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RESUMO

O riluzole tem sido usado para o tratamento da Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA).
Estudos experimentais tém mostrado inibicdo do crescimento tumoral com riluzole. O
objetivo desta revisdo sistematica foi analisar as potencialidades do tratamento de
canceres com uso de riluzole. Foram investigadas publica¢des cientificas nas bases
Web of Science, Scopus e Pubmed de 2007 a 2021 com os termos cancer e riluzole.
A discussao mostra a relagao do glutamato com o cancer e como o riluzole atua como
um importante inibidor da sinalizagdo deste componente relacionado com a taxa de
crescimento e invasibilidade de tipos especificos de cancer. A maioria dos diferentes
estudos in vitro, in vivo ou em humanos relata que o riluzole tem se apresentado como
uma droga promissora no tratamento de tipos especificos de cancer. No entanto, mais
pesquisas tornam-se necessarias antes de conclusdes definitivas sobre o uso de
riluzole para diversos tipos de cancer.

Palavras-chave: Neoplasias; Riluzole.

ABSTRACT

Riluzole is a medication that has been used in the treatment of amyotrophic lateral
sclerosis (ALS). Experimental studies have shown inhibitory effects on tumor growth
with its administration. The aim of this systematic review was to analyze the potential
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of the treatment of canceres with the use of riluzole. The databases Web of Science,
Scopus and PubMed were screened for published studies between 2007 and 2021
using the keywords cancer and riluzole. In the discussion section not only the relation
between glutamate and cancer is examined but also how riluzole acts as an important
signaling inhibitor of this component in regard to the growth rate and invasiveness of
specific types of cancer. Most of the studies in vitro, in vivo and in humans report that
riluzole has presented itself as a promising medication in the treatment of specific types
of cancer. However, further researches are made necessary before making definite
conclusions on the use of this drug in such cases.

Keywords: Neoplasms; Riluzole.
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INTRODUGAO

Segundo a série World Health Statistics, em 2016 o cancer esta entre as dez
maiores causas de obito com 9 milhdes de mortes!. No mesmo ano, os canceres de
traqueia, pulméo e brénquios causaram 1,7 milhdes de obitos. Em 2018, as maiores
taxas de incidéncia de canceres foram de mama, prostata e pulmao. Os canceres de
mama, pulm&o e colorretal apresentaram as maiores taxas de mortalidade?.

As transi¢cdes epidemiolégicas e demograficas globais continuas e os
comportamentos de risco, como a ingestdo de tabaco e o sedentarismo,
proporcionardo uma incidéncia de cancer cada vez maior nas proximas décadas,
particularmente em paises de baixa e média renda3. E esperado um aumento de 63%
de novos casos nos proximos 20 anos? e é necessario planejamento a longo prazo
para reduzir os prejuizos causados pela doenga com a utilizagdo de intervengdes
adequadas aos recursos®.

O riluzole (6-(trifluoromethoxy)-1,3-benzothiazol-2-amine; CsHsF3sN20S) esta
entre as novas drogas estudadas para o tratamento de alguns tipos de cancer, sendo
classificado como uma droga antiexcitatéria neuroprotetora que bloqueia a liberagao
de glutamato e os efeitos glutamatérgicos nos neurdnios do Sistema Nervoso Central
(SNC)>”.

O glutamato é o neurotransmissor excitatério mais importante no SNC,
desempenhando fungbes no processo de aprendizagem e memoria, homeostase
celular e vias metabolicas em outros tecidos®. Ele atua em diversos receptores pos-
sinapticos, responsaveis por sinapses excitatérias no SNC, dentre eles os receptores
ionotrépicos alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropionico (AMPAR) e NMDAR, e
receptores metabotrdpicos glutamatérgicos (mGIuR). O mecanismo do bloqueio do
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efeito glutamatérgico pelo riluzole é realizado por diferentes vias, como pela inibigao
e estabilizagdo de canais de Na* dependentes de voltagem, prevengao da mobilizagéo
do Ca?* e liberagao de glutamato pelo mecanismo da proteina G%1°, pelo bloqueio da
via glutamatérgica por inibigdo n&do competitiva dos receptores N-methyl-D-aspartate
(NMDAR) nos terminais dos neurénios glutamatérgicos '"'2 e antagonismo por
modulag&o alostérica do receptor metabotrépico de glutamato tipo 1 (mGIuR1)3.

Um estudo pioneiro sobre o riluzole comprovou a sua utilizagdo como uma
droga de acao anticonvulsivante aprovada pela Food and Drug Administration (FDA)
para o tratamento da Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA), uma doenga
neurodegenerativa fatal caracterizada pela fraqueza e atrofia muscular resultando em
paralisia’. Outra pesquisa contendo amostragens in vitro, in vivo mostrou a
capacidade neuroprotetora do riluzole bloqueando a via glutamatérgica com poucos
efeitos colaterais, prevendo sua utilidade em comorbidades do SNC'®. Tardiamente,
o efeito neuroprotetor do riluzole se estendeu para o tratamento da doenca do
neurdnio motor inibindo os canais de Na* e de Ca?* em parte e na diminui¢cdo da
transmiss&o glutamatérgica inibindo o regulador dos receptores NMDAR'®.

Estas evidéncias demonstram que o riluzole reduz a liberagao de glutamato dos
terminais nervosos glutamatérgicos, sendo que sua aplicagdo prolongada no nucleo
caudado em SNC aumenta o tamanho da quantidade de glutamato liberado sob a
despolarizacido de potassio através de um processo calcio dependente, diminuindo a
ativacao de receptores AMPAR que desencadeam um dano neuronal excitotoxico e,
consequentemente, o cancer.57.%-11.14

Ha varios estudos sobre cancer utilizando linhagens celulares, humanas e
modelos animais, demonstrando o efeito antitumoral diverso do riluzole'317.18,
Contudo, os resultados destas pesquisas estdo dispersos em inumeras publicacées
dificultando uma identificagdo completa e abrangente dos avangos do tratamento com
riluzole nos inumeros tipos de canceres. A jungéo destes avangos de pesquisa facilita
a identificagdo de lacunas para novos estudos cientificos, além de contribuir para a
tomada de decisdo sobre as terapias para canceres. O objetivo desta pesquisa foi
realizar uma revisado sistematica com a finalidade de investigar o uso do riluzole no
tratamento de canceres.

METODOS

Esta pesquisa € uma revisédo sistematica da literatura em bases de dados e
seguiu os seguintes passos: a) Definigdo da pergunta; b) Definigdo da hipotese; c)
Identificagdo e inclusao de estudos relevantes; d) Apresentagdo dos métodos, fontes
de maneira completa; e) Verificagao da relevancia®®.

A pesquisa foi conduzida identificando artigos na lingua inglesa no periodo de
2007 a dezembro de 2021, nas bases de dados eletrénicas: Pubmed, Web of Science
e Scopus, utilizando as palavras-chave para uma busca avancada: “riluzole” e
“cancer”. A busca foi realizada com as palavras “riluzole” e “cancer”, pois, quando
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utilizados termos semelhantes, neoplasms e tumors, foram encontradas as mesmas
referéncias. As buscas foram realizadas por dois pesquisadores independentes com
uma concordancia de Cohen Rappa igual a 1.

Os critérios de inclusdo foram estudos de cancer com abordagem
epidemiologica entre humanos, in vitro e in vivo. Estudos randomizados e nao
randomizados e estudos com e sem grupo controle foram incluidos. Os critérios de
exclusao foram os estudos duplicados, os ndo encontrados na integra no idioma
inglés, aqueles que nao relacionaram o tratamento do cancer com riluzole, artigos que
tratavam de regulagcado de novas drogas e estudos de revisao e revisao sistematica.
Artigos cientificos publicados nestas bases foram encontrados a partir de 1997 na
Web of Science e na Pubmed e, em 1998, na Scopus. O riluzole comegou a ser
utilizado para o tratamento da ELA a partir de 19971520,

RESULTADOS

SELECAO DOS ARTIGOS

A pesquisa recuperou 239 artigos. Foram encontrados 70 na base de dados
Web of Science, 91 na Scopus e 78 artigos na Pubmed. Apds a selegao inicial, 95
artigos duplicados foram removidos. Foram eleitos 74 para leitura inicial dos resumos
e para analise na integra (Figura 1). A razao mais comum para a exclusao dos artigos
foi a auséncia da relacao terapéutica entre riluzole e cancer.
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Figura 1 — Diagrama de fluxo de PRISMA da revis&o sistematica da literatura de 2007 a 2021 sobre o
uso de riluzole para tratamento de canceres
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Informagdes como tipo de cancer, amostra, desenho do estudo, localizagao e
resultados/conclusao foram coletadas. Em virtude da variabilidade das populacoes,
desenhos e resultados dos estudos, uma analise por tipo de pesquisa foi realizada.

CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS E POPULACOES INCLUIDAS

As caracteristicas dos estudos reportados nos 74 artigos selecionados estao
sumarizadas no quadro 1 por ordem cronoldgica. A maior parte das pesquisas
realizadas foi in vitro (n=36), seguidas por estudos tanto in vitro como in vivo (n=29),
por estudo em humanos (n=5), por estudo in vivo (n=3) e estudos in vitro e humanos

(n=1).
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Quadro 1 — Caracterizagao dos artigos pesquisados nas bases de dados Pubmed, Web of Science e Scopus de 2007 a 2021 sobre o uso de riluzole para
tratamento de cancer.

Referéncias Tipo de cancer/ Amostragem Desenho Pais Resultados / Conclusao
Tumor
Kok et al. Linha celular de In vitro Experimental China Ambas as vias dependentes e independentes de
(2008)? hepatoma, do nao caspase estao envolvidas na apoptose induzida por
linfoma de Burkitt randomizado ftalimida contendo benzotiazol em células cancerigenas
(células B) e
leucemia mielégena
conica (CML)
Ohtani et al. Melanoma In vitro Experimental Japéo A expressao ectopica da expressdo de mGIuR1 é
(2008)22 nao necessaria nao somente para o desenvolvimento do
randomizado melanoma como também para o seu crescimento in
vivo. Portanto, tal crescimento pode ser inibido in vivo
ao eliminarmos apenas uma das multiplas anomalias
genéticas envolvidas na tumorigénese.
Kim et al. Neuroblastoma In vitro Experimental Republica | O riluzole inibe diretamente as correntes ibnicas
(2008)5 nao da Coreia | induzidas do receptor 5-HT3 ao desacelerar o canal de
randomizado ativacdo em células de neuroblastoma NCB-20.
Akamatsu et Cancer de prostata In vitro Experimental Japao O riluzole induz a inibicao da sintese de DNA e a morte
al. (2009)% nao celular apoptética através do estresse do reticulo
randomizado endoplasmatico (RE) nas linhagens celulares de cancer
de prostata LNCaP e C4-2.
Milane et al. Cancer de mama In vitro e in Experimental Franca O riluzole é transportado através da proteina resistente
(2009)%* vivo nao ao cancer de mama (BCRP) ao nivel da barreira
randomizado hematoencefalica (BHE) e pode reforgar a sua fungao.
Wu et al. Neuroblastoma In vitro Experimental Taiwan Diferentemente do ranolazina ou do riluzole, a
(2009)% nao oxaliplatina (OXAL) ndo apresentou nenhum efeito na
randomizado amplitude de pico da voltagem da corrente Na(+) para
(I(Na)) provocado por um pulso de rampa longo. Os
efeitos do OXAL nas correntes ibnicas aqui
apresentadas podem contribuir para suas agoes
neurotoxicas in vivo.
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et al. (2012)°

ou cancer de
prostata

metastico resistente
a castragao

vitro

nao
randomizado

Yip etal. Melanoma Humana Experimental EUA O bloqueio do receptor de glutamato pelo riluzole pode
(2009)%¢ nao inibir a sinalizacao através da proteina quinase ativada
randomizado por mitdgeno e da enzima fostatidilinositol 3-
quinase/vias AKT e suprimir a atividade metabdlica do
melanoma.
Arun et al. Neuroblastoma In vitro Experimental EUA O tratamento com riluzole, que causa a diminuigédo da
(2010)# nao excitagao neuronal glutamatérgica, reduz a sintese e os
randomizado niveis dos acidos N-acetil aspartico (NAA) e N-acetil-
aspartil-glutamato (NAAG) em células de neuroblastoma
SH-SY5Y de maneira dependente da dose e do tempo.
Le at al. Melanoma In vitro Experimental EUA Este estudo mostra que um antagonista especifico de
(2010)%8 nao GRM1 (BAY36-7620) ou um inibidor da liberacédo de
randomizado glutamato (riluzole) pode nao somente suprimir a
migracao, invasao e formacgao de coldénia do melanoma
significantemente como também inibir a proliferagcéo de
novas células de melanoma.
Lee et al. Melanoma In vitro e in Experimental Republica | A combinagao de riluzole com sorafenibe figura como
(2011)2° vivo nao da Coréia | um potencial supressor da proliferagdo do tumor in vitro
randomizado e in vivo na expressao de GRM1 em células de
melanoma independentemente do gendtipo B-RAF. Tal
associagao apresenta-se como uma possivel via de
tratamento clinico.
Khan et al. Melanoma In vitro e in Experimental EUA A combinacéo do riluzole com radiagcéo ionizante gera
(2011)%0 vivo nao uma maior citotoxicidade. Estes resultados tém
randomizado implicagdes clinicas para pacientes com metastase
cerebral em tratamento com radioterapia cerebral total.
McArt et al. Leucemia mieloide In vitro Controle de Reino A abordagem "perturbacgao na assinatura génica"
(2011)3 aguda; cancer caso Unido acrescentou valores reais a conectividade como um
cervical e de mama todo no processo de mapeamento, abrindo espago para
0 aumento de especificidade na identificagdo de
possiveis candidatos terapéuticos.
Koochekpour Cancer de prostata Humana e In Experimental EUA A expressao de glutamato esta associada ao cancer de

préstata e pode indicar um biomarcador de
agressividade nos casos primarios.
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randomizado

Wangari- Melanoma In vitro e in Experimental EUA A supressao da expressao do receptor metabotropico
Talbot et al. vivo nao de glutamato 1 (GRM1) em varias linhagens celulares
(2012)32 randomizado de melanoma humano resultou na redugéo do numero
de células viaveis e na diminuicao do MAPK ativado e
da via PIBK/AKT, além de suprimir a progressao do
tumor in vivo. O GRM1 exerce um papel importante na
manutengéo de fenodtipos transformados em células
humanas de melanoma in vitro e in vivo, um fato que
pode gerar um potencial alvo terapéutico no tratamento
do melanoma.
Speyer et al. Cancer de mama In vitro e in Experimental EUA De acordo com o que foi observado, o mGIuR1 e a
(2012)33 vivo nao sinalizagao do glutamato sdo novos potenciais alvos
randomizado moleculares para o tratamento do cancer de mama. O
riluzole apresenta-se como uma promissora abordagem
no tratamento do cadncer de mama triplo negativo.
Tseng et al. Cancer de célon In vitro Experimental Taiwan A viabilidade da utilizagdo do banco de dados cMAP na
(2012)34 nao combinacgéo de perfis de expressdo génica por técnica
randomizado de microarranjo pode auxiliar na identificacdo de uma
droga potencial que, possivelmente, ira reverter o efeito
da resisténcia induzida ao 5-fluorouracil.
Abushahba et | Melanoma In vitro Experimental EUA O aumento ndo candnico da fosforilagdo dos ligantes de
al. (2012)3% nao Smad induzida pelo riluzole pode contribuir com a
randomizado modulacao das fung¢des pré-oncogénicas de Smads nos
estagios mais avangados de melanoma.
McDonnell et Melanoma In vitro Experimental EUA A presenca do riluzole foi confirmada na analise de
al. (2012)3 nao plasma humano, indicando que a pro-droga € de fato
randomizado clivada durante a sua administracdo. Uma avaliagao
adicional para metabolismo em ensaio microssomal com
niveis altos e baixos de atividade de CYP1A2 indicou
que o (S)-O-Benzyl serine derivative 9 n&o foi um
substrato de CYP1A2 mais provavel.
Key et al. Céancer de mama Humana Relato de caso EUA O tratamento com riluzole 50 mg BID foi acrescentado 3
(2013)°%7 meses apos cirurgia sem melhora dos sintomas apoés 6
meses de uso, sendo assim suspenso.
Martino et al. Carcinoma de In vitro e in Experimental EUA O GRM1 pode atuar como um oncogene em células
(2013)38 células renais vivo nao epiteliais. Além disso, a expressdo do GRM1/mGIluR1

em varias amostras de biépsias tumorais de carcinoma
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de células renais (CCR) e linhagens celulares sugere a
sua relevancia no que concerne ao desenvolvimento do
tipo de CCR e os efeitos da modulagdo de GRM1 na
tumorigenicidade. Ademais, as linhagens de células
RCC mostraram niveis elevados de glutamato
extracelular, e algumas linhas responderam a drogas
que modulam o sistema glutamatérgico.

Cui et al.
(2013)%°

Melanoma

In vitro

Experimental
nao
randomizado

EUA

A colagenase revestida, droga (curcumina e riluzol)
repleta de nanoparticulas, induziu significantemente
uma taxa mais alta de morte celular em modelo de
tumor 3D que as nao modificadas nanoparticulas de
albumina conjugadas (ANP) . A cinética de
citotoxicidade foi posteriormente influenciada pelo
tamanho das ANP.

(2013)%

Yelskaya et al.

Glioblastoma

In vitro

Experimental
nao
randomizado

EUA

Os resultados demonstram que o bloqueio da liberagao
de glutamato pelo riluzole inibe a proliferagéo celular.
Além disso, a terapia combinatéria com Iressa e
LY341495 é mais eficaz devido aos efeitos sinergésticos
dessas drogas para a inibigdo do crescimento do
glioblastoma.

Wen et al.
(2014)'3

Melanoma

In vitro in vivo

Experimental
nao
randomizado

EUA

Células de melanoma com aumento da expresséao de
GRM1 geraram maiores tumores in vivo marcados por
uma quantidade abundante de vasos sanguineos. Os
meios condicionados por células in vitro continham
concentragdes relativamente maiores de interleucina-8 e
VEGF devido a ativacado da via AKT-mTOR-HIF1
mediada por GRM1. Tais resultados demonstram que a
ativacdo do GRM1 desencadeia uma agao proé-
angiogénica no melanoma, oferecendo assim um
mecanismo para o desenvolvimento de estratégias de
tratamento com o mais adequado uso combinatorial de
inibidores de GRM1 nos pacientes.

Yohay et al.
(2014)41

Glioma

In vitro e in
Vivo

Experimental
nao
randomizado

EUA

O riluzole e a memantina podem ser administrados via
intracranial na forma de polimeros de uma maneira
eficaz e segura em modelo experimental de glioma em
ratos. Ambas as drogas mostram eficacia no combate
ao gliossarcoma 9L e ao glioma F98 in vitro e in vivo.
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Apesar de o uso sistémico do riluzole ter se mostrado
ineficaz com relagcdo ao aumento da expectativa de
vida, o agente agiu sinergisticamente com a radiagéo e
aumentou essa expectativa quando comparado a
utilizacao da radioterapia e do riluzole isoladamente.

Wall et al. Melanoma In vitro Experimental EUA O riluzole induz o dano ao DNA em células humanas de
(2014)%2 nao melanoma; o dano ao DNA induzido pelo riluzole é
randomizado dependente da expressdo de GRM1.
Speyer et al. Cancer de mama In vitro Experimental EUA O papel do mGIuR1 no cancer de mama como um fator
(2014)%3 nao pré-angiogénico, um mediador da progressao do tumor
randomizado € um novo e potencial alvo molecular na terapia
antiangiogéncia para o cancer de mama.
Pragyan et al. | Cancer In vitro Experimental india Este estudo propde a dureza quimica como um descritor
(2014)% nao quimico quantico util para o progndstico de impressdes
randomizado metabolicamente vulneraveis do citocromo P450, familia
1, subfamilia A, polipeptideo 1 (CYP1A1); citocromo
P450, familia 1, subfamilia A, polipeptideo 2 (CYP1A2);
e citocromo P450, familia 1, subfamilia B, polipaptideo 1
(CYP1B1).
Bortz et al. Linfoma de Burkitt Humana Relato de caso Australia Quimioterapia de alta intensidade, com os conhecidos
(2015)% agentes neurotéxicos minimizados, foi administrada com
seguranga e eficacia em um paciente com LB (linfoma
de Burkitt) e DNM (Doenga do Neurénio Motor) pré-
existente.
Zhang et al. Glioma In vitro e in Experimental China A notavel eficacia da inibicdo do receptor metabotrépico
(2015)"7 vivo nao de glutamato 1 (mGIuR1) para induzir a morte celular
randomizado em células U87 pode ser um caminho para a aplicagao
terapéutica no tratamento de pacientes com glioma.
Wall et al. Melanoma In vitro e in Experimental EUA Resultados pré-clinicos sugerem que o riluzol pode
(2015)46 vivo nao gerar radiossensibilidade que oferece uma maior

randomizado

eficacia a uma parcela de pacientes com melanoma
submetidos a radioterapia para o tratamento de
metastase cerebral.
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Rosenberg et
al. (2015)*"

Melanoma

In vitro e in
vivo

Experimental
randomizado

EUA

A combinacgad riluzole com inibidores mTOR
(mammalian target of rapamycin) é mais eficaz na
interrupgao do crescimento independente de ancoragem
de melanoma e progressao tumoral de xenoenxertos
que cada agente isoladamente. Tal associagéo é eficaz
na interrupcao da progressao tumoral celular
independente do status mutacional BRAF, tornando
essa terapia combinatéria uma alternativa
potencialmente viavel para o tratamento de melanoma
metastatico em pacientes com tumores BRAF WT, que
séo inelegiveis para o tratamento com vemurafenib.

Teh et al.
(2015)7

Cancer de mama

In vitro e in
vivo

Experimental
nao
randomizado

EUA

Elevados niveis do glutamato extracelular foram
observados na expressao de mGIluR1 em linhagens de
células cancerigenas mamarias. O concomitante
tratamento de xenoenxertos MCF7 com o inibidor do
glutamato riluzole e um inibidor AKT levaram a
supressao da progressao do tumor.

Tong et al.
(2015)8

Glioblastoma

In vitro

Experimental
nao
randomizado

China

Este estudo proporciona uma evidéncia preliminar da
downregulation da expressdo da membrana do gene
SLC1A3 e sua forma palmitoilada em glissomas, como
também SLC1A2 em glio-sinaptossomas.

Kamal et al.
(2015)#°

Leucemia

In vitro

Experimental
randomizado

Nova
Zelandia

Inibidores NMDAR neutralizam estes efeitos, sugerindo
uma inovadora oportunidade para modular o
crescimento de megacarioblastos leucémicos.

Ratajewski et
al. (2015)%

Cancer hepatocelular

In vitro

Experimental
nao
randomizado

Polonia

A interagéo de alguns compostos, tais como o acido
micofendlico, a leflunomida e a trifluridina, com o
receptor pregnano X (PXR) ocorreu em concentragdes
clinicamente significantes, fato que poderia fornecer
potenciais explicagdes mecanisticas para as
observadas intera¢des droga a droga e a toxicidade
induzida por drogas.
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randomizado

Seol et al. Carcinoma In vitro e in Experimental Republica | As células tratadas com riluzole tiveram o nivel de
(2016)5 hepatocelular vivo nao da Coréia | glutamato celular aumentado, o qual diminui o nivel de
randomizado glutationa (GSH) e aumenta a producéo de espécies
reativas de oxigénio (ROS). Confirmado tal achado in
vivo ao mostrar o GSH induzido por riluzol e as
modificagdes ROS em um modelo de tumor de
xenoenxerto Huh?.
Speyer et al. Cancer de mama In vitro Experimental EUA Um mecanismo independente de GRM1 através do qual
(2016)52 nao o riluzole media seus efeitos em células cancerigenas
randomizado da mama.
Rampersaud Osteossarcoma In vitro Experimental EUA A citotoxicidade do riluzole contra células cancerigenas
et al. (20%3 nao metastaticas foi 3 vezes mais fortalecida com o formato
randomizado "cage" (I0-Ncage). O formato das nanoparticulas (ou
nanocages) afetaram o ponto de liberagdo da droga e a
internalizagao celular, que, por sua vez, influenciou na
eficacia da droga.
Liao et al. Osteossarcoma In vitro e in Experimental EUA O riluzole € uma droga eficaz na inibicdo da proliferagéao
(201754 vivo nao e sobrevivéncia de células de osteossarcoma com
randomizado potencial terapéutico para o tratamento desse cancer,
exibindo sinalizagédo de glutamato autécrina.
Fortunato Cancer colorretal In vitro e in Experimental Italia, Dados indicam que o hERG1 (ether-a-go-go-related 1)
(2017)%5 vivo nao EUA exerce uma func¢éo no estado mesenquimal (EMT) das
randomizado células tumorais colorretais, e que seu knockdown reduz
a capacidade proliferativa e tumorigénica dessas
células. Além disso, podemos concluir que o riluzole
pode ser usado em combinagdo com a cisplatina para
reduzir a quimiorresisténcia em células tumorais
colorretais.
Speyer et al. Cancer de mama In vitro e in Experimental EUA Todas as células TNBC (cancer de mama triplo
(2017)56 vivo nao negativo) testadas responderam sinergicamente ao

riluzole e ao paclitaxel, uma forte indicacao da
relevancia desta estratégia de tratamento combinatério
em pacientes com TNBC, principalmente para aqueles
cujo tumor é relativamente resistente ao paclitaxel.
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Sperling et al. | Glioblastoma In vitro e in
(2017)57 vivo

Experimental
nao
randomizado

Alemanha

O tratamento com riluzole inibiu o crescimento de
células-tronco tumorais cerebrais em culturas
enriquecidas isoladas de dois glioblastomas humanos.
Duas caracteristicas de células cancerigenas -
proliferagdo e morte celular - foram positivamente
afetadas no tratamento com riluzole. O agente reduziu o
crescimento tumoral em ensaio da membrana
corioalantdide (CAM) in vivo, sugerindo que o riluzole
seja um possivel medicamento sinérgico para o
tratamento de glioblastomas.

Xi et al. Cancer de figado In vitro e in
(2017)%8 vivo

Experimental
nao
randomizado

China

O uso de riluzole eliminou o aumento da liberacao de
glutamato induzido por 6-OHDA em células MN9D e
agravou o efeito supressivo em células Hepa 1-6. Além
disso, o aumento do cancer de figado implantado foi
inibido em modelo experimental da doenga de
Parkinson induzida via 6-OHDA em ratos, fato esse
associado ao aumento da liberagao de glutamato no
soro e a downregulation de mGIuR5 no tecido tumoral.
Coletivamente, tais resultados indicam que o
antagonismo seletivo de glutamato e mGIuRS exerce
um grande efeito benéfico em casos de céncer de
figado e doenca de Parkinson.

Wangpaichitr Cancer de pulméao In vitro e in
et al. (2017)%° vivo

Experimental
nao
randomizado

EUA

O reposicionamento do riluzole deve ser considerado
para futuros tratamentos de pacientes de cancer de
pulmao que apresentam resisténcia a cisplatina.

Taguchi et al.
(2017)80

Cancer hepatocelular | In vitro
e pancreatico

Experimental
nao
randomizado

Taiwan

Para estabelecer biomarcadores que diferenciem
pacientes ELA dos pacientes saudaveis controle. O
método PCAUFE ¢é utilizado para identificar
biomarcadores genéticos de ELA baseados em dados
de microarranjos na analise de expressdo génica. Com
base nesse método, um total de 101 sondas foram
selecionadas como biomarcadores para ELA com
intervalo de confianca de 95% na diferenciacéo dos
pacientes ELA dos pacientes controle.
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Dolfi et al. Cancer de mama In vitro Experimental EUA A acéo do riluzole pode ser independente do receptor
(2017)81 nao metabotrépico de glutamato 1. Riluzole induziu parada
randomizado mitética independente de estresse oxidativo, enquanto o
inibidor especifico de mGlu-1, BAY 36-7620, ndo
apresentou efeito mensuravel na mitose. Riluzole
alterou o metabolismo celular conforme demonstrado
pelas mudancgas na fosforilagdo oxidativa e niveis de
metabdlitos celulares.
Mancini et al. Neuroblastoma In vitro Experimental Italia A liberagao de glutamato em uma concentragéo de 0,1
(2017)82 nao mM (5c) provou ser eficaz na inibigdo dos canais
randomizado neuronais voltagem dependente de Na+ e Ca2+,
demonstrando assim um perfil comparavel com o do
riluzole.
Mehnert et al. | Melanoma Humana Experimental EUA A downregulation do MAPK e da via PI3K/AKT foi
(2018)83 nao observada em 33% das analises de biopsias guiadas.
randomizado Estudos correlativos de geragao de hipdteses sugeriram
que a downregulation de marcadores angiogénicos € o
aumento do numero de leucécitos na borda ativa do
tumor correspondem a um beneficio clinico.
Shin et al. Melanoma In vitro e in Experimental EUA, Os achados demonstraram que o riluzole, um inibidor da
(2018)84 vivo nao Republica | sinalizagédo glutamatérgica, reduziu a proliferacéo de
randomizado da Coréia | células de melanoma in vitro e a progresséo tumoral in
vivo. Os mecanismos subjacentes do riluzole sdo ainda
amplamente desconhecidos.
Poupon et al. Cancer colorretal In vitro e in Experimental Franga O riluzole previne os déficits sensoriais e motores
(2018)8° vivo nao induzidos pela oxaliplatina e também o fendtipo tipo

randomizado

depressivo causado pelo acumulo das drogas
quimioterapicas. Todos os efeitos benéficos séo
gerados pela agéo do riluzole no canal de potassio
TREK-1, o qual exerce um papel central em sua agéo
terapéutica. Riluzole ndo apresentou efeitos negativos
na capacidade proliferativa da oxaliplatina em células
cancerigenas colorretais humanas ou em seu efeito
anticancerigeno em modelo de cancer colorretal em
camundongos. Além disso, o riluzole diminuiu a
viabilidade da linhagem de células cancerigenas
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colorretais humanas in vitro e inibiu o desenvolvimento
de pdlipos in vivo.

Pillozzi et al. Cancer colorretal In vitro e in Experimental Italia Como o riluzole, um ativador da expressao funcional de
(2018)88 vivo nao Ca2+ ativado (KCa3.1) e inibidor de canais de voltagem-
randomizado dependente (Kv11.1), estd em uso clinico, sua aplicagéao
pode ser util para melhoria da eficacia e superacgao da
resisténcia a cisplatina nos casos de cancer colorretal.
Pelletier etal. | Melanoma In vivo Experimental EUA O FC-3423 (6), analogo do riluzol t-Bu-Gly-Sar, € bem
(2018)87 nao absorvido e converte-se em riluzole em modelos de
randomizado ratos e camundongos de uma forma regular e bem
definida. O FC-3423 fortemente suprimiu o crescimento
de células cancerigenas de melanoma em modelos de
xenoenxerto em camundongos em dose molar 10 vezes
menor que o proprio riluzol.
Stires et al. Cancer de mama In vitro Experimental EUA O tamoxifeno (TAM) apresenta efeitos diversos no
(2018)88 nao transcriptoma de células LCCTam. Este modelo celular
randomizado resistente adquire alteragdes do numero de copias e
mutagdes que impingem no MAPK e GRM/mGIuR redes
de sinalizagdo. A inibigdo farmacolégica de um dos dois
melhora ou restaura as agdes inibidoras de crescimento
na terapia enddcrina.
Lemieszek et Glioma, In vitro Experimental Polbnia O potencial uso do riluzole no tratamento de diferentes
al. (2018)8° neuroblastoma, nao tipos de cancer.
rabdomiossarcoma & randomizado
meduloblastoma,
astrocitoma, cancer
de pulmé&o, de
mama, de tireoide e
de prostata,
adenocarcinoma de
colon, leucemia
células T, mieloma
multiplo, melanoma
Kerckhove et Cancer coloretal Humana Experimental Franga Estudo ainda nao finalizado.

al. (2019)7

randomizado
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Shah et al. Melanoma In vitro e in Experimental EUA, Os achados demonstram que focar na
(2019)™ Vivo nao Alemanha | biodisponibilidade do glutamato glutaminolitico € uma
randomizado estratégia terapéutica eficaz nos casos de tumores
ativados por GRM1.
Khan et al. Glioma In vitro e in Experimental EUA O pré-tratamento com riluzole como inibidor da
(2019)° vivo randomizado liberagao do glutamato sensibiliza as células glioma a
radiagdo, gerando uma maior citotoxicidade. Tais
resultados apresentam implicagdes clinicas aos
pacientes com glioblastoma.
Sachkova et Glioblastoma In vitro Experimental Alemanha | As combinagdes de drogas podem melhorar a eficacia
al. (2019)7? nao do tratamento de glioblastomas.
randomizado
Wadosky et al. | Cancer de préstata In vitro Experimental EUA Para uma melhor elucidagéo sobre os mecanismos
(2019)78 nao chave pelos quais o riluzole exerce seus efeitos
randomizado antitumorigénicos e induz a degradacgao do receptor de
andrégeno (RA) através das vias de estresse do reticulo
endoplasmatico. Os achados reforgam a potencial
utilizagao do riluzole no tratamento do cancer de
préstata.
Xu et al. Cancer de mama, In vitro e in Experimental China, In vitro, o riluzole mostrou melhor atividade
(2020)™ prostata, vivo nao EUA antiproliferativa contra todas as linhagens celulares
adenocarcinoma, randomizado tumorais, sélidas e hematoldgicas, que o vorinostat. Na
neuroblastoma e avaliagdo de estabilidade metabdlica in vitro, o riluzole,
leucemia quando comparado ao vorinostat, revelou uma melhor
estabilidade do plasma humano e similar estabilidade
microssomal hepatica. Além disso, o riluzole mostrou in
vivo uma maior significancia na atividade antitumoral em
um modelo de xenoenxerto de MDA-MB-231 que o
vorinostat, 0 que pode ser atribuido a sua superior
atividade antiproliferativa e estabilidade metabdlica in
vitro.
Sun et al. Cancer nasofaringeo | Invitro e in Experimental China A via ataxia telangiectasia mutada (ATM)/P53 ativada
(2020)7 vivo randomizado por riluzole esta diretamente ligada a apoptose de

células NPC induzida por radiagao. Devido ao aceitavel
nivel desse efeito colateral, o uso do riluzole combinado
a radioterapia figura como uma promessa no tratamento
de casos de cancer nasofaringeo.
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Benavides- Glioblastoma In vitro e in Experimental EUA O reposicionamento do riluzole, em conjunto com os
Serrato et al. vivo randomizado inibidores mTOR, pode ser uma opgéao eficaz no
(2020)78 tratamento de glioblastoma.
Raghubir et al. | Osteossarcoma In vivo Experimental EUA Riluzole é uma droga eficaz na redugao de tamanho do
(2020)77 randomizado tumor nos casos de osteosarcoma. Essa eficacia como
uma droga apoptotica capaz de reduzir o tamanho do
tumor é reforgada quando administrada via capsulas
nanoscopicas.
Meng et al. Linfoma (células B) In vitro Experimental China Ensaios de resgate confimaram que RNAs longos néo
(2020)® nao codificantes (LNC RNAs) OR3A4 superexpressos ou o
randomizado tratamento com riluzole podem parcialmente
contrabalangar o efeito inibidor de FOXM1, bloqueando
a progresséo do linfoma difuso de grandes células B
(DLBCL
Rizaner et al. Cancer de prostata In vitro Experimental Reino O riluzole e a ranolazina puderam, em ultima instancia,
(2020)7° nao Unido/Tur | ser redirecionados como farmacos antimetastaticos em
randomizado quia linhagem de células Mat-LyLu de modelos rato com
cancer de proéstata.
Cerchio et al. Melanoma In vitro Experimental EUA A recombinagao homoéloga e a unido de extremidade
(2020)80 nao nao-homadloga (NHEJ) parecem ser as vias de reparo
randomizado preferencial do DNA para a restauragao das quebras de
DNA de cadeia dupla induzidas pelo riluzole na
expressdo de mGIuR1 em células de melanoma.
Hu et al. Cancer de pulmao In vitro Experimental China/ O uso do pemetrexede tendo como alvo o gen ATIC (5-
(2020)8" nao EUA Aminoimidazole-4-Carboxamide Ribonucleotide
randomizado Formyltransferase/IMP Cyclohydrolase) foi
recentemente aprovado, em combinagdo com os
inibidores do anti-PD1, como medicamento de primeira
linha no tratamento do cancer de pulméo
independentemente da baixa expresséo de PD-L1.
Wu et al. Cancer de mama, de | In vitro Experimental China Os derivados de alquila do riluzol (4a) mostraram efeitos
(2020)82 figado, cervical e nao benéficos nos casos de cancer cervical, induzindo
mieloma randomizado células HelLa a apoptose.
Sun et al. Cancer pancreatico In vitro Experimental China O riluzole mostrou ser capaz de induzir a citotoxicidade,
(2021)883 nao bloquear o ciclo celular e inibir a formagéo de clones, a
randomizado apoptose e a migragdo em células pancreéticas
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cancerigenas. Além disso, demonstramos que o
farmaco foi capaz de suprimir a autofagia.

Duci¢ et al.
(2021)34

Glioblastoma

In vitro

Experimental
nao
randomizado

Alemanha

O tratamento de todas as linhagens celulares de
glioblastoma multiforme com riluzole afetou
principalmente o metabolismo de carboidratos e a
estrutura do DNA. As estruturas lipidicas e a
conformacao proteica secundaria também sofreram
influéncia do tratamento com o farmaco: proteinas
celulares assumiram conformacgao em folha beta
cruzada, ao passo que a conformagao em folha beta
paralela foi menos representativa para todas as células
de glioblastoma.

Khedr et al.
(2021)85

Cancer de mama,
pulmao e prostata

In vitro

Experimental
randomizado

Egito

O composto 7b (em substituigdo ao acido tioacético etil
2) mostrou uma agédo mais rapida ao atingir o ponto de
equilibrio e a estabilidade que o riluzole. Portanto, tal
composto figura como um promissor arcabougco inibidor
de mGIuR com atividade anti-cancerigena.

Raghubir et al.

(2021)86

Osteossarcoma

In vitro

Experimental
randomizado

EUA

A fungao do riluzole em células de osteossarcoma é
privar as células de glutamato, de tal forma que a
sinalizacdo de crescimento seja inibida, e induzir a
apoptose ao ativar a tirosina quinase c-Abl para a
fosforilagdo YAP no anticorpo Y357 para a regulagao da
transcrigdo génica pro-apoptética. Este estudo
demonstra um mecanismo de ag¢ao do riluzole na
indugdo da apoptose em células de osteossarcoma.

Fraser et al.
(2021)87

Cancerde mama e
colon

In vitro e in
vivo

Experimental
nao
randomizado

Reino
Unido

O céncer relacionado ao canal nNaV1.5 (uma variante
de splicing neonatal do NaV1.5) pode ser distinguido do
aNaV1.5 (seu contraponto adulto). Dessa forma, é
possivel desenhar pequenas moléculas como drogas
anti-metastaticas, tal qual o riluzole, para terapias nao
téxicas de carcinomas que expressam nNaV1.5.

Yamada et al.
(2021)88

Glioblastoma

In vitro e in
Vivo

Experimental
randomizado

Japao

A combinacdo TMZ (temozolomida)/riluzole é uma
potencial terapia para um tratamento eficaz de
pacientes com MGMT positivo (T98G e GL261) nos
casos de glioblastoma.
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A maioria dos estudos foi experimental ndo randomizado (n=61), sendo
encontrados 10 estudos experimentais randomizados, 2 relatos de caso, 1 caso
controle.

Os desenhos de estudos entre os humanos foram: relatos de caso (n=2),
experimentais ndao randomizados (n=2) e experimental randomizado (n=1). Entre as
pesquisas in vitro e in vivo, os estudos experimentais ndo randomizados (n=24)
sobrepdem-se aos randomizados (n=5). Os estudos in vitro tiveram 1 pesquisa do tipo
caso controle, 32 estudos ndo randomizados e 3 randomizados. O principal pais a
publicar pesquisas in vitro e in vivo sobre riluzole e cancer foram os Estados Unidos,
bem como os estudos in vitro (n=16).

Na espécie humana, as mulheres foram o alvo principal de estudos
experimentais ndo randomizados, onde se observou hegemonia de portadoras de
melanoma, incluindo células cancerigenas mamarias e/ou linfoma de Burkitt3"45. A
Unica pesquisa em humanos e in vitro abordou o cancer de prostata®.

Nos estudos in vitro e in vivo houve a predominancia de melanomas (n=8),
sendo que, nos dois ultimos anos, foi observada a presenga de glioblastoma (n=2) e
cancer de mama (n=2).

As pesquisas in vitro sobre o tratamento de cancer com riluzole foram mais
frequentes entre células cancerigenas humanas, em especial: neuroblastoma®2527.62,
melanoma?83%39.42.80 g células cancerigenas mamarias’-33:43,52.61.82.85

Uma grande parte das pesquisas in vivo abordou o tratamento de melandcitos
em ratos?267,

A maioria dos resultados das pesquisas in vitro, realizadas com células
cancerigenas mamarias com expressao para genes de receptor glutamatérgico,
mostrou que os efeitos do riluzole foram significativos no tratamento destes
tumores®28', Qutro estudo com melanoma demonstrou que o riluzole induz o aumento
da fosforilagdo de ligagdo smad, do langamento de inibicdo do glutamato
desencadeando seu acumulo intracelular e inibindo o crescimento das células do
tumor no espaco intersticial®>. Em 2021, pesquisas apontam que o riluzole foi
escolhido como potencial alvo terapéutico principalmente no controle imunoldgico
contra cancer de mama e glioblastoma®+8587.88,

Os estudos in vitro e in vivo com predominio em melanomas observaram um
aumento do nivel de inibicdo do crescimento dos tumores, especialmente quando o
uso de riluzole é combinado com outras drogas e/ou tratamentos, sendo que o
principal efeito observado neste e em outros tipos de cancer é a indugado da morte de
células cancerigenas??3047. Os experimentos apoiados pelo riluzole tém efeitos
antitumorais e habitam a migragdo e invasédo em linhas de células de carcinoma
nasofaringeo, o que pode melhorar o progndstico dos pacientes’®.

Uma das investigagdes in vivo concluiu que o crescimento do melanoma pode
ser inibido por eliminagdo somente de uma das multiplas anormalidades genéticas
envolvidas na tumorigénese??. Nas pesquisas em humanos, o resultado relevante
engloba o tratamento de melanomas com o bloqueio de glutamato através do riluzole,
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que mostrou ser um caminho efetivo de terapia?®. A Unica pesquisa randomizada in
humanos foi publicada em 2019 e aborda a terapia de cancer de colorretal com riluzole
e esta em andamento’®.

DISCUSSAO

Nesta reviséo foi constatado que o riluzole esta sendo especialmente utilizado
para tratamentos de melanomas'725325259  gliomas'®1684  neuroblastomas®1827,
tumores de mama’31334361 ¢ prostata?68%% inibindo o crescimento de células
cancerigenas e induzindo a apoptose. As pesquisas acompanharam o perfil
epidemiologico mundial da incidéncia e mortalidade por cancer, exceto os canceres
de pulm3o. Elas destacam os estudos em melanomas e cancer de mama®.

Muitos estudos tém evidenciado uma relagdo do glutamato com diversos
processos fisiologicos e patolégicos ndo apenas no SNC. Alguns tipos de céancer
apresentam aumento na taxa de crescimento com a sinalizagdo glutamatérgica
aumentando a expressao de receptores glutamatérgicos, sugerindo que a inibicdo da
sinalizagdo pelo bloqueio destes receptores possa se tornar uma estratégia
terapéutica em potencial para o tratamento do cancer%°192 Algumas linhagens
celulares de cancer de mama humano, como MDA-MB-231, e de melanoma murino,
como B16F1, liberam altos niveis de glutamato em seu meio extracelular e expressam
altos niveis de NMDAR®0,

Estudos com humanos indicam que a expressdo do glutamato esta
mecanicamente associada e pode fornecer um biomarcador de agressividade do
cancer de préstata®, além de demonstrar que a expressédo ectdpica dos mGIuR pode
ser importante na patogénese do melanoma humano?6. O melanoma, glioma, cancer
de préstata e mama sdo exemplos de canceres que liberam glutamato e expressam
receptores glutamatérgicos®13.17,22.29,3032,429093 A ativagdo de mGIuUR1 na
tumorigénese induz a proteina quinase C, a fosfolipase C e a liberagcdo de CA?*
intracelular, levando a ativacdo das vias de sinalizacao MAPK e proteina quinase B
(AKT) ativada por mitégenos, estimulando a proliferacao celular. Foi demonstrado que
o riluzole regula negativamente estas vias, inibindo a invasibilidade e o crescimento
tumoral®’.

O riluzole tem sido muito utilizado no tratamento do cancer como antagonista
independente de mGIuR1, com poucos efeitos colaterais se comparado com outros
antagonistas de atividade glutamatérgica'®. Este receptor foi identificado como
importante agente tumorigénico quando, em uma pesquisa, acidentalmente,
camundongos transgénicos jovens que receberam inser¢bes do gene GRM1
(responsavel pela transcricdo da proteina mGIuR1) em tandem comegaram a
apresentar a formagdo de melanoma altamente invasivo®. Outro estudo mostrou que
a expressao ectopica de mGIuR1 em células epiteliais renais de camundongos
resultou em transformacao celular, desregulando o crescimento celular e ativando vias
de sinalizagcdo MAPK e AKT, levando a tumorigénese. O riluzole inibiu o crescimento
destas células, afetando a progresséo do ciclo celular,
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Um estudo com diversas linhagens celulares de cancer tratadas com riluzole
constatou que todas as células tumorais apresentaram uma diminuicdo nas taxas de
proliferagdo, dependendo da dose administrada. O riluzole afetou a progresséo do
ciclo celular (mantendo as células na fase G2-M), resultando na inibicdo da motilidade
e indugdo da maioria das linhagens celulares a apoptose. As linhagens humanas
utilizadas foram de cancer pulmonar (A549), leucemia mieloide (HEL 92.1.7),
astrocitoma (MOGGCCM), carcinoma de tireoide (FTC238), mieloma multiplo (RPMI
8226), adenocarcinoma de colén (HT-29), neuroblastoma (SK-N-AS), leucemia de
células T (Jurkat E6.1) e rabdomiossarcoma/meduloblastoma (TE671), além da
linhagem de glioma de rato (C6)%°. Em outro estudo com as linhagens HelLa (cancer
cervical humano), HepG2 (cancer hepatico humano), SP2/0 (mieloma de
camundongo) e MCF7 (cancer de mama humano), foram testados o riluzole e nove
diferentes derivados com um grupamento alquila deste composto. Estes derivados
foram sintetizados no objetivo de avaliar se possuem propriedades antitumorais como
o riluzole. Como resultado, observou-se que as diferentes moléculas derivadas do
farmaco possuiam diferentes propriedades. Por exemplo, uma delas possuia maior
atividade antitumoral nas linhagens HeLa e MCF7, enquanto outra obteve os melhores
resultados na linhagem HepG2. O riluzole também apresentou propriedades
antitumorais em todas as linhagens analisadas, porém alguns destes derivados
apresentaram [Cso inferior em algumas linhagens, ou seja, mostraram-se mais
potentes. Alguns destes derivados ndao apenas tiveram maior atividade citotéxica em
células cancerigenas, mas também apresentaram menor toxicidade em células de
figado humano saudaveis (LO2), apresentando maior especificidade anticancer??.

Mais de 60% dos melanomas humanos expressam mGIuR1%. Estudos pré-
clinicos mostraram que a expressao ectopica deste receptor em melandcitos resulta
em transformacéao celular, e sua inibicao in vitro e in vivo resulta em parada do ciclo
celular e consequente apoptose®’. Da mesma forma, foi demonstrado que a inibigdo
da liberacdo de glutamato em linhagens celulares de melanoma resulta em um
aumento de estresse oxidativo e consequente dano ao DNA, causando morte nestas
células*?. Um ensaio fase 0 tratou com riluzole pacientes com melanoma em estagio
Il e IV. A administracdo do composto resultou em supressao das vias PI3K/AKT e
MAPK e involugéo tumoral em 34% dos pacientes em um periodo de tratamento curto,
de duas semanas?®. Outros estudos endossam o efeito do riluzole de supressdo
tumoral, migragédo e formagao de colbnia, inibindo a proliferagdo celular in vitro e a
tumorigénese in vivo, sozinho e em combinagdo com outras drogas?-2°,

O riluzole também atua na tumorigénese do melanoma por uma via
independente de mGIluR1. Ele inibe a fosforilizacdo da enzima mediada por AKT
glicogénio sintase quinase 3 (GSK3; responsavel pela fosforilizagado de proteinas de
diferentes vias) nas linhagens celulares neoplasicas, resultando no aumento da
fosforilizagdo das proteinas Smad2 e Smad3. Estas proteinas sao efetoras
downstream alvo de Transforming growth factor beta-2 (TGF-B) (regulador de
transformacao e proliferacao celular, e supressor tumoral em estagios iniciais e pro-
oncogene em estagios avangados de céancer). Estes resultados podem ajudar a
predizer a resposta terapéutica mediada pelo farmaco3®. Em 2018 foi realizado um
ensaio clinico fase Il, tratando com riluzole 13 pacientes com melanoma mGIuR1
positivos. O melhor resultado observado foi a estabilizagdo por um curto periodo da
doencga em seis casos (46%), e o ensaio foi concluido®3.
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Em um modelo in vitro, utilizando uma linhagem celular de neuroblastoma
humano, o riluzole atuou diminuindo a agédo glutamatérgica e consequentemente a
excitotoxicidade neural, inibindo a liberagdo de glutamato e aumentando sua
recaptacgdo no neurdnio pré-sinaptico®. Foi demonstrado que o glioma secreta niveis
excitotoxicos de glutamato que atua matando as células nervosas ao seu redor,
promovendo seu crescimento, motilidade e invasibilidade'®'7. Nestes estudos, o
riluzole reduziu taxas de viabilidade, invasdo e migracédo de células U87, uma
linhagem celular de glioma humano, pela via de sinalizacdo AKT-mTOR, que regula o
ciclo celular e esta associada a proliferacéo e longevidade de células cancerigenas,
inibindo a apoptose'”, além de aumentar as taxas de apoptose e induzir dano ao DNA
pelo aumento na sensibilizagdo destas células as espécies reativas de oxigénio. O
riluzole afetou principalmente o metabolismo de carboidratos e a estrutura do DNA. As
estruturas lipidicas e a conformagao secundaria da proteina também sao afetadas
pelo tratamento com riluzole: as proteinas celulares assumiram a conformagao em
folha B cruzada enquanto a conformagao em folha B paralela foi menos representada
para todas as células gliobastomas®. Em outra pesquisa, o riluzole apresentou efeitos
inibidores de crescimento dependentes do tempo e da dose significativos em todas as
linhas de células gliobastomas avaliadas independentemente. O tratamento
combinatério com temozolomide/riluzol suprimiu significativamente o crescimento
tumoral no modelo GBM intracraniano positivo para metiltransferase (p< 0,05).
Portanto, o tratamento combinatério com temozolomide/riluzol € um novo regime
terapéutico potencialmente promissor para gliobastomas positivos para
metiltransferase®.

O farmaco também atuou aumentando a citotoxicidade in vitro induzida por
radiacao ionizante, apresentando-se como um sensibilizador de radiagdo no
tratamento do gliomas de alto grau'’®. Da mesma forma, outro estudo demonstrou
correlacio positiva entre a combinacdo de tratamento com riluzole e radioterapia e
taxas de apoptose, proliferagdo, migragao e invasao in vitro de linhagens celulares de
carcinoma nasofaringeo. Também foi demonstrado que o farmaco pode alterar a
expressao de proteinas envolvidas na regulagao do ciclo celular, fazendo com que as
células tratadas acumulassem na fase G2/M, fase anterior ao inicio da mitose, em que
erros no DNA sao reparados. Evidéncias mostram que o aprisionamento do ciclo
celular torna as células mais sensiveis a radiagao ionizante, tornando-se suscetiveis
ao dano no DNA, levando-as a catastrofe mitética e subsequente morte celular’.

Em um estudo com as linhagens celulares de cancer de pancreas humano,
PANC1, ASPC1, SW1990 e BXPC3, foi demonstrado que o riluzole inibiu a
progressao tumoral pela via das Caspases. Esta classe de proteinas, incluindo a
caspased, esta envolvida em vias apoptoéticas interagindo com kinases que afetam a
sobrevivéncia celular. Os resultados sugerem que os efeitos de antiproliferativos do
riluzole estdo associados com a ativacdo da caspase3, contribuindo com a
citotoxicidade do cancer de pancreas, promovendo apoptose e inibindo a migragéo e
bloqueio do ciclo celular. Além disso, foi demonstrado que o riluzole inibiu o processo
de autofagia nas células PANC1 e ASPC, acarretando em um processo de supressao
tumoral e promovendo a morte destas células. A autofagia, processo de morte celular
nao apoptético, possui fungdes distintas na progressdo tumoral, podendo inibir a
tumorigénese em diversos tipos de cancer. No cancer de pancreas, no entanto, este
processo esta associado a promogéo da sobrevivéncia celular®3.
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No tecido 6sseo, o glutamato possui um importante papel na sobrevivéncia e
diferenciagdo celular 6ssea de osteoblastos e osteoclastos®%°, mas também parece
desempenhar fungdes importantes na patogénese do osteossarcoma’®. Na linhagem
LM7, célula humana de osteossarcoma metastatico, o tratamento com riluzole
demonstrou bloqueio de proliferagéo, prevengao de migragéo celular e indugao a
apoptose, através do bloqueio de mGIuR>*. O riluzole promoveu a interagdo entre YAP
e p73, enquanto os inibidores da c-Abl quinase aboliram a interagdo nesta linhagem.
Além disso, ativou c-Abl quinase para regular a atividade pro-apoptotica de YAP em
osteossarcoma, demonstrando que o riluzol aumentou a atividade do promotor Bax
em um ensaio repérter de luciferase e aumentou a ligacdo YAP/p73, entretanto falhou
em induzir apoptose em células de osteossarcoma deficientes em YAP?2.

A forma de distribuicdo do farmaco também parece influenciar em sua eficacia.
Em um estudo utilizando a linhagem LM7 em camundongos, foram testadas diferentes
estratégias de distribuicdo do riluzole. Além de sua forma livre, foram testadas a
distribuicdo com nanoparticulas, sendo elas nanogaiolas de O6xido de ferro e
nanoesferas de oxido de ferro, ambas com mesmo tamanho e com capacidade de
carregar o mesmo numero de moléculas de riluzole. A farmaco distribuida pelas
nanogaiolas foram mais eficazes na diminuicdo tumoral e indugdo de apoptose,
comparadas com sua forma livre e com as nanoesferas. Concluiu-se que a maior
efetividade com a nanogaiola de éxido de ferro foi devido a internalizagdo mais lenta
da nanoparticula. Isto faz com que o riluzole seja liberado mais préoximo aos canais de
ion que alteram os potenciais de membrana, inibindo a liberagdo de glutamato e a
subsequente sinalizagao glutamatérgica autocrina. Os autores sugerem que este
modelo seja testado em outros tipos de canceres’’.

A presenca de mGIluR1 foi descrita em linhagens celulares de cancer de mama,
desempenhando um papel importante no crescimento celular. Foi demonstrado que a
expressdo ectopica de GRM1 em células epiteliais mamarias desorganiza a
orientagdo morfogénica polarizada das estruturas acinares e aumenta a liberagao de
glutamato extracelular, promovendo transformagdo celular e tumorigénese’. Em
diversas linhagens, a acdo antagonista ndo-competitiva do riluzole diminuiu as taxas
de angiogénese, proliferagao celular e crescimento tumoral, induzindo a apoptose nas
células malignas3343. Foi demonstrado, também, que o riluzole altera a expresséo de
oncogenes e genes relacionados ao ciclo celular, mantendo as células aprisionadas
na fase G2-M do ciclo celular®”.

O tratamento do cancer de mama triplo-negativo, caracterizado pela auséncia
de receptores de estrégeno (ER), progesterona (PR) e HER2, compée um desafio,
visto que os quimioterapicos mais utilizados possuem estes marcadores como alvo, e
os medicamentos disponiveis para este tipo agressivo de cancer falham ao erradicar
as células tumorais, frequentemente resultando em recorréncia. Foi demonstrado que
o riluzole possui a capacidade de aumentar o efeito antitumoral do Paclitaxel,
quimioterapico utilizado no tratamento do cancer de mama triplo-negativo,
aumentando as taxas de indugdo a apoptose e inibigdo da proliferagédo celular®®.
Entretanto, um estudo de caso no pés-operatério de cancer de mama nao demonstrou
melhora nos sintomas ao longo de seis meses de uso continuo do medicamento®’. A
acao in vitro e in vivo do riluzole também foi testada em linhagens de cancer de mama
positivas para ER (ER+). Este tipo de cancer é o mais comumente diagnosticado em
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mulheres nos Estados Unidos por apresentar, com frequéncia, resisténcia a terapias
enddcrinas. Alguns subtipos histologicos de cancer de mama predominantemente
ER+, como o cancer de mama lobular invasivo, trazem um grande risco de recorréncia
tardia e sdo menos responsivos a terapias como o modulador seletivo de receptor de
estrégeno Tamoxifeno. Isso pode ser devido a supra-regulagcédo de diversos mGIuRs.
Nestes modelos, a acédo in vitro do riluzole sem tratamento associado induziu a
apoptose e reduziu a forforiizagdo de varias moléculas sinalizadoras pré-
oncogénicas. Em combinagdo com Fulvestrant ou 4-hidroxitamoxifeno, o riluzole
sinergicamente inibiu a proliferagdo celular de tumor de mama primario in vitro e inibiu
o crescimento xenografico in vivo em camundongos da linhagem HCL-013El em
menor tempo, comparado com a agdo do Fulvestrant sozinho''. O ensaio de
glutamato e o estudo de encaixe revelaram capacidades inibitorias de glutamato. A
antiproliferagao foi realizada utilizando linhas celulares MCF-7, A-549, PC-3 e WI-38.
A dinamica molecular confirmou a estabilidade do composto 7b com maior atividade.
O composto 7b € um andaime de chumbo mGIuR-1 promissor na terapia do cancer
de mama®.

O cancer de prostata possui niveis elevados de glutamato em relagéo a tecidos
de hiperplasia prostatica benigna. A linhagem de cancer de préstata PC-3 expressa o
oncogene c-Myc, que eleva a expressao de glutaminase mitocondrial, levando ao
aumento da atividade glutaminolitica (converséao de glutamina para glutamato). O nivel
de glutamato sérico esta positivamente correlacionado a agressividade e ao escore
de Gleason, representando um potencial biomarcador de agressividade de cancer de
prostata. Assim como o nivel de glutamato, a expressdao de GRM1 é maior em
linhagens celulares metastaticas ou independente de androgeno. O bloqueio da agéo
glutamatérgica pela agdo antagonista de mGIuR1 do riluzole diminui o crescimento,
migracao e invasdo das células tumorais, levando-as a apoptose®.

Em uma pesquisa com linhagens celulares de cancer de préstata dependentes
de androgeno e resistentes a castracado foi demonstrado outro mecanismo de efeito
antitumoral do riluzole, associado a inibicdo dos efeitos transcricionais de receptores
de andrégeno (AR). Mostrou-se que o riluzole, além de diminuir a expressao de AR e
sua variante AR-V7, tem a capacidade de degradar AR selvagem, bem como seus
transcritos alternativos associados ao cancer de préstata resistente a castragao, por
meio da ativagdo do estresse do reticulo endoplasmatico (ERE) via ATF6a e IRE1q,
proteinas responsaveis pela regulacdo celular em resposta ao estresse oxidativo
gerado nesse processo. O ERE resulta em resposta a proteinas mal enoveladas e a
consequente degradacao destas proteinas por meio de autofagia pelo receptor p6273.
Em outro estudo com a linhagem altamente metastatica de cancer de prostata de rato,
Mat-LyLu, foi demonstrado que o riluzole, em doses clinicas, pode inibir a
invasivibilidade tumoral sem afetar a atividade proliferativa ou viabilidade celular em
condicbes normoxicas. Em doses maiores, apresentou efeitos antiproliferativos. Em
condigdes hipdxicas, o farmaco também diminuiu significantemente a expressao
génica de Nav1.7, o subtipo de canal de Na* dependente de voltagem predominante
no cancer de prostata de rato e humano. Nestas condicdes, o riluzole possui a
capacidade de se ligar ao receptor e estabilizar o canal em seu estado inativado. Esse
tipo de receptor foi primeiramente descrito em cancer de prostata de rato e sua
atividade promove comportamentos metastaticos e progressdao do cancer de
préstata’. Contudo, em estudo in vitro mais recente com uso de células cancerigenas
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de mama e de coloretal, o riluzole ndo conseguiu distinguir entre canais de sodio
dependentes de voltagem (nNaV1.5) ou canais de sodio dependentes de voltagem -
homodlogo adulto (aNaV1.5)

CONCLUSAO

A maioria dos estudos relata que o riluzole tem se apresentado como uma
droga promissora no tratamento de tipos especificos de cancer. Os diferentes tipos de
pesquisas demonstram os avangos compativeis com o perfil epidemiolégico e o
interesse nos tratamentos de canceres com riluzole. O riluzole estda sendo
especialmente utilizado para tratamentos de melanomas, gliomas, neuroblastomas,
tumores de mama e préstata, reduzindo o crescimento em células cancerigenas e
induzindo a apoptose. Esta pesquisa buscou os avangos dos tratamentos de canceres
com riluzole e indica lacunas de estudos in vitro, in vivo e em humanos. Contudo, mais
pesquisas tornam-se necessarias antes que conclusdes definitivas sejam alcancadas.
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