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1. INTRODUGCAO

O cultivo celular em trés dimensdes (3D), especialmente como esferdides,
supera limitagdes da cultura 2D ao preservar interagbes célula-célula e
célula-matriz mais proximas do tecido vivo (PAMPALONI, 2007; FENNEMA,
2013). No SNC, astrécitos regulam homeostase metabdlica, defesa antioxidante e
resposta inflamatéria, sendo os esferdides astrocitarios um modelo promissor
para triagem e toxicologia (DE SIMONE, 2023). A hiperglicemia crénica (p.ex.,
DM2) favorece um estado de “pré-ativacao” glial: culturas expostas por longo
prazo a alta glicose exibem hiper-reatividade a estimulos inflamatérios, com
aumento de IL-6 e enzimas lisossomais sob LPS, sem perda relevante de
viabilidade (ABDYEVA, 2024). Esse fenoétipo contribui para a vulnerabilidade
neuro-metabdlica.

Nesse cenario, polifendis do bagago de uva, resveratrol, quercetina,
antocianinas e procianidinas, reunem propriedades  antioxidantes,
anti-inflamatérias (ALLAW, 2025; PICCOLI, 2024). Em astrécitos, o extrato de
semente de uva foi capaz de induzir a secregao de IL-6 com neuroprotegao
paracrina a neurdnios sob estresse oxidativo (FUJISHITA, 2009). O resveratrol
protegeu a linhagem C6 contra H:0., reduzindo ERO/ERN e iINOS/TNF-a e
induzindo HO-1 (QUINCOZES-SANTOS, 2013). Quercetina e antocianinas
também atenuam ativagdo pro-inflamatéria e restauram balango redox em
astrocitos (DAVE, 2024; SANTOS, 2014). Diante disso, avaliar o extrato da farinha
de bagaco de uva (GPF) em esferdides de astrdcitos, cultivados sob meio com
diferentes quantidades de glicose, se torna uma via pertinente para investigar
respostas adaptativas mediadas por polifendis (ABDYEVA, 2024).

Este artigo propbe entdo, revisar criticamente as evidéncias sobre os efeitos do
GPF e outros polifendis correlatos, em esferéides de astrocitos, verificando se ha
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respostas adaptativas antioxidantes, anti-inflamatérias e antidiabéticas sob
diferentes concentragdes de glicose.

2. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo da literatura, conforme o protocolo PRISMA 2020
(PAGE, 2021). Bases: PubMed, Scopus, Web of Science (2015-2025). Pesquisa
booleana:

(i) (astrocytes OR glial cells OR astroglial) AND (spheroids OR organoids OR "3D
culture");

(i) ("grape pomace"” OR "grape seed extract" OR resveratrol OR quercetin OR
anthocyanins OR polyphenols) AND (antioxidant OR anti-inflammatory OR
antidiabetic OR neuroprotective).

Sendo os critérios de inclusdo, estudos in vitro (2D/3D esferdides) com
astrécitos; in vivo e caracterizagao fitoquimica quando sustentaram mecanismos
sobre estresse oxidativo, inflamagao, metabolismo glicidico ou fatores
neuroprotetores. Publicados na lingua portuguesa, e inglesa. Excluindo os artigos
sem foco em células gliais, apenas animais sem analise celular, revisdes
narrativas sem dados e ensaios clinicos sem correlacéo celular.

A selecao dos artigos foi realizada através da plataforma Rayyan, dupla triagem
independente, com extragdo dos autores, ano, modelo da técnica utilizada
(2D/3D), extrato/dose, desfechos (viabilidade, ERO/ERN, citocinas, metabolismo
glicidico, entre outros).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Em quantidades especificas, o resveratrol € capaz de proteger astrocitos
C6 do estresse por H:0-, reduzindo ERO/ERN e marcadores pré-inflamatérios, e
induz HO-1, sugerindo reforgo das defesas endogenas (QUINCOZES-SANTOS,
2013). Antocianinas acabam reduzindo a peroxidagao lipidica e restauram
GSH/GSSG em astrécitos primarios expostos a manganés (SANTOS, 2014).
Esses efeitos sustentam que compostos do GPF podem preservar viabilidade e
integridade funcional em microambientes oxidantes. Em casos mais sofisticados,
formulagdes nanoencapsuladas de polifenois de bagacgo (nutriosomes) mostraram
biocompatibilidade e protegdo in vitro, entretanto, em ALLAW (2025), o extrato
Cannonau néo reproduziu neuroprotecéao in vivo no modelo subagudo de
Parkinson, ao contrario do previamente reportado para Nasco. A assinatura
fendlica e a matriz de entrega parecem criticas para a eficacia in vivo. Ou seja, 0
potencial do GPF deve ser interpretado considerando composicao e veiculo
(ALLAW, 2025). O GSE (Extrato da semente da uva) elevou o IL-6 em astrécitos e
0 meio condicionado conferiu neuroprotecao a neurénios sob H.O: (FUJISHITA,
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2009), apoiando uma resposta adaptativa paracrina. Esses dados sugerem que
polifendis do GPF podem amortecer a ativacio astrocitaria excessiva e
reprogramar vias pro-inflamatérias para um estado citoprotetor.

Como suporte mecanistico adicional, curcumina atenuou
inflamacéao/estresse oxidativo em astrocitos via AXL—Nrf2 (LI, 2022), e
antocianinas reduziram sinalizagao inflamatdéria em micrdglia, indicando
modulacgao glial ampla por polifenéis (POULOUSE, 2012). Sendo possivel
observar que sob alta glicose cronica (~25 mM), astrécitos tornam-se
hiper-reativos com a LPS induzindo maiores quantidades de IL-6, NO e
B-hexosaminidase(ABDYEVA, 2024). Polifendis do GPF pelas agbes
antioxidantes e anti-inflamatérias acima tém plausibilidade para reduzir a
predisposicao inflamatdria e restaurar homeostase, o que se alinha ao efeito
antidiabético observado com GPF em modelos metabdlicos (PICCOLI, 2024).

Esferdides permitem gradientes de nutrientes/oxigénio e interacdes
multicelulares, aproximando-se do microambiente in vivo (PAMPALONI, 2007;
FENNEMA, 2013). Em astrocitos 3D, espera-se que o GPF mostre efeitos mais
representativos, incluindo manutencéo de viabilidade, arquitetura e fungdo em
cenarios oxidativos e glicémicos (DE SIMONE, 2023). Embora faltem estudos
diretos com GPF em esferdides astrocitarios, a soma de evidéncias 2D/in vivo
sustenta a hipotese de beneficio adaptativo.

4. CONCLUSOES

Os polifendis presentes no GPF, como resveratrol, quercetina,
antocianinas, exibem acao antioxidante como as descritas: HO-1, reducao
ERO/ERN, poténcial anti-inflamatoria com redugdo de NF-kB/MAPKs, além da
modulacdo de IL-6, atenuando a hiper-reatividade em alta glicose em modelos
gliais (FUJISHITA, 2009; QUINCOZES-SANTOS, 2013; DAVE, 2024; SANTOS,
2014; ABDYEVA, 2024; PICCOLI, 2024), sendo necessario mais estudos
especificos para confirmar a resposta adaptativa ao GPF.
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