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RESUMO

A cordicepina, um composto bioativo extraido de fungos do género Cordyceps, apresenta potenciais
propriedades antitumorais. Este estudo tem como objetivo revisar os efeitos terapéuticos da cordicepina em
células cancerigenas, utilizando uma revisdo bibliografica integrativa baseada em artigos cientificos. A
cordicepina atua induzindo apoptose e inibindo a proliferacdo celular por meio de mecanismos moleculares
variados. Pesquisas pré-clinicas demonstram sua eficacia contra diferentes tipos de céncer, como os de
mama, ovario, pulmao, colorretal e renal. Os resultados positivos e promissores destacam a cordicepina como
uma alternativa terapéutica viavel no combate ao cancer. Entretanto, sdo necessarios mais ensaios clinicos
para avaliar sua seguranca ¢ eficacia em humanos. Esta revisdo conclui que a cordicepina pode abrir novas
perspectivas para o desenvolvimento de tratamentos mais eficazes e menos toxicos contra o cancer, além de
sugerir novas diregdes para pesquisas futuras. A investigacdo continua sobre suas propriedades pode
aprimorar sua aplicagdo clinica e ampliar suas indicagdes.
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ABSTRACT

Cordycepin, a bioactive compound extracted from fungi of the Cordyceps genus, exhibits potential antitumor
properties. This study aims to review the therapeutic effects of cordycepin on cancer cells through an
integrative literature review based on scientific articles. Cordycepin induces apoptosis and inhibits cell
proliferation through various molecular mechanisms. Preclinical studies have demonstrated its effectiveness
against different types of cancer, including breast, ovarian, lung, colorectal, and renal cancers. These
promising findings highlight cordycepin as a viable therapeutic alternative in cancer treatment. However,
further clinical trials are required to evaluate its safety and efficacy in humans. This review concludes that
cordycepin may open new avenues for the development of more effective and less toxic cancer therapies.
Moreover, continued investigation into its properties could enhance its clinical application and expand its
therapeutic indications.
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INTRODUCAO

O cancer ¢ uma doenga complexa e multifacetada que abrange mais de 100 tipos
diferentes de condi¢des malignas, todas caracterizadas pelo crescimento desordenado de
c€lulas. Essas células proliferam rapidamente e podem invadir tecidos adjacentes ou até
mesmo Orgdos distantes, resultando na formagdo de tumores e, em alguns casos, na
metastase. Os tipos variados de cincer correspondem aos diferentes tipos de células do
corpo, sendo classificados como carcinomas quando originados de tecidos epiteliais e
sarcomas quando originados de tecidos conjuntivos (INCA, 2022). De acordo com Guerra
et al. (2005), o cancer ¢ um importante problema de saude publica tanto em paises
desenvolvidos como em desenvolvimento, representando cerca de 12% de todas as causas
de morte no mundo. Embora as maiores taxas de incidéncia de cancer sejam encontradas
em paises desenvolvidos, cerca de cinco milhdes e meio de casos novos anuais de cancer
sao diagnosticados nos paises em desenvolvimento.

A carcinogénese, ou processo de formacao do cancer, ¢ desencadeada por mutagdes
genéticas que alteram o DNA das células, interferindo nas instru¢des normais que regulam
suas atividades. Essas mutagdes podem ocorrer em genes especificos, conhecidos como
proto-oncogenes, que, quando ativados, se transformam em oncogenes, contribuindo para a
transformagao de células saudaveis em células cancerosas. Esse processo ocorre em
estagios distintos, envolvendo a iniciagdo, promocdo e progressao das células alteradas
(INCA, 2022). Compreender os mecanismos subjacentes ao desenvolvimento e progressao
do cancer ¢ fundamental para o desenvolvimento de estratégias de prevencao, diagndstico

precoce e tratamento eficaz.

PANORAMA GLOBAL DO CANCER: CAUSAS, IMPACTO E TIPOS
PREVALENTES

De acordo com Lewandowska et al. (2019), os fatores de risco do cancer sao vastos
e multifacetados, provenientes de diversas fontes ambientais, comportamentais e genéticas.
A radiagdo ionizante, notavelmente proveniente de explosdes atdmicas e radiologia
diagnostica, ¢ associada ao aumento do risco de diversos canceres, incluindo leucemia,
cancer de tireoide e cancer de mama. A radiacdo ultravioleta (UV) proveniente do sol e de

camas de bronzeamento ¢ um fator de risco significativo para canceres de pele, como
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melanoma e carcinoma espinocelular. Produtos quimicos presentes no tabaco,
especialmente os derivados de nitrosaminas, tornam o tabagismo um dos maiores fatores
evitaveis de cancer, associado a pelo menos 16 tipos de cancer, incluindo pulmao, boca,
garganta, esofago e pancreas.

Ainda segundo o mesmo autor, o consumo de alcool também estd fortemente
correlacionado com o cancer, especialmente de boca, garganta, esdfago, figado e mama.
Dietas desequilibradas, ricas em gorduras, pobres em fibras e com alto teor de sal, estdo
associadas a varios tipos de cancer, como colon, mama e estbmago. A obesidade, muitas
vezes resultado de dietas inadequadas e falta de exercicio, ¢ considerada um fator
significativo em varios canceres, incluindo esdfago, rim e mama. A atividade fisica regular
¢ inversamente proporcional ao risco de cancer, agindo através de mecanismos que
incluem a regulacdo hormonal. Substancias mutagénicas e carcinogé€nicas em alimentos,
como aflatoxinas em amendoins e nitrosaminas em carne processada, também contribuem
para o risco de cancer. Esses fatores destacam a complexidade e a diversidade de
influéncias que contribuem para o desenvolvimento do cancer.

Para a World Health Organization (2022), o cancer representa uma das principais
causas de mortalidade em escala global, totalizando quase 10 milhdes de dbitos em 2020.
Entre os tipos mais prevalentes, destacam-se o cancer de mama, com 2.26 milhdes de
casos, seguido pelo cancer de pulmao, com 2.21 milhdes, e o cancer colorretal, com 1.93
milhdo de casos. As mortes decorrentes do cancer, lideradas pelo cancer de pulmao com
1.8 milhdo, evidenciam a urgéncia em compreender, prevenir e tratar essa complexa
condi¢do. Cada ano, aproximadamente 400 mil criancas sdo diagnosticadas com cancer,

enfatizando a abrangéncia e a necessidade continua de pesquisa e cuidado global.

