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RESUMO 

 
O número de pacientes com câncer colorretal (CCR) está aumentando mundialmente. Evidências 
crescentes têm mostrado que o microambiente tumoral desempenha um papel importante no 
desenvolvimento e progressão do CCR. Embora acessar o microambiente tumoral possa ser uma 
abordagem terapêutica promissora, os mecanismos pelos quais as células inflamatórias 
promovem a tumorigênese do CCR não são bem conhecidos. As tecnologias de culturas de células 
tridimensionais (3D), que melhor mimetizam o microambiente complexo dos tecidos, estão sendo 
crescentemente avaliadas como uma ferramenta para a triagem pré-clínica de novas moléculas 
clinicamente promissoras e para o estudo do metabolismo tecidual. Estudos de metabólitos 
excretados no espaço extracelular (secretoma) permitem o entendimento da dinâmica do 
metabolismo de tecidos, mudanças causadas pelo desenvolvimento tumoral e intervenções 
terapêuticas. Embora bem avançados no campo da proteômica, estudos do secretoma de 
metabólitos de baixo peso molecular (< 1500 Da) ainda são muito escassos. Este estudo apresenta 
um protocolo de metabolômica não direcionada baseada na técnica híbrida de cromatografia 
líquida acoplada a espectrometria de massas de alta resolução para a análise de metabólitos de 
baixo peso molecular excretados nos meios de cultura 3D e co-culturas (modelo de secretoma). 
Para tanto, foram analisadas células de carcinoma de cólon humano HT-29 e pré-adipócitos 3T3- 
L1 em monocultura 3D e co-cultura 3D. A identificação putativa de metabólitos identificou um 
conjunto de metabólitos, entre os quais, ácido araquidônico, ácido glicérico, ácido 
docosapentaenóico e beta- alanina, os quais estão relacionados ao câncer e obesidade. Este 
protocolo representa uma possibilidade de catalogar metabólitos excretados no meio extracelular 
de uma maneira compreensiva e não direcionada, abrindo caminho para a geração de hipóteses 
metabólicas que certamente contribuirão para o entendimento do metabolismo tecidual, interação 
de tecido com tecido e respostas metabólicas para as mais variadas intervenções. Além disso, traz 
potencial para a determinação de novas vias metabólicas e identificar de forma com precisão 
biomarcadores tumorais e de outras doenças. Os metabólitos indicados no nosso estudo, tem uma 
relação íntima com o microambiente tumoral de acordo com a revisão da literatura. 

 

Palavras chaves: Espectrometria de Massas. Cultura de Células 3D. Neoplasia Colônica. 
Biomarcadores. 
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ABSTRACT 
 

 

The number of colorectal cancer (CRC) patients is increasing worldwide. Accumulating evidence 
has shown that the tumor microenvironment (TME) plays an important role in the development 
and progression of CRC. Although targeting the TME could be a promising therapeutic approach, 
the mechanisms by which inflammatory cells promote CRC tumorigenesis are not well 
understood. Three-dimensional (3D) cell culture technologies, which more closely mimic the 
complex microenvironment of tissue, are being increasingly evaluated as a tool for the preclinical 
screening of clinically promising new molecules, and for the study of tissue metabolism. Studies 
of metabolites released into the extracellular space (secretome) allow understanding the metabolic 
dynamics of tissues and changes caused by tumor development and therapeutic interventions. 
Although quite advanced in the field of proteomics, studies on the secretome of low molecular 
weight metabolites (< 1500 Da) are still very scarce. This study presents an untargeted metabolomic 
protocol based on the hybrid technique of liquid-chromatography coupled with high- resolution 
mass spectrometry for the analysis of low-molecular-weight metabolites released into the culture 
medium by 3D cultures and coculture (secretoma model). For that, HT-29 human colon carcinoma 
cells and 3T3-L1 preadipocytes were analyzed in 3D-monoculture and 3D-coculture. The putative 
identification of the metabolites indicated a sort of metabolites, among them arachidonic acid, 
glyceric acid, docosapentaenoic acid and beta-Alanine which are related to cancer and obesity. 
This protocol represents a possibility to list metabolites released in the extracellular environment 
in a comprehensive and untargeted manner, opening the way for the generation of metabolic 
hypotheses that will certainly contribute to the understanding of tissue metabolism, tissue-tissue 
interactions, and metabolic responses to the most varied interventions. Moreover, it brings potential 
to determine novel pathways and accurately identify biomarkers in cancer and other diseases. The 
metabolites indicated in our study have a close relationship with the tumor microenvironment in 
accordance with the literature review. 
 

