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RESUMO 

A reversão tumoral, processo em que uma célula tumoral sofre, 
espontaneamente, uma reprogramação e perde em parte ou totalmente seu 
fenótipo maligno, apresenta grande potencial como nova abordagem 
terapêutica do câncer. Neste processo, as células revertentes diminuem 
drasticamente seu conteúdo da proteína TCTP (Translationally Controled 
Tumor Protein), que se encontra altamente expressa nas células tumorais. Por 
estar relacionada com a reversão tumoral, e superexpressa em vários tumores, 
a TCTP vem sendo considerada como um alvo terapêutico para o câncer. A 
sertralina, antidepressivo inibidor da recaptação de serotonina, atua 
diretamente sobre a proteína diminuindo seus níveis intracelulares. Na 
literatura há poucos estudos que abordem o papel da proteína TCTP e o uso 
de sertralina nos tumores de neuroblastoma e glioblastoma. Assim, o objetivo 
do presente trabalho foi aprofundar o entendimento do papel biológico da TCTP 
nesses tumores e o papel do tratamento com sertralina na terapêutica 
antitumoral. Especificamente, avaliamos a TCTP e o tratamento com sertralina 
em linhagens de neuroblastoma e glioblastoma. Os parâmetros in vitro 
estudados foram viabilidade, níveis proteicos de TCTP, migração, proliferação 
e clonogenicidade celular. Os resultados obtidos apontam que as linhagens de 
neuroblastoma e glioblastoma são sensíveis ao tratamento com sertralina, 
apresentando redução nas características tumorais das células, além de 
apresentarem redução nos níveis intracelulares de TCTP. E foi avaliado o 
tratamento com sertralina in vivo em modelo murino de glioblastoma. Para o in 
vivo com tumor intracerebral foram feitas análises comportamentais dos 
animais e para o in vivo com tumor subcutâneo o tumor coletado foi utilizado 
para avaliar a quantidade intracelular de TCTP. Os ensaios comportamentais 
revelaram que os animais tratados com sertralina possuíam melhor 
desempenho motor e cognitivo do que os outros grupos. No modelo animal com 
tumor subcutâneo a sertralina inibiu o crescimento tumoral e os tecidos 
tumorais dos animais tratados com sertralina apresentaram menor quantidade 
de TCTP em comparação aos controles. Esses resultados apontam a 
relevância da proteína TCTP no processo de reversão do fenótipo maligno das 
células estudadas e sugere-se a sertralina como possível droga terapêutica 
para tumores de neuroblastoma e glioblastoma. 

 

Palavras-chave: neuroblastoma; glioblastoma; Translationally Controlled 
Tumor protein; TCTP; tpt1; sertralina.  
 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 
 

Tumor reversion is a process in which a tumor cell spontaneously undergoes 
reprogramming and partially or completely loses its malignant phenotype. It has 
great potential as a new therapeutic approach to cancer. In this process, 
revertant cells drastically reduce their content of the TCTP protein 
(Translationally Controlled Tumor Protein), which is highly expressed in tumor 
cells. For being related to tumor reversion and overexpressed in several tumors, 
TCTP has been considered as a therapeutic target for cancer. Sertraline, a 
serotonin reuptake inhibitor antidepressant, acts directly on the protein, 
decreasing its intracellular levels. There are few studies in the literature that 
address the role of the TCTP protein and the use of sertraline in neuroblastoma 
and glioblastoma tumors. Thus, the aim of this study was to deepen the 
understanding of the biological role of TCTP in these tumors and the role of 
treatment with sertraline in antitumor therapy. Specifically, we evaluated TCTP 
and sertraline treatment in neuroblastoma and glioblastoma cell lines. The in 
vitro parameters studied were viability, protein levels of TCTP, cell migration, 
proliferation and clonogenicity. The results indicate that the neuroblastoma and 
glioblastoma cell lines are sensitive to treatment with sertraline, showing a 
reduction in the malignant characteristics of the cells, in addition to showing a 
reduction in the intracellular levels of TCTP. The treatment with sertraline in vivo 
in a murine model of glioblastoma was evaluated. For the in vivo test with 
intracerebral tumor, behavioral analyzes of the animals were performed and for 
the in vivo test with subcutaneous tumor, the collected tumor was used to 
evaluate the intracellular amount of TCTP. Behavioral tests revealed that 
animals treated with sertraline had better motor and cognitive performance than 
the other groups. In the animal model with subcutaneous tumor, sertraline 
inhibited tumor growth and tumor tissues from animals treated with sertraline 
showed a lower amount of TCTP compared to controls. These results indicate 
the relevance of TCTP protein in the process of reversion of the malignant 
phenotype of the studied cells and suggest sertraline as a possible therapeutic 
drug for neuroblastoma and glioblastoma tumors. 

 
Key-words: neuroblastoma; glioblastoma; Translationally Controlled Tumor 
protein; TCTP; tpt1; sertraline. 
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1. Introdução 
 

No Brasil, aproximadamente 523.000 casos de câncer foram registrados 

no ano de 2020 (Sung et al., 2021). Para os anos de 2023 até 2025 estima-se 

704 mil novos casos no país. Dentro dessa estatística, o câncer de maior 

incidência é o de pele não melanoma, atingindo uma taxa de 31,3%, seguido 

pelos cânceres de mama (10,5%) e de próstata (10,2%) (Inca, 2022). O câncer 

apresenta-se como um problema de saúde pública devida as altas taxas anuais 

de incidência e mortalidade (Inca, 2016). Contudo, apesar do conhecimento 

crescente de pesquisas, muitos tipos tumorais ainda apresentam prognósticos 

ruins, opções de tratamento limitadas e muitas vezes ineficientes. Desta forma, 

abordagens terapêuticas mais eficientes e menos agressivas vem sendo 

estudadas e propostas, entre elas destaca-se a reversão tumoral.  

A reversão tumoral é definida como o processo biológico no qual uma 

célula tumoral perde suas características de malignidade, adquirindo um 

comportamento próximo ao das células normais. Durante este evento, ocorre 

uma reprogramação celular, ainda não totalmente compreendida, envolvendo 

ativação e inativação de genes específicos e, provavelmente, modificações 

epigenéticas. Esse processo é complexo e fisiologicamente raro, contudo, é um 

evento que ocorre espontaneamente nas células tumorais (Telerman, A.; Amson, 

R. 2009; Tuynder et al., 2004). Estudos comparativos entre células revertentes 

e suas equivalentes tumorais revelaram que a proteína TCTP (Translationally 

Controlled Tumor Protein) estava diferencialmente expressa nestas células 

(muito pouco expressa nas células revertentes). Posteriormente, evidenciou-se 

que essa proteína desempenha um importante papel no processo de reversão 

tumoral, além de ser considerada como um potencial alvo terapêutico (Amson, 

R.; Karp, J.E.; Telerman, A. 2013; Telerman, A.; Amson, R.; Hendrix, M.J. 2010; 

Kobayashi et al., 2019).  

A TCTP é uma proteína altamente conservada, com 23 kDa, expressa em 

todos os organismos eucariotos. A proteína é dita multifuncional, já que está 

relacionada a diversas funções e processos celulares como: crescimento celular 

e desenvolvimento embrionário, síntese de proteínas, resposta imune, apoptose, 

alterações no DNA, regulação do ciclo celular, reversão tumoral, entre outros 
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(Acunzo et al., 2014). A alta expressão de TCTP já foi descrita em diferentes 

tumores: melanoma (Boia-Ferreira et al., 2017; Tuynder et al., 2004), mama 

(Amson et al., 2013; TUYNDER et al., 2002, Baldissera et al., 2023 in press), 

ovário (Lee et al., 2008), próstata (Baylot et al., 2012), pâncreas (Villafuerte et 

al., 2017), cólon (Bommer et al., 2017), leucemia mielóide aguda (Amson, R.; 

Karp, J.E.; Telerman, A. 2013) e leucemia mielóide crônica (Tuynder et al., 2002). 

A diminuição dos níveis de TCTP (knockdown) nas células tumorais resulta na 

supressão do fenótipo maligno. Ainda, essa redução de TCTP é capaz de inibir 

o crescimento de células tumorais e as induzir à apoptose (Amson, R.; Karp, 

J.E.; Telerman, A. 2013; Gnanasekar et al., 2009).  

Algumas drogas são capazes de diminuir os níveis intracelulares de 

TCTP, como a sertralina, um antidepressivo inibidor da recaptação de 

serotonina, que já foi estudada em diversos modelos tumorais (Tuynder et al., 

2002; Tuynder et al., 2004; Boia-Ferreira et al., 2017; Wang et al., 2020). Em um 

estudo ex-vivo com células de leucemia mielóide aguda de pacientes foi 

mostrado que a inibição de TCTP pela sertralina levou as células tumorais à 

apoptose, e melhorou a resposta ao quimioterápico de escolha para o tratamento 

clínico (Ara-C) (Amson, R.; Karp, J.E.; Telerman, A. 2013).  

Os tumores de glioblastoma são tumores que se destacam por serem 

altamente agressivos, apresentarem um prognóstico ruim e pela baixa sobrevida 

do paciente após o diagnóstico. Pacientes com esse tipo tumoral geralmente 

apresentam dores de cabeça, tontura, deficiência cognitiva, além de estarem 

sujeitos a desenvolver mudanças na personalidade e comportamento (Catt, S.; 

Chalmers, A.; Fallowfield, L. 2008).  Gu e colaboradores (2014) demonstraram 

que a expressão de TCTP é maior em tecidos de glioma, especialmente aqueles 

considerados de alto grau (III-IV), os quais incluem os glioblastomas. Além 

destes, outro tumor que apresenta relevância e já foi relacionado com a TCTP é 

o neuroblastoma, que se desenvolve durante o crescimento fetal ou nos 

primeiros anos de vida de crianças (Johnsen, J.I., Dyberg, C.; Wickström, M. 

2019). Os estudos sobre TCTP nestes tumores mostram que a expressão da 

proteína é relevante para o fenótipo maligno e sua alta expressão está associada 

a um prognóstico ruim (Ramani, P.; Sowa-Avugrah, E.; May, M.T. 2015). 

Portanto, os pacientes podem obter benefícios a partir da abordagem da 
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reversão tumoral e do tratamento com sertralina nestes tumores, uma vez que 

sertralina é capaz de atravessar a barreira hematoencefálica e a TCTP é um 

potencial alvo terapêutico (Tuynder et al., 2002; Amson et al., 2013). O estudo 

da TCTP tem grande relevância no contexto tumoral e da compreensão do 

funcionamento das células neoplásicas.  

 

2. Revisão bibliográfica 
 

2.1. Câncer 

O câncer é definido como um termo que compreende um conjunto de mais 

de cem doenças que apresentam crescimento celular desordenado (Inca, 2020). 

Estas células tendem a dividir-se rapidamente, podendo formar tumores 

malignos, e acabar espalhando-se para outras regiões do corpo, no processo 

conhecido como metástase. No ano de 2018, a organização mundial da saúde 

(World Health Organization, 2020) estima que o câncer foi responsável por 9.6 

milhões de mortes. Já em 2020, estima-se que houve aproximadamente 10 

milhões de mortes por câncer, sendo considerado a segunda principal causa de 

morte em todo o mundo (World Health Organization, 2021).  

O processo de transformação de uma célula normal em uma célula 

tumoral confere características marcantes que permitem a essa célula tornar-se 

tumorigênica e, por fim, maligna. A tumorigênese é um processo com várias 

etapas e cada etapa reflete alterações cruciais que impulsionam a transformação 

progressiva de células normais em versões altamente proliferativas e 

resistentes. Em 2000, Hanahan, D. e Weinberg, R.A. publicaram as 

características comuns a grande maioria dos tumores, seis alterações na 

fisiologia celular que estão relacionadas ao crescimento maligno: 1) 

autossuficiência em sinais de crescimento, 2) insensibilidade a sinais inibidores 

de crescimento, 3) evasão de morte celular programada (apoptose), 4) potencial 

replicativo ilimitado, 5) capacidade de manter a angiogênese e 6) invasão e 

metástase tecidual. Em 2011, em uma atualização, os autores incluíram novos 

aspectos da tumorigênese: evitar destruição pelo sistema imune (7), 

instabilidade genômica e mutação (8), inflamação pelo tumor (9) e 

reprogramação do metabolismo energético (10) (Hanahan, D.; Weinberg, R.A. 
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2011). Após onze anos, mais quatro características foram adicionadas como 

“hallmarks” do câncer: desbloqueio da plasticidade fenotípica (11), 

reprogramação epigenética (12), microbiomas polimórficos (13) e células 

senescentes (14) (Hanahan, D. 2022).  

Com o objetivo de encontrar novos tratamentos contra os diferentes tipos 

de câncer, algumas dessas características são utilizadas como alvo, buscando 

a eliminação das células tumorais. Nesta busca, a reversão tumoral surge como 

uma abordagem diferente: a reprogramação da célula tumoral. O estudo da 

reversão tumoral como um processo busca o entendimento dos mecanismos que 

levam uma célula tumoral a reverter suas características malignas.  

A reversão tumoral é definida como o processo biológico no qual as 

células tumorais, devido a uma reprogramação celular, perdem em grande parte 

ou totalmente seu estado tumoral e maligno (características que sustentam o 

desenvolvimento tumoral). Este processo é um evento fisiologicamente muito 

raro, apenas 1 em cada 107 células revertem sua condição tumoral, mas que 

ocorre espontaneamente nas células de uma massa tumoral (Telerman, A.; 

Amson, R. 2009). Acredita-se que a reprogramação celular seja orquestrada por 

um “programa genético” que envolve um subconjunto de genes (Wernig et al., 

2007). Existem alguns fatores, já identificados, que são capazes de inibir ou 

promover o processo de reprogramação celular, como a modulação da via 

PI3K/Akt: em células tumorais reprograma o metabolismo celular aumentando a 

atividade de transportadores de nutrientes e enzimas metabólicas, suportando 

assim as demandas anabólicas de células cancerosas (Hoxha,j G.; Manning, 

B.D. 2020), a regulação negativa da presenilina-1 (PSEN1), Notch e SNAI1, e o 

aumento da síntese de E-caderina (Smith, Z.D.; Sindhu, C.; Meissner, A. 2016). 

Além disso, desempenham um papel fundamental nesse processo as vias que 

incluem PSEN1 e TCTP/TPT1 (Bizzarri, M.; Cucina, A.; Proietti, S. 2017). 

O processo de reversão tumoral foi descrito pela primeira vez no início do 

século XX, pelo pesquisador Askanazy, em estudo com teratocarcinoma 

ovariano. Durante a pesquisa observou-se que em estágios iniciais as células 

tumorais apresentam-se como uma população homogênea e, com a progressão, 

os teratocarcinomas formam grandes tumores compostos de diferentes tecidos, 

inclusive tecido normal (Askanazy, M. 1907). O fato de que a partir de uma célula 
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tumoral, tecidos saudáveis normais (não malignos) podem ser formados 

representava uma evidência de que a reversão tumoral existe na fisiopatologia 

humana (Telerman, A.; Amson, R. 2009). Anos depois, Pierce, G.B. e Dixon, F.J. 

(1959) reforçaram a teoria de Askanazy, demonstrando que células tumorais 

eram capazes de diferenciar-se em tecidos benignos.  

Em 1987, Briand e colaboradores estabeleceram uma nova linhagem 

celular em laboratório chamada de HMT-3522. A linhagem era originária de 

fibrose de mama e caracterizava-se por não apresentar tumorigenicidade e 

manter-se diploide após várias passagens. A utilização constante da linhagem 

fez com que os pesquisadores pudessem selecionar a partir dela duas novas 

linhagens, S1 (não tumoral) e T4-2 (tumoral). As duas linhagens foram cultivadas 

em cultura 3D com matrigel e observou-se que a linhagem S1 se reorganizava 

em estruturas acinares (organização tecidual saudável) enquanto as células T4-

2 mostravam-se em estrutura extremamente desorganizada (crescimento 

descontrolado). A partir disto, o grupo verificou que um receptor de matriz 

extracelular, a integrina β1, era mais expressa na linhagem T4-2 do que em S1. 

Utilizando anticorpos anti-integrina β1, eles conseguiram diminuir a ligação deste 

receptor com o meio extracelular, desencadeando uma mudança morfológica na 

organização dessas células. As células T4-2 se organizaram em estruturas muito 

semelhantes às encontradas na linhagem S1. Ainda, este fenótipo observado em 

T4-2 tratadas era reversível quando as células eram dissociadas e os anticorpos 

removidos (Weaver et al., 1997). 

Mais tarde, em 1968, foi descrito pela primeira vez o termo ‘revertentes’. 

Pollack, B.Y.R.E., Green, H. e Todaro, G.J. (1968) utilizaram a linhagem de 

fibroblasto NIH3T3 e a infectaram com o vírus SV40 (poliomavírus). A partir 

disso, eles isolaram as células revertentes obtidas e observaram que essas 

células recuperaram a sensibilidade para inibição por contato, e mais importante, 

diminuíram a capacidade de formar tumores. Essas células ‘revertentes’ 

tornaram-se uma ferramenta útil para investigar a reversão tumoral e, logo, essas 

observações começaram a ser expandidas para diferentes modelos tumorais.  

Em 2002, Tuynder e seus colaboradores estabeleceram modelos de 

reversão tumoral. Eles utilizaram cinco linhagens tumorais distintas (tumores 

sólidos e sanguíneos) e as infectaram com diferentes concentrações do agente 
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seletivo H1 parvovírus (vírus oncolítico). Após a seleção feita pelo vírus, as 

colônias sobreviventes foram isoladas. No ensaio de clonogenicidade, eles 

observaram que a linhagem de tumor de cólon, DLD-1, formou grande número 

de colônias, e já a sua revertente, CL-4, parecia ser dependente de ancoragem, 

já que foi capaz de formar poucas colônias. Assim, o uso dos modelos reversão 

se tornou importante para avaliar e comparar as células tumorais parentais e as 

células filhas derivadas que apresentavam um fenótipo maligno revertido, 

auxiliando a melhorar a compreensão do processo de reversão tumoral.  

Com o objetivo de entender quais genes poderiam fazer parte do processo 

de reversão tumoral, foi feita a análise da expressão gênica das células tumorais 

e das revertentes isoladas. Cerca de 300 genes potencialmente envolvidos no 

processo foram descritos. Os principais genes diferencialmente expressos 

codificam as proteínas: TCTP (Translationally Controlled Tumor Protein) (Susini 

et al., 2008); SIAH1, uma E3-ligase e alvo transcricional de p53 (Amson et al., 

1996; Nemani et al., 1996; Fiucci et al., 2004); presenilina 1 (Roperch et al., 1998) 

e TSAP6 (Amson et al., 1996; Lespagnol et al., 2008). Destas proteínas, a mais 

bem estudada é a TCTP, capaz de desempenhar um importante papel na 

reversão de tumores, além de ser considerada como um potencial alvo 

terapêutico no câncer. Quando a TCTP é inibida (por silenciamento ou drogas) 

as células perdem suas características tumorais (Telerman, A; Amson, R.; 

Hendrix, M.J. 2010; Tuynder et al., 2004). Assim, o estudo da reversão tumoral, 

por meio da elucidação de seus mecanismos moleculares e de potenciais alvos, 

pode permitir uma nova abordagem na terapêutica do câncer. A compreensão 

de como a célula tumoral pode adquirir o arsenal molecular para se reprogramar 

perdendo a malignidade permitiria o desenvolvimento de tratamentos 

antitumorais mais específicos, menos agressivos e mais efetivos (Telerman, A; 

Amson, R. 2009; Tuynder et al., 2004; Powers; Pollack, 2016).   