DESAFIOS DAS TERAPIAS CONVENCIONAIS

Schein et al. (2006) afirmam que o combate as neoplasias envolve cirurgia,
radioterapia e quimioterapia, sendo esta ultima crucial para eliminar células malignas. No
entanto, a quimioterapia tem um efeito sistémico, afetando tanto células cancerosas quanto
saudaveis, resultando em efeitos colaterais significativos que variam conforme o agente,
dosagem, duracdo do tratamento e resposta do paciente. O conhecimento desses efeitos ¢
fundamental para oferecer suporte nutricional adequado durante a terapia e prevenir
complicagdes. Pacientes frequentemente relatam ansiedade, perda de peso, disfagia, fadiga,

dores no corpo, perda de apetite, febre, alteragdes intestinais e problemas gastrointestinais.
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Segundo Dilalla (2020), a radioterapia ¢ um tratamento comum para o cancer,
podendo ser curativa ou paliativa. Apesar dos avangos técnicos, pode causar efeitos
colaterais significativos, classificados como "precoces", que ocorrem durante ou logo apos
o tratamento, ¢ "tardios", que surgem meses ou anos depois. Pacientes, especialmente os
com cancer de pancreas e pulmao, frequentemente relatam angustia, ansiedade e depressao,
que podem persistir apos o tratamento.

Yoon, Park e Park (2018) diz que apesar das terapias convencionais com
antitumorais, aliada a cirurgia, quimioterapia e radioterapia seja um dos, se nao o principal
recurso contra o cancer, ela apresenta algumas desvantagens como efeito colaterais em
tecidos normais e aquisicdo de resisténcia a medicamentos. Por isso, tratamentos
alternativos tem sido o alvo de estudo para avaliar seus beneficios potenciais nas terapias
contra o cancer como parte de tratamentos combinados. Um método alternativo no
tratamento do cancer envolve o uso da cordicepina, ou 3'-desoxiadenosina, um composto
bioativo encontrado em algumas espécies de fungos do género Cordyceps.

Segundo Radhi et al. (2021), esses fungos tém atraido interesse cientifico por suas
propriedades medicinais e alimentares, sendo a cordicepina foco de pesquisa devido a sua

atividade bioldgica e potencial aplicagdo em medicamentos.

O GENERO CORDYCEPS

Para Das, Shin e Leyva-Gomez (2021), o fungo Cordyceps sp. € reconhecido na
medicina tibetana por suas propriedades energéticas. Pertence a taxonomia de Ascomycota,
Pyrenomycetes, Hypocreales e Clavicepitaceae, englobando pelo menos 700 espécies. O
nome "Cordyceps" deriva do termo grego "kordyle", que significa "clava", e do latim
"ceps", que significa "cabega". Cordyceps sp. possui diversas propriedades benéficas,
como acdo anticancer, anti-proliferativa, anti- angiogénica, antimetastatica, inducdo de
apoptose, anti-inflamatoria, antioxidante, antifibrotica, antiarteriosclerotica,
anti-hipertensiva, antitrombdtica, antimaldrica, antifiingica, hipolipidémica, antidiabética,
hipoglicémica, anti-asmatica, entre outras.

Cordyceps sp. desperta interesse por sua capacidade de intensificar a resposta do
sistema imunoldgico, sobretudo em pesquisas relacionadas ao cancer. Aumenta a produgdo
de vérias citocinas, como por exemplo, o fator de necrose tumoral (TNF)-a, assim
estimulando uma resposta inflamatdria por meio da via de quinase ativada por mitdégeno

(MAPK). Este também diz que o Cordyceps sp. possui um ciclo de vida tinico com trés
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fases: infecgdo, parasitismo e saprofitismo. Durante a fase de infecg¢do, ascosporos sdo
liberados no ar a partir de corpos de frutificacdo maduros, infectando a fase larval de seus
hospedeiros.

A fase parasitaria segue, com Cordyceps sp. prosperando no intestino do
hospedeiro. As células fingicas se proliferam, consumindo o6rgdos internos durante o
inverno. Por fim, as células fingicas germinam e liberam ascosporos durante a fase
saprofitica na primavera. Cordyceps sp. hd muito tempo ¢ associado a propriedades
terapéuticas e praticas de cura na medicina tradicional. Sua popularidade aumentou,
levando a necessidade de métodos alternativos de cultivo para lidar com a escassez de

espécies na natureza.

A CORDICEPINA COMO POTENCIAL AGENTE TERAPEUTICO

A cordicepina, um composto presente em Cordyceps, demonstrou potencial como
agente quimioterapico, sendo capaz de induzir apoptose, inibir a proliferacdo e metastase
de células cancerosas (Tian et al. 2015). O género Cordyceps, amplamente distribuido
globalmente, exceto na Antartica, ¢ conhecido pela produgdo de peritécios superficiais e
pela capacidade de parasitar artropodes e o género fungico Elaphomyces (Yue et al. 2013).

A maior diversidade de espécies de Cordyceps ocorre em regides subtropicais e
tropicais, com destaque para Cordyceps sinensis (Berk), que cresce em habitats restritos,
como pradarias a altitudes entre 3500 e 5000 metros, principalmente na China, além de
registros em Nepal, Butdo e India. Tian et al. (2015) diz que o cancer é causado por um
desequilibrio entre a progressdo do ciclo celular e a apoptose. Portanto, a maioria dos
medicamentos anticancerigenos exerce sua atividade antiproliferativa e citotoxica por meio
da parada do ciclo celular e indugdo da apoptose, uma forma controlada de morte celular
que esta desregulada no cancer.

O objetivo deste trabalho ¢ por meio de uma revisdo bibliografica explorar os
efeitos da cordicepina, um composto natural encontrado em Cordyceps, sobre diferentes

tipos de cancer e sua possivel influéncia relacionada a proliferacao e apoptose.

METODOLOGIA

Este estudo consistiu em uma revisao integrativa da literatura, metodologia que
permite reunir, analisar e sintetizar resultados de pesquisas sobre um tema especifico,

favorecendo a compreensao abrangente e a aplicabilidade pratica dos achados (Souza et al.
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2010). A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed, ScienceDirect e
Google Académico. A estratégia de busca foi calibrada para recuperar estudos que
associassem a cordicepina aos seus efeitos antitumorais. Como exemplo, na base PubMed,
utilizou-se a seguinte estratégia: os termos “cordycepin”, “cell apoptosis”, “Cordyceps
fungi” foram buscados nos campos titulo e resumo, combinados com os termos
"neoplasm" ou "cancer", também no titulo e resumo, por meio do operador booleano
AND. O recorte temporal abrangeu publicagdes entre 2006 e 2023.

Foram incluidos artigos originais revisados por pares, disponiveis em texto
completo, que investigaram o efeito da cordicepina em modelos de cancer in vitro ou in
vivo e que avaliaram apoptose ou mecanismos moleculares relacionados. Excluiram-se
revisdes narrativas, estudos sem foco em cancer ou apoptose, trabalhos duplicados entre as
bases e publicacdes fora do recorte temporal estabelecido.

