
RESSALVA 

Atendendo solicitação do(a)  
autor(a), o texto completo desta 

Dissertação será 
disponibilizado somente a 

partir de 31/05/2023. 



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA 

 “Júlio de Mesquita Filho”  

Estudo in vitro do efeito isolado ou sinérgico do Ácido 

Anacárdico no Câncer de Ovário e Pâncreas  

Juliana Trindade Caleffi 

Dissertação apresentada ao Instituto de 

Biociências, Campus de Botucatu, UNESP, 

para obtenção do título de Mestre no Programa 

de Pós-Graduação em Biologia Geral e 

Aplicada. 

Orientadora: Profa. Dra. Flávia Karina Delella 

BOTUCATU – SP 

2021 



 

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA 

 “Júlio de Mesquita Filho”  

 

 

 

 

Estudo in vitro do efeito isolado ou sinérgico do Ácido 

Anacárdico no Câncer de Ovário e Pâncreas  

 

 

 

 

 

Juliana Trindade Caleffi 

 

Flávia Karina Delella 

 

Wellerson Rodrigo Scarano 

 

 

 

 

Dissertação apresentada ao Instituto de 

Biociências, Campus de Botucatu, UNESP, 

para obtenção do título de Mestre no Programa 

de Pós-Graduação em Biologia Geral e 

Aplicada. 

Orientadora: Profa. Dra. Flávia Karina Delella  

 

 

 

 

 

BOTUCATU – SP 

2021 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Dedicatória  

 

 

 

 

 

 

Dedico este trabalho a minha vó materna, Maria Paulina Louvison Trindade, 

que durante meu mestrado acabou indo para junto de Deus, alegrando ainda mais o 

céu com seus encantos, nos deixando morrendo de saudades. Ela que sempre, mesmo 

sem entender nada do que eu fazia (e olha que eu tentei explicar muitas vezes), tinha 

orgulho em contar para as pessoas que sua primeira neta fazia faculdade na UNESP, e 

que iria descobrir a cura do câncer. É vó, quem sabe um dia eu chego lá! Obrigada por 

todo amor, por toda a oração e por todo abraço que nos últimos meses ficaram apenas 

na memória. Te dedico esse trabalho, pois assim como você, ele saiu de muita luta, 

garra, dedicação, persistência, confiança e orgulho ao final! 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Agradecimentos 

Gostaria de começar agradecendo a pessoa que Fez e Faz tudo na minha vida se 

tornar possível. Obrigada Deus por sempre me mostrar que a vida se encontra nos 

pequenos detalhes, e que cada dia é um novo dia. Obrigada por me guiar nessa caminhada 

e por me prover de luz, mesmo em momentos de trevas. Sei que nunca vais me 

abandonar, e eu agradeço por sempre me guiar e me orientar nessa jornada que é a vida! 

Agradeço a minha mãe, Eliane Trindade, meu pai, Mario Caleffi, minha madrasta, 

Sônia Isabel, meu padrasto, Guilherme Paccola, e toda a minha família, por todos os 

ensinamentos e palavras de sabedoria quando precisei. Além de todo colo, abraço, amor e 

carinho que foram alimentos para a alma e pro coração durante todo esse processo, que 

foi marcado por uma pandemia e fez tudo se tornar mais difícil. Obrigada por toda a 

paciência que tiveram comigo, e por entenderem os momentos que estive longe e as 

comemorações que não consegui participar. Sem o apoio e amparo de vocês, essa 

caminhada teria sido muito mais difícil!   

 A minha orientadora por toda a persistência, ensinamento, dedicação e paciência 

que teve comigo durante todo esse tempo. Só tenho a te agradecer e admirar pela mulher 

e pesquisadora que és. Você com seu jeito gentil e sábio de nos conduzir, nos fez 

aprender que a caminhada sozinha é muito mais difícil e triste do que quando podemos 

ter alguém com quem compartilhar nossos desafios e vitórias. E cada vitória nossa foi 

sua, e vice e versa. Sem você, nada disso teria sido possível, obrigada! 