2.2. TCTP 

A proteína TCTP (Translationally Controlled Tumour Protein) foi 

identificada pela primeira vez em um tumor ascítico de rato (Bohm et al., 1989). 

E foi descrita há aproximadamente vinte anos por três grupos de pesquisa 
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independentes envolvidos na busca de proteínas reguladas a nível traducional 

(Gachet et al., 1999). A TCTP é também conhecida como fator de liberação de 

histamina (HRF), Tpt1 (gene que codifica TCTP), p23 ou fortilina, e é altamente 

conservada em organismos eucarióticos como fungos, leveduras, plantas, 

camundongos e humanos (Telerman, A.; Amson. R. 2009, Bommer, U.A. 2017, 

Bommer, U.A.; Telerman, A. 2020). O alinhamento de sequências de TCTP de 

mais de 30 espécies diferentes mostra um alto grau de conservação durante um 

longo período de evolução (Thaw et al., 2001).   

A TCTP é encontrada no citoplasma (Arcuri et al., 2004) e no núcleo (Li, 

F.; Zhang, D.; Fujise, K. 2001). A expressão de TCTP já foi investigada em mais 

de 500 tecidos e tipos celulares. Foi possível observar que os níveis de 

expressão variam entre diferentes tipos de tecidos (Bommer, U.A.; Thiele, B.J. 

2004), além de existir uma preferência de expressão em tecidos mitoticamente 

ativos (Thiele et al., 2000). A TCTP é encontrada em vários tecidos normais, 

mesmo que tenha sido nomeada inicialmente como uma proteína de tumor. 

A TCTP é codificada pelo gene tpt1, inicialmente estudado em coelhos. O 

tpt1 é organizado em cinco íntrons e seis éxons, totalizando aproximadamente 

3820 pares de base (Stapleton, H.; Kirkham, M.; Thomas, G. 2002). A TCTP 

apresenta massa molecular aparente de 23 kDa (Brioudes et al., 2010). O nível 

de mRNA de tpt1 depende do tipo celular, estágio de desenvolvimento e 

estímulos extracelulares (Koziol, 2012). Apesar dos mecanismos moleculares de 

regulação da expressão não serem totalmente compreendidos, há consenso de 

que a proteína TCTP é altamente regulada tanto no nível traducional como 

transcricional (Bommer et al., 2002; Bommer, U.A.; Thiele, B.J. 2004; Acunzo et 

al., 2014). Inúmeros experimentos estabeleceram que os níveis de TCTP são 

altamente regulados em resposta a inúmeros sinais extracelulares e condições 

celulares. Algumas condições de estresse, como inanição (Bommer et al., 2002; 

Bonnet et al., 2000), choque térmico, metais pesados, estresse de cálcio (Xu, A.; 

Bellamy, A.R.; Taylor, J.A. 1999) ou sinais pró-apoptóticos / citotóxicos (Oikawa 

et al., 2002; Sinha et al., 2000) resultam em regulação positiva ou negativa dos 

níveis de TCTP. A estrutura da proteína é formada por três α-hélices e nove 

folhas β que formam núcleos hidrofóbicos.  



30 
 

A proteína TCTP pode desempenhar diversas funções, participa de 

diferentes processos biológicos e possui muitos parceiros moleculares (Figura 

1), e por esse motivo é chamada de proteína multifuncional (Amson et al., 2013). 

 

Figura 1: Representação esquemática das proteínas interagindo com TPT1 / TCTP. Fonte: 
AMSON et al, 2013. 

 

Entre as diversas funções destaca-se o papel crucial da TCTP para o 

desenvolvimento normal. O knockdown de TCTP em Drosophila causa letalidade 

em larvas no primeiro estágio tardio e resulta em tamanho reduzido das células, 

do número de células e do tamanho do órgão (Hsu et al., 2007). Em 

camundongos, os animais knockout para TCTP morrem durante a embriogênese 

(Gachet et al., 1999, Susini et al., 2008). Recentemente, Chen e colaboradores 
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(2020) mostraram a importância da TCTP para o desenvolvimento cerebral de 

camundongos. Os animais com knockout de TCTP apresentaram retardo no 

desenvolvimento cerebral e acabaram morrendo no estágio perinatal.  

No ciclo celular, Gachet et al. (1999) demonstraram que a TCTP se liga à 

tubulina e associa-se com microtúbulos durante fases específicas do ciclo 

celular, separando-se do fuso na transição das fases metáfase-anáfase. Essa 

descoberta foi corroborada por Yarm, F.R. (2002) que demonstrou que a TCTP 

é fosforilada pela proteína PLK1 em dois resíduos de serina (serina 46 e 64), 

levando a separação da TCTP do fuso mitótico.  

Em 1995, a TCTP foi identificada como um fator de liberação de histamina 

(MacDonald et al., 1995), além de atuar ativando mastócitos e basófilos que 

desencadeiam a liberação de histamina (Kashiwakura et al., 2012). A proteína 

também é considerada alvo para terapias contra asma e alergias devido aos 

seus efeitos pro-inflamatórios extracelulares (Macdonald et al., 1995; 

Kashiwakura et al., 2012). 

A TCTP apresenta função antiapoptótica, ligando-se diretamente aos 

membros da família Bcl2, Bcl-xL e Mcl1 (Zhang et al., 2002; Liu et al., 2005; 

Yang, et al., 2005). As proteínas Bcl2, Bcl-xL e Mcl1 são proteínas 

antiapoptóticas pertencentes a família Bcl2. Essas proteínas inibem a apoptose 

principalmente pela ligação e inibição de proteínas da família Bcl2 pró-

apoptóticas (Alberts et al., 2017). Recentemente, foi mostrado que a TCTP 

contém um domínio similar a BH3 e forma heterocomplexos com Bcl-xL 

potencializando a função anti-apoptótica de Bcl-xL (Thébault et al., 2016). Ainda, 

a TCTP antagoniza a função da proteína pró-apoptótica Bax. Acredita-se que a 

TCTP se ancora na membrana mitocondrial e inibe a dimerização de Bax (Susini 

et al, 2008). 

A TCTP é capaz de formar complexos proteicos com outras proteínas 

alterando a atividade destas, como é o caso das bombas de Na+/K+ -ATPases, 

responsáveis pela homeostase iônica e pelo potencial de membrana celular. O 

mRNA da TCTP pode formar estruturas secundárias de dupla fita (hairpins), os 
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quais são capazes de interagir com alguns componentes celulares. Nesse caso, 

as estruturas secundárias do mRNA de tpt1 podem ativar uma proteína quinase 

denominada PKR (Bommer et al., 2002), que está envolvida na regulação e 

diferenciação celular, na resposta a estresse, na apoptose e no mecanismo de 

defesa celular antiviral (Jagus, R.; Joshi, B.; Barber, G.N. 1999).  

Thaw et al., (2001) e Gnanasekar et al., (2009) propuseram que a TCTP 

apresenta atividade molecular de chaperona. Sabe-se que a expressão de TCTP 

é conhecida por ser altamente regulada em resposta a uma grande variedade de 

condições de estresse. Gnanasekar e colaboradores (2009) mostraram que a 

TCTP protege as células do choque térmico, agindo potencialmente como uma 

chaperona molecular. Além disso, a superexpressão da proteína é capaz de 

proteger as células da morte celular induzida por choque térmico. 

O papel da TCTP na autofagia também foi investigado por vários grupos 

de pesquisa. Os resultados apontam que a proteína TCTP consegue modular a 

autofagia. Bae e colaboradores (2017) demonstraram que a TCTP regula 

positivamente a autofagia pela via AMPK/mTORC, além de interagir com a 

proteína autofágica, ATG16. Também foi visto que a TCTP reduzida é capaz de 

promover o fluxo autofágico por meio da modulação das primeiras etapas da 

autofagia e a maturação do autofagossomo. Em ensaios in vivo, animais 

knockout de tpt1 heterozigoto mostraram que a autofagia é aumentada devido à 

expressão haploinsuficiente de tpt1 (Bae et al., 2017). 

2.3. TCTP e câncer  

A relevância da TCTP para formação de tumores surgiu de duas linhas 

convergentes de investigação (Amson et al, 2013). A primeira refere-se ao gene 

tsap6 (alvo de transcrição direta de P53), o qual codifica uma proteína de 

domínio transmembrana (6 domínios), capaz de regular o metabolismo do ciclo 

celular e apoptose. A proteína TSAP6 interage com a TCTP, sendo capaz de 

regular a secreção de TCTP por meio de uma via não clássica, por exossomos 

(Amson et al., 1996; Grandchamp et al., 2016). A segunda linha de investigação 

foi a que estudou as bases moleculares da reversão tumoral, através da 

derivação de células revertentes de linhagens celulares de leucemia e tumores 
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sólidos (Telerman et al., 1993; Tuynder et al., 2002; Tuynder et al., 2004). O 

estudo da expressão diferencial de genes entre as células tumorais parentais e 

as revertentes indicou que a TCTP representava o gene cuja expressão era a 

mais diminuída nas células revertentes (Tuynder et al, 2002). Trabalhos 

posteriores evidenciaram que a redução dos níveis de TCTP era capaz de 

desencadear um efeito antitumoral (Tuynder et al, 2002; Tuynder et al, 2004). 

A relevância da proteína TCTP já foi apontada em diferentes tipos 

tumorais: melanoma (Tuynder et al., 2004; Boia-Ferreira et al., 2017), mama 

(Lucibello et al., 2015; Tuynder et al., 2002), ovário (Chen et al., 2015; Lee et al., 

2008), pulmão (Sun et al., 2019), próstata (Baylot et al., 2012; Baylot et al., 2018), 

pâncreas (Villafuerte et al., 2017), cólon (Bommer et al., 2017), vesícula biliar 

(Zhang et al., 2017), carcinoma hepatocellular (Liu et al., 2020), leucemia 

mielóide aguda (Amson et al., 2013), leucemia mielóide crônica (TUynder et al., 

2002) e glioma (Gu et al., 2014).  

Em células humanas de leucemia e tumores sólidos, a inibição de TCTP 

levou à apoptose in vitro e in vivo, inibindo a progressão tumoral (Tuynder et al., 

2002). Também, em células de carcinoma pulmonar humano, a inibição de TCTP 

induziu a expressão de P53 e a apoptose (Rho et al., 2011). Em 2011 foi 

mostrado que a proteína TCTP e P53 tem uma inibição recíproca, em um eixo 

que envolve MDM2 (Amson et al., 2011). Assim, P53 consegue se ligar ao 

elemento responsivo de P53 presente no promotor de TCTP, levando a 

repressão transcricional de TCTP. Da mesma forma, TCTP inibe a auto-

ubiquitinação de MDM2, levando a degradação de P53 mediada por MDM2 

(Amson et al., 2011).  

Estudos mostram que a regulação negativa da TCTP utilizando 

oligonucleotídeos antisenso (ASO) ou siRNA (RNA de interferência) em 

linhagens celulares tumorais de próstata induzem as células à apoptose e ao 

bloqueio do ciclo celular (Baylot et al., 2012). Em câncer epitelial de ovário, a 

TCTP está altamente expressa em tecido tumoral quando comparado com tecido 

normal, além de promover a proliferação celular na linhagem HO8910 (Chen et 

al., 2015). 
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A TCTP está envolvida no processo de migração, invasão e metástase 

celular (Bae et al., 2015). Já foi demonstrado por Ma e colaboradores (2010) que 

a superexpressão de TCTP em células de adenocarcinoma de cólon leva a 

metástase, enquanto a depleção da proteína reduz de maneira significante a 

metástase tumoral. Também já foi identificado um aumento de TCTP nas 

metástases em pacientes com hepatocarcinoma (Chan et al, 2012). Estudos 

mostram que a estabilização da TCTP pela proteína anti-apoptótica Mcl-1 e pela 

proteína Hsp27, evitam a degradação da TCTP em condições específicas, como 

em câncer de próstata (Baylot et al, 2012). Descobertas recentes mostram a 

TCTP como um indutor de EMT (transição epitélio-mesenquimal) pela via GSK3β 

(glycogen synthase kinase 3 β) em linhagem celular renal (Bae et al., 2015). 

Ainda, a TCTP foi alvo de TGF-β1 (Transforming growth factor β1) como um 

regulador chave de EMT na linhagem celular tumoral de pulmão, A549 (Mishra 

et al., 2018).  

Em câncer de vesícula, a TCTP também foi associada com metástase e 

um pior prognóstico. Quando há diminuição da proteína, há inibição da migração 

e invasão das células tumorais da vesícula biliar (Zhang et al., 2017). Em tumor 

de pulmão, o knockout de TCTP reduz a capacidade migratória e invasiva das 

células A549. Ainda, há aumento da expressão de E-caderina e p53. Porém, 

quando a TCTP está superexpressa, há aumento na migração e invasão celular, 

e redução da expressão de E-caderina e p53 (Sun et al., 2019). 

2.4. TCTP e Sertralina 

Após validar a TCTP como um alvo em tumores, o objetivo de Tuynder e 

colaboradores (2004) foi encontrar drogas capazes de diminuir os níveis de 

TCTP. Considerando que a proteína apresenta função de liberação de histamina, 

os pesquisadores realizaram um screening com anti-histamínicos e diferentes 

moléculas que possuíam estrutura similar a estes compostos. As drogas 

avaliadas foram: perfenazina, tioridazina, sertralina, clorpromazina, paroxetina e 

flupentixol. Entre as drogas estudadas, descobriu-se que a sertralina e a 

tioridazina reduziram os níveis intracelulares de TCTP em diferentes linhagens 

celulares tumorais (MDA-MB-231: tumor de mama e U937: leucemia). A 

sertralina (18 mg/kg) inibiu o desenvolvimento tumoral in vivo em modelo animal 
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xenográfico inoculado com MDA-MB-231 (linhagem de mama do subtipo triplo 

negativo). Além disso, nesse estudo também foi demonstrado o potencial da 

sertralina em diferentes linhagens de melanoma humano (WM-266-4, WM-115, 

SK-MEL-28 e Hs852T). Após o tratamento foi possível observar o efeito 

citopático in vitro da sertralina, concomitante com a diminuição da quantidade de 

TCTP nas células (Tuynder et al, 2004). 

O antidepressivo sertralina, também chamado de Zoloft (nome comercial), 

é um inibidor seletivo da recaptação de serotonina (ISRSs) (Pratt, L.A.; Brody, 

D.J.; Gu, Q. 2011) e pertence a um dos grupos de medicamentos mais 

comumente prescritos para transtornos psiquiátricos (Moore, T.J.; Mattison, D.R. 

2017). Esse grupo de inibidores inibe de forma potente e seletiva a recaptação 

de serotonina, resultando em potencialização da neurotransmissão 

serotonérgica (Strawn, J.R.; Geracioti, L.; Rajdev, N. 2019; Xu et al., 2006; Toh 

et al., 2009). Na literatura há estudos que mostram que usuários que utilizam 

altas doses de inibidores seletivos de recaptação de serotonina apresentam 

diminuição significativa do risco de desenvolver tumores (câncer de mama, cólon 

retal, pulmão). Entre os inibidores com esse potencial, destaca-se a sertralina 

(Wernli et al, 2009; Coogan, P.F.; Strom, B.L.; Rosenberg, L. 2009). Isso 

demonstra que o uso da sertralina pode ser uma possibilidade terapêutica muito 

interessante na terapia combinada. 

 Amson e colaboradores (2011) mostraram que a droga se liga 

diretamente à TCTP. Por meio dessa ligação, a sertralina antagoniza a função 

da TCTP no eixo P53-MDM2. Dessa maneira, a TCTP ligada à sertralina não 

induz à ubiquitinação de P53 por MDM2, restaurando os níveis de P53, o que 

explicaria como a droga induz as células tumorais à apoptose. Estudos já 

demonstraram que o aumento da expressão de TCTP em carcinoma de pulmão 

foi capaz de reverter a apoptose mediada por P53, enquanto o knockdown 

aumentou a apoptose (Rho et al., 2011). Outros autores também demonstraram 

que a TCTP está relacionada com P53, inibindo a apoptose mediada por P53 

(Chen et al., 2011). No estudo realizado por Amson e colaboradores (2013) 

utilizando a sertralina, revelou-se que a droga induziu um aumento acentuado na 

quantidade de P53 e, simultaneamente, uma diminuição de TCTP em células 

tumorais.  
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Em leucemia mieloide aguda, a sertralina demonstrou ser capaz de induzir 

a morte celular por apoptose e por autofagia. Além disso, a inibição da via 

autofágica pode atenuar parcialmente a apoptose induzida pela sertralina e a 

inibição do crescimento celular (Xia et al, 2017). Da mesma forma, em tumores 

de pulmão, o tratamento concomitante de sertralina e erlotinibe (fármaco 

utilizado para o tratamento de câncer de pulmão) promove, de maneira eficaz, o 

fluxo autofágico nessas células. Esse co-tratamento também regula a via 

AMPK/mTOR em células NSCLC (câncer de pulmão de células não pequenas) 

(Jiang et al., 2018). 

Os tratamentos mais utilizados para o tratamento do câncer atualmente 

incluem cirurgia, radioterapia, quimioterapia, terapia a laser, terapia hormonal, 

imunoterapia, transplante de célula tronco e terapia combinada (National Cancer 

Institute, 2023). Destas, a quimioterapia é uma opção bastante frequente 

(Mansoori et al., 2017). Porém, células tumorais podem adquirir resistência a 

drogas quimioterápicas, e 90% das falhas da quimioterapia estão associadas a 

resistência a drogas, permitindo invasão e metástase tumoral (Mansoori et al., 

2017). Existem evidências que apontam o potencial da sertralina como droga 

quimiosensibilizadora. A utilização da sertralina tem um efeito potencializador do 

quimioterápico, tornando o quimioterápico mais efetivo. 

Em tumores gástricos, a sertralina exibiu efeitos sensibilizantes 

moderados em células tumorais gástricas resistentes a drogas, por meio da 

indução de apoptose (Mu et al., 2021). Já em tumor pulmonar, a sertralina causa 

inibição do fluxo autofágico, levando ao aumento da expressão do receptor de 

morte 5 (DR5) em células de câncer de pulmão resistentes a TRAIL (Tumor 

necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand) (Zinnah, K.M.A.; Seol, J.W.; 

Park, S.Y. 2020). Ainda, a sertralina se mostrou uma droga quimiosensibilizadora 

eficaz, tanto in vitro como in vivo, em adenocarcinoma de ovário (Drinberg et al., 

2014). 

2.5. Neuroblastoma 

Os neuroblastomas (NB) são tumores com origem nas células do sistema 

nervoso simpático (Park et al., 2019). Este tumor é considerado o tumor sólido 
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extracraniano mais comum em crianças, contabilizando aproximadamente 8% 

de todos os tumores infantis e 15% da mortalidade por câncer infantil (Brodeur 

et al., 2016). Geralmente, os NB se desenvolvem no abdômen e são 

frequentemente localizados na glândula adrenal (Mlakar et al., 2017; Twist et al., 

2019). A taxa de sobrevida para pacientes que possuem neuroblastoma de risco 

baixo e intermediário é 100%, porém, para pacientes que apresentam alto risco, 

a taxa de sobrevida para 5 anos, é menor que 50% (Park et al., 2019).  