A busca inicial identificou 30 registros. Apos a remocao de 2 duplicatas, 28 artigos
foram avaliados por titulo e resumo. Nessa etapa, 7 foram excluidos por niao abordarem
diretamente o tema proposto, resultando em 21 artigos elegiveis para leitura completa.
Destes, 6 foram excluidos por ndo apresentarem dados relevantes sobre apoptose induzida
pela cordicepina, totalizando 15 artigos incluidos na analise qualitativa. O processo de
selecdo dos estudos foi sistematizado em um fluxograma PRISMA, elaborado com o
auxilio da ferramenta PRISMA2020 (Haddaway et al. 2022), conforme recomendagdes
internacionais (Moher et al. 2009). A selecao dos artigos esta representado no fluxograma

PRISMA (Figura 1).
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Figura 1- Fluxograma do processo de selegdo dos estudos, elaborado conforme as recomendagdes PRISMA (Moher

et al. 2009), utilizando a ferramenta PRISMA2020 (Haddaway et al. 2022).

Identification of new studies via databases and registers

c Records removed before screening:
= Records identified from: Duplicate records (n = 2)
é Databases in=3) —= Records marked as ineligible by automation
E Registers (n = 30) tools (n=0)
ﬂ Records removed for other reasons (n=0)
Records screened Records excluded
n= 23] n= ?:I
Reports sought for retrieval Reports not retrieved
E‘ in=21) in=8
T
o
@
Reports excluded:
Reports assessed for eligibility Reasont (n= NA)
n=15 Reason? (n= NA)
Reasond (n= NA)
Mew studies included in review
:l; in=15)
—3 Reports of new included studies
£ (n=0)
Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
RESULTADOS

Este estudo envolveu a revisdo de artigos cientificos sobre o potencial terapéutico
da cordicepina no tratamento do cancer, com foco em sua capacidade de induzir apoptose
em células cancerigenas. Os resultados da revisdo bibliografica estdo organizados de forma
a destacar os diferentes tipos de cancer estudados, os mecanismos moleculares associados

a indugdo de apoptose e os principais achados de cada trabalho. Para facilitar a
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compreensdo e a comparacgdo entre os estudos, os dados compilados foram sintetizados na

Tabela 1, permitindo uma visualizagdo clara e objetiva da consisténcia dos efeitos da

cordicepina em multiplas linhagens tumorais.

Tabela 1 - Estudos sobre cordicepina, mecanismos de apoptose e principais achados em diferentes tipos de

cancer.
Tipo de
Autor Cancer Mecanismo Principais Achados
Cordicepina induz apoptose e mostra potencial
Lee et al., 2019 Mama Bax/Bcl-2, caspases terapéutico para cancer de mama.
Indugio seletiva de apoptose em células
Kim et al., 2011 Mama PARP, danos DNA BRCA1-deficientes; potencial terapéutico.
Cordicepina induz apoptose; potencial terapéutico no
Cuietal., 2018 Ovario Akt/NF-xB, INK cancer de ovario.
Apoptose seletiva em células de prostata; potencial
Leeetal., 2013 Prostata ROS, MMP, caspases terapéutico inovador.
Redugédo do crescimento tumoral e aumento da
Chang et al., 2020 Testicular FGF/FGFR, ERK, caspase-3 apoptose.
Cordicepina induz apoptose; promissora terapia
Tung et al., 2022 Oral Caspases, INK adjuvante no cancer oral.
Redugdo do crescimento tumoral in vivo; potencial
Zhang et al., 2018 Pancreatico Bcl-2/Bax, AWm, ciclo S terapéutico.
Inibi¢do do crescimento celular; cordicepina
Lietal., 2018 Colorretal Bax, p53, p21, PARP promissora para CRC.
Fragmentacdo DNA, corpos
Tuli et al., 2015 Pulmao apoptoticos Cordicepina diminui proliferacao e induz apoptose.
Nakamura et al., Melanoma e
2006 pulméo Receptor adenosina A3 Inibig¢do do crescimento celular; IC50 ~39-48 uM.
Bax, Bid, Bim, Puma, JNK, Apoptose dose-dependente; inibigdo da proliferagéo
He et al., 2010 Colorretal p38 cellular.
Vias extrinseca e intrinseca, Cordicepina induz apoptose; potencial terapéutico no
Shao et al., 2016 Figado Bcl-2, caspases cancer hepatico.
c-FLIPL, MKK?7, p-JINK, Inibi¢do do crescimento tumoral; indugdo de apoptose
Hwang et al., 2017 Renal Bax, caspase-3 seletiva.
Cordicepina reduz prolifera¢do e induz apoptose;
Xuetal., 2019 Esofagico ERK, ciclo G2/M potencial terapéutico.
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Khuntawee et al.,

2021

Colorretal

Encapsulamento lipossomal

Aumento da apoptose e diminui¢do da viabilidade

celular; potencial terapéutico.

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Como pode ser observado na Tabela 1, a cordicepina apresentou efeitos
consistentes em diferentes tipos de céncer, ainda que com variagdes nos mecanismos
moleculares descritos. Em linhas gerais, a substidncia promoveu apoptose por meio da
modulagdo de proteinas reguladoras (como Bax, Bcl-2 e caspases), além de atuar em vias
de sinalizacao intracelular, como NF-«B, PI3K/Akt e MAPK. A seguir, os resultados serdo
detalhados individualmente, destacando particularidades de cada estudo e as implicagdes

bioldgicas observadas.

THE INHIBITORY EFFECT OF CORDYCEPIN ON THE PROLIFERATION OF
MCF-7 BREAST CANCER CELLS, AND ITS MECHANISM: AN
INVESTIGATION USING NETWORK PHARMACOLOGY-BASED ANALYSIS

No estudo de Lee ef al. (2019), a condensacdo nuclear e a apoptose foram
analisadas por coloracdo com Hoechst 33342 e ensaio citométrico baseado em imagem,
respectivamente. As vias moleculares foram investigadas por analise de Western blot. Por
fim, uma analise farmacologica em rede foi realizada para explorar os mecanismos de a¢ao
sistémica da cordicepina.

Um dos principais mecanismos de acdo da cordicepina envolve sua capacidade de
induzir a apoptose através de multiplos caminhos intracelulares. A cordicepina atua como
um analogo de nucleosideo, interferindo na sintese de RNA e DNA em células
cancerigenas. Pode inibir a poliadenilagio do mRNA, interrompendo a expressdo de
proteinas essenciais para a sobrevivéncia celular. Além disso, a cordicepina regula a
expressao de proteinas da familia Bcl-2, incluindo Bax e Bcl-2, envolvidas na regulacao da
apoptose. O aumento da relagdo Bax/Bcl-2 induzido pela cordicepina leva a
permeabilizacdo da membrana mitocondrial, liberando citocromo c e ativando cascatas de
caspases que desencadeiam a apoptose.