Keywords: Mass Spectrometry. 3D cell culture. Colonic Neoplasm. Biomarkers. 
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1. INTRODUÇÃO 

O câncer é uma doença que lidera as causas de morte no mundo, sendo aproximadamente 

10 milhões de mortes em 2020, ou um em cada seis no total de desfechos letais (Figura 1). 

Estima- se, no mesmo período, de acordo com a Agência Internacional de Pesquisa do Câncer 

19.3 milhões de novos casos de câncer em todo o mundo. Dentre os tipos mais diagnosticados 

destacam-se os cânceres de mama (2.3 milhões de casos novos, 11,7%), pulmão (11,4%), cólon 

e reto (10,0%) próstata (7,3%) e estômago (5,6%) sendo, portanto, o câncer colorretal (CCR) o 

terceiro tipo mais incidente. De acordo com a última estimativa global, é o segundo mais letal, 

responsável por 9,4% das mortes pela doença, ficando atrás apenas  do   câncer  de  pulmão  e  

o   número  de  casos   está  aumentando  globalmente (GLOBOCAN, 2022). Particularmente, 

pacientes em estágio 4 de CCR, tem 10% de taxa de sobrevivência em 5 anos (SCHMITT; 

GRETEN, 2021). 

 

 
 
FIGURA 1. Número estimado de mortes em 2020 em decorrência do câncer, incluindo todos os tipos, 

ambos os sexos e todas as idades. Fonte: GLOBOCAN, 2022. 

 

Idade, presença de pólipos colorretais, história familiar de câncer colorretal, algumas 

variações genéticas, consumo excessivo de álcool, obesidade, inatividade física, tabagismo, assim 

como história de doença inflamatória intestinal são destacados como fatores de risco para o CCR 

(NHI, 2022; SCHMITT; GRETEN, 2021; SOLTANI et al., 2019). Nesse cenário, é notório que a 

carcinogênese CCR detém ampla complexidade, além de resultar da interação entre fatores 
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genéticos e ambientais (LI; LAI, 2009). A fim de compreender o processo de carcinogênese    

colorretal, Fearon    e    Volgeinstein    (1990)    descreveram    o    modelo adenoma-carcinoma,  

elucidando  a  transição  do  adenoma  polipóide  para  o  carcinoma colorretal (FEARON; 

VOGELSTEIN, 1990; SABISTON; TOWNSEND, 2002), envolvendo o acúmulo de mutações 

em oncogenes, a exemplo do K-ras e β-Catenina, e inativação de genes de supressão tumoral, 

como APC e TP53 (FRATTINI et al., 2004. MARTINEZ et al., 2011; SCALISE et al., 2016). 

Entretanto, a carcinogênese do CCR é um ótimo exemplo da dependência da interação da 

presença de diversas mutações essenciais com o microambiente tumoral para a evolução do tumor 

(SCHMITT; GRETEN, 2021). 

Pacientes com doença inflamatória do intestino têm risco maior de desenvolver CCR. O 

estresse oxidativo é um fator importante no estágio inicial da carcinogênese, podendo ser induzido 

por dano no DNA causado por espécies reativas de oxigênio (EROs) e nitrogênio (ERAs) 

produzidas pelo infiltrado de células imunes e outros mutagênicos. De acordo com um número 

crescente de evidências, o microambiente tumoral, particularmente composto por células 

inflamatórias do sistema imunológico como macrófagos, desempenha um papel importante no 

desenvolvimento e progressão do CCR. Os mecanismos pelos quais as células inflamatórias 

promovem a carcinogênese não são amplamente conhecidos e o estudo do microambiente tumoral 

pode ser uma abordagem terapêutica promissora (MIZUNO; KAWADA; SAKAI, 2019). 

Citocinas liberadas do infiltrado inflamatório também podem aumentar o número de EROs 

e ERAs nas células epiteliais pré-malignas, podendo alterar a modificação epigenética dos  genes 

supressores  do  tumor resultando na promoção da tumorigênese. Nos  estágios tardios da 

formação do tumor as citocinas e as quimiocinas, podem apoiar o crescimento tumoral 

promovendo angiogênese e suprimindo a resposta imune anti-tumoral (MIZUNO; KAWADA; 

SAKAI, 2019). Outros fatores no intestino como a microbiota e componentes da dieta podem 

influenciar no desenvolvimento do câncer (LUCAS; BARNICH; NGUYEN, 2017). A 

inflamação persistente facilita a promoção do tumor ativando a proliferação de propriedades anti 

apoptóticas das células tumorais (SCHMITT; GRETEN, 2021). 