Existem vários parâmetros prognósticos que são utilizados para classificar 

os tumores NB. Entre eles: o grau de diferenciação do tumor, presença ou não 

de estroma, índice de mitose-cariorrexe (MKI), idade do paciente, categoria 

histológica, status de amplificação do gene MYCN (tumores com o gene 

amplificado apresentam pior resultado para o paciente), ploidia do DNA e 

deleção do cromossomo 11q (Shimada et al., 1984; Valter, K, Zhivotovsky, B, 

Gogvadze, V.C. 2018).  

O sistema Internacional de Estadiamento do Grupo de Risco de 

Neuroblastoma (INRGSS) é utilizado para separar os neuroblastoma em 4 

estágios. O estágio L1 engloba tumores localizados e que não envolvem 

estruturas vitais definidas pelo IDRF (Image-Defined Risk Factors, fatores de 

risco definidos por imagem). O estágio L2 são tumores locoregionais que 

apresentam um ou mais fatores de risco definidos por imagem. O terceiro estágio 

M compreende a doença metastática distante, com exceção do estágio MS. O 

estágio MS abrange metástases que ocorre em pacientes mais novos que 18 

meses. As metástases estão confinadas a pele, fígado e medula óssea (Monclair 

et al., 2009). 

Os pacientes que fazem parte do grupo de baixo risco geralmente são 

tratados com terapia mínima, sendo que em alguns casos somente a cirurgia é 

suficiente e em outros, há regressão espontânea do tumor (Berlanga, P.; Cañete, 

A.; Castel, V. 2017). Pacientes que apresentam risco intermediário são tratados 

com quimioterapia moderada, podendo passar por cirurgia para remoção da 

massa tumoral remanescente (Johnsen, J.I.; Dyberg, C.; Wickström, M. 2019). 

Já em casos de grupo de risco, os pacientes são submetidos a três blocos de 

tratamento (Pinto et al., 2017). Inicia-se o tratamento com quimioterapia de 

indução e cirurgia com o objetivo de reduzir a massa tumoral e diminuir o risco 
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de metástases. O segundo bloco de tratamento envolve a administração de 

quimioterápico de alta dose acompanhada de transplante autólogo de células-

tronco (ASCT) e radioterapia. A terceira parte, chamada de manutenção, envolve 

imunoterapia com anticorpo anti-disialogangliosídeo (GD2) com citocinas e 

terapia de diferenciação com retinol 11-cis (Coughlan et al., 2017; Smith V, 

Foster J. 2018). Dos pacientes de alto risco, 50% não respondem ao primeiro 

protocolo de terapia ou acabam tendo recaída após o tratamento (London et al., 

2011). Devido à grande heterogeneidade do tumor, resistência a drogas e 

toxicidade associada aos tratamentos convencionais, o NB apresenta respostas 

ruins para o seu tratamento. 

O neuroblastoma de alto risco caracteriza-se pela desregulação das vias 

de sinalização proliferativa (Cheung, N.K.V.; Dyer, M.A. 2013). Considerando a 

dependência da via da proliferação, uma estratégia na terapia desses tumores é 

inibir um dos principais componentes da maquinaria mitótica, como por exemplo, 

a polo-like kinase 1 (PLK1) (Lens, S.M.; Voest, E.E.; Medema, R.H. 2010; 

Strebhardt, K. 2006). Já foi demonstrado que quando há inibição da atividade de 

PLK1 ocorre uma diminuição significativa na viabilidade celular in vitro de células 

de neuroblastoma (Faisal et al., 2011). A TCTP é alvo da ação da quinase PLK1, 

que fosforila a TCTP nos resíduos serina 46 e serina 64 (Ackermann et al., 2011; 

GORLICK et al, 2014). A TCTP já foi descrita como potencial biomarcador da 

atividade de PLK1 in vivo (Cucchi et al., 2010) e desta forma, o neuroblastoma 

já foi associado com a proteína TCTP. Inibidores da PLK1 também foram 

avaliados em diferentes tumores: leucemia, mama, cérebro, fígado, pulmão, 

ovário, pâncreas, próstata e útero (Steegmaier et al., 2007).  

Os neuroblastomas destacam-se pela ocorrência do fenômeno de 

regressão tumoral. A regressão tumoral é definida como a redução ou 

desaparecimento completo do tumor, primário ou metastático, sem intervenção 

terapêutica (Papac, R.J. 1998). Esse processo já foi observado em carcinoma 

renal, melanoma maligno e em linfomas, porém, em neuroblastoma tem maior 

prevalência (Papac, R.J. 1998).  

Inicialmente foi visto que os pacientes que apresentam maior propensão 

de sofrer regressão espontânea são aqueles do grupo MS, que incluem crianças 

com menos de 1 ano e 6 meses, e apresentam um padrão de metástase (pele, 
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fígado e medula óssea) (Diede, S.J. 2014). Porém, hoje, sabe-se que essa 

regressão não é restrita ao estágio MS, e pode ocorrer em qualquer estágio, 

desde que o tumor seja biologicamente favorável (Cozzi et al., 2013). Os 

processos moleculares responsáveis por esse processo ainda são 

desconhecidos, porém, por meio de screening da massa tumoral e mapeamento 

genômico dos tumores MS, alguns mecanismos já foram descritos. Em tumores 

NB que regressam há baixa expressão de TERT (Hiyama et al., 2008), sugerindo 

que a crise do telômero pode estar associada a regressão tumoral (Matthay et 

al., 2016). Também foi visto que a alta expressão de TrkA (receptor de 

neurotrofina) é encontrada em tumores que tendem a regredir. Essa alta 

expressão está associada a características clínicas e biológicas favoráveis ao 

paciente (Nakagawara, A. 2001). A imunidade do paciente também pode estar 

associada a regressão do tumor. Assim, o estudo da TCTP relacionado com 

neuroblastoma pode apresentar novos dados e contribuir na busca de novas 

possíveis terapias.  

2.6. Glioblastoma 

Os gliomas são tumores cerebrais primários, classificados de acordo com 

sua célula de origem presumida (Hanif et al., 2017).  Os gliomas incluem tumores 

astrocíticos (astrocitoma, astrocitoma anaplásico e glioblastoma), 

oligodendrogliomas, ependimomas e gliomas mistos (Agnihotri et al, 2013). De 

acordo com WHO (2021) quatro grupos gerais de gliomas são reconhecidos: 

gliomas difusos (adulto), gliomas difusos de baixo grau (pediátrico), gliomas 

difusos de alto grau (pediátrico) e gliomas astrocíticos circunscritos. Os gliomas 

difusos (adulto) incluem o glioblastoma (Osborn et al., 2022).  

O glioblastoma (GBM) é o tumor cerebral primário mais maligno e de 

ocorrência mais frequente em adultos.  A incidência do tumor é de 2 a 3 casos a 

cada 100.000 pessoas, correspondendo a 51% dos gliomas malignos e 14,9% 

dos tumores cerebrais primários (Cunha, M.L.V; Mauldaun, M.V.C. 2019; 

Sherrod et al., 2019). Após os 40 anos de idade, há aumento na incidência do 

GBM, com um pico entre 75 e 80 anos, apresentando 15,3 casos para 100.000 

mil pessoas (Alifieris, C.; Trafalis, D.T. 2015; Wick et al., 2018). 
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Apesar das diferentes terapias existentes contra GBM, ainda é um doença 

agressiva com prognóstico extremamente ruim (Hanif et al., 2017), além dos 

pacientes geralmente possuírem sobrevida de 14 meses após detectado o tumor 

(Lefranc, F.; Kiss, R. 2008). A alta progressão do tumor deve-se em parte pelas 

células tronco tumorais que apresentam alta atividade tumorigênica (Wurth et al., 

2013). As metástases extracranianas ocorrem em 0,5% dos casos devido a 

sobrevida restrita (Cunha, M.L.V; Mauldaun, M.V.C. 2019) e a recorrência é 

incidente para a maior parte dos pacientes (Kazmi et al., 2019; Alifieris, C.; 

Trafalis, D.T. 2015; Wick et al., 2018). 

Os glioblastomas ocorrem quase exclusivamente no cérebro, porém, eles 

podem aparecer no tronco cerebral, cerebelo e medula espinhal. Além disso, 

61% de todos os gliomas primários ocorrem nos quatro lobos do cérebro: frontal 

(25%), temporal (20%), parietal (13%) e occipital (3%) (American Association of 

Neuroscience Nurses [AANN], 2014). A organização mundial de saúde (WHO- 

World Health Organization) classifica os gliomas utilizando critérios 

histopatológicos de I a IV. O glioblastoma é considerado um tumor de nível IV, 

devido suas características de agressividade, invasão e tipo indiferenciado de 

tumor (JOVCEVSKA; KOCEVAR; KOMEL, 2013).  

O tratamento para glioblastoma é considerado um desafio clínico 

(Mrugala, M.M. 2013), apresentando dificuldades na eficácia devido a 

heterogeneidade dos tumores e a presença da barreira hematoencefálica. A 

cirurgia apresenta papel importante em GBM, pois fornece tecido para auxiliar 

no diagnostico, além da remoção da massa gerar alívio na pressão intracranial 

e seus sintomas associados (Lukas et al., 2019). A radioterapia promove 

aumento na sobrevida dos pacientes e a radiação utilizada depende do volume 

da massa tumoral. Em relação a quimioterapia, vários agentes quimioterápicos 

vêm sendo testados para avaliar sua efetividade no tratamento de glioblastoma 

(Iacob, G.; Dinca, E.B. 2009). Das drogas testadas a temozolomida (TMZ), a 

carmustina e a lomustina apresentam vantagem em relação a outras drogas e 

têm sido utilizadas em muitos casos (Curado et al., 2007). Hoje, um dos 

tratamentos mais promissores inclui drogas que penetram adequadamente o 

CNS, como a temozolomida, alternando-se com campos elétricos chamados de 

TTfields (Tumor-treating Fields) (Lukas et al., 2019). 
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Gu e colaboradores (2014) demonstraram que a transfecção de células 

U-251 (glioblastoma) e H-4 (neuroglioma) com TCTP resultou em aumento do 

crescimento e da proliferação celular in vitro. Da mesma forma, quando as 

células foram injetadas por via subcutânea em camundongos, a superexpressão 

de TCTP resultou em tumores com volume dramaticamente aumentados em 

comparação com os controles. Análises de imunodetecção (western blot) foram 

realizadas para caracterizar o padrão de expressão de TCTP em 45 gliomas e 

22 tecidos cerebrais normais (Miao et al., 2013). Quando comparado, a 

expressão de TCTP é maior em tecidos tumorais. Além disso, em tecidos de 

glioma de alto grau (III-IV) os níveis de TCTP apresentam aumento significativo 

quando comparado com tecidos de grau baixo.  

3. Objetivos: 
 

3.1. Objetivo geral: 
Avaliar a relevância da proteína TCTP e sertralina no contexto tumoral do 

neuroblastoma (in vitro) e do glioblastoma (in vitro e in vivo). 

 

3.2. Objetivos específicos:  
3.2.1. Avaliar o conteúdo proteico intracelular de TCTP e os efeitos do 

tratamento com sertralina em linhagens de neuroblastoma (CHLA-

20, SH-SY5Y diferenciada, SH-SY5Y, IMR32). 
3.2.2. Avaliar os efeitos da sertralina em linhagem de neuroblastoma (SH-

SY5Y) durante do processo de diferenciação induzida por ácido 

retinóico. 
3.2.3. Avaliar o conteúdo de TCTP e os efeitos do tratamento com 

sertralina em linhagem de glioblastoma murino (GL261). 
3.2.4. Avaliar o conteúdo de TCTP e os efeitos do tratamento com 

sertralina em modelo animal de glioblastoma (GL261) subcutâneo, 

utilizando camundongos C57BL6. 
3.2.5. Avaliar os efeitos do tratamento com sertralina em modelo animal 

de glioblastoma (GL261) intracerebroventricular e seu 

comportamento durante o tratamento, utilizando camundongos 

C57BL6.  
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4. Material e Métodos 
 
4.1. Ensaios In Vitro 

4.1.1. Cultivo Celular 

As linhagens de neuroblastoma CHLA-20 indiferenciada, SH-SY5Y 

indiferenciada, SH-SY5Y diferenciada e IMR-32; e de glioblastoma GL261, foram 

cultivadas em meio DMEM (Invitrogen), e suplementadas com 10% de Soro Fetal 

Bovino (SFB, Gibco). No meio foi adicionado 40 mg/L de gentamicina (Schering-

Plough, Kenilworth, USA). As células foram mantidas a 37°C, em atmosfera com 

5% de CO2. Os controles para os ensaios foram somente meio de cultura (DMEM 

+ 10% SFB) e o solvente da sertralina (DMSO), sempre utilizado na maior 

concentração utilizada nos testes (0,01% v/v).  

4.1.2. Ensaio de viabilidade celular (Celltiter Glo) 

Para analisar a viabilidade celular das linhagens foram utilizadas duas 

metodologias baseadas em atividade metabólica, o ensaio de MTT e o kit 

Celltiter-glo (Promega). Para o ensaio utilizando o kit Celltiter-Glo, as células 

foram cultivadas em placas de 96 poços, com 8x103 células por poço. Após 

adesão, o meio foi trocado por meio sem soro fetal bovino. Após 12 horas, foi 

adicionado novo meio com 10% de SFB e o tratamento (sertralina: 0,5 e 1 μM- 

concentrações previamente padronizadas) ou controles na placa. Após 24, 48 e 

72 horas, a viabilidade das células foi mensurada por meio da quantificação de 

ATP por luminescência. Trinta minutos antes de adicionar o reagente, a placa foi 

retirada da incubadora e colocada no fluxo laminar para atingir a temperatura 

ambiente. Em seguida foi adicionado 100 μl do reagente (Celltiter-Glo) por poço. 

Os poços foram homogeneizados e protegidos da luz durante 10 minutos. Em 

seguida, foi realizado a leitura da luminescência no equipamento Tecan Infinite 

200.  

4.1.3. Ensaio de viabilidade celular (MTT) 

Para o ensaio de MTT as células foram cultivadas em placas de 96 poços, 

com 8x103 células por poço. Após adesão, o meio foi trocado por meio sem soro 

fetal bovino. Após 12 horas, foi adicionado novo meio com 10% de SFB e o 
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tratamento (sertralina: 0,5 e 1 μM) ou controles na placa. Após 24, 48 e 72 horas, 

a viabilidade das células foi quantificada através da atividade metabólica celular. 

Inicialmente o tratamento foi retirado, os poços foram lavados com PBS 1x, e em 

seguida, foi adicionado 100 μl do reagente MTT (0,5 mg/ml). Após 2,5 horas, o 

reagente foi retirado da placa, e adicionou-se 100 μl de DMSO. Os poços foram 

homogeneizados e foi realizado a leitura em 550 nm no espectrômetro 

Meridian/EL x800. 

4.1.4. Proliferação Celular 

Para o ensaio de proliferação celular, as células foram plaqueadas em 

placas de 96 poços, com 8x103 células por poço. Após adesão, o meio foi trocado 

por meio sem soro. Após 12 horas, foi adicionado novo meio com 10% de SFB 

e o tratamento na placa. Após 24, 48 e 72 horas, o tratamento foi removido dos 

poços. A placa foi vedada com parafilm e levada para o freezer -80ºC, onde 

permaneceu durante 24h, para promover a lise celular. Em seguida, as placas 

foram retiradas do freezer -80ºC e deixadas na bancada até atingir temperatura 

ambiente. Para determinar a densidade celular foi adicionado 200 μl do reagente 

do kit CyQuant (ThermoFisher) em todos os poços. A placa foi incubada durante 

3 minutos, em temperatura ambiente e protegida da luz. A leitura da 

fluorescência foi realizada no equipamento Tecan Infinite 200, com comprimento 

de onda de emissão em 520 nm e de excitação em 480 nm.  

4.1.5. Migração Celular 

A metodologia utilizada para avaliar a migração celular foi o ensaio de 

scratch/wound healing. As células foram plaqueadas 5x105, com exceção das 

linhagens CHLA-20 e SH-SY5Y (6x105) em placa de cultura de 96 poços. Após 

adesão e o fundo da placa estar completamente forrado com as células, as 

células foram tratadas com mitomicina C (Sigma) 10 μg/mL em meio sem SFB 

durante 2 horas (droga que inibe a proliferação celular). Após esse período foi 

feito um scratch, isto é, um risco na placa removendo as células (Rodriguez, 

L.G.; Wu, X.; Guan, J.L. 2005). Logo após o scratch, o meio foi removido, o poço 

lavado com PBS 1x e foi adicionado o tratamento. As células foram incubadas 

com sertralina nas concentrações de 0,5 e 1 μM, DMSO (0,01% v/v, controle), 

ou mantidas apenas em meio (controle) a 37°C e 5% CO2. As células foram 
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fotografadas nos tempos 0, 24 e 48 horas. A área livre de células (entre as duas 

margens do scratch) foi medida utilizando o programa Image J (Schindelin et al., 

2012). As imagens capturadas foram utilizadas para determinar a migração das 

células.  

4.1.6. Ensaio de Clonogenicidade 

Para avaliar a capacidade de formação de colônias em meio semi-sólido 

(crescimento independente de ancoragem) foram utilizadas placas de 6 poços. 

Em cada poço da placa foi adicionado uma camada contendo ágar 1% em meio 

de cultura DMEM 2x, 10% SFB e gentamicina (40 mg/L) (1,5 mL/poço). Após a 

solidificação da base, foi adicionada uma nova camada.  Essa segunda camada 

é composta por ágar 0,7% em meio DMEM 2x, contendo 6x103 células, 10% 

SFB, gentamicina (40 mg/L) e tratamentos: somente meio, DMSO (0,01% v/v), 

sertralina 0,5 μM e sertralina 1 μM. As placas foram incubadas a 37°C em 

atmosfera de 5% CO2. Após 20 dias de incubação, as células foram coradas com 

500 μL de Cristal Violeta 0,005% (g/mL) por 20 minutos. As colônias foram 

contadas utilizando microscópio invertido Leica DM IL (Leica Microsystems). 

4.1.7. Quimiossensibilização 

Para avaliar a sertralina como uma droga sensibilizadora, potencializando 

o efeito a quimioterápicos, dois protocolos diferentes foram utilizados: o 

tratamento concomitante e o pré-tratamento (figura 2). Ao final de ambos os 

protocolos, a viabilidade foi mensurada pelo método MTT. 

Para o tratamento concomitante, as células foram plaqueadas 8x103 

células por poço, em placa de 96 poços. Após adesão celular, o meio foi trocado 

por meio sem soro fetal bovino. Após 12 horas, o meio sem SFB foi removido e 

foi adicionado novo meio contendo SFB e os tratamentos: somente meio de 

cultura, DMSO (0,01% v/v, solvente da sertralina e da temozolomida), sertralina 

(1 μM), água destilada (solvente da doxorrubicina), doxorrubicina (utilizada para 

linhagens de neuroblastoma: 0,05 e 0,1 μM) e temozolomida (utilizada para 

glioblastoma: 15 e 20 μM). Após 24 horas, o meio foi removido, os poços foram 

lavados com PBS 1x e foi adicionado 100 μl de MTT. A placa foi colocada em 

estufa durante 2,5 horas. Em seguida, o reagente foi retirado e adicionou-se 100 
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μl de DMSO. Os poços foram homogeneizados e a leitura foi realizada em 550 

nm no espectrômetro Meridian/EL x800. 