Os resultados do estudo sugerem que a cordicepina possui um potencial terapéutico
significativo como agente indutor de apoptose em células de cancer de mama. Seus
mecanismos multifacetados de acdo, que abrangem desde a interferéncia na sintese de
nucleotideos até a modulagdo de vias de sinalizagdo intracelular, destacam-na como uma
substancia promissora para o desenvolvimento de terapias mais eficazes e menos toxicas

contra o cancer de mama.
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CORDYCEPIN BLOCKS LUNG INJURY-ASSOCIATED INFLAMMATION AND
PROMOTES BRCAI1-DEFICIENT BREAST CANCER CELL KILLING BY
EFFECTIVELY INHIBITING PARP

Neste estudo, Kim ef al. (2011) investigaram a capacidade da cordicepina em
induzir apoptose em células de cancer de mama, especialmente aquelas com deficiéncia em
BRCAL. Para investigar a eficicia da cordicepina como agente indutor de apoptose e seu
mecanismo de agdo, células de cancer de mama, MCF-7, foram cultivadas e tratadas com
diferentes concentragdes de cordicepina. Além disso, o potencial efeito inibitério da
cordicepina na poli(ADP-ribose) polimerase (PARP) foi examinado por ensaios especificos
de PAR e atividade de PARP in vitro.

A exposicdo das células de cancer de mama a cordicepina elevou
significativamente a apoptose, evidenciada pela reducdo na viabilidade celular e
fragmentacdo do DNA. Esse efeito ocorre principalmente devido a inibi¢cao da PARP, uma
enzima chave na reparacdo do DNA. Em células deficientes em BRCAI, a inibi¢ao da
PARP pela cordicepina leva a acumulacdo de danos irreparaveis no DNA, ativando vias
apoptdticas. Além disso, a cordicepina pode aumentar a eficicia de agentes
quimioterapicos que induzem danos no DNA, tornando as células cancerigenas mais
suscetiveis ao tratamento.

Os resultados sugerem fortemente que a cordicepina representa uma promissora
estratégia terapéutica para canceres de mama associados a mutagdes em BRCAIL. A
capacidade da cordicepina de induzir seletivamente a apoptose em células cancerigenas
com deficiéncia em BRCAI1, combinada com sua inibi¢ao de PARP, posiciona-a como uma
terapia potencialmente eficaz e direcionada. A andlise detalhada da eficacia da cordicepina
como agente indutor de apoptose em células de cancer de mama, especialmente aquelas
com deficiéncia em BRCAI, fornece uma base soélida para o desenvolvimento de

abordagens terapéuticas inovadoras.

CORDYCEPIN INDUCES APOPTOSIS OF HUMAN OVARIAN CANCER CELLS
BY INHIBITING CCLS- MEDIATED AKT/NF-KB SIGNALING PATHWAY

No estudo feito por Cui ef al. (2018) destacou o potencial promissor da cordicepina,
derivado do Cordyceps militaris, como agente indutor de apoptose em células de cancer de

ovario. Estudos com células SKOV-3, MDAH-2774 ¢ OVCAR-3 demonstraram uma
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resposta dose-dependente a cordicepina, inibindo significativamente a viabilidade celular.
Observou-se que o tratamento com cordicepina induziu mudangas morfoldgicas
caracteristicas da apoptose, como encolhimento celular e desprendimento das células da
placa de cultura. Essas alteracdes morfologicas foram seguidas por um aumento na
populacdo de células apoptoticas.

Investigacdes mais aprofundadas dos mecanismos de agdo da cordicepina
revelaram sua capacidade de regular negativamente a via de sinalizacdo AKT/NF-«xB, por
meio da supressdo da expressdo de CCLS, um mediador inflamatério implicado na
progressdo tumoral. Essa regulacdo resultou na ativacdo do pathway JNK, culminando na
indugdo da apoptose em células de cancer de ovario.

Os resultados obtidos sugerem que a cordicepina possui potencial terapéutico
significativo no tratamento do cancer de ovario, atuando como um agente que interfere em
vias de sinalizacdo cruciais para a sobrevivéncia e proliferacdo celular. Esses achados
fornecem uma base sélida para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas baseadas na

cordicepina como uma abordagem eficaz no combate ao cancer de ovario.

APOPTOSIS INDUCTION OF HUMAN PROSTATE CARCINOMA CELLS BY
CORDYCEPIN THROUGH REACTIVE OXYGEN SPECIES-MEDIATED
MITOCHONDRIAL DEATH PATHWAY

O trabalho de Lee et al. (2013) investigou os efeitos da cordicepina na indugdo da
apoptose em células de carcinoma de prostata, com foco nas linhagens PC-3, DU145 e
LNCaP. A metodologia empregada neste estudo envolveu o cultivo das linhagens celulares
de carcinoma de prostata (PC-3, DU145 e LNCaP) em meio de cultura apropriado, seguido
pelo tratamento com diferentes concentragdes de cordicepina por um periodo de 24 horas.
A viabilidade celular foi entdo avaliada utilizando o ensaio MTT para determinar os efeitos
da cordicepina sobre a atividade metabdlica das células. Posteriormente, caracteristicas
morfologicas de apoptose foram observadas por microscopia, enquanto a distribuicao do
ciclo celular e a fragmentagdo do DNA foram analisadas por citometria de fluxo e
eletroforese em gel de agarose, respectivamente. Além disso, a atividade das caspases e a
expressao de proteinas relacionadas a apoptose foram investigadas por western blot,
permitindo a caracterizagdo dos mecanismos moleculares envolvidos na inducao da

apoptose pela cordicepina.
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A cordicepina induz estresse oxidativo gerando espécies reativas de oxigénio
(ROS), o que provoca disfungdo mitocondrial, diminuicdo do potencial de membrana
mitocondrial (MMP) e liberagdo de citocromo c. Isso ativa a cascata de caspases,
especialmente a caspase-9, resultando em apoptose de células cancerosas. A cordicepina
também regula proteinas pro e antiapoptoticas, como Bcl-2, Bax e IAPs, promovendo a
morte celular. Foi observada citotoxicidade seletiva contra células de cancer de prostata,
com menor impacto em células normais, sugerindo potencial terapéutico inovador para o

cancer de prostata.

ANTI-CANCER EFFECT OF CORDYCEPIN ON FGF9-INDUCED TESTICULAR
TUMORIGENESIS

Chang et al. (2020) investigaram a eficidcia da cordicepina no tratamento de
tumores de células de Leydig, que representam 1-3% dos tumores testiculares, ocorrendo
principalmente em meninos pré-puberes e homens entre 30 e 60 anos. A orquiectomia
radical € a terapia principal, mas cirurgias conservadoras estdo ganhando destaque para
preservar a fertilidade. O estudo enfatiza a importancia de estratégias terapéuticas que
evitem toxicidades a longo prazo.

Os pesquisadores trataram células de Leydig MA-10 com cordicepina e/ou FGF9,
avaliando a viabilidade celular e a expressao de proteinas relacionadas ao ciclo celular. Em
um modelo in vivo, a cordicepina induziu morte celular, interrompendo o ciclo celular e
causando estresse no reticulo endoplasmatico. Além disso, a cordicepina inibiu a
sinalizacdo dos fatores de crescimento de fibroblastos (FGF) e seus receptores, reduzindo a
expressao de FGF9, que esta associada a proliferacao celular. Dessa forma, a cordicepina
interfere na via FGF/FGFR, inibindo o crescimento tumoral.