A obesidade, uma epidemia global que afeta adultos e crianças, é um estado de inflamação 

crônica lenta que pode ser causada por uma alteração do metabolismo lipídico, influenciada por 

lipídeos como ácidos graxos (AGs) e seus metabólitos secundários (JAIN; AUSTIN; FENTON, 
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2019). Muitos mediadores destes lipídeos servem como moléculas de sinalização potentes da 

inflamação, as quais podem posteriormente alterar o metabolismo lipídico e levar à carcinogênese, 

e o entendimento desta relação pode ser vital para prevenção e tratamento do CCR (PAKIET et al., 

2019). Com base no último levantamento realizado pela GLOBOCAN em 2012, o câncer de colon 

figura na terceira colocação quando associado ao elevado índice de massa corporal no mundo, 

independentemente do sexo (Figura 2). 

 

 
 

FIGURA 2. Último levantamento realizado pela Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) em 2012 

atribuindo o elevado índice de massa corporal a cânceres em diferentes sítios no organismo, 

independentemente do sexo. O eixo y corresponde a incidência de pessoas diagnosticadas com o 

respectivo câncer destacado no eixo x. Fonte: figura adaptada de GLOBOCAN, 2022. 

 

Sabe-se que células cancerosas apresentam alterações no metabolismo lipídico, que podem 

levar a mudanças estruturais nas suas membranas, quebra da homeostase de energia, sinalização 

celular, expressão gênica e distribuição de energia afetando numerosas funções, entre elas o modo 

de ação das drogas para tratamento (PAKIET et al., 2019). Por exemplo, ativação da 

ciclooxigenase-2 nas células endoteliais resulta na conversão do ácido araquidônico (AA) a 

prostaglandina E2 (PGE2), regulando múltiplas funções das células imunes  e  promovendo  o  

crescimento  das  células  de  câncer  de  cólon.    Muitas  destas descobertas são recentes e seu 

mecanismos não são completamente conhecidos nos levando a um novo capítulo da pesquisa da 

lipidômica (JAIN; PICKENS; FENTON, 2018). 
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Entre 30 e 50% dos cânceres podem ser prevenidos evitando-se os fatores de risco e 

implementando-se estratégias de prevenção. O peso desta enfermidade sobre os sistemas de 

saúde também pode ser minimizado através da detecção precoce e tratamento apropriado. 

Portanto para redução da mortalidade pela doença podemos contar com o diagnóstico precoce e 

triagem. Os métodos de triagem objetivam identificar indivíduos com achados sugestivos de um 

câncer específico ou  de uma condição pré-maligna antes que o paciente desenvolva sintomas 

(GLOBOCAN 2022). O diagnóstico precoce está diretamente relacionado ao tempo de sobrevida 

(BRUERA et al., 2010; EISENHARDT, 2013; RAWLA; SUNKARA; BARSOUK, 2019). A 

maioria dos casos de CCR são diagnosticados em estágio avançado, são tratados com 

quimioterapia e radioterapia e tem prognóstico reservado (BERGER et al., 2010; 

GRABENBAUER; HOLGER, 2016). O diagnóstico precoce conta, atualmente, com exames 

invasivos, como a sigmoidoscopia e colonoscopia, que são pouco aceitos pela população em geral, 

eportanto não são amplamente realizados (ISSA; NOUREDDINE, 2017). Nesse sentido, o 

diagnóstico precoce poderia ser implementado caso fosse possível identificar biomarcadores de 

diagnóstico específicos para o CCR. 

Biomarcadores são substâncias ou estruturas que podem ser medidas e que possuem a 

capacidade de prever, diagnosticar, dar prognóstico e estadiamento do curso de uma doença 

(BIOMARKERS DEFINITIONS WORKING GROUP, 2021). Em oncologia, existem os 

biomarcadores de diagnóstico, prognóstico e de previsão. Os marcadores de diagnósticos definem 

se o paciente possui a doença, os de prognóstico fornecem informações em relação à evolução e 

desfecho de uma determinada doença e, por fim, os de previsão fornecem uma resposta prévia 

sobre o benefício de determinada terapêutica, (DE ROOCK et al., 2009; MOLINA et al., 2019). 