  Para o pré-tratamento, as células foram tripsinizadas, lavadas e colocadas 

em duas placas de Petri (100 mm) contendo meio DMEM suplementado com 

SFB. Após adesão celular, o meio foi trocado por meio sem soro fetal bovino. 

Após 12 horas, o meio foi substituído por meio contendo SFB e em uma das 

placas foi adicionado 1 μM de sertralina e na outra DMSO (0,01% v/v). As placas 

foram incubadas com o tratamento durante 24 horas. Em seguida, as células 

tratadas foram tripsinizadas, lavadas e re-plaqueadas em placa de 96 poços, 

8x103 célula por poço. Após adesão celular, o meio foi novamente trocado por 

meio sem soro fetal bovino. No outro dia, as células receberam os tratamentos: 

somente meio de cultura, água destilada (solvente da doxorrubicina), 

doxorrubicina (0,05 e 0,1 μM) e, no caso das células de glioblastoma, 

temozolomida (15 e 20 μM). Após 24 horas, o tratamento foi removido e 

conforme o protocolo de MTT, foi avaliada a viabilidade celular.  

 

Figura 2: Esquema representativo do ensaio de quimiosensibilização, Métodos concomitante e 
pré-tratamento. 
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4.1.8. Diferenciação Celular 

As células indiferenciadas da linhagem SH-SY5Y foram plaqueadas 

(20x103 células por poço) em placas de 12 poços. Após 24 horas, o meio foi 

aspirado e foi adicionado o tratamento (sertralina 0,5 e 1μM) em meio completo 

com 10% de ATRA (ácido all-trans-retinóico). Os controles utilizados foram 

somente o meio de cultura, DMSO (0,01% v/v), e DMSO e meio com ATRA. A 

placa foi mantida na incubadora durante 10 dias e o meio com tratamento foi 

trocado a cada dois dias. Durante esse período as células foram fotografadas 

para avaliação da morfologia e ao final do décimo dia os extratos celulares foram 

coletados para avaliação com marcador de diferenciação (sinaptofisina) e de 

TCTP por imunodetecção (western blot).  

4.2. Extratos proteicos 

  Os extratos proteicos das linhagens celulares foram obtidos a partir de 

15x104 células. Após os procedimentos experimentais, as células foram 

coletadas das placas de cultivo e ressuspensas em 80 μL de tampão de lise 

(20 mM Tris-HCl, pH7.6, 50 mM KCl, 400 mM NaCl, 1 mM EDTA, 0.2 mM 

phenylmethylsulphonylfluoride, 2 μg ml−1 aprotinin, 2 μg ml−1 leupeptin, 1 mM 

dithiothreitol, 1% Triton X-100, and 20% glycerol). Após ressuspensão, as 

amostras foram rompidas por ultrassom em potência média por 15 segundos a 

4°C, e, em seguida, os tubos foram centrifugados a 20.000 x g por 10 minutos a 

4°C. Os sobrenadantes foram coletados e a quantidade de proteína foi dosada 

pelo método Micro BCA (Micro BCA Protein Assay Kit, ThermoScientific, 

Waltham, USA).  

4.3. Eletroforese em gel de poliacrilamida 

A eletroforese foi realizada em gel de poliacrilamida 15% (SDS-PAGE) em 

condições redutoras. Para separação das proteínas (50 μg do extrato total) foi 

aplicada corrente de 25 mA constante (Harlow, E.; Lane, D. 1988). 

4.4. Ensaio de imunodetecção (Western Blot) 

O ensaio de Western Blot foi realizado para avaliar e identificar a presença 

das proteínas TCTP, GAPDH (controle endógeno) e sinaptofisina nos extratos 
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celulares. Após eletroforese, as proteínas foram transferidas do gel para 

membranas de nitrocelulose (Whatman, Dassel, Alemanha) com aplicação de 

voltagem constante (10 V) por 30 minutos em tampão de transferência (48 mM 

tris, 39 mM glicina, metanol 20%). As membranas de nitrocelulose foram 

bloqueadas com PBS contendo caseína, por 1 hora à temperatura ambiente. 

Para detecção das proteínas TCTP, GAPDH e sinaptofisina nos extratos, as 

membranas foram incubadas com anticorpos primários específicos por 16 horas 

à temperatura de 4°C. (anti-TCTP, 1:6000, produzido em coelho, Santa Cruz 

Biotechnology), (anti-sinaptofisina, 1:5000, produzido em coelho, Cell Signaling) 

e (anti-GAPDH, 1:7000, produzido em camundongo, Santa Cruz Biotechnology). 

Em seguida, as membranas foram lavadas e incubadas com anticorpo 

secundário, conjugado à peroxidase, durante 1 hora à temperatura ambiente 

(anti-IgG de coelho para o anti-TCTP e anti-sinaptofisina, e anti-IgG de 

camundongo para o anti-GAPDH, ambos Invitrogen). Para revelação foi utilizado 

substrato quimioluminescente (West Dura, Pierce Co.) (Harlow, E.; Lane, D. 

1988). A densitometria das bandas para normatização da quantidade de extrato 

proteico foi realizada através do programa ImageJ (Schindelin et al., 2012). 

4.5. Ensaios In Vivo 
4.5.1. Ensaios in vivo em modelo animal de Glioblastoma 

Para a realização dos ensaios da avaliação da sertralina in vivo em 

glioblastoma murino foi utilizado o modelo de células GL261 em camundongos 

C57BL/6. Nós utilizamos duas versões deste modelo: células GL261 inoculadas 

intracerebroventricularmente ou via subcutânea no dorso dos animais. Estes 

procedimentos foram aprovados em Comitê de ética em experimentação animal 

(CEUA/UFPR, certificado nº 1296 e nº 1460). Utilizamos 96 camundongos 

C57BL/6 com dois meses de idade. Para o ensaio subcutâneo foram utilizados 

30 animais, sendo 5 animais para cada grupo (PBS, DMSO e Sertralina) e o 

experimento foi realizado 2 vezes. E para o ensaio intracerebroventricular foram 

usados 66 animais, sendo 11 animais por grupo (SHAM PBS, DMSO e SER, 

GBM PBS, DMSO e SER). Os animais foram mantidos em ciclos de claro-escuro 

de 12/12 horas a uma temperatura de 22 ± 1 °C, tendo livre acesso à água e 

alimentação padrão para roedores.  
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Para o ensaio subcutâneo, os camundongos C57BL/6 foram inoculados 

com 2x106 células GL261 no dorso. Após a inoculação das células, foi dado o 

tempo de 15 dias para fixação e início do crescimento tumoral. Após esse 

período, o tratamento diário e por via intraperitoneal foi iniciado (tratamento 

realizado todos os dias as 11 horas). Um grupo recebeu somente PBS, um grupo 

recebeu DMSO e o último grupo recebeu sertralina (10 mg/kg), em volume de 

100 μl. Após os 30 dias de tratamento, os animais foram eutanasiados e os 

tumores foram coletados, pesados e armazenados para posteriores análises. 

Para o experimento intracerebroventricular, foram utilizados 66 animais, 

divididos em dois grupos, o SHAM (controle) e o GBM (glioblastoma) (figura 3). 

Estes animais foram submetidos a cirurgia estereotáxica intracerebroventricular, 

na qual o grupo SHAM foi inoculado com PBS (3 μl) e o grupo GBM foi inoculado 

com células tumorais GL261 (3 μl, 2x105 células/mL). Para o procedimento, os 

animais foram previamente anestesiados por meio da administração 

intraperitoneal de cetamina (110 mg/kg) e xilazina (10 mg/kg). As soluções de 

PBS e de células tumorais foram injetadas 2 mm à direita da linha mediana, 1 

mm para a frente do bregma, a uma profundidade de 2,5 mm (Lorico et al., 2008). 

Após a cirurgia, os animais receberam dose diária de analgésico (Tramadol, 20 

mg/kg), durante 3 dias. 

 

Figura 3: Desenho esquemático do ensaio in vivo realizado por meio de cirurgia intracerebral. 
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Posteriormente, cada grupo (SHAM e GBM) foi subdivido em três grupos: 

controle, DMSO e sertralina. O tratamento dos animais foi iniciado no sétimo dia 

após a cirurgia e se estendeu por 30 dias. Os animais foram tratados com 

injeções intraperitoneais diárias (100 μl), nas quais o grupo controle recebeu 

apenas PBS, o grupo DMSO recebeu DMSO (mesmo volume utilizado para 

sertralina, 6uL) em PBS e o grupo sertralina recebeu sertralina (10 mg/kg) em 

PBS. Durante o período de tratamento, a cada 10 dias, os animais foram 

submetidos a experimentos comportamentais de campo aberto, memória, 

Rotarod e análise clínica.  

 

4.5.2. Campo Aberto 

Com base em Archer, J. (1973) foi realizado o teste de Campo Aberto 

(Open-field test) com o objetivo de avaliar os possíveis danos locomotores. 

Primeiramente, os animais foram colocados em uma caixa redonda com 

quadrantes menores (Figura 4) durante o tempo de 10 minutos para habituação 

(um animal por vez). Em seguida, eles foram colocados novamente na caixa e 

filmados durante 5 minutos. Durante esse período foi contabilizado o número de 

vezes que cada camundongo se apoia apenas nas patas traseiras, o número de 

vezes que o animal atravessa os quadrados desenhados na caixa utilizada, e o 

número de bolos fecais produzidos por cada animal. 
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Figura 4: Caixa utilizada para realização dos experimentos comportamentais de campo aberto 
e memória. Fonte: Arquivo pessoal. 
 

4.5.3. RotaRod 

Para avaliar os possíveis danos sobre a coordenação motora foi realizado 

o teste de RotaRod (Godoy et al., 2004). O equipamento consiste em uma barra 

rotativa (3,7 cm de diâmetro) dividida em 4 compartimentos separados, colocado 

a uma altura de 25 cm e rodando a uma velocidade fixa de 8 rpm (Figura 5). Os 

animais foram submetidos ao teste a cada dez dias até o 30° dia do experimento. 

Inicialmente, os animais eram colocados em cima do equipamento e o parâmetro 

analisado foi quantos minutos o animal levaria até a exaustão. Em seguida, o 

animal era colocado novamente no equipamento e durante 4 minutos avaliava-

se quantas vezes o animal caia de cima da barra rotativa. Após o término do 

experimento de cada animal, o equipamento era sempre limpo com álcool etílico 

20%. 

 

Figura 5: Equipamento utilizado para realizar o teste Rotarod. 
 

4.5.4. Memória (NOR- Novel Object Recognition) 

 Para avaliar a memória dos animais foi realizado o teste de 

reconhecimento de novos objetos (Novel Object Recognition) (Ennaceur, A.; 

Delacour, J. 1988; Lueptow, L.M. 2017). Esse experimento foi dividido em quatro 

fases: habituação, treino, teste 1 e teste 2 (Figura 6). Inicialmente, na fase de 

habituação, os animais foram colocados na caixa (Figura 4) e puderam explorar 
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livremente durante 10 minutos. Após esse período, foi realizado o treino. Os 

animais foram colocados novamente na caixa na presença de dois objetos 

idênticos (objeto A), e puderam explorar os objetos durante 5 minutos. Ao 

término da fase de treino, esperou-se 90 minutos e foi iniciado o teste 1. No teste 

1, o animal foi colocado novamente na caixa com o objeto A e um objeto novo 

(objeto B) para explorar durante 5 minutos. O teste 2 foi realizado 24 horas 

depois, em que o animal foi colocado na caixa na presença do objeto A e um 

terceiro novo objeto (objeto C). O teste foi feito a cada 10 dias e em cada troca 

de animal a caixa e os objetos eram limpos com álcool etílico 20%. 

 

Figura 6: Esquema do experimento de reconhecimento de novo objeto (NOR), dividido nas 
fases: habituação, treino, teste 1 e teste 2.  
 

4.5.5. Indicador geral 

Para acompanhar a condição clínica dos animais nesse experimento 

foram utilizados como indicadores gerais: (i) o controle semanal do peso corporal 

(utilizando uma balança de precisão 0,001g, marca Sartorius) e (ii) o escore 

clínico do animal (conforme Stromnes, I.M.; Goverman, J.M. 2006) (Tabela 1). 
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Tabela 1: Avaliação dos sinais clínicos dos animais durante o desenvolvimento do GBM. Fonte: 
Stromnes, I.M.; Goverman, J.M. 2006. 

 

 

Ao final dos 30 dias, os animais foram eutanasiados por meio do 

deslocamento cervical após anestesia. O cérebro foi retirado e dividido por 

lateralidade (esquerdo e direito) e utilizado o lobo parietal de ambos os lados. As 

amostras foram coletadas, aliquotadas e armazenadas para posteriores 

análises. 

4.6. Análise estatística  

Todos os resultados foram submetidos à análise estatística. Os dados 

empregados para análise são as replicatas técnicas (quintuplicata ou duplicata 

para o ensaio de clonogenicidade celular) de cada experimento, sendo utilizado 

sempre 3 replicatas biológicas por experimento in vitro. Os gráficos mostrados 

nas figuras são referentes a um experimento representativo. Os resultados dos 

ensaios in vitro foram submetidos a análise de variância (ANOVA - duplo sem 

repetição), e para avaliar as diferenças entre os tratamentos e controle foi 

utilizado o teste de Bonferroni que permite estabelecer a diferença mínima 

significante entre duas médias. Os grupos tratados com sertralina foram sempre 

comparados com o controle DMSO. A significância foi definida como * p < 0,1; ** 

p < 0,01, *** p < 0,001 ou **** p < 0,0001. Para análise da densitometria de 

bandas foi utilizado o programa ImageJ. 
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5. Resultados 

Com o objetivo de abordar os dados do trabalho com maior clareza, os 

resultados obtidos foram divididos por tipo tumoral estudado: neuroblastoma e 

glioblastoma.  

5.1. Neuroblastoma 

Em relação aos tumores de neuroblastoma, foram estudadas inicialmente 

três linhagens indiferenciadas e de origem humana: SH-SY5Y, CHLA-20 e IMR-

32. As informações relativas à origem e características de cada linhagem estão 

contidas na Tabela 2 (abaixo). Em seguida, a linhagem SH-SY5Y foi submetida 

ao processo de diferenciação celular, por meio de tratamento com ácido trans-

retinóico (ATRA), e foi obtida a linhagem SH-SY5Y diferenciada. Este 

procedimento está bem estabelecido na literatura (Sallmon et al., 2010; 

Kovalevich, J.; Langford, D. 2013; Teppola et al., 2016). Todas as 4 linhagens 

foram submetidas ao tratamento com sertralina e aos ensaios de viabilidade 

celular, proliferação celular, migração e clonogenicidade. A quantificação da 

proteína TCTP também foi realizada por imunodetecção (western blot) após o 

tratamento com sertralina.  

Tabela 2: Características das diferentes linhagens de neuroblastoma utilizadas neste 

trabalho. 
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5.1.a. Viabilidade Celular 

A viabilidade celular foi avaliada pelo ensaio de quantificação de ATP por 

luminescência e atividade metabólica por MTT, nos quais os valores de 

luminescência e colorimétricos, respectivamente, são diretamente proporcionais 

ao número de células viáveis. No método de quantificação de ATP é possível 

avaliar a viabilidade celular por meio da quantidade de ATP presente nas células 

de cada grupo avaliado. Já no método MTT a viabilidade é mensurada de acordo 

com a capacidade das células em exercer suas atividades metabólicas, 

transformando o MTT em um sal solúvel.  Na Figura 7 estão os resultados obtidos 

para a linhagem CHLA-20. Observa-se que em ambas as concentrações de 

sertralina testadas (0,5 e 1 μM) há redução nos valores de luminescência, 

reportando menor quantidade de células viáveis quando comparadas com os 

controles (meio e DMSO). O DMSO foi utilizado na mesma concentração (0,01% 

v/v) utilizada para a maior dose de sertralina. Não houve diferença entre os 

valores obtidos para o meio de cultivo e controle com DMSO, descartando 

qualquer efeito do solvente utilizado para sertralina. Os resultados dos 

tratamentos de 0,5 e 1 μM são similares entre si nos dois maiores tempos 

avaliados, 48 e 72 horas (Figura 7a). O ensaio de MTT (Figura 7b) confirma os 
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resultados obtidos pela quantificação de ATP: redução de células viáveis nos 

grupos tratados com sertralina. Em 72 horas, a maior concentração testada (1 

μM) apresenta uma redução de 30% da atividade metabólica quando comparada 

ao controle DMSO. Os resultados ao longo dos tempos avaliados sugerem um 

efeito citostático da sertralina sobre as células CHLA-20. 

 

Figura 7: Avaliação do tratamento com sertralina na viabilidade celular na linhagem CHLA-20 
nos tempos de 24, 48 e 72 horas. (a) Ensaio de quantificação de ATP (Celltiter-glo). (b) Ensaio 
de MTT. Três experimentos independentes realizados em quintuplicata (n=5). Os dados 
apresentados referem-se a um experimento representativo, ***p<0,001; ****p<0,0001. 

 

A linhagem IMR-32 também se mostrou sensível ao tratamento com 

sertralina. Na Figura 8a observamos que há redução da luminescência nos 

grupos tratados com sertralina em todos os tempos avaliados, com uma 

diminuição mais pronunciada em 72 horas. No ensaio de MTT (Figura 8b), em 

72 horas, temos redução de 10% e 20% das células viáveis para os tratamentos 

de 0,5 μM e 1 μM, respectivamente. 

Figura 8: Avaliação do tratamento com sertralina na viabilidade celular na linhagem IMR-32 nos 
tempos de 24, 48 e 72 horas. (a) Ensaio de quantificação de ATP (Celltiter-glo). (b) Ensaio de 
MTT. Três experimentos independentes realizados em quintuplicata (n=5). Os dados 
apresentados referem-se a um experimento representativo, **p<0,01; ***p<0,001; ****p<0,0001. 
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A linhagem SH-SY5Y apresentou uma redução significativa na viabilidade 

de células após 48 e 72 horas, comparativamente ao controle DMSO, na maior 

concentração de sertralina testada (1 μM) (Figura 9). A concentração de 0,5 μM 

de sertralina não reduziu os valores de luminescência das amostras em nenhum 

dos tempos testados, quando comparada aos controles. Na Figura 9b observa-

se uma diminuição da viabilidade em 72 horas, em que houve uma redução de 

10% para a concentração 0,5 μM e 15% para 1 μM. Os resultados ao longo dos 

tempos avaliados sugerem um efeito citostático da sertralina sobre as células 

SH-SY5Y.  

Figura 9: Avaliação do tratamento com sertralina na viabilidade celular na linhagem SH-SY5Y 
nos tempos de 24, 48 e 72 horas. (a) Ensaio de quantificação de ATP (Celltiter-glo). (b) Ensaio 
de MTT. Três experimentos independentes realizados em quintuplicata (n=5). Os dados 
apresentados referem-se a um experimento representativo, *p<0,1; **p<0,01; ****p<0,0001. 