A cordicepina reduziu significativamente o crescimento tumoral em um modelo
murino de cancer testicular induzido por FGF9. Ela diminuiu a expressao de Ki-67, um
marcador de proliferacdo celular, e aumentou a expressao de caspase-3 clivada, indicando
menor proliferagdo e maior apoptose. A imuno-histoquimica revelou a supressao das vias
ERK1/2 e RB/E2F1, consistente com os resultados in vitro, que mostraram reducdo na
expressao de ciclinas (D1, E1, Al, B1) e CDKs (CDK4, CDK2, CDK1) em células MA-10
tratadas com FGFO.

CORDYCEPIN INDUCES APOPTOSIS THROUGH JNK-MEDIATED CASPASE
ACTIVATION IN HUMAN OEC-M1 ORAL CANCER CELLS
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Este artigo de Tung et al. (2022), apresenta uma investigacdo sobre o potencial
terapéutico da cordicepina, um composto bioativo extraido de Cordyceps sinensis, no
tratamento do cancer oral.

O estudo utilizou células de carcinoma epidermoide oral (OEC-M1 e OC3) para
investigar os efeitos da cordicepina na indugao da apoptose. As células foram tratadas com
diferentes concentragdes de cordicepina, e os efeitos foram avaliados por meio de ensaios
de ELISA para fragmentos de citoqueratina 18, western blotting para detec¢ao de proteinas
relacionadas a apoptose, e ensaio de ladder de DNA para fragmentacdo do DNA.

Os resultados mostram que a cordicepina ativa as vias de caspase ¢ JNK (jun N
terminal kinase) para induzir apoptose nas células de cancer oral. A ativagao de caspases ¢
essencial para a apoptose induzida por cordicepina, e a cordicepina também induz a
ativacdo de caspase-8, caspase-9 e caspase-3, bem como a clivagem de PARP (poli
ADP-ribose polimerase), todos marcadores de apoptose. Além disso, a cordicepina
também induz a clivagem da proteina pro-apoptotica Bid, conectando a via de sinalizagao
da morte celular extrinseca (receptor de morte) com a via intrinseca (mitocondrial).

Os resultados sugerem que a cordicepina pode ser uma promissora terapia
adjuvante no tratamento do cancer oral, atuando por meio da ativagdo das vias de caspase ¢
JNK para induzir apoptose nas células de cancer oral. Essas descobertas podem ser
utilizadas no desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes para melhorar o

prognostico dos pacientes com cancer oral.

CORDYCEPIN INDUCES APOPTOSIS IN HUMAN PANCREATIC CANCER
CELLS VIA THE MITOCHONDRIAL MEDIATED INTRINSIC PATHWAY AND
SUPPRESSES TUMOR GROWTH IN VIVO

O estudo de Zhang et al. (2018), investiga o potencial terapéutico da cordicepina,
um composto bioativo derivado de Cordyceps sinensis e Cordyceps militaris, no
tratamento do cancer pancreatico. Utilizando as linhagens celulares MIAPaCa-2 e
Capan-1, a cordicepina inibe significativamente a proliferagao celular em um padrao dose
e tempo-dependente, como evidenciado pelos resultados dos ensaios de contagem celular e
formagao de colonias.

A metodologia empregada utilizou células de carcinoma pancreatico, MIAPaCa- 2
e Capan-1, tratadas com cordicepina para avaliar a viabilidade celular, formacao de

colonias e inducdo da apoptose. Andlises de western blotting foram realizadas para
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investigar a expressdo de proteinas relacionadas a apoptose, enquanto o potencial de
membrana mitocondrial e a progressdo do ciclo celular foram avaliados por citometria de
fluxo. Experimentos in vivo foram conduzidos em camundongos, monitorando o
crescimento tumoral e realizando andlises histopatologicas.

A cordicepina provocou uma diminui¢do na relagdo Bcl-2/Bax, favorecendo a
apoptose ao alterar o equilibrio entre proteinas antiapoptdticas e pro-apoptoticas. Além
disso, induziu a perda do potencial de membrana mitocondrial (A¥m), um evento
caracteristico da apoptose mitocondrial. No ciclo celular, a cordicepina causou uma parada
significativa na fase S, associada a regulag¢@o negativa das proteinas Ciclina A e Cdk-2, que
sdo criticas para a progressao celular. Em estudos in vivo com modelos de xenotransplante
em camundongos nude, a administragdo de cordicepina resultou em uma redugdo
significativa do crescimento tumoral, sem toxicidade sistémica aparente. Esses resultados
sugerem que a cordicepina possui um potente efeito antitumoral e pode ser uma nova

estratégia terapéutica promissora para o cancer pancreatico.

CORDYCEPIN INDUCES BAX-DEPENDENT APOPTOSIS IN COLORECTAL
CANCER CELLS

O estudo de Li ef al. (2018) investigou o potencial terapéutico da cordicepina,
extraida de Cordyceps militaris, no tratamento do cancer colorretal. Experimentos in vivo
em camundongos nude monitoraram o crescimento tumoral e foram realizadas analises
histopatologicas e de expressdo proteica relacionadas a apoptose por western blotting. Os
resultados mostraram que a cordicepina inibiu o crescimento de células de cancer
colorretal (CRC) in vitro, induzindo a apoptose nas células HCT116 e aumentando a
expressao de p53, p21, pro-caspase-3 ¢ PARP clivado.

A cordicepina promoveu a translocagdo de Bax para a membrana mitocondrial,
ativando a via apoptotica dependente de Bax. A auséncia de Bax diminuiu a apoptose
induzida pela cordicepina, ressaltando sua importancia na resposta celular. Além disso, a
cordicepina causou arresto do ciclo celular na fase G1/S, associado ao aumento de p53 e
p21, com efeito reduzido em células deficientes em p53, indicando uma regulagao do ciclo
celular pela cordicepina.

Os resultados sugerem que a cordicepina pode ser uma abordagem terapéutica
promissora para o tratamento do CRC, atuando através da indugdo da apoptose dependente

de Bax e regulagdo do ciclo celular.
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APOPTOTIC EFFECT OF CORDYCEPIN ON A549 HUMAN LUNG CANCER
CELL LINE

O trabalho de Tuli et al. (2015), investiga o potencial terapéutico da cordicepina,
encontrado no Cordyceps militaris, contra o cancer de pulmao, particularmente utilizando a
linha celular A549 como modelo experimental.

A cordicepina foi extraida e purificada do Cordyceps militaris, seguindo métodos
convencionais de cultura e extragdo. As culturas de células A549 foram tratadas com
diferentes concentracdes de cordicepina por um periodo de tempo especifico (48h). A
viabilidade celular foi avaliada pelo ensaio MTT.

