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INTRODUCAO

O cancer é um conjunto complexo de mais de uma centena de doengas caracterizadas
pelo crescimento celular descontrolado, decorrente da perda dos mecanismos de regulacédo de
proliferacdo e homeostase (HANAHAN D, 2022). Com o aumento da expectativa de vida da
populacdo, o cancer tem se tornado um grande desafio de Saude Publica, figurando entre as
principais causas de morte e altos custos de tratamento. Em 2020, o cancer foi responséavel por
quase 10 milhdes de mortes no mundo, e as proje¢oes indicam um crescimento alarmante desses
nameros para 0s proximos anos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2023).

A crescente incidéncia de cancer e a resisténcia aos tratamentos oncoldgicos disponiveis
exigem uma compreensdo mais profunda dos mecanismos moleculares subjacentes a
tumorigénese (AVOLIO et al., 2020). Apesar dos avan¢os no desenvolvimento de terapias mais
seletivas, a resisténcia aos fArmacos continua a ser um obstaculo significativo (CAIRNS et al.,
2011). Esse fendbmeno abrange uma variedade de alteragcfes em mecanismos moleculares que
ainda ndo estdo completamente esclarecidos, o que reforca a necessidade de explorar novas
abordagens terapéuticas, tais como a modulagdo de espécies reativas de oxigénio (EROs), para
superar a resisténcia e melhorar a eficacia dos tratamentos antitumorais (MOLONEY et al.,
2018). As EROs tém um papel duplo em células tumorais. Em niveis moderados, atuam como
sinalizadores intracelulares, promovendo a proliferacdo, sobrevivéncia, e adaptacao das células tumorais

a ambientes desfavoraveis. No entanto, em niveis elevados, as EROs podem causar danos irreparaveis

ao DNA, proteinas e lipidios, causando a morte celular. Esse equilibrio dos niveis de EROs € crucial
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para a progressdo turﬁdral, ja que o aumento de EROs pode contribuir tanto para a mutagénese e
adaptacdo metabdlica quanto para a apoptose das células cancerigenas, dependendo do contexto
(CHEUNG et al., 2022).

MATERIAL E METODOS

Os genes do sistema de defesa antioxidante estudados foram da glutationa peroxidase e
superdxido desmutase e seus niveis de expressdo em 34 tipos de cancer foram obtidos a partir
de dados publicos do The Cancer Genome Atlas (TCGA), utilizando a ferramenta TIMER

(https://cistrome.shinyapps.io/Timer/) para a analise da significancia da expressdo entre

amostras tumorais versus nao tumorais, bem como a associacdo da expressao desses genes na

sobrevivéncia do paciente em com cancer.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A continua producdo de EROs pelas células durante os diversos processos metabdlicos,
levou ao desenvolvimento de muitos mecanismos de defesa antioxidante (Tabela 1). Tal sistema
de defesa antioxidante é responsavel pela diminuicdo