 

Em relação a linhagem SH-SY5Y diferenciada, observa-se que mesmo 

após a diferenciação, a linhagem manteve-se sensível ao tratamento com 

sertralina. Na Figura 10a está o resultado da viabilidade por meio do método 

Celltiter-Glo. É possível avaliar que em 72 horas houve redução da 

luminescência para ambos os grupos tratados com sertralina (0,5 e 1 μM), sendo 

a maior redução (19%) observada no grupo tratado com 1 μM. Na Figura 10b, 

com o método de MTT, observa-se que no tempo de 48 horas há redução na 

viabilidade em ambos os grupos tratados, sendo que a maior concentração 

(1μM) mostrou redução de 22%. Em 72 horas, houve diminuição de 12% para a 

concentração de 0,5 μM e 15%, para 1 μM. 
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Figura 10: Avaliação do tratamento com sertralina na viabilidade celular na linhagem SH-SY5Y 
diferenciada nos tempos de 24, 48 e 72 horas. (a) Ensaio de quantificação de ATP (Celltiter-glo). 
(b) Ensaio de MTT. Três experimentos independentes realizados em quintuplicata (n=5). Os 
dados apresentados referem-se a um experimento representativo, **p<0,01; ****p<0,0001. 

 

5.1.b. Proliferação Celular 

Os ensaios de proliferação celular foram realizados utilizando o método 

de fluorescência CyQUANT, baseado na interação do corante fluorescente com 

o DNA celular. Utilizamos este ensaio para avaliar a proliferação pois este 

método oferece mais acurácia em relação ao número de células que os métodos 

baseados em metabolismo (Celltiter-Glo e MTT). 

A Figura 11 apresenta o resultado do ensaio de proliferação na linhagem 

CHLA-20. Constatou-se maior sensibilidade da célula ao tratamento com maior 

concentração (1 μM), ocasionando um decréscimo na proliferação de 25% e 

30%, em 48 e 72 horas, respectivamente. 
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Figura 11: Avaliação do tratamento com sertralina na proliferação celular na linhagem CHLA-20 
nos tempos de 24, 48 e 72 horas (método CyQuant- excitação 480 nm e emissão 520 nm). Três 
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experimentos independentes realizados em quintuplicata (n=5). Os dados apresentados referem-
se a um experimento representativo, *p<0,1; **p<0,01. 

 

A linhagem IMR-32 apresentou menor sensibilidade ao tratamento com 

sertralina (Figura 12) que as outras duas linhagens indiferenciadas. Apenas a 

maior concentração testada (1 μM) foi capaz de reprimir, de maneira significativa, 

a proliferação celular. Em 48 horas há diminuição de 10% e em 72 horas, de 

18%. 
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Figura 12: Avaliação do tratamento com sertralina na proliferação celular na linhagem IMR-32 

nos tempos de 24, 48 e 72 horas (método CyQuant- excitação 480 nm e emissão 520 nm). Três 

experimentos independentes realizados em quintuplicata (n=5). Os dados apresentados referem-

se a um experimento representativo, *p<0,1; ****p<0,0001. 

 

No ensaio de proliferação da linhagem SH-SY5Y (Figura 13), em 48 horas, 

nota-se que há uma redução de 8% e 12% para os grupos tratados com 

sertralina 0,5 e 1 μM, respectivamente. Em 72 horas, observa-se redução de 

25% da proliferação na maior concentração testada (1 μM). 
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Figura 13: Avaliação do tratamento com sertralina na proliferação celular na linhagem SH-SY5Y 

nos tempos de 24, 48 e 72 horas (método CyQuant- excitação 480 nm e emissão 520 nm). Três 

experimentos independentes realizados em quintuplicata (n=5). Os dados apresentados referem-

se a um experimento representativo, **p<0,01; ****p<0,0001. 

 

A linhagem SH-SY5Y diferenciada apresenta redução na proliferação a 

partir de 48 horas (Figura 14), com redução de 20% para a maior concentração 

testada (1 μM). Em 72 horas, observa-se diminuição de 17% para 0,5 μM e 27% 

para 1 μM. 
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Figura 14: Avaliação do tratamento com sertralina na proliferação celular na linhagem SH-SY5Y 

diferenciada nos tempos de 24, 48 e 72 horas (método CyQuant- excitação 480 nm e emissão 
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520 nm). Três experimentos independentes realizados em quintuplicata (n=5). Os dados 

apresentados referem-se a um experimento representativo, *p<0,1; ****p<0,0001. 

 

5.1.c. Clonogenicidade 

Nos experimentos de clonogenicidade, as células foram adicionadas em 

ágar mole e mantidas em condições de cultivo durante 21 dias. Após esse 

período, foi contabilizado o número de colônias formadas. Na linhagem de 

neuroblastoma CHLA-20, constatou-se que a concentração de 0,5 μM reduziu 

em 27% a capacidade de formação de colônias e a concentração de 1 μM 

reduziu em 35% (Figura 15). 
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Figura 15: Ensaio de clonogenicidade em ágar mole na linhagem de neuroblastoma CHLA-20 

(6000 células incubadas em meio semi-sólido por 21 dias). Três experimentos independentes 

realizados em duplicata (n=2). Os dados apresentados referem-se a um experimento 

representativo, *p <0,1; **p <0,01. 

A linhagem IMR-32 foi menos sensível ao tratamento com sertralina na 

avaliação de clonogenicidade, assim como observado para o ensaio de 

proliferação celular. Na Figura 16 observamos que a concentração 0,5 μM não 

foi capaz de reduzir a formação de colônias de maneira significativa. Já a 

concentração de 1 μM reduziu em 15% a capacidade de formação de colônias. 



61 
 

0

50

100

150

N
úm

er
o

de
co

lô
ni

as
(%

) *

DMSO - + + +
Sertralina ( M) - - 0.5 1

         

Figura 16: Ensaio de clonogenicidade em ágar mole na linhagem de neuroblastoma IMR-32 

(6000 células incubadas em meio semi-sólido por 21 dias). Três experimentos independentes 

realizados em duplicata (n=2). Os dados apresentados referem-se a um experimento 

representativo, * p<0,1. 

 

Nos experimentos com a linhagem de neuroblastoma SH-SY5Y observa-

se uma redução de 43% e 60% na capacidade de formação de colônias nas 

concentrações de 0,5 e 1 μM, respectivamente (Figura 17). 
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Figura 17: Ensaio de clonogenicidade em ágar mole na linhagem de neuroblastoma SH-SY5Y 

(6000 células incubadas em meio semi-sólido por 21 dias). Três experimentos independentes 

realizados em duplicata (n=2). Os dados apresentados referem-se a um experimento 

representativo, ** p<0,01. 
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 A linhagem SH-SY5Y diferenciada (Figura 18) também mostrou uma 

diminuição na formação de colônias após o tratamento com sertralina. Foi 

possível notar redução de 46% na capacidade de crescimento sem ancoragem 

para a menor concentração testada (0,5 μM), e 61% para a concentração de 1 

μM. 
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Figura 18: Ensaio de clonogenicidade em ágar mole na linhagem de neuroblastoma SH-SY5Y 

diferenciada (6000 células incubadas em meio semi-sólido por 21 dias). Três experimentos 

independentes realizados em duplicata (n=2). Os dados apresentados referem-se a um 

experimento representativo, ** p<0,01; *** p<0,001. 

5.1.c. Migração celular 

Os ensaios de migração celular foram realizados pelo método de scratch. 

Após o risco (“scratch”) ter sido feito, os poços foram fotografados a cada 24 

horas, até o completo fechamento da área dos riscos feitos nas amostras 

controles. A linhagem CHLA-20 teve os poços do controle (somente meio) e 

DMSO completamente fechados em 48 horas (Figura 19). Os grupos tratados 

com sertralina foram capazes de diminuir a capacidade migratória em 10% para 

0,5 μM e 17,5% para 1 μM. 
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Figura 19: Avaliação do efeito da sertralina na migração celular na linhagem CHLA-20 (método 
scratch). a) Gráfico representativo da capacidade migratória nos tempos 0, 24 e 48 horas. Três 
experimentos independentes realizados em quintuplicata (n=5). Os dados apresentados referem-
se a um experimento representativo, ***p<0,001. b) Imagens dos “scratches” nos tempos 0 e 48 
horas. 

 

A avaliação da migração da linhagem IMR-32 está apresentada na Figura 

20. No gráfico mostrado, observa-se que os poços controles fecharam o “scratch” 

no tempo de 48 horas. Os grupos tratados com sertralina mostraram 

sensibilidade, sendo capazes de reduzir em 17% (0,5 μM) e 26% (1 μM) da 

capacidade migratória da linhagem. 

Figura 20: Avaliação do tratamento com sertralina na migração celular na linhagem IMR-32 
(método scratch). a) Gráfico representativo da capacidade migratória nos tempos 0, 24 e 48 
horas. Três experimentos independentes realizados em quintuplicata (n=5). Os dados 
apresentados referem-se a um experimento representativo, ***p<0,001; ****p<0,0001. b) 
Imagens dos “scratches” nos tempos 0 e 48 horas. 

 

Os resultados para a linhagem SH-SY5Y indiferenciada estão 

apresentados na Figura 21. Os “scratches” (riscos) dos grupos controle e DMSO 

foram fechados em 48 horas, enquanto as células tratadas com sertralina não 

foram capazes de preencher a área livre de células neste período, evidenciando 
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efeito inibitório da sertralina na capacidade migratória. As células tratadas 

tiveram uma diminuição na migração celular de 20% e 48%, nas concentrações  

de 0,5 e 1 μM, respectivamente. 

Figura 21: Avaliação do tratamento com sertralina na migração celular na linhagem SH-SY5Y 
indiferenciada (método scratch). a) Gráfico representativo da capacidade migratória nos tempos 
0, 24 e 48 horas. Três experimentos independentes realizados em quintuplicata (n=5). Os dados 
apresentados referem-se a um experimento representativo, **p<0,01; ****p<0,0001. b) Imagens 
dos “scratches” nos tempos 0 e 48 horas. 

 

A linhagem SH-SY5Y diferenciada apresentou menor sensibilidade a 

sertralina quando comparada com a linhagem SH-SY5Y indiferenciada quanto a 

migração celular (Figura 22). Em 48 horas, os grupos controles tiveram o risco 

fechado, enquanto o tratamento 0.5 μM apresentou 15% de redução e o de 1 

μM, redução de 30%.  

Figura 22: Avaliação do tratamento com sertralina na migração celular na linhagem SH-SY5Y 

diferenciada (método scratch). a) Gráfico representativo da capacidade migratória nos tempos 0, 

24 e 48 horas. Três experimentos independentes realizados em quintuplicata (n=5). Os dados 

apresentados referem-se a um experimento representativo, ***p<0,001; ****p<0,0001. b) 
Imagens dos “scratches” nos tempos 0 e 48 horas. 
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5.1.d. Expressão de TCTP  

Os níveis proteicos intracelulares de TCTP foram avaliados após o 

tratamento com sertralina por imunodetecção (western blot). Na Figura 23, estão 

os resultados da linhagem CHLA-20. A densitometria de bandas mostra, em 72 

horas, redução de 60% da expressão proteica de TCTP no tratamento com 

sertralina 1 μM quando comparada ao controle tratado com DMSO, normalizadas 

por GAPDH. 

Figura 23: Avaliação dos níveis proteicos de GAPDH (controle endógeno) e TCTP nos tempos 
de 24, 48 e 72 horas. a) Ensaio de imunodetecção em extrato celular da linhagem CHLA-20 (50 
μg de proteína por amostra). b) Gráfico de um único experimento que representa as quantidades 
de TCTP, mensuradas por densitometria e normalizadas pelos níveis de GAPDH, em relação ao 
controle DMSO (considerado 100%), nos tempos 24, 48 e 72 horas. 

 

 Em relação a linhagem IMR-32 foi possível avaliar que o grupo que 

recebeu o tratamento com sertralina apresentou menor redução da TCTP 

quando comparado com as outras linhagens estudadas (figura 24). Mas ainda 

assim, em 72 horas observa-se que o grupo sertralina (1 μM) diminui 16% o nível 

da proteína TCTP quando comparada ao controle contendo DMSO. 

Figura 24: Avaliação dos níveis proteicos de GAPDH (controle endógeno) e TCTP nos tempos 
de 24, 48 e 72 horas. a) Ensaio de imunodetecção em extrato celular da linhagem IMR-32 (50 
μg de proteína por amostra). b) Gráfico de um único experimento que representa as quantidades 
de TCTP, mensuradas por densitometria e normalizadas pelos níveis de GAPDH, em relação ao 
controle DMSO (considerado 100%), nos tempos 24, 48 e 72 horas. 
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No ensaio de imunodetecção feito com a linhagem SH-SY5Y observa-se 

redução na quantidade intracelular de TCTP após o tratamento com sertralina: 

em 72 horas é possível observar que os níveis de TCTP das células tratadas 

com 1 μM foi significativamente reduzido (Figura 25). 

 
Figura 25: Avaliação dos níveis de GAPDH (controle endógeno) e TCTP nos tempos de 24, 48 
e 72 horas. a) Ensaio de imunodetecção em extrato celular da linhagem SH-SY5Y indiferenciada 
(50 μg de proteína por amostra). b) Gráfico de um único experimento que representa as 
quantidades de TCTP, mensuradas por densitometria e normalizadas pelos níveis de GAPDH, 
em relação ao controle DMSO (considerado 100%), nos tempos 24, 48 e 72 horas. 

 

A linhagem SH-SY5Y diferenciada apresentou redução tempo e 

concentração dependente. Em 72 horas (Figura 26b) há redução pronunciada 

nos níveis proteicos de TCTP. Essa diminuição é observada no grupo tratado 

com a concentração 0.5 μM, e ainda mais evidente para o grupo 1 μM. 

Figura 26: Avaliação dos níveis de GAPDH (controle endógeno) e TCTP nos tempos de 24, 48 
e 72 horas. a) Ensaio de imunodetecção em extrato celular da linhagem SH-SY5Y diferenciada 
(50 μg de proteína por amostra). b) Gráfico de um único experimento que representa as 
quantidades de TCTP, mensuradas por densitometria e normalizadas pelos níveis de GAPDH, 
em relação ao controle DMSO (considerado 100%), nos tempos 24, 48 e 72 horas. 
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5.1.f. Quimiosensibilização  

Para avaliar o potencial da sertralina como uma droga sensibilizadora aos 

quimioterápicos utilizamos duas metodologias: (i) tratamento concomitante 

(sertralina e quimioterápico adicionados conjuntamente as células) e (ii) pré-

tratamento (células tratadas com sertralina e, posteriormente, tratadas com o 

quimioterápico) (Figura 2, Materiais e Métodos). A viabilidade celular foi 

mensurada por meio do método MTT ao final dos experimentos. Na Figura 27a 

observa-se o resultado de sensibilização com tratamento concomitante para a 

linhagem CHLA-20. Quando se compara o controle DMSO e o tratamento 

sertralina (1 μM), é possível notar que há redução de 34% na viabilidade celular 

do grupo tratado. Os grupos que foram tratados com sertralina e doxorrubicina 

(0,05 μM) de forma concomitante apresentaram uma diminuição de 26% de 

células viáveis quando comparados com o grupo tratado somente com o 

quimioterápico nesta concentração.  O tratamento concomitante de sertralina e 

doxorrubicina (0.1 μM), quando comparado com células tratadas apenas com 

doxorrubicina, resultou em diminuição de 32% da viabilidade. Na Figura 27b 

encontra-se o resultado da sensibilização quando foi realizado tratamento prévio 

com sertralina 1 uM por 24 horas e posterior plaqueamento com tratamento 

utilizando doxorrubicina. Nesse ensaio observa-se que o pré-tratamento com 

sertralina potenciou o efeito da doxorrubicina (0,1 μM) com redução de 15%, 

quando comparado com as células tratadas com o quimioterápico que foram pré-

tratadas com DMSO.  

 

Figura 27: Avaliação do tratamento com sertralina combinada ao quimioterápico doxorrubicina 
na linhagem CHLA-20 (método MTT). a) Ensaio realizado com tratamento concomitante por 24 
horas. b) Ensaio realizado com pré-tratamento com sertralina (24 horas) e posterior tratamento 
com doxorrubicina (24 horas). Três experimentos independentes realizados em quintuplicata 



68 
 

(n=5). Os dados apresentados referem-se a um experimento representativo, *p<0,1; **p<0,01; 
**** p<0,0001. 

 

 Os resultados de sensibilização com a linhagem IMR-32 estão 

apresentados na Figura 28. O tratamento concomitante pode ser observado na 

Figura 28a, em que há redução na viabilidade das células tratadas com sertralina 

de 13% quando comparadas ao grupo DMSO. Quando se avalia o grupo que foi 

tratado com a sertralina juntamente com o quimioterápico (0,1 uM) observa-se 

redução de 20% nas células viáveis quando comparados com o tratamento 

somente com doxorrubicina. O pré-tratamento com sertralina sensibilizou as 

células para o efeito citotóxico da doxorrubicina, na Figura 28b observa-se uma 

diminuição de 17% e 20% na viabilidade celular após o tratamento com 0,05 e 

0,1 μM de doxorrubicina, quando comparados com as células que foram pré-

tratadas com DMSO.  

Figura 28: Avaliação do tratamento com sertralina combinada ao quimioterápico doxorrubicina 
na linhagem IMR-32 (método MTT). a) Ensaio realizado com tratamento concomitante por 24 
horas. b) Ensaio realizado com pré-tratamento com sertralina (24 horas) e posterior tratamento 
com doxorrubicina (24 horas). Três experimentos independentes realizados em quintuplicata 
(n=5). Os dados apresentados referem-se a um experimento representativo, **p<0,01; ***p 
<0,001; **** p<0,0001. 
 

   Na Figura 29a estão os resultados para a sensibilidade com 

tratamento concomitante da linhagem SH-SY5Y. O grupo tratado somente com 

sertralina demonstrou redução de 26% de células viáveis em comparação com 

o controle DMSO. O grupo tratado com sertralina e doxorrubicina 0,1 μM diminuiu 

30% a viabilidade quando comparada com as células tratadas somente com a 

doxorrubicina. Na Figura 29b observa-se o resultado de viabilidade quando 

células foram previamente tratadas com sertralina. Nota-se que todos os grupos 
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mostraram diferença significativa em relação aos grupos previamente tratados 

com DMSO. Em relação aos grupos tratados previamente com sertralina e em 

seguida com o quimioterápico (0,05 e 0,1 μM) observa-se redução de 16% e 

19% quando comparados aos seus respectivos controles (DMSO). 

Figura 29: Avaliação do tratamento com sertralina combinada ao quimioterápico doxorrubicina 
na linhagem SH-SY5Y indiferenciada (método MTT). a) Ensaio realizado com tratamento 
concomitante por 24 horas. b) Ensaio realizado com pré-tratamento com sertralina (24 horas) e 
posterior tratamento com doxorrubicina (24 horas). Três experimentos independentes realizados 
em quintuplicata (n=5). Os dados apresentados referem-se a um experimento representativo, 
**p<0,01; ***p <0,001; **** p<0,0001. 

 

A linhagem SH-SY5Y diferenciada apresentou sensibilização com 

diminuição na viabilidade celular quando tratada com a sertralina associada a 

doxorrubicina. Para a concentração de 0,05 μM houve redução de 20% quando 

comparada ao grupo tratado somente com a doxorrubicina. Já a sertralina 

utilizada com doxorrubicina 0.1 μM apresentou diminuição de 20% no número 

de células viáveis (Figura 30a). Na Figura 30b exibe-se o resultado obtido com 

tratamento prévio com sertralina e posterior incubação com doxorrubicina. A 

sertralina sensibilizou as células e há diminuição na quantidade de células 

viáveis quando comparados com seus controles (DMSO). Os grupos que após o 

tratamento com a sertralina foram tratados com o quimioterápico mostraram uma 

diminuição de 16% para a concentração de 0,05 μM e de 18% para 0,1 μM. 
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Figura 30: Avaliação do tratamento com sertralina combinada ao quimioterápico doxorrubicina 
na linhagem SH-SY5Y indiferenciada (método MTT). a) Ensaio realizado com tratamento 
concomitante por 24 horas. b) Ensaio realizado com pré-tratamento com sertralina (24 horas) e 
posterior tratamento com doxorrubicina (24 horas). Três experimentos independentes realizados 
em quintuplicata (n=5). Os dados apresentados referem-se a um experimento representativo, 
*p<0,1; **p<0,01; ***p <0,001; **** p<0,0001. 