Os resultados dos ensaios de viabilidade celular revelaram uma diminuigdo
significativa na proliferagao das células A549 tratadas com cordicepina em comparagao
com as células ndo tratadas. Essa inibi¢do da proliferacdo celular foi observada de forma
dose-dependente, indicando uma resposta biologica consistente a cordicepina. Além disso,
as analises morfoldgicas revelaram alteracdes caracteristicas associadas a apoptose, como
retracdo celular, formacgao de corpos apoptoticos e perda de adesdo celular, confirmando a
eficacia da cordicepina em induzir a morte celular programada e interromper a progressao
celular.

Os resultados também indicam que a cordicepina induz mudangas morfoldgicas
caracteristicas da apoptose, como a formacdo de corpos apoptdticos e fragmentacdo de
DNA. Além disso, a cordicepina causa um acumulo de células na fase sub-G1 do ciclo
celular, indicativo de apoptose. A marcacao de apoptose com annexina V/PI confirmou que
a cordicepina induz a morte celular programada em células A549. Apesar de ndo
apresentarem nenhum mecanismo de agdo especifico, esses achados podem fornecer uma
base solida para investigacdes futuras sobre o potencial terapéutico da cordicepina no

tratamento do cancer de pulmao.

ANTITUMOR EFFECT OF CORDYCEPIN (3°’-DEOXYADENOSINE) ON MOUSE
MELANOMA AND LUNG CARCINOMA CELLS INVOLVES ADENOSINE A3
RECEPTOR STIMULATION

O estudo de Nakamura et al. (2006) investiga os efeitos da cordicepina, este

encontrado no Cordyceps sinensis, no crescimento de células tumorais de melanoma e

carcinoma de pulmido em camundongos. Os pesquisadores realizaram experimentos in
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vitro utilizando culturas de células tumorais B16-BL6 e LLC, tratadas com diferentes
concentragdes de cordicepina, bem como agonistas e antagonistas dos receptores de
adenosina.

Os resultados mostraram que a cordicepina inibiu significativamente o crescimento
das células tumorais B16-BL6 e LLC, com uma reducdo dose- dependente no numero de
células viaveis. O IC50, que ¢ a concentragdo que inibe 50% do crescimento celular, foi
calculado em torno de 39 uM para as células B16-BL6 e 48 uM para as células LLC.

Os pesquisadores sugeriram que a cordicepina exerce seus efeitos inibitorios
estimulando os receptores de adenosina A3 nas membranas celulares das células tumorais.
Isso foi corroborado pelo fato de que o pré-tratamento das células com um antagonista
seletivo dos receptores de adenosina A3, o MRS1191, reverteu parcialmente os efeitos
inibitorios da cordicepina. Além disso, outros agonistas e antagonistas de adenosina nao
mostraram efeito significativo sobre o crescimento das células tumorais, destacando a

especificidade da cordicepina como agonista dos receptores de adenosina A3.

CORDYCEPIN INDUCES APOPTOSIS BY ENHANCING JNK AND P38 KINASE
ACTIVITY AND INCREASING THE PROTEIN EXPRESSION OF BCL-2
PRO-APOPTOTIC MOLECULES

O artigo de He ef al. (2010), apresenta uma investigacdo sobre os efeitos da
cordicepina, o principal ingrediente ativo de Cordyceps sinensis, em células de cancer
colorretal, explorando sua capacidade de inibir a prolifera¢ao celular e induzir a apoptose.
A cordicepina foi testada em células de cancer colorretal SW480 e SW620 em diferentes
concentracoes, ¢ sua eficacia foi avaliada utilizando ensaios de viabilidade celular e
contagem celular. Além disso, foram realizadas andlises do ciclo celular e deteccdo de
apoptose por citometria de fluxo, avaliacao da atividade enzimatica da caspase e analise da
expressao proteica por Western blot.

Os resultados mostraram que a cordicepina inibiu a proliferagao celular de forma
dose-dependente nas linhagens SW480 e SW620, com IC50 de 2 mmol/L e 0.72 mmol/L,
respectivamente. Houve uma redugdo significativa no nimero de células apos o tratamento
com cordicepina ao longo do tempo. Além disso, a cordicepina interrompeu a progressao
do ciclo celular, especialmente na fase G0/G1, e induziu apoptose, conforme indicado pela
andlise do ciclo celular e da taxa de apoptose por citometria de fluxo. A expressdo das

proteinas pro-apoptoticas da familia Bel-2, como Bax, Bid, Bim e Puma, aumentou apds o
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tratamento com cordicepina, e a cordicepina também ativou as vias de sinalizacdo JNK e
p38 kinase.

Os resultados sugerem que a cordicepina induz a apoptose por meio da ativagao das
vias de sinalizacao JNK e p38 kinase, bem como pelo aumento dos niveis de expressao de

proteinas pro-apoptoticas da familia Bel-2, como Bax, Bid, Bim e Puma.

CORDYCEPIN INDUCES APOPTOSIS IN HUMAN LIVER CANCER HEPG2
CELLS THROUGH EXTRINSIC AND INTRINSIC SIGNALING PATHWAYS

O estudo de Shao et al. (2016), aborda a andlise dos efeitos da cordicepina,
componente principal do Cordyceps militaris, em células de cancer figado, investigando
sua habilidade de inibir o crescimento celular e desencadear o processo de apoptose.

A metodologia consistiu primeiramente com a obtengdo e purificacdo da
cordicepina a partir de Cordyceps militaris, o processo de extragdo e purificagdo foi
cuidadosamente conduzido para garantir a obtencdo de um composto de alta pureza,
crucial para garantir resultados confidveis e replicaveis. Uma vez obtida a cordicepina
purificada, sua atividade antiproliferativa foi avaliada em células HepG2. Esse tipo de
avaliacdo ¢ fundamental para determinar o potencial terapéutico de uma substancia em um
contexto relevante, neste caso, o cancer hepatico.

Além disso, a andlise de Western blot foi empregada para investigar as alteragdes
na expressao de proteinas envolvidas na via de sinalizagdo da apoptose. Isso incluiu a
avaliacdo da expressdo de proteinas como Fas, FADD, caspases ¢ membros da familia
Bcl-2. Os resultados revelaram que a cordicepina induz a apoptose em células HepG2 por
meio de multiplos mecanismos como a ativagdo das vias extrinseca e intrinseca da
apoptose, com regulagdo das proteinas da familia Bcl-2 e ativagdo de caspases. Essa
analise sugere que a cordicepina tem o potencial de ser uma terapia eficaz no tratamento do
cancer hepatico e t€ém implicagdes significativas para o desenvolvimento de novas terapias
para este tipo cancer e destacam o potencial da cordicepina como um agente antitumoral

promissor.