Com relação ao CCR, muitos estudos têm buscado identificar marcadores séricos de 

diagnóstico, porém, até o momento, os disponíveis são o antígeno carcinoembrionário (CEA), que 

é o mais utilizado e serve para acompanhamento e o antígeno de carboidrato 19-9 (CA 19-9) 

(DE ROOCK et al., 2009; GONZALEZ-PONS; CRUZ-CORREA, 2015). Contudo, este último 

não possui como o CEA, especificidade para o CCR. O CA 19-9 é menos sensível e menos 

específico tem maior importância em afecções pancreatobiliares e evolução de pacientes em pós-

operatório (HUNDT; HAUG; BRENNER, 2007; YU et al., 2021). 

O CEA é uma glicoproteína de alto peso molecular e tem seu valor como biomarcador de 
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prognóstico e monitoramento, uma vez que níveis aumentados estão relacionados com a evolução 

do câncer e determinam mau prognóstico. Porém, esses altos níveis de CEA no sangue não 

são específicos para o CCR, pois também estão presentes em outras doenças como neoplasias de 

pâncreas, pulmão, ovário, doença inflamatória intestinal, patologias hepáticas, pancreatite e 

tabagismo (GONZALEZ-PONS; CRUZ-CORREA, 2015; HOSKOVEC et al., 2012).  

Evidencia-se  assim,  a  importância  de  investigar  um  biomarcador  diagnóstico específico 

para o CCR (Figura 3). 

 

 
 

FIGURA 3. Representação esquemática dos biomarcadores relacionados com a   

carcinogênese e obesidade. IMC – Índice de Massa Corporal. CCR – Câncer Colorretal. CEA -  Antígeno 

Carcinoembrionário. CA 19.9 - Antígeno de Carboidrato 19-9. 

 
Para isto os modelos in vitro podem ser adequados, desde que técnicas mais aprimoradas 

como as culturas tridimensionais (3D) sejam utilizadas para minimizar as limitações das culturas 

em monocamada (CALEFFI et al., 2021). Tradicionalmente, as avaliações pré-clínicas são feitas 

com cultura monocamada de linhagens celulares em duas dimensões (2D). Embora esse tipo 

de cultura de células tenha sido amplamente usada no passado, a falta de complexidade e 

arquitetura estrutural deste modelo, é um dos motivos pelos quais o modelo é falho ao informar 

o verdadeiro processo biológico que ocorre in vivo onde o crescimento celular é tridimensional 

e independente e existe também, a tendência da cultura 2D de superestimar a atividade tumoral 

(IMAMURA et al., 2015; SAYDÉ et al., 2021; TATULLO et al., 2020). 

Além das culturas, modelos animais podem ser utilizados na pesquisa para reproduzir o 
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desenvolvimento do processo da doença em humanos. Dos modelos existentes, os mais 

comumente utilizados são animais com tumores induzidos por agentes químicos e animais 

geneticamente modificados (DE-SOUZA; COSTA-CASAGRANDE, 2018). 

Por outro lado, modelos de câncer de cólon em animais obesos só podem ser obtidos com 

tumores murinos, no microambiente do animal, o que traz distanciamento dos mecanismos que 

ocorrem em humanos. Xenoenxerto de tumor de cólon é possível e está muito bem descrito na 

literatura, entretanto não se pode esperar, em animal imunossuprimido, onde este crescimento 

tumoral ocorrerá, respostas mediadas por células envolvidas na inflamação de forma confiável. 

Algumas outras desvantagens da utilização destes modelos são: mutações advindas da dieta ainda 

não foram descritas, pois os animais não desenvolvem neoplasia ao longo do tempo necessário, 

alguns agentes indutores promovem toxicidade hepática, nas mutações dos genes APC, os animais 

morrem em 120 dias, e as outras mutações tem que ser combinadas com mutações dos genes APC 

(DE-SOUZA et al., 2018). Assim, os sistemas de cultura de células 3D baseados em levitação 

magnética são uma boa alternativa em relação ao modelo animal e à cultura convencional (Figura 

4). 

 

 
 

FIGURA 4. Comparação entre técnicas para cultura de célula em duas (A) e três dimensões 
 
(B). Fonte: SAYDÉ et al., 2021. 