 

5.1.g. Diferenciação da linhagem SH-SY5Y 

A diferenciação das células de neuroblastoma é um processo bastante 

estudado e utilizado como estratégia terapêutica (Westerlund et al., 2017; 

Illendula, A.; Fultang, N.; Peethambaran, B. 2020). O ATRA é o composto 

utilizado para desencadear o processo de diferenciação, e o tratamento in vitro 

para induzir o processo consiste em 10 dias na presença de 10 μM do reagente. 

Nas Figuras 31, 32 e 33 são apresentados os resultados dos ensaios de 

diferenciação celular da linhagem SH-SY5Y com a utilização de sertralina. Após 

10 dias de tratamento, as amostras foram coletadas e avaliamos os níveis 

proteicos de sinaptofisina, marcador clássico da diferenciação neuroendócrina 

pelo ensaio de imunodetecção (western blot) (Figura 31a). O tratamento com 

ácido trans-retinóico (ATRA) resulta em aumento da sinaptofisina. As amostras 

que foram tratadas com sertralina e o controle (DMSO) não apresentam 

alterações nos níveis proteicos de sinaptofisina. Em relação a proteína TCTP, 

nota-se que há redução no conteúdo de TCTP para as células tratadas com 

sertralina, independente do tratamento com ATRA. O tratamento com ATRA não 

afetou os níveis de TCTP. Na Figura 31b, apresentamos o gráfico com a 

quantidade de TCTP normalizada, pela quantificação de GAPDH, para os 

diferentes grupos de tratamento. Considerando o grupo DMSO como 100%, 

pudemos notar uma redução da proteína TCTP de 20% e 80% para as 

concentrações de 0,5 e 1 μM com tratamento com sertralina. A amostra tratada 
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com ATRA e sertralina 1 μM apresenta uma redução de TCTP de 86%. A 

sertralina isolada não foi capaz de aumentar a expressão de sinaptofisina, mas 

observa-se um aumento na quantidade de proteína quando o ATRA foi utilizado 

em combinação com 1 μM de sertralina. 

 

Figura 31: Tratamento com o ácido trans-retinóico (ATRA) e expressão de sinaptofisina na 
linhagem SH-SY5Y. Avaliação das proteínas sinaptofisina, TCTP e GAPDH (controle), após 10 
dias de tratamento com ATRA na presença ou ausência de sertralina. a) Ensaio de 
imunodetecção em extrato celular (50 μg de proteína total por amostra). b) Gráfico que 
representa as quantidades de TCTP, mensuradas por densitometria e normalizadas pelos níveis 
de GAPDH, em relação ao controle DMSO (considerado 100%). c) Gráfico que representa as 
quantidades de sinaptofisina, mensuradas por densitometria e normalizadas pelos níveis de 
GAPDH, em relação ao controle DMSO (considerado 100%). 

 

Nas Figuras 32 e 33 estão as imagens feitas para análise da morfologia 

celular das células SH-SY5Y durante o experimento de indução de diferenciação 

celular por meio do tratamento com ácido trans- retinóico e sertralina. As células 

SH-SY5Y apresentam morfologia característica de tecido epitelial: células 

pavimentosas, com contorno mais oval e alongado (Figura 32, controle e DMSO). 

As células tratadas com ATRA por 10 dias exibem uma morfologia diferente: 

apresentam-se de forma mais alongada, exibindo extensiva quantidade de 

neuritos alongados (projeções da membrana) (Figura 33; flechas). Após 10 dias 

de tratamento com sertralina, no grupo sem tratamento com ácido trans-retinóico 

(ATRA), percebe-se que as células do grupo controle, DMSO e sertralina 0,5 μM 

mantêm as características de célula epitelial (indiferenciada), com pouquíssimas 

projeções. Contudo, nas células do grupo sertralina 1 μM é possível observar a 

formação de projeções de membrana (neuritos) (Figura 33, flechas), 

características de célula neuronal diferenciada, mesmo sem adição de ATRA.  
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Figura 32: Linhagem SH-SY5Y após 10 dias de tratamento com ácido transretinóico (ATRA) 
e/ou sertralina 0,5 e 1 uM. Imagens feitas em microscópio invertido. 

 

Figura 33: Imagens da linhagem SH-SY5Y 10 dias após o tratamento com ATRA e sertralina. 
Figuras do controle (somente meio) e sertralina 1 μM, com ou sem ATRA, feitas em microscópio 
invertido (400x de aumento final). As setas em vermelho indicam os neuritos formados durante 
o processo de diferenciação. 
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5.2. Glioblastoma  

O objetivo desse trabalho também foi avaliar o efeito da sertralina em 

tumores de glioblastoma. Para isso, foi utilizada a linhagem GL261. Essa 

linhagem é proveniente de camundongo e apresenta características de invasão 

e infiltração. A GL261 possui mutações em p53, k-ras e egfr (Furnari et al., 2007; 

Van Meir et al., 2010).   

5.2.a Ensaios in vitro 

A viabilidade celular após o tratamento com sertralina foi avaliada pelo 

ensaio de quantificação de ATP por luminescência (Celltiter glo kit) e por MTT. 

As células GL261 foram tratadas com sertralina (0,5 e 1 μM) e a viabilidade 

mensurada após 24, 48 e 72 horas. Na Figura 34a observa-se uma diminuição 

na luminescência das células tratadas com 0.5 e 1 μM de sertralina, no tempo 

de 48 horas. Em 72 horas, esta redução é mais pronunciada, sendo significativa 

nas células tratadas com 1 μM. Na figura 34b está o resultado obtido pelo método 

de MTT. Neste ensaio, há redução na viabilidade para as células tratadas com 

sertralina apenas após 72 horas, com uma diminuição de 10% para 0,5 μM e 

22% para 1 μM. 

 
Figura 34: Avaliação da viabilidade celular na linhagem GL261 após tratamento com sertralina 
nos tempos de 24, 48 e 72 horas. a) Ensaio de quantificação de ATP (Celltiter-glo). b) Ensaio de 
MTT. Três experimentos independentes realizados em quintuplicata (n=5). Os dados 
apresentados referem-se a um experimento representativo, *p<0,1, ** p<0,01, ****p <0,0001. 

 

No ensaio de proliferação celular da linhagem GL261 em presença de 

sertralina (Figura 35) há uma maior diminuição na proliferação no tempo de 72 

horas. Foi possível observar que houve uma redução de 26% da proliferação na 
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maior concentração testada (1 μM) em 72 horas (quando comparada ao controle 

DMSO). 
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Figura 35: Avaliação da proliferação celular na linhagem GL261 após tratamento com sertralina 
nos tempos de 24, 48 e 72 horas (método CyQuant- excitação 480 nm e emissão 520 nm). Três 
experimentos independentes realizados em quintuplicata (n=5). Os dados apresentados referem-
se a um experimento representativo, ***p<0,001. 

 

A clonogenicidade da GL261 foi avaliada na presença de sertralina 

(Figura 36). Observa-se que as concentrações de 0,5 e 1 μM de sertralina foram 

capazes de inibir a formação de colônias em 43% e 58%, respectivamente. 
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Figura 36: Ensaio de clonogenicidade em ágar mole com a linhagem GL261 (6000 células 

incubadas em meio semi-sólido por 21 dias em presença de sertralina. Três experimentos 

independentes realizados em duplicata (n=2). Os dados apresentados referem-se a um 

experimento representativo, ** p<0,01, *** p<0,001. 
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A migração celular foi avaliada pelo ensaio de “scratch”. Os resultados 

estão apresentados na Figura 37. Neste ensaio, os scratchs (riscos, área livre 

de células) dos grupos controle e controle DMSO foram fechados em 48 horas, 

enquanto as células tratadas com sertralina não foram capazes de preencher a 

área livre de células neste período, sugerindo efeito inibitório na capacidade 

migratória. As células tratadas com sertralina tiveram uma diminuição de 34% e 

60,9% na migração celular nas concentrações de 0,5 e 1 μM, respectivamente. 

 

 
Figura 37: Avaliação da migração celular na linhagem GL261 na presença de sertralina (método 
scratch). a) Gráfico representativo da capacidade migratória nos tempos 0, 24 e 48 horas. Três 
experimentos independentes realizados em quintuplicata (n=5). Os dados apresentados referem-
se a um experimento representativo, **p<0,01, ****p<0,0001. b) Imagens dos “scratches” nos 
tempos 0 e 48 horas. 

 

 Para avaliar o efeito do tratamento com sertralina em conjunto com o 

quimioterápico temozolomida de uso clínico no tratamento de pacientes com 

glioblastoma, realizamos ensaios de viabilidade celular onde utilizamos as duas 

drogas concomitantemente ou pré-tratamos as células com sertralina e então as 

submetemos ao tratamento com temozolomida (TMZ). Os resultados para este 

ensaio de sensibilização são apresentados na Figura 38. No ensaio pelo método 

concomitante, as células tratadas com sertralina e TMZ (15 e 20 μM) 

apresentaram diminuição de 20% e 21%, quando comparadas com as células 

tratadas somente com o quimioterápico, 15 e 20 μM, respectivamente. O grupo 

que recebeu apenas sertralina apresentou 20% de redução no número de células 

viáveis quando comparadas ao controle DMSO, e a mesma redução foi 

observada com somente o tratamento com TMZ 15 μM. Na Figura 38b, as células 

foram previamente tratadas com sertralina (1 μM) por 24h, e após 

replaqueamento foi adicionado a temozolomida. O pré-tratamento com 
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sertralina, e posterior com 15 μM de quimioterápico, mostrou perda de 15% de 

células viáveis e o tratado com 20 μM, 17%, quando comparados com os grupos 

controles pré-tratados com DMSO. 

Figura 38: Avaliação do tratamento com sertralina combinada ao quimioterápico temozolomida 
na linhagem GL261 (método MTT). a) Ensaio realizado pelo tratamento concomitante. b) Ensaio 
realizado pelo pré-tratamento. Três experimentos independentes realizados em quintuplicata 
(n=5). Os dados apresentados referem-se a um experimento representativo, ***p <0,001, **** 
p<0,0001. 

 

A avaliação dos efeitos da sertralina sobre os níveis de TCTP na linhagem 

GL261 foram realizados por imunodetecção (western blot) (Figura 39). Avalia-se 

que a sertralina reduziu os níveis proteicos de TCTP de forma concentração e 

tempo dependente. A diminuição dos níveis é bastante evidente após 72 h, 

sendo o sinal bastante diminuído para ambos os tratamentos (0,5 e 1 μM). 

 
Figura 39: Avaliação dos níveis de GAPDH (controle endógeno) e TCTP nos tempos de 24, 48 
e 72 horas. a) Ensaio de imunodetecção em extrato celular da linhagem GL261 (50 μg de 
proteína por amostra). b) Gráfico de um único experimento que representa as quantidades de 
TCTP, mensuradas por densitometria (imageJ) e normalizadas pelos níveis de GAPDH de cada 
amostra (controle DMSO foi considerado 100%) nos tempos 24, 48 e 72 horas. 
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5,2.b Ensaios in vivo 

Após a avaliação dos efeitos da sertralina in vitro sobre a linhagem GL261, 

utilizamos o modelo de glioblastoma murino, com as células GL261 inoculadas 

em camundongos C57BL-6 para avaliar os efeitos do tratamento com sertralina 

in vivo. A sertralina foi avaliada em duas variações de crescimento tumoral 

utilizando este modelo animal: na primeira as células GL261 são inoculadas 

subcutaneamente no dorso dos animais e; na segunda, a inoculação é 

intracerebroventricular (material e métodos). Nos dois casos o tratamento com 

sertralina (10 mg/kg) foi realizado de forma intraperitoneal.  

Os animais submetidos a inoculação subcutânea foram eutanasiados 

após 30 dias de tratamento (PBS, DMSO ou sertralina). O tumor foi coletado, 

pesado e separado para análise de western blot. Em relação ao tamanho do 

tumor (figura 40a) é possível avaliar que o grupo tratado com sertralina 

apresentou menor massa tumoral em relação aos grupos PBS e DMSO. O 

tratamento com sertralina inibiu o crescimento tumoral em 50% e esta inibição 

foi acompanhada pela diminuição dos níveis de TCTP no tecido tumoral coletado 

dos animais. Nas Figuras 40b e 40c estão os resultados obtidos pela análise de 

western blot, onde observa-se que os animais tratados com sertralina 

apresentam redução significativa nos níveis da proteína TCTP quando 

comparados com o controle DMSO (100%).  

Figura 40: Efeito da sertralina in vivo em modelo murino por via subcutânea. a) Peso dos tumores 

obtidos (mg) comparando-se o grupo tratado (sertralina) com os controles PBS e DMSO.  b) 
Análise de western blot da proteína TCTP e GAPDH feita a partir dos extratos tumorais. c) Gráfico 

que representa as quantidades de TCTP, mensuradas por densitometria (ImageJ) e 

normalizadas pelos níveis de GAPDH de cada amostra, o controle DMSO foi considerado 100%. 

Dois experimentos independentes foram realizados (n=5) (*p<0,1 e **p<0,01). 
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No modelo em que o tumor foi inoculado intracerebroventricularmente, os 

animais foram tratados e foram realizadas as avaliações clínica e de peso, 

ensaio de campo aberto, rotarod e memória. Ao final de 30 dias os animais foram 

eutanasiados e o cérebro coletado para análises histológicas e de expressão 

gênica.  

O controle de peso dos animais está mostrado na Tabela 3. Não foi 

observada nenhuma diferença significativa em relação ao peso desses animais, 

ao longo do experimento. 

Tabela 3: Dados clínicos dos animais submetidos ao modelo experimental de 

glioblastoma. O peso está expresso em média e desvio padrão (DP), e os dados foram 

analisados pelo teste t de student considerando o valor de p<0,1 (*) como estatisticamente 

diferente na comparação dos tempos de coleta (20 e 30 dias em relação aos valores basais). 
 

Peso (g) (Média±DP/dia em g) 
 

      10 dias 20 dias 30 dias 

Grupo SHAM  PBS 
(11 animais) 

23,2 (± 

1,1) 

23,5 (± 0,7) 23,8 (± 1,2) 

Grupo SHAM  
DMSO (11 animais) 

23 (0) 23 (± 0,8) 23,2 (± 0,8) 

Grupo SHAM  SER 
(11 animais) 

22 (0) 22 (1) 22 (± 1,5) 

Grupo GBM  PBS 
(8 animais) 

23,3 (± 

1,3) 

23,4 (± 1,2) 23,6 (± 1,1) 

Grupo GBM  
DMSO (9 animais) 

21,2 (± 

1,3) 

22,1 (± 0,8) 22,1 (± 1,2) 

Grupo GBM  SER 
(10 animais) 

20,7 (± 

1,6) 

22,4 (± 1,1) 22,4 (± 1,3) 

 

A análise clínica dos animais está apresentada na Tabela 4 e foi realizada 

aos 10, 20 e 30 dias do experimento.  O escore clínico dos animais do grupo 

SHAM não apresentou nenhuma alteração, conforme esperado. Os animais 

GBM, em especial os que receberam tratamento controle, PBS ou DMSO, 

apresentaram um escore médio de 0,6 e 0,5 na última semana, respectivamente. 

Esses valores devem-se a perda parcial de força no tônus, desequilíbrio das 
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pernas traseiras e, por fim, perda total do tônus caudal. Os animais GBM tratados 

com sertralina também apresentaram desequilíbrio nas pernas traseiras ao final 

dos 30 dias, contudo encontravam-se em melhor estado clínico, apresentando 

uma média de escore clínico de 0,1.  

Tabela 4: Dados clínicos dos animais submetidos ao modelo experimental de 

glioblastoma. O escore clínico está expresso em média e desvio padrão (DP), e os dados foram 

analisados pelo teste t de student considerando o valor de p<0,1 (*) como estatisticamente 

diferente na comparação dos tempos de coleta (20 e 30 dias em relação aos valores basais). 
 

Escore clínico (Média/dia) 
 

10 dias 20 dias 30 dias 

Grupo SHAM  PBS 
(11 animais) 

0 0 0 

Grupo SHAM  
DMSO (11 animais) 

0 0 0 

Grupo SHAM  SER 
(11 animais) 

0 0 0 

Grupo GBM  PBS 
(8 animais) 

0 0,4 (± 0,21) 0,6 (± 0,21) 

Grupo GBM  
DMSO (9 animais) 

0,04 (± 

0,05) 

0,3 (± 0,25) 0,5 (± 0,23) 

Grupo GBM  SER 
(10 animais) 

0 0 0,15 * (± 

0,24) 

 

Na avaliação do teste de campo aberto foi observado que há uma 

diminuição no número de cruzamentos dos animais do grupo GBM em 20 e 30 

dias, quando comparados aos animais do grupo SHAM (Figura 41). Esse 

resultado está relacionado com o comprometimento locomotor provavelmente 

devido ao desenvolvimento tumoral no cérebro destes animais. Na comparação 

entre os animais do grupo GBM tratados com sertralina e seus controles 

observamos aumento significativo no número de cruzamentos nos animais em 

30 dias (14% maior que para os animais GBM tratados com DMSO).  

Na avaliação de 30 dias observa-se que os animais do grupo SHAM (PBS, 

DMSO e Sertralina) apresentaram um número maior de cruzamentos que nos 
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tempos anteriores. Este aumento está relacionado a uma alteração na 

metodologia de avaliação. Neste último teste, os animais foram colocados em 

uma caixa escura com sensores ao invés da caixa usada para campo aberto. 

Essa alteração visa estimular os animais a um novo ambiente, escuro, já que o 

campo aberto deixa de ser interessante no decorrer das repetições da avaliação.  
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Figura 41: Análise de cruzamentos em teste de campo aberto após 10, 20 e 30 dias. 
Parâmetros comportamentais de animais expostos ao modelo experimental de glioblastoma e 
tratamento com sertralina. Análise de cruzamentos durante 5 minutos em teste de campo 
aberto. ****p<0,0001. 

 

O número de elevações também foi avaliado e os resultados são bastante 

similares aos obtidos para a análise de cruzamentos. Nota-se que os animais do 

grupo GBM apresentam redução no número de elevações, relacionada ao 

desenvolvimento tumoral e, consequente, diminuição da capacidade locomotora. 

Além disso, nos vídeos (dados não mostrados), é possível perceber que estes 

animais permanecem grande parte do tempo sem movimentação e sem 

interesse de exploração. Aos 30 dias, os animais do grupo GBM tratados com 

sertralina apresentaram maior movimentação e interesse em elevar-se para 

conhecer o ambiente (14% maior) do que nos animais controles do grupo GBM 

(Figura 42).  
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Figura 42: Análise de elevações em teste de campo aberto após 10, 20 e 30 dias. Parâmetros 
comportamentais de animais expostos ao modelo experimental de glioblastoma. Análise de 
elevação durante 5 minutos em teste de campo aberto. *p<0,1. 

  

Para avaliar o nível de ansiedade dos animais, foi contabilizado o número 

de bolos fecais produzidos por cada animal durante os 5 minutos que eles 

ficavam dentro da caixa de campo aberto. Na Figura 43 observa-se que em 30 

dias, os animais tratados com sertralina, de ambos os grupos SHAM e GBM, 

apresentaram redução na produção de bolos fecais, 58% e 43%, 

respectivamente. Este resultado foi também relacionado ao efeito ansiolítico da 

sertralina.  
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Figura 43: Análise de produção de bolo fecal em teste de campo aberto após 10, 20 e 30 dias. 
Parâmetros comportamentais de animais expostos ao modelo experimental de glioblastoma. 
Análise do número de bolos fecais produzidos pelos animais durante 5 minutos em teste de 
campo aberto. ****p <0,0001. 
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No ensaio de RotaRod os animais foram avaliados quanto a sua 

capacidade de locomoção motora e de equilíbrio. Nos animais do grupo SHAM 

pode-se observar que o tempo de exaustão aumenta conforme o tempo de 

experimentação (Figura 44). Este resultado é esperado uma vez que é uma 

tendência natural que animais saudáveis se acostumem com o ensaio e com o 

equipamento no decorrer do experimento. Porém, nos animais do grupo GBM, 

observamos uma diminuição drástica na capacidade desses animais de manter-

se no equipamento aos 30 dias. Os animais do grupo GBM tratados com 

sertralina apresentaram melhor performance no ensaio quando comparado com 

os controles do grupo GBM. A sertralina melhorou significativamente a 

locomoção, capacidade motora e de equilíbrio dos animais portadores de tumor. 

Os animais tratados conseguiram se manter por até 300 segundos sem cair no 

tempo de 30 dias, performance significativamente melhor (80%) que os animais 

controles do grupo GBM (DMSO).  

0

200

400

600

800

1000

Te
m

po
de

ex
au

st
ão

(s
eg

un
do

s)

Sham PBS
Sham DMSO
Sham SER
Gbm PBS
Gbm DMSO
Gbm SER

10 dias 20 dias 30 dias

****

****

DMSO - + + - + + - + + - + + - + + - + +
Sertralina - - + - - + - - + - - + - - + - - +

*

****

Figura 44: Análise de locomoção, capacidade motora e equilíbrio (RotaRod) após 10, 20 e 30 
dias. Parâmetros comportamentais de animais expostos ao modelo experimental de 
glioblastoma. Teste de RotaRod, com análise do tempo de exaustão. ****p<0,0001. 

  

No ensaio de Rotarod também foi contabilizado o número de quedas: 

quantas vezes cada animal caiu do equipamento no tempo de 4 minutos (Figura 

45). Em 10 dias, houve um maior número de quedas do que em 20 dias, em 

todos os grupos de animais avaliados. Possivelmente pelo fato de que o 

equipamento era algo novo para os animais em um primeiro momento. No tempo 

de 30 dias, é possível notar que os animais do grupo SHAM reduzem o número 
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de quedas (comparado com o tempo de 20 dias); enquanto os animais controle 

do grupo GBM, PBS e DMSO, possuem um maior número de quedas. Os 

animais do grupo GBM tratado com sertralina apresenta algumas quedas, porém 

um número significativamente menor quando comparado aos grupos controle 

(GBM PBS e GBM DMSO). Os animais tratados com sertralina apresentaram um 

número menor de quedas que seus respetivos controles, mesmo em tempos de 

10 e 20 dias, este resultado pode estar associado ao efeito ansiolítico da droga. 
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Figura 45: Análise de equilíbrio e capacidade motora (RotaRod) após 10, 20 e 30 dias. 
Parâmetros comportamentais de animais expostos ao modelo experimental de glioblastoma. 
Teste de RotaRod, com análise do número de quedas. **p<0,01, ****p<0,0001. 

 

A avaliação da memória nos animais foi realizada pela capacidade de 

reconhecimento de novo objeto, a qual se baseia na tendência natural do animal 

em explorar por maior tempo um objeto novo, em detrimento de um objeto já 

familiar. Inicialmente, no teste 1 avaliou-se o tempo total que os animais 

gastaram explorando os dois objetos (A e B). Esta exposição ocorreu 90 minutos 

após a uma exposição inicial aos objetos A e A. E após 24 horas da primeira 

exposição (A e A), no teste 2, foi avaliado o tempo que os animais passaram 

explorando o mesmo objeto A e um novo objeto (C). Na Figura 46, podemos 

observar que há um maior interesse de exploração no teste 1 quando comparado 

com teste 2, para ambos os animais dos grupos SHAM e GBM. Os animais 

controle do grupo GBM (PBS e DMSO) apresentam uma diminuição na 

disposição de explorar no decorrer dos trinta dias, porém, os animais do grupo 

GBM tratados com sertralina mantiveram o interesse de exploração em todos os 
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tempos avaliados. Estes animais, nos tempos de 10 e 20 dias, apresentaram 

valores muito próximos dos valores observados para os animais do grupo SHAM, 

que são cerca de 21% e 30% maiores que os valores dos controles dos animais 

(DMSO) do grupo GBM. Em 30 dias, o valor não chega aos valores dos animais 

do grupo SHAM, mas é cerca de 23% superior ao controle (DMSO) do grupo 

GBM. 

 

Figura 46: Análise da memória após 10, 20 e 30 dias (tempo de exploração). Parâmetros 
comportamentais de animais expostos ao modelo experimental de glioblastoma. Teste de 
memória, com análise do tempo total gasto pelos animais explorando os dois objetos, no teste 1 
(objetos A+B, 90 minutos após objetos A+A) e no teste 2 (objetos A+C, 24 horas após objetos 
A+A). a) Análise de 10 dias. b) Análise de 20 dias. c) Análise de 30 dias. *p<0,1, **p<0,01 e 
****p<0,0001. 

 

Ainda com o intuito de avaliar a memória, analisamos o gasto de tempo 

explorando especificamente o novo objeto em relação ao tempo total de 

exploração. Na Figura 47, observamos que os animais do grupo SHAM 

apresentam maior tempo de exploração nos novos objetos do que os animais do 

controle GBM, no tempo de 10 dias. Os animais controle do grupo GBM (PBS e 

DMSO) apresentam diminuição no interesse pelo objeto novo em ambos os 

tempos, contudo, os animais do grupo GBM tratados com sertralina essa 
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diminuição foi significativamente menor (32% a mais no teste 1 e 38% no teste 

2 em comparação com DMSO). 
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Figura 47: Análise da memória após 10 dias (taxa de discriminação). Parâmetros 
comportamentais de animais expostos ao modelo experimental de glioblastoma. Teste de 
memória, com análise do tempo gasto pelos animais explorando o novo objeto (teste 1, B em 90 
min; teste 2, C em 24h) em relação ao tempo total de exploração em 10 dias. *p<0,1 e 
****p<0,0001. 

Em 20 dias (Figura 48) nota-se que no teste 2, os animais do grupo GBM 

tratados com sertralina tiveram o tempo de exploração do novo objeto cerca de 

30% maior que o dos animais controles do grupo GBM (DMSO). Este maior 

tempo de exploração no novo objeto reflete a capacidade de memória 

preservada. 
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Figura 48: Análise da memória após 20 dias (taxa de discriminação). Parâmetros 
comportamentais de animais expostos ao modelo experimental de glioblastoma. Teste de 
memória, com análise do tempo gasto pelos animais explorando o novo objeto (teste 1, B em 90 
min; teste 2, C em 24h) em relação ao tempo total de exploração em 20 dias. **p<0,01. 

 

Após 30 dias, os animais do grupo GBM (Sertralina) apresentaram uma 

diminuição abrupta no interesse do novo objeto no teste 2 (73%) quando 

comparados com os animais do grupo SHAM (Sertralina) (Figura 49). Nos testes 

1 e 2, os animais do grupo GBM tratados com sertralina apresentaram uma 

diminuição menor que os animais controle. A redução da memória nos animais 

portadores de tumor está relacionada com o desenvolvimento tumoral que afeta 

o funcionamento cognitivo, que foi significativamente preservado pelo tratamento 

com sertralina. 
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Figura 49: Análise da memória após 30 dias (taxa de discriminação). Parâmetros 
comportamentais de animais expostos ao modelo experimental de glioblastoma. Teste de 
memória, com análise do tempo gasto pelos animais explorando o novo objeto (tempo 1, B em 
90 min; tempo 2, C em 24h) em relação ao tempo total de exploração em 30 dias. *p<0,1, 
**p<0,01 e **** p<0,0001. 

 

 Ao final do experimento, os animais foram eutanasiados e o tecido 

cerebral coletados para análises. O material foi separado para análise histológica 

e análises bioquímicas (proteicas). O objetivo da análise histológica era 

confirmar o desenvolvimento de tumores nos animais do grupo GBM e avaliar as 

diferenças deste desenvolvimento entre os grupos GBM DMSO e GBM SER. 

Contudo, não foi possível confirmar o desenvolvimento tumoral na amostra 

processada para histologia. E infelizmente problemas técnicos durante a 

pandemia de COVID-19 levaram a perda das outras amostras, inviabilizando a 

análise final deste ensaio in vivo. 

 

6. Discussão 

A proteína TCTP tem ganho crescente interesse na comunidade cientifica 

desde sua descoberta devido ao seu envolvimento em diferentes funções 

biológicas. Entre esses processos estão a resposta a estresse, divisão celular, 

resposta imune, crescimento e desenvolvimento celular, entre outros. Por esse 

motivo, a desregulação da TCTP é vista em várias desordens que acabam 

levando a patologias como o câncer (Bommer, U.A.; Kawakami, T. 2020). Desde 
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os primeiros estudos da relação da proteína TCTP em tumores a presença de 

grande quantidade de TCTP foi caracterizada em diversos tipos de cânceres 

(Acunzo et al., 2014, Gu et al., 2014).   

Inicialmente, este trabalho abordou os tumores de neuroblastoma devido 

à falta de informações desse tumor em relação a TCTP. Os neuroblastomas são 

tumores complexos e heterogêneos, com um prognóstico que varia de acordo 

com idade, estágio da doença e características biológicas do tumor (Mlakar et 

al., 2017). Altos níveis de TCTP fosforilada foram associados com menor 

sobrevida em pacientes com neuroblastoma, em estudo com 88 pacientes 

(Ramani et al., 2015). Nosso objetivo foi avaliar diferentes linhagens tumorais de 

neuroblastoma (NBA), que apresentam diferentes características, em relação ao 

tratamento com sertralina.  

Nossos resultados mostram que as diferentes linhagens foram suscetíveis 

ao tratamento e se mostraram sensíveis à sertralina. A linhagem CHLA-20 

sugere apresentar maior sensibilidade nos ensaios de viabilidade e proliferação 

celular, sendo capaz também de reduzir o número de colônias formadas. Já a 

linhagem SH-SY5Y indiferenciada não apresentou diferenças nos ensaios de 

viabilidade, proliferação e clonogenicidade celular em relação a linhagem que foi 

submetida a diferenciação, SH-SY5Y diferenciada. Destacamos a linhagem IMR-

32, que apresenta amplificação do gene MYCN, o qual está associado a um pior 

prognostico além de estar relacionado com falha no tratamento e estágio 

avançado da doença (Barone et al., 2013; Pinto et al., 2015). Mesmo com essas 

características, a linhagem apresentou redução da viabilidade e proliferação 

celular, além de diminuir a capacidade de formação de colônias em meio semi-

sólido.  

No caso dos tumores de neuroblastoma, dificilmente o gene p53 encontra-

se mutado. Somente 2% de casos refratários apresentam mutações (Tweddle et 

al., 2003).  Como visto por Amson e colaboradores (2011), as proteínas TCTP e 

p53 possuem uma inibição recíproca, onde a p53 consegue causar a repressão 

transcricional de TCTP e da mesma forma, TCTP inibe a auto-ubiquitinação de 

MDM2, levando a degradação de p53 mediada por MDM2 (Amson et al., 2011). 

Quando há presença da sertralina, esta consegue ligar-se diretamente a proteína 

TCTP e acaba antagonizando sua função no eixo p53-MDM2, o que leva a 
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restauração dos níveis de p53 WT (wild-type) (Amson, R.; Karp, J.E.; Telerman, 

A. 2012). Isso pode explicar como essa droga é capaz de induzir as células 

tumorais a morte. 

A TCTP também já foi associada a diversos mecanismos que levam a 

malignização celular como invasão, migração (Gao et al., 2022) e metástase 

(Zhang et al., 2017). A TCTP interage com o citoesqueleto sendo capaz de 

influenciar a forma e motilidade da célula. Da mesma forma, a proteína Cdc42 

pode participar da regulação do citoesqueleto e a TCTP pode controlar o 

movimento celular pela regulação de Cdc42 (Xiao et al., 2016). Os resultados 

obtidos para os ensaios de migração celular mostram que os grupos tratados 

com sertralina foram capazes de reduzir a atividade migratória das células em 

48 horas, enquanto nos grupos controles observou-se fechamento completo do 

risco nesse mesmo período. A superexpressão de TCTP facilita a migração 

celular por meio da indução da reorganização do esqueleto de actina. Enquanto 

o knockdown de TCTP por siRNA inibe significativamente a motilidade de 

astrócitos primários devido à reorganização de microtúbulos e à perturbação da 

rede F-actina do citoesqueleto (Ren et al., 2015). 

A diminuição dos níveis de TCTP com o tratamento com sertralina já foi 

mostrada para outras linhagens celulares, como de mama (MDA-MB-231) e em 

leucemia monocítica (U937) (Tuynder et al., 2004), melanoma (Boia-Ferreira et 

al., 2017), e em linhagens de leucemia mieloide aguda (LMA) obtidas de 

pacientes (ex-vivo) (Amson et al., 2013). Apesar de a sertralina poder apresentar 

outros alvos e ações além da diminuição da TCTP, a literatura cientifica tem 

associado os efeitos de redução de TCTP da sertralina aos seus efeitos 

antitumorais. Isto é suportado pelos efeitos similares obtidos com técnicas de 

silenciamento para TCTP. Em células de melanoma murino (B16F10), o 

silenciamento de TCTP inibiu metástase pulmonar, reduzindo a invasividade e 

migração das células de melanoma (Bae et al, 2015). Em câncer de próstata 

resistente à castração, Karaki e colaboradores (2017) desenvolveram 

oligonucleotídeos antisenso (ASO) para inibir a expressão de TCTP. A 

administração de TCTP-ASO em camundongos imunocomprometidos suprimiu 

o crescimento do tumor. Também, aumentou significativamente os efeitos da 
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quimioterapia e resultou em uma diminuição significativa dos níveis de Ki-67, um 

marcador de proliferação.  

Em relação ao nível intracelular de TCTP nosso estudo demonstrou que 

a sertralina é capaz de reduzir os níveis da proteína, sendo tempo e 

concentração dependente, pois em 72 horas observamos maior redução na 

quantidade de TCTP para a maior concentração testada (1 μM). A linhagem que 

se mostrou mais sensível foi a SH-SY5Y diferenciada enquanto a que 

apresentou menor redução foi a IMR-32. Em diferentes tipos tumorais a proteína 

TCTP encontra-se elevada. Em tecido tumoral de pulmão foi visto que o nível de 

TCTP é significativamente maior do que nos tecidos adjacentes normais (Sun et 

al., 2019). Em tumores de mama, Lucibello e colaboradores (2015) 

demonstraram maior presença de TCTP fosforilada em tumores de mama do 

subtipo [ER-], que apresentam pior prognostico, além de observar grande 

quantidade de TCTP fosforilada somente em tecido tumoral de mama e não em 

tecidos normais. 

 Um dos objetivos desse trabalho foi avaliar, por meio do uso da sertralina, 

opções viáveis de tratamento para pacientes com câncer que possam ser 

ofertadas para a população em geral e possam trazer benefícios para o 

tratamento e melhora na qualidade de vida. Os antidepressivos como a sertralina 

e a fluoxetina já foram reportados como capazes de induzir a morte celular em 

vários modelos de câncer como glioma (Levkovitz et al., 2005), glioblastoma (Bi 

et al., 2023), neuroblastoma (Wang et al., 2015) e leucemia mieloide aguda (Xia 

et al., 1999). Em especial, a sertralina já se mostrou eficiente contra vários tipos 

tumorais, como por exemplo meduloblastoma (Kurita et al., 2018), linfoma (Di 

Rosso et al., 2018), melanoma (Boia Ferreira et al., 2017), pulmão (Jiang et al., 

2018), colorretal (Gil-Ad et al., 2008), mama (Bavadekar et al., 2014; Baldissera 

et al., 2023), hepatocelular (Chen et al., 2014), ovário (Drinberg et al., 2014), 

entre outros. Durante nossa pesquisa foi desenvolvido dois métodos de 

sensibilização com quimioterápico, um chamado de tratamento concomitante e 

o outro pré-tratamento (material e métodos). Os resultados apontam que em 

ambos os métodos testados, o tratamento sertralina + quimioterápico 

(doxorrubicina) diminuíram a viabilidade celular das linhagens de NBA. Quando 

comparamos os métodos entre si é possível avaliar que o método concomitante 



91 
 

(ser 1 μM + doxo 0.1 μM) se mostrou mais eficaz, sendo capaz de reduzir em 

30% a viabilidade das células de todas as linhagens testadas. Já o pré-

tratamento (ser 1 μM, seguido de doxo 0.1 μM) foi capaz de reduzir 20% das 

células viáveis de todas as linhagens.  

Em câncer de pulmão (câncer de pulmão de células não pequenas), o uso 

da sertralina em diferentes linhagens foi capaz de induzir a autofagia de maneira 

concentração dependente. O uso combinado da sertralina com erlotinibe 

(fármaco utilizado para câncer de pulmão) levou a um alto acúmulo de LC3-II 

(biomarcador para autofagia) (Jiang et al., 2018).  

 Os tumores de neuroblastoma são considerados bem heterogêneos, 

abrangendo tumores que apresentam regressão espontânea até tumores que 

possuem progressão inevitável, levando a metástase e por fim morte, apesar da 

terapia intensiva (Matthay et al., 2016). Quando a doença é descoberta, esses 

tumores são avaliados em relação ao estágio da doença, características 

histológicas, citogenéticas, alterações moleculares, entre outros. A partir da 

compreensão do prognostico, busca-se escolher a orientação terapêutica para 

cada caso. Pacientes que encontram-se no grupo de alto risco passam por um 

tratamento extensivo e invasivo, que inclui quimioterapia, cirurgia e radioterapia. 

Além de passar pela terapia de manutenção que consiste em terapia de 

diferenciação com isotretinoína e imunoterapia com anticorpo monoclonal anti-

GD2 e citocinas (Tolbert, V.P.; Matthay, K.K. 2018). A isotretinoína (também 

conhecida como ácido-13-cis-retinóico), assim como o ATRA fazem parte do 

grupo dos retinóides e são derivadas da vitamina A, utilizados como inibidores 

da proliferação de células neoplásicas, por exercer efeito regulador sobre a 

diferenciação celular (Diniz, D.G.A.; Lima, E.; Antoniosi Filho, N.R. 2002).   