CORDYCEPIN PROMOTES APOPTOSIS IN RENAL CARCINOMA CELLS BY
ACTIVATING THE MKK?7-JNK SIGNALING PATHWAY THROUGH
INHIBITION OF CFLIPL EXPRESSION

O trabalho de Hwang e seus colaboradores em 2017 investigaram os efeitos da

cordicepina em cé¢lulas de carcinoma renal humano, TK-10 ¢ UO-31, com foco na
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apoptose e nos mecanismos moleculares envolvidos. A metodologia incluiu a exposi¢ao
das células a cordicepina em diferentes concentragcdes e tempos, seguida por analises de
viabilidade celular, analise de microarray, ensaios de luciferase, imunofluorescéncia,
western blot e ensaios de xenotransplante em camundongos nude.

A cordicepina inibiu o crescimento celular e induziu apoptose em células renais,
sem afetar a viabilidade das células normais HEK293. A andlise de microarray mostrou
alteracdo na expressdao de genes de sinalizagdo, apoptose e resposta imune, além de
inibicao da ativacdo do NF-kB. A cordicepina suprimiu a expressao de c-FLIPL induzida
por TNF-a, ativando MKK?7 e JNK, levando a apoptose via Bax e caspase-3. Em
camundongos xenotransplantados, a cordicepina reduziu o crescimento tumoral, com

regulacdo positiva de MKK7 e p-JNK e regulagdo negativa de c-FLIPL.

CORDYCEPIN INDUCES APOPTOSIS AND G2/M PHASE ARREST THROUGH
THE ERK PATHWAYS IN ESOPHAGEAL CANCER CELLS

O artigo de Xu et al. (2019), investiga o potencial terapéutico da cordicepina, um
composto natural derivado de ervas da medicina tradicional chinesa, no tratamento do
carcinoma esofagico de células escamosas, uma forma agressiva de cancer. O trabalho dos
pesquisadores ¢ motivada pela necessidade urgente de desenvolver agentes
quimioterapicos nao toxicos e eficazes contra o cancer esofagico, dada sua alta letalidade.

A metodologia do estudo inclui uma variedade de experimentos in vitro € in vivo
para avaliar os efeitos da cordicepina nas células de cancer esofagico. Além disso, o estudo
utilizou modelos de xenotransplante em camundongos nude para avaliar o efeito da
cordicepina sobre o crescimento tumoral in vivo.

Os resultados do estudo demonstraram que a cordicepina inibiu significativamente
a proliferacdo celular das linhagens de carcinoma esofagico, ECA109 e TE-1, em um
padrdo dose-dependente. Além disso, a cordicepina foi capaz de induzir apoptose nas
células tumorais e causar a parada do ciclo celular na fase G2/M. Esses efeitos foram
associados a regulacdo de varias proteinas envolvidas em vias de sinaliza¢dao celular,
especialmente a via do ERK, que desempenha um papel fundamental na proliferacdo
celular e na apoptose.

Os resultados sugerem que a cordicepina possui potencial como agente terapéutico

contra o carcinoma esofagico de células escamosas, oferecendo uma abordagem
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promissora para o desenvolvimento de tratamentos mais eficazes e menos toxicos para essa

forma de cancer.

IN SILICO AND IN VITRO DESIGN OF CORDYCEPIN ENCAPSULATION IN
LIPOSOMES FOR COLON CANCER TREATMENT

O artigo de Khuntawee et al. (2021) fornece uma andlise abrangente sobre a
cordicepina e seu potencial no tratamento do cancer de coélon, combinando métodos
computacionais € experimentais para investigar sua eficacia e mecanismo de agao.

O estudo empregou uma abordagem, utilizando métodos computacionais e
experimentais. A metodologia computacional envolveu simulagdes de dindmica molecular
para explorar as interagdes entre a cordicepina e os lipidios, fornecendo uma compreensao
detalhada do processo de encapsulamento e liberagdo. As simulagdes também foram
usadas para calcular o potencial de energia livre de transloca¢do da cordicepina através da
bicamada lipidica. Por outro lado, a metodologia experimental incluiu a fabricagdo de
lipossomas encapsulados com cordicepina, seguida de testes in vitro para avaliar sua
eficacia anti-cancer. Os resultados experimentais demonstraram que os lipossomas
encapsulados com cordicepina apresentaram uma eficacia significativamente maior na
inibi¢do do crescimento das células cancerigenas do célon HT-29 em comparagdo com a
cordicepina livre. Isso foi evidenciado pelos testes de viabilidade celular, onde as células
tratadas com os lipossomas apresentaram uma diminui¢do na viabilidade celular, incluindo
em doses mais altas. Além disso, os lipossomas encapsulados também demonstraram
induzir a apoptose das células cancerigenas.

Simulag¢des de dindmica molecular mostraram que a cordicepina interage com os
grupos polares dos lipidios na bicamada, formando ligacdes de hidrogénio que a
estabilizam ao redor dos grupos carbonilicos. A inclinagdo do anel de ribose em dire¢do ao
centro da bicamada favorece seu encapsulamento em lipossomas, promovendo liberacao

sustentada e permeac¢do pela membrana sem danos.
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Figura 2 - Comparativo do numero de estudos em diferentes categorias de cancer
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

DISCUSSAO

A presente revisdo reune evidéncias consistentes acerca do potencial antitumoral da
cordicepina, destacando principalmente sua capacidade de induzir apoptose e reduzir a
viabilidade celular em diferentes linhagens tumorais. Ensaios in vitro tem demonstrado
resultados robustos, enquanto alguns estudos in vivo apontam para reducao do crescimento
tumoral sem efeitos toxicos sist€émicos aparentes (Zhang et al., 2018; Chang et al., 2020;
Hwang et al., 2017). Esses achados fornecem uma base so6lida para considerar a
cordicepina como uma molécula promissora no contexto oncoldgico, embora ainda em
estagio pré-clinico. Ensaios de viabilidade celular, deteccdo de apoptose e analises de
expressao proteica, como por Western blot, demonstraram que a cordicepina regula vias de
sinalizacdo essenciais para a morte celular programada, enquanto inibe fatores
pré-sobrevivéncia, como NF-kB e c-FLIPL.

Um aspecto central observado nos estudos revisados ¢ a diversidade de mecanismos
moleculares atribuidos a cordicepina. Relatos incluem: interferéncia na sintese de

RNA/mRNA e inibicao da poliadenilacao (Lee et al., 2019); inibicdo de PARP e atividade
seletiva em células BRCAl-deficientes (Kim H. ef al, 2011); modulacdo da via
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mitocondrial com alteracdo da razdo Bax/Bcl-2, libera¢do de citocromo c e ativacao de
caspases (Lee et al., 2013; Zhang et al., 2018; Li et al., 2018); aumento da producao de
espécies reativas de oxigénio (Lee ef al., 2013); ativagdo de JNK/p38 e integracdo de vias
intrinseca e extrinseca (He et al., 2010; Tung et al., 2022); regulagdo negativa de
mediadores inflamatorios e supressdo da via AKT/NF-«B (Cui et al., 2018); participagao
do receptor de adenosina A3 em determinados contextos (Nakamura et al., 2006); e
inibi¢do de proteinas pro-sobrevivéncia como c-FLIPL, associada a ativagdo de
MKK7-JNK (Hwang et al., 2017).