Avanços recentes na  tecnologia de organóides  revolucionaram as  ferramentas de cultura 

in vitro para a pesquisa criando modelos de cultura 3D que recapitulam a heterogeneidade celular, 

estrutura e funções dos tecidos primários. Essa tecnologia permite aos pesquisadores recriar 
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órgãos e doenças humanas em uma placa, trazendo assim grandes promessas para muitas 

aplicações translacionais  como  medicina  regenerativa, desenvolvimento de drogas  e medicina 

de precisão (DAQUINAG;  SOUZA;  KOLONIN, 2013). 

O sistema de cultura 3D é estabelecido pela suspensão da cultura para evitar o contato físico 

direto com a placa plástica, o que pode ser obtido através de técnicas com e sem andaimes. Embora 

estes modelos 3D sejam eficientes para diversas áreas de pesquisa, existem diferenças 

consideráveis entre as  diversas técnicas existentes com relação à elaboração e custo. A cultura 

de células 3D magnética, consiste em magnetizar células usando um conjunto de nanopartículas de 

ouro e óxido de ferro cruzadas ("reticuladas'') com nanopartículas de poli-l lisina, para promover 

absorção de células e então a formação de culturas 3D em placas especiais com a assistência de 

magnetos para levitação ou bioimpressão (CALEFFI et al., 2021). Uma unidade magnética é 

colocada imediatamente acima da cultura para levitar e guiar magneticamente as células para 

promover a agregação em horas de levitação. Essas células levitam bem abaixo do menisco no 

centro do poço, onde se auto-modelam em esferóides (DAQUINAG; SOUZA; KOLONIN, 2013). 

Constata-se que as interações celulares entre componentes da matriz extracelular (MEC) e 

as células neoplásicas são favoráveis ao processo de carcinogênese. O componente estromal 

consiste basicamente em células não tumorais do próprio tecido, células do sistema imune 

(macrófagos, neutrófilos e linfócitos), fibroblastos e células endoteliais, que são responsáveis  pela  

indução  da  neoangiogênese (BALKWILL;  CAPASSO;  HAGEMANN, 2012) e pela produção 

de fatores de crescimento (IGF-1 e FGFs) e substâncias pró-tumorais (TGF-β) (CHEN; SONG, 

2019; ERIN et al., 2020), além de componentes da matriz extracelular, vasos sanguíneos, 

linfáticos e nervos. Todos esses componentes, celulares ou não, formam o microambiente 

tumoral (AREF; BARBIE, 2017; GUPTA; DUTTA, 2020; MBEUNKUI; JOHANN, 2009). 

Sabe-se hoje que a cultura tridimensional (3D) é capaz de contornar as desvantagens da cultura 

2D por permitir estruturação celular tridimensional semelhante aos tecidos naturais, interações e 

adesões intercelulares, simulação de características tumorais in vivo, como hipóxia, necrose, 

invasão, metástase, anti-apoptose e resistência à fármacos (ALTUNBEK  et  al.,  2019; BENIEN; 

SWAMI, 2014; BRESLIN; O'DRISCOLL, 2013;  LEE; CHAUDHURI,  2021; MEIER-

HUBBERTEN;  SANDERSON,  2019).  Dessa  forma, um ambiente in vitro projetado 

adequadamente em cultura  3D  pode permitir a pesquisa de biomarcadores pela semelhança 

com a biologia tumoral in vivo. 
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A metabolômica - técnica que envolve o perfilamento dos metabólitos endógenos de um 

sistema biológico - tem demonstrado grande potencial para uso no diagnóstico precoce e 

tratamento personalizado de vários cânceres, incluindo o CCR. Aplicando técnicas analíticas 

avançadas e ferramentas de bioinformática, a metabolômica é explorada para biomarcadores que 

estão associados com a carcinogênese e prognóstico (DAQUINAG; SOUZA; KOLONIN, 2013). 

O metaboloma é um conjunto de moléculas abaixo de 1.5 kDa que são produzidas em 

resposta a fatores intrínsecos biológicos e ambientais. A espectrometria de massas de alta 

resolução, tipicamente usando cromatografia líquida, tem sido utilizada para detecção desses 

metabólitos (NICHOLSON; LINDON, 2008). Estudos que utilizam esta técnica, provêm uma 

análise compreensiva do metaboloma e revolucionaram o estudo de moléculas pequenas. A 

metabolômica   baseada   na   espectrometria   de   massas   de   alta   resolução   acoplada   à 

cromatografia líquida pode ser dividida em categorias, como (i) com alvo definido a qual é uma 

abordagem analítica quantitativa pré-estabelecida de uma lista de metabólitos conhecidos e (ii) sem 

alvo definido a qual é caracterizada pela medida simultânea de muitos metabólitos de cada 

amostra, normalmente sem conhecimento prévio dos seus constituintes e suas mudanças. A 

principal vantagem da análise sem alvo definido é a descoberta de novos metabólitos com relação 

ao contexto do estudo (NALBANTOGLU, 2019). 

Estudos recentes têm utilizado a espectrometria de massas não apenas em pesquisas 

clínicas, mas também em modelos de cultura (BOZZI et al., 2017; MESSIAS et al., 2018), 

apresentando resultados promissores na pesquisa de metabólitos celulares, extracelulares e na 

busca de marcadores tumorais e possíveis alvos terapêuticos (Figura 5). 
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FIGURA 5. Síntese dos processos que envolvem a análise de metabólitos celulares via espectrometria 

de massas. 

 

O secretoma do câncer parece atuar um papel importante nas principais características dos 

cânceres, como proliferação excessiva, invasão, metástase, apoptose reduzida, invasão 

imunológica, angiogênese, alteração do metabolismo energético e desenvolvimento de resistência 

à terapia anti-câncer. As células cancerosas são capazes de modificar sua expressão proteica e assim 

levar à alteração de proteínas secretoras e outras moléculas. A alteração do câncer secretoma e do 

microambiente tumoral têm sido reconhecidos como um dos principais fatores que influenciam a 

biologia dos tumores (JIN et al., 2020; LIN; ZHANG; LUO, 2020). 

Portanto, a análise do secretoma do câncer representa uma ferramenta crucial para 

descobrir novos biomarcadores tumorais. O desenvolvimento e aprimoramento da espectrometria 

de massas fornece ferramenta adequada para estudar o secretoma tumoral em culturas de células. 

Considerando o aumento da incidência do CCR, o aumento concomitante da obesidade 

globalmente e, portanto, do estado inflamatório que propicia o desenvolvimento do câncer, também 

que a maioria dos casos de CCR são diagnosticados em estágio avançado, e, portanto, com pior 

prognóstico, além da ausência de biomarcadores específicos e sensíveis ao desenvolvimento do 

CCR, justifica-se a pesquisa de novos biomarcadores para desenvolvimento, evolução e 

prognóstico do CCR (Figura 6). 
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FIGURA 6. A cultura de célula 3D aliada á análise metabolômica possibilita a identificação de potenciais 

biomarcadores associados á obesidade e o câncer colorretal (CCR). 
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2. OBJETIVOS 

2. 1. Objetivo geral 

Realizar screening de potenciais biomarcadores em modelo tumoral in vitro de cultura 

tridimensional (3D) de câncer de cólon e analisar a possível influência do tecido adiposo no 

screening destes marcadores quando as células cancerosas são co-cultivadas com adipócitos. 

 

2. 2. Objetivos Específicos 

● Desenvolver modelo tumoral in vitro de cultura 3D  de adenocarcinoma colorretal 

humano (tumoroide). 

● Desenvolver um modelo in vitro de co-cultura 3D para estudo do secretoma de células de 

adenocarcinoma colorretal humano na presença de células adiposas. 

● Estudar as possíveis interações das células adiposas e as células de adenocarcinoma 

colorretal humano através da análise do secretoma da co-cultura destas células por 

espectrometria de massas. 

● Identificar  potenciais  biomarcadores  no  adenocarcinoma  colorretal  humano  por 

espectrometria de massas. 
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3. CAPÍTULOS 
 
 
 

3.1. CAPÍTULO 1: Artigo publicado na revista PLOS ONE, na área de protocolos e editoração 

da Professora Emily Chenette. 

Liquid chromatography coupled to high resolution mass spectrometry metabolomics: A 

useful tool for investigating tumor secretome based on a three-dimensional co- culture 

model.    
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4. CONCLUSÃO GERAL 

Os modelos de cultura e co-cultura 3D desenvolvidos serviram para a pesquisa de 

metabólitos que poderão auxiliar na busca de biomarcadores para o CCR, através da análise do 

secretoma tumoral, representado pelos meios de culturas das células. Os metabólitos encontrados 

estão relacionados à carcinogênse e, portanto, esse modelo de estudo abre caminhos para a 

futura pesquisa de biomarcadores tumorais (Figura 7). 

 
 

FIGURA 7. Avanços alcançados pelo presente estudo e perspectivas futuras a partir dos resultados 

obtidos. 
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