 A Mirian Caroline, que foi mais que uma parceira de laboratório, ela foi amiga, 

confidente e irmã. Sem ela esse mestrado não teria sido o mesmo! Obrigada por toda a 

ajuda, por toda conversa, por toda dedicação com minhas análises, por toda ideia que foi 

muito bem vinda e toda pergunta que sempre gerava um insight. Você com certeza é uma 

pessoa que Deus colocou no meu caminho e eu só tenho a agradecer. Você ainda vai 

chegar lá amiga, e eu não tenho dúvidas de que estarei ao seu lado para te aplaudir de pé! 

 Ao Gabriel Caxali, por todos os áudios, conversas e preocupações em me ajudar 

com as analises e sempre se fazer presente. Você também foi muito mais que um parceiro 

na equipe, foi um amigo que vou levar pro resto da vida. 

 Queria agradecer também ao grupo do laboratório, em especial a Carol Barquilha, 

Caio Cesar, Sergio Alexandre, Flávia Bessi, Matheus Fioretto, Luiz Frediane, Luiza 

Corrêa e Nilton Santos, por sempre dedicarem um pouco do tempo de vocês para me 

ajudar. Obrigada por todos os ensinamentos, pelos conselhos, pela companhia e 



habilidades de cada um. Vocês contribuíram muito para o meu crescimento pessoal e 

profissional, e só fez crescer ainda mais minha admiração por todos. Obrigada! 

Ao meu ex-companheiro Rafael Juvêncio, por ter sempre acreditado em mim, me 

apoiado em todas as minhas decisões, e por sempre ter me incentivado a seguir em frente. 

Você precisou ter muita paciência comigo e eu nunca vou esquecer em como você foi 

importante nesse momento da minha vida. 

As minhas amigas Ana Denadai e Jéssyca Borro, que são minhas irmãs e 

confidentes em Botucatu. Vocês foram essenciais para essa minha caminhada. Obrigada 

pelos abraços, pelas risadas, pelo carinho, pelo apoio, pelos conselhos e por toda a 

amizade. Vocês fizeram e fazem tudo se tornar mais leve. 

A minha família de Botucatu, Amanda Rosa e Luisa Suter. Vocês são a família 

que a vida me apresentou e eu só tenho a agradecer por fazerem parte da minha vida.  

A Amanda Vendrami e ao Samuel Gameiro que entraram na minha vida agora ao 

finalzinho do mestrado, mas que já se tornaram muito especiais e me ajudaram muito 

com todo o apoio, conselho, sorrisos e abraços que fizeram esse fim se tornar mais alegre 

e feliz. 

A minha banca de qualificação, Flávia Delella, Wellerson Scarano e Glaura 

Fernandes pelas sugestões e contribuições para este trabalho, e a Paula Freie e Carlos 

Eduardo por terem aceitado fazer parte da minha banca de defesa.   

E finalizo agradecendo a CAPES pela concessão de bolsa. Sem essa ajuda 

financeira eu não seria capaz de realizar meus estudos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Homenagem ao orientador 

 

 

 

 

 

Não tem como começar por outra palavra a não ser GRATIDÃO. Gratidão por ter 

me aceitado fazer parte do grupo lá no meu Bacharel, por ter confiado em mim e 

acreditado que eu era capaz. Eu sempre te disse isso e volto a repetir: Você é a minha 

mãe do Lab, e como mãe me acolheu, me confortou, me incentivou, me ensinou, deu seus 

puxões de orelha, mas sempre fez tudo pensando no meu crescimento pessoal e 

profissional. Você me inspira como mulher, mãe, pesquisadora e professora. Você é uma 

mulher muito especial, forte e batalhadora que eu tive a honra de conhecer. Graças ao seu 

amor pela cultura celular, hoje eu me encontrei no que eu mais gosto fazer e vou levar 

pro resto da minha vida! Sei que esses dois anos não foram fáceis, mas junto deles veio 

algo maravilhoso que foi o Rafael e o Enrico. Só tenho a te agradecer por ser essa 

orientadora extraordinária e essa pessoa maravilhosa. Que orgulho poder ter feito parte da 

sua história como pesquisadora! Obrigada por TUDO! De verdade. 