 A terapia de indução de diferenciação tem feito alguns avanços no 

tratamento de manutenção de pacientes NBA de alto risco. Essa terapia induz a 

reativação de programas de diferenciação endógena, promove a maturação das 

células tumorais e permite que as células malignas revertam para um fenótipo 

menos agressivo (Jin et al., 2020). Inúmeros moduladores de diferenciação já 

foram reportados em diferentes terapias para tumores distintos (Osteosarcoma, 

leucemia mieloide aguda, câncer de pâncreas, de fígado etc.) (Cruz, F.D.; 

Matushansky, I. 2012). Entre esses moduladores estão os retinóides, os quais 
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são capazes de promover a diferenciação de células de neuroblastoma. Nesse 

trabalho foi utilizado para diferenciação o ATRA (ácido trans retinóico) e 

pudemos avaliar, por meio de western blot, que a célula tratada com ATRA 

juntamente da sertralina provocou maior aumento nos níveis de sinaptofisina 

(marcador de diferenciação celular) do que quando comparada com o grupo 

tratado somente com ATRA. Quando comparamos a linhagem SH-SY5Y 

indiferenciada com a linhagem diferenciada observamos que não há diferenças 

significativas em relação aos efeitos causados pela sertralina. Ambas as 

linhagens se mostraram sensíveis ao tratamento e foram capazes de diminuir 

características de malignidade celular como visto na migração e clonogenicidade 

celular.  

Esse trabalho também investigou o efeito que a sertralina tem em tumor 

de glioblastoma, utilizando a linhagem GL261. Esses tumores são 

caracterizados por sua agressividade e alta taxa de letalidade (Zou et al., 2019). 

O tratamento utiliza ressecção extensa com quimioterapia combinada, além do 

uso de anticorpos monoclonais direcionados ao fator de crescimento derivado 

do endotélio vascular (VEGF) e mesmo assim a sobrevida média após o 

diagnóstico é de 14,6 meses, sendo que apenas 4,3% dos pacientes vivem cinco 

anos ou mais (Zhang, I.; Knisely, J.P. 2016). A expressão de TCTP já foi descrita 

como aumentada em gliomas, em especial em gliomas de alto grau (III e IV) (Gu 

et al., 2014). Neste estudo os autores sugeriram a correlação entre a expressão 

de TCTP e características clínico-patológicas avançadas dos tumores.    

Nossos ensaios in vitro mostram que a sertralina tem efeitos inibitórios 

bastante evidentes na linhagem de glioblastoma murino GL261. Mesmo 

utilizando concentrações baixas, a linhagem se mostrou sensível ao tratamento 

e foi capaz de reduzir a quantidade de células viáveis. Gu e colaboradores (2014) 

mostraram que a TCTP é capaz de aumentar a proliferação celular em linhagens 

de glioma. Da mesma forma, Jin e colaboradores (2015) demonstraram que a 

regulação negativa da expressão de TCTP causou parada do ciclo celular na 

fase G0/G1 e acabou levando a inibição da proliferação das células de glioma.  

A clonogenicidade está relacionada com o status de célula tronco tumoral 

(Chen et al., 2011). Em nossos ensaios de clonogenicidade, a linhagem GL261 

foi capaz de reduzir a capacidade de formação de colônias para ambas as 
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concentrações testadas de sertralina. Este resultado é particularmente relevante 

no contexto do glioblastoma, tumor em que as células tronco tumorais e sua 

relevância para a progressão tumoral já estão bem caracterizadas (Lathia et al., 

2015). Estudos anteriores reportaram que a inibição da expressão de TCTP em 

linhagem de glioma diminuiu as colônias formadas em comparação com o 

controle (Jin et al., 2015). Também, Boia-Ferreira e colaboradores (2017) 

mostraram em linhagens de melanoma que o tratamento com a sertralina é 

capaz de reduzir pela metade a formação de colônias. 

A capacidade de migração também foi avaliada e a sertralina (1 μM) reduz 

a migração em cerca de 61%. Por meio do ensaio de migração pelos métodos 

de “Scratch” e “Transwell”, Jin e colaboradores (2015) verificaram que a 

regulação negativa de TCTP através de shRNA levou a inibição da migração e 

invasão celular em glioma. A TCTP também é relevante no processo de transição 

epitelial-mesenquimal (EMT). A superexpressão de TCTP está relacionada com 

características mesenquimais, enquanto sua regulação negativa promove a 

expressão de marcadores epiteliais, além de inibir invasão e metástase em 

células tumorais de pulmão (Mishra et al., 2018). A TCTP, em níveis elevados, 

promove a expressão de marcadores mesenquimais como N-caderina, α-SMA, 

Snail, Slug e Twist, aumenta a invasão celular através da ativação de MMP-9, e 

acelera a migração ativando a transdução do sinal mTORC2/Akt/GSK3β/β-

catenina (Bae et al., 2015). Da mesma forma, Sun e colaboradores (2019) 

observaram em tumor de pulmão, durante o ensaio de migração, que o 

silenciamento de TCTP reduziu de forma significante a capacidade migratória 

comparada ao grupo controle. Já na migração feita por transwell eles revelaram 

que a capacidade invasiva das células com TCTP silenciada foi reduzida para 

67,5% (Sun et al., 2019). Portanto, nossos resultados estão de acordo com a 

literatura, que mostram que quando há diminuição da TCTP há redução da 

capacidade migratória. 

Quando avaliamos os níveis proteicos de TCTP após o tratamento com 

sertralina observamos uma redução que é concentração e tempo dependente. 

Portanto, relacionamos esses efeitos de redução nas características malignas à 

diminuição dos níveis intracelulares de TCTP. Em glioma, foi observado que em 

seis linhagens testadas, todas apresentaram maior expressão de TCTP quando 
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comparadas ao tecido cerebral lisado normal. Juntamente com esses dados, 

eles detectaram por meio da análise de qRT-PCR maior quantidade de mRNA 

de TCTP em gliomas de alto grau em comparação aos gliomas de baixo grau e 

tecido normal (Gu et al., 2014).  

O ensaio para avaliar o efeito do tratamento com sertralina em conjunto 

com o quimioterápico também foi feito utilizando os dois métodos, concomitante 

e pré-tratamento. Para essa linhagem celular foi utilizado o quimioterápico 

temozolomida (TMZ), o qual é utilizado clinicamente para pacientes com 

glioblastoma. De forma semelhante ao observado para as linhagens de 

neuroblastoma, notamos que ambos os métodos foram eficazes na redução da 

viabilidade celular, porém, para a linhagem de glioblastoma não houve 

diferenças significativas entre os métodos, sendo que ambos foram capazes de 

diminuir em cerca de 20% das células viáveis. Em um estudo de sinergismo de 

drogas como alvo para terapia em glioblastoma foi visto que a combinação da 

sertralina com rimcazole (inibidor da recaptação de dopamina) apresentou 

resultados promissores (Schmidt et al., 2013). Ambas representam drogas 

psiquiátricas seguras e testadas, que conseguem atravessar a barreira 

hematoencefálica, e a combinação seria interessante como um candidato 

terapêutico para estudos posteriores. Tzadok e colaboradores (2010) 

investigaram os efeitos citotóxicos de novas combinações de drogas utilizando 

tratamentos convencionais para glioblastoma como irradiação ou o 

quimioterápico temozolomida, imatinib e drogas psicotrópicas, incluindo a 

sertralina. Os autores descobriram que a sertralina sozinha é capaz de reduzir a 

proliferação celular de maneira dependente da dose. A combinação de sertralina 

com temozolomida demonstrou um efeito anti-proliferativo (Tzadok et al., 2010). 

Assim, nossos resultados in vitro apontam a sertralina como uma droga 

com atividade antitumoral para a linhagem de glioblastoma murino. No caso 

deste tipo de tumores, a sertralina tem uma vantagem terapêutica pois atua no 

SNC, ampliando a sua potencialidade de aplicação clínica. Ressaltamos que nas 

concentrações estudadas nossos resultados sugerem uma ação citostática, de 

inibição da proliferação (sem diminuição no número de células viáveis na 

sequência dos tempos avaliados). Um estudo utilizando outras drogas 

antihistamínicas (levomepromazina e buclizina) mostrou ação citostática destas 
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drogas sobre células da linhagem MCF7 (tumor de mama), foi relacionada à 

diminuição dos níveis de TCTP (Seo, E.J.; Efferth, T. 2016). 

 Em seguida, prosseguimos para a avaliação da sertralina in vivo em dois 

modelos de glioblastoma murino, que utilizam as células GL261 e os 

camundongos C57Bl6. Em um dos experimentos, os animais foram inoculados 

com tumor por via subcutânea e ao final do experimento pudemos avaliar a 

massa dos tumores e os níveis da proteína TCTP contidos na massa tumoral 

retirada desses animais. Nossa avaliação mostra que há uma evidente redução 

nos níveis da proteína TCTP nos tumores animais que foram tratados com 

sertralina em comparação aos grupos controle. Esse resultado juntamente com 

os obtidos pelos ensaios comportamentais sugerem a relevância da redução da 

TCTP no contexto tumoral e a importância do uso da sertralina para tratamentos 

tumorais. Nosso grupo já havia reportado os efeitos antitumorais da sertralina in 

vivo em melanoma murino. Nesse estudo, os animais foram inoculados com 

melanoma de forma subcutânea e após o tratamento, o grupo que recebeu 

sertralina foi capaz de reduzir em até 84,4% o crescimento tumoral (Boia-Ferreira 

et al., 2017). Gu e colaboradores (2014) observaram que após inocular células 

de glioma em camundongos nude atímicos, a superexpressão da TCTP levava 

a um aumento no volume tumoral, além de um aumento da expressão do 

marcador de proliferação ki-67. 

 Quando se trata dos tumores de glioblastoma existem inúmeras 

dificuldades relacionadas ao tratamento. Entre essas dificuldades estão o fato 

de os tumores serem heterogêneos, que evoluem ao longo da doença e abrigam 

subpopulações de células resistentes, e outro impedimento para o tratamento 

eficaz é a barreira hematoencefálica (Lukas et al., 2019). Em 2013, Kapoor e 

colaboradores observaram, in vivo, que o tratamento com sertralina pode 

modular a função da glicoproteína P (P-gp) em importantes locais de barreira. É 

de extrema relevância considerar agentes terapêuticos que são substratos da P-

gp coadministrados com SSRI para o desenvolvimento de futuras terapêuticas, 

onde essas interações medicamentosas serão capazes de ultrapassar a barreira 

hematoencefálica e atingirem o alvo tumoral. O quimioterápico temozolomida é 

um dos mais utilizados para tratar glioblastoma, por apresentar um perfil mais 

seguro quando comparado a outros quimioterápicos (Karachi et al., 2018). Um 
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estudo de Gooijer e colaboradores (2018) demonstrou que a glicoproteína P e 

BCRP (breast cancer resistance protein), na barreira hematoencefálica, atenuam 

parcialmente a eficácia da temozolomida no cérebro. Porém, na ausência dessas 

proteínas há aumento da concentração da temozolomida (Gooijer et al., 2018). 

Esses dados da literatura sugerem que o uso de sertralina com a temozolomida 

podem levar a uma resposta mais eficaz no tratamento contra o glioblastoma. 

Nosso trabalho abordou somente o uso do quimioterápico com a sertralina em 

modelo in vitro. Portanto, seriam necessários mais estudos para termos 

respostas mais concretas. 

 Para o segundo experimento, os animais foram inoculados com o tumor 

intracerebroventricular e em seguida, foram tratados por 30 dias com PBS, 

DMSO ou sertralina. Durante esse período foram realizados ensaios 

comportamentais nesses animais. 

 Pacientes diagnosticados com glioblastoma podem apresentar 

comprometimento das habilidades cognitivas e da memória à medida que o 

tumor se desenvolve. Também, os efeitos provenientes da ressecção cirúrgica, 

radioterapia e quimioterapia podem agravar a qualidade de vida e as habilidades 

cognitivas dos pacientes, apesar de aumentarem o período de sobrevida após o 

diagnóstico (Solanki et al., 2017). O déficit motor é bem comum em tumores 

cerebrais e podem ocorrer em qualquer tipo de tumor, primário ou secundário, 

mas tendem a ser comumente associados a tumores malignos primários (Amidei, 

C.; Kushner, D.S. (2015)). O déficit motor foi o segundo sintoma mais relatado 

pelos pacientes com glioma maligno, perdendo apenas para a fadiga (Osoba et 

al., 2000). Déficits motores foram relatados com mais frequência em pacientes 

com glioblastoma do que naqueles com astrocitoma anaplásico. Portanto, 

compreender as implicações clínicas dos déficits motores pode fornecer 

orientação para intervenções que podem melhorar o estado funcional e a 

qualidade de vida dos pacientes (Amidei, C.; Kushner, D.S. (2015). 

Nossos resultados evidenciam que os animais tratados com a sertralina 

apresentam uma melhor resposta no CAMPO ABERTO quando comparados 

com os animais controles (GBM PBS e DMSO). Esse teste busca avaliar os 

comportamentos de locomoção do animal, além de avaliar parâmetros de 

ansiedade (Seibenhener, M.L.; Wooten, M.C. 2015). Foi possível observar que 
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os animais com tumor tratados com a sertralina apresentaram maior taxa de 

exploração na caixa, com uma maior quantidade de quadrantes percorridos 

quando comparado com os animais portadores de tumor controle. A redução 

significativa de locomoção e elevações nos animais controle, DMSO e PBS do 

grupo GBM, são decorrentes do desenvolvimento do tumor.  

Os comportamentos de andar na região de periferia ou centro, elevar-se, 

limpar-se ou defecar são comportamentos que podem refletir o estado emocional 

do animal frente a um novo ambiente (Guilhermitti, A.C. 2011). Os animais do 

grupo sertralina apresentaram um aumento gradativo na exploração da parte 

central da caixa, além da diminuição da defecação, apontando o efeito ansiolítico 

da droga. Na literatura já foi descrito por Prut, L. e Belzung, C. (2003) que o 

aumento na locomoção central ou o tempo gasto na parte central da caixa pode 

ser relacionado como um efeito ansiolítico, enquanto a locomoção apenas em 

regiões da periferia está associada com um efeito ansiogênico.  

Estudos recentes em animais trazem evidências que sugerem que drogas 

antidepressivas são capazes de melhorar o desempenho motor, normalizam o 

nível de neurotransmissores estriatais, aumentam o nível de fatores 

neurotróficos e podem induzir a neurogênese no cérebro (Peng et al., 2008; 

Sharma, N.; Jamwal, S.; Kumar, P. 2016). Em ratos que foram induzidos por 

ácido quinolínico a apresentar sintomas semelhantes aos causados pela doença 

de Huntington foi visto que o tratamento com sertralina ou venlafaxina (10 e 20 

mg/kg/dia; via oral) durante 21 dias foi capaz de melhorar significativamente e 

de forma dose dependente o prejuízo no rotarod e a atividade locomotora no 

teste de campo aberto (Gill et al., 2017). 

O rotarod é um teste que foi introduzido em 1957 com o objetivo de avaliar 

o equilíbrio de roedores ao colocá-los no topo de um cilindro em rotação 

contínua. A execução do desafio requer equilíbrio intacto, força, integração 

sensório-motora e coordenação dos membros e do corpo para o sucesso. 

Qualquer falha nessas características acaba prejudicando a performance do 

animal durante a experimentação (Jacobs, J.R.; Carey, M.R. 2021). Na nossa 

avaliação com o experimento de RotaRod ocorreu uma redução na capacidade 

dos animais portadores de tumor em se manter caminhando no equipamento no 

ensaio realizado nos trinta dias. Essa condição clínica comprometida é 
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observada neste modelo animal com a progressão do tumor. Na literatura é 

descrito que pacientes com glioblastoma geralmente apresentam hemiparesia 

(Preusser et al., 2011). Além de ser observado em pacientes com glioma maligno 

déficit motor e fadiga (Amidei, C.; Kushner, D.S. 2015). Essas observações 

corroboram com os resultados encontrados que mostram que os animais GBM 

controle, em trinta dias, não são capazes de se manterem no equipamento nem 

por um minuto, provavelmente pela fadiga e o déficit motor causado pelo 

crescimento tumoral. Já o grupo GBM sertralina, ao final dos trinta dias, foi o 

único grupo em que os animais permaneceram andando por pelo menos 5 

minutos, antes da queda. Esse resultado sugere que o tratamento com sertralina, 

diminuiu o comprometimento motor. A sugestão é que este resultado esteja 

relacionado com a inibição do crescimento do tumor, contudo, não conseguimos 

comprovar isto experimentalmente até o momento. 

Para o ensaio de memória foi utilizado o teste de reconhecimento de novo 

objeto (NOR-Novel object recognition). Esse teste é uma maneira fácil e eficiente 

para avaliar as diferentes fases de aprendizagem e memória em camundongos 

(Lueptow, L.M. 2017). Esses animais possuem uma preferência inata por 

novidades, portanto o roedor que se lembra do objeto familiar tende a passar 

mais tempo explorando o novo objeto (Ennaceur, A.; Delacour, J. 1988; 

Ennaceur, A. 2010). Neste ensaio é notável que os animais GBM tratados com 

sertralina apresentam maior interesse em explorar os objetos novos, do que os 

animais controle GBM (PBS e DMSO). Medicamentos que agem pela via 

serotoninérgica, como a sertralina, atuam sob o receptor 5-HT1a, regulando a 

modulação da memória de curta e longa duração (Kapczinski, et al., 2004). Isso 

pode ser relacionado ao fato de que os animais GBM sertralina mantiveram a 

capacidade de exploração durante os trinta dias, mesmo com uma redução no 

final do experimento. Já foi visto que dependendo da dose, a sertralina melhorou 

significativamente o aprendizado da memória espacial, tanto em camundongos 

jovens quanto velhos. Também, o tratamento com sertralina resultou na 

regulação positiva de BDNF, fosfo-ERK e Bcl-2 cerebrais que podem estar 

envolvidos no efeito pró-cognitivo da sertralina (Taler et al., 2013). Carlini e 

colaboradores (2012) descobriram que o tratamento com os antidepressivos 

fluoxetina e venlafaxina em camundongos diminui significativamente o 
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desempenho da memória no teste de reconhecimento de novos objetos (NOR) 

e diminui a sinalização de ERK (envolvido na aprendizagem e memória). Em 

contraste, a avaliação da sertralina melhorou a memória junto à fosforilação de 

ERK, sugerindo um efeito diferencial na via de sinalização da sertralina em 

comparação com a fluoxetina e venlafaxina (Carlini et al., 2012). 

 

7. Considerações finais 

Esse trabalho teve como finalidade compreender o papel da TCTP em 

tumores de neuroblastoma e glioblastoma, além de avaliar o potencial 

terapêutico da sertralina. Nossos resultados mostram que após o tratamento 

com a sertralina houve redução das características malignas de viabilidade, 

proliferação, clonogenicidade e migração celular. Também notamos uma 

diminuição nos níveis da proteína TCTP após o tratamento. A diminuição dos 

níveis da TCTP durante o tratamento resulta na perda de características 

tumorais, o que sugere um envolvimento de reprogramação celular e de reversão 

tumoral. 

Ainda são necessários mais estudos para entender o papel exato da 

TCTP nesses tumores, mas nossos resultados avançam no entendimento do 

papel da proteína no contexto tumoral. Assim, é importante destacar a TCTP 

como uma proteína alvo no tratamento dos tumores de neuroblastoma e 

glioblastoma, e avaliar a possibilidade de uso da sertralina como droga no 

tratamento desses tipos tumorais. 
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