Essa multiplicidade de alvos e vias sugere que a cordicepina exerce efeitos
pleiotrépicos, modulando diferentes processos celulares de acordo com o tipo tumoral e as
condi¢des experimentais. Por outro lado, também evidencia divergéncias relevantes:
enquanto alguns estudos atribuem a atividade ao receptor A3, outros descrevem
mecanismos independentes de receptores; enquanto determinados modelos apontam para a
via mitocondrial como central, outros destacam a inibi¢gdo de PARP ou o bloqueio de ERK
como mais relevantes. Essas diferencas podem ser explicadas por variagdes no tipo celular,
mais do que uma simples contradicao, essa aparente disparidade pode ser a chave do
potencial terapéutico da cordicepina. Sua capacidade de atuar em multiplas vias criticas
simultaneamente — uma "acdo em rede" — poderia dificultar o desenvolvimento de
resisténcia pelas células tumorais, um grande obstaculo nas terapias-alvo convencionais.
Essa heterogeneidade reforca a necessidade de padronizagdo experimental e de estudos
comparativos que permitam hierarquizar os mecanismos primarios em cada contexto
tumoral.

Apesar dos resultados animadores, ha limitacdes importantes nos trabalhos
revisados. Primeiramente, a maior parte das evidéncias deriva de ensaios in vitro,
realizados com doses e tempos de exposicdo muito variados, expressos em diferentes
unidades (pg/mL, pM, mmol/L), dificultando comparacdes diretas entre estudos. Além
disso, a pureza da cordicepina utilizada nem sempre é claramente descrita, € os métodos de
extracdo e purificacdo variam consideravelmente, o que pode influenciar a
reprodutibilidade dos achados. Outro ponto critico ¢ a diversidade de endpoints analisados
(viabilidade celular, apoptose, expressdo proteica, ROS, parada de ciclo), frequentemente
sem padronizagdo de controles positivos e negativos, o que limita a robustez comparativa.

No que se refere aos estudos in vivo, embora haja evidéncias de reducao tumoral

em modelos murinos (Zhang et al., 2018; Chang et al., 2020; Hwang et al., 2017), esses
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trabalhos geralmente envolvem amostras pequenas, nem sempre reportam parametros de
randomizagdo e cegamento, ¢ oferecem informacgdes limitadas sobre farmacocinética,
toxicidade cronica e biodisponibilidade. Sabe-se que a cordicepina ¢ rapidamente
metabolizada, o que compromete sua eficacia sistémica. Nesse sentido, a investigacao de
formulagdes alternativas, como encapsulamento em lipossomas (Khuntawee ef al., 2021),
mostra-se um caminho promissor para contornar barreiras farmacocinéticas, mas ainda
carece de validagao sistematica.

Outro ponto que merece destaque ¢ a seletividade da cordicepina. Alguns estudos
relatam menor toxicidade em células ndo tumorais (ex.: HEK293 em Hwang et al., 2017),
sugerindo uma janela terapéutica favoravel. No entanto, ¢ importante frisar que linhagens
como HEK?293 ndo refletem tecidos humanos primarios normais, o que exige cautela nas
conclusdes. Ensaios em organoides, modelos derivados de pacientes (PDX) e estudos
toxicologicos em diferentes tecidos sdo fundamentais para confirmar essa seletividade em
condi¢des mais proximas da clinica.

Do ponto de vista translacional, dois aspectos se destacam como prioritarios. O
primeiro ¢ a possibilidade de uso em contextos genéticos especificos, como em tumores
BRCA1-deficientes, onde a cordicepina parece atuar de maneira semelhante aos inibidores
de PARP, o que justifica explorar seu uso em terapias direcionadas ou em combinacdes
sinérgicas com agentes que induzem dano ao DNA. O segundo ¢ o desenvolvimento de
formulacdes capazes de melhorar a biodisponibilidade, reduzindo a rapida degradacao
metabolica da molécula. Um terceiro e crucial aspecto ¢ a necessidade premente de se
estabelecer biomarcadores preditivos de resposta. Dada a pleiotropia da cordicepina, ¢é
improvavel que ela seja universalmente eficaz; a identificacdo de assinaturas moleculares
serd fundamental para selecionar os pacientes com maior probabilidade de beneficio. Esses
avangos poderiam acelerar a transi¢do para ensaios clinicos, que at¢é o momento
permanecem inexistentes.

Em sintese, os dados reunidos apontam para a cordicepina como um composto de
amplo potencial anticancer, com multiplos mecanismos moleculares descritos e efeitos
consistentes em modelos pré-clinicos. No entanto, a evidéncia disponivel ainda ¢
fragmentada e fortemente dependente de estudos in vitro, carecendo de validagdo em
modelos in vivo robustos e, sobretudo, em ensaios clinicos. O entusiasmo gerado pelos
resultados deve, portanto, ser equilibrado por uma visdo critica das lacunas existentes.

Investigagdes futuras devem priorizar a padronizacdo experimental, estudos
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farmacocinéticos e toxicologicos detalhados, testes em modelos animais mais preditivos
(ortotdpicos, PDX) e a identificacdo de biomarcadores que permitam direcionar melhor o
uso da cordicepina em contextos clinicos especificos. Apenas a partir desse esforco sera

possivel definir com clareza o papel da cordicepina no tratamento do cancer.

CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo integrativa sintetizou as evidéncias disponiveis sobre o potencial
terapéutico da cordicepina, um composto bioativo derivado de fungos do género
Cordyceps, na indugdo de apoptose e inibicdo da proliferagdao de células tumorais. Os
estudos analisados demonstraram resultados consistentes em diferentes modelos celulares e
tipos de cancer, sugerindo um papel promissor da substancia como agente antitumoral.

Entretanto, verificou-se que a maior parte das evidéncias ainda se restringe a
contextos pré-clinicos, sobretudo in vitro, com poucos estudos in vivo e auséncia de
ensaios clinicos em humanos. Essa limitagdo ressalta a necessidade de investigagdes
adicionais que aprofundem os mecanismos moleculares, explorem a eficacia em modelos
animais mais complexos e avancem para estudos clinicos controlados.

Conclui-se que a cordicepina apresenta um perfil promissor para o desenvolvimento
de terapias oncoldgicas inovadoras, especialmente devido a sua acdo seletiva sobre células
cancerigenas e ao potencial de menor toxicidade quando comparada a tratamentos
convencionais. Ainda assim, sua aplicagcdo clinica depende da superacdo de barreiras
relacionadas a biodisponibilidade, padroniza¢do de formulagdes e validagdo da seguranca
em seres humanos. Este trabalho contribui para consolidar o conhecimento atual sobre a
cordicepina no contexto do cancer e aponta direcdes para pesquisas futuras que possam

transformar resultados experimentais em alternativas terapéuticas concretas.
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