 

 

 

 

 

“Você não precisa que ninguém te ensine a voar, está no seu espírito. Mas é bom ter 

quem nos lembre de que temos asas.” 

Ryane Leão  

 



Epígrafes 

 

 

 
“O sucesso nasce do querer, da determinação e persistência em se chegar a um 

objetivo. Mesmo não atingindo o alvo, quem busca e vence obstáculos, no mínimo 

fará coisas admiráveis.” 

 José de Alencar 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Você nunca sabe que resultados virão da sua ação. Mas se você não fizer nada, 

não existirão resultados.” 

Mahatma Gandhi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“A maior recompensa pelo trabalho não é o que a pessoa ganha, é o que ela se 

torna através dele.” 

 John Ruskin 



SUMÁRIO 
 

Resumo ............................................................................................................................... 1 

Abstract .............................................................................................................................. 2 

Introdução ......................................................................................................................... 3 

Câncer de Ovário .............................................................................................................. 4 

Câncer de Pâncreas........................................................................................................... 7 

Agente Antineoplásico - Paclitaxel ................................................................................ 11 

Ácido Anacárdico ............................................................................................................ 14 

Objetivos Gerais .............................................................................................................. 17 

Capítulo 1 ......................................................................................................................... 27 

Capítulo 2 ......................................................................................................................... 51 

Capítulo 3 ......................................................................................................................... 66 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
1 

RESUMO  

 

O câncer de ovário e de pâncreas são neoplasias bastante letais, que se encontram dentre 

os 10 tipos de câncer que mais causam morte no mundo. Isso deve-se aos seus sintomas 

serem muitas vezes ignorados ou identificados como sinais de outras doenças, causando 

atrasos na detecção e sendo descobertos na maioria dos casos já em estágios avançados, 

levando a morte precoce dos pacientes. Compreender melhor o funcionamento de 

processos fundamentais na evolução dessas doenças, como vias de proliferação e morte, 

processos de resistência, de inflamação, migração e invasão celular, podem auxiliar na 

cura ou no tratamento. Por isso, a busca por medicamentos, novos tratamentos e a 

descoberta de biomarcadores (como possíveis alvos terapêuticos), se fazem necessário. 

Pensando nisso, o nosso projeto seguiu por diferentes abordagens de estudo, buscando 

métodos inovadores e eficazes, como a análise de bioinformática com biomarcadores de 

alta pureza, encontrados no secretoma de câncer de pâncreas, análises laboratoriais in 

vitro de viabilidade e morte celular em células tumorais ovarianas, cultivadas em cultura 

tridimensional e tratadas com a combinação de quimioterápico de primeira linha e o 

composto natural Ácido Anacárdico, além de buscar entender e apresentar a técnica 

tridimensional usada no estudo em uma revisão pioneira sobre cultura celular 3D 

magnética.  

 

  

Palavras chave: ácido anacárdico, câncer de ovário, câncer de pâncreas, secretoma, cultura 

celular 3D magnética. 
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ABSTRACT 

 

Ovarian and pancreatic cancer are very lethal neoplasms, which are among the 10 most 

lethal cancers in the world. This is due to the fact that their symptoms are often ignored 

or identified as signs of other diseases, causing delays in detection and being discovered 

in most cases already in advanced stages, leading to the early death of patients. To better 

understand the functioning of fundamental processes in the evolution of these diseases, 

such as proliferation and death pathways, processes of resistance, inflammation, 

migration and cellular invasion can help in the cure or treatment. Therefore, the search 

for drugs, new treatments and the discovery of biomarkers (as possible therapeutic 

targets), are necessary. With this in mind, our project followed different research 

approaches, looking for innovative and effective methods such as bioinformatics analysis 

with high purity biomarkers found in the pancreatic cancer secretome, in vitro laboratory 

viability analyzes and cell death in ovarian tumor cells cultured in three-dimensional 

model and treated with the combination of first-line chemotherapy and the natural 

compound Anacardic Acid, in addition to seeking to understand and present the three-

dimensional technique used in the study in a pioneering review of 3D magnetic cell 

culture. 

 

 

 

Keywords: anacardic acid, ovarian cancer, pancreatic cancer, secretome, 3D magnetic cell 

culture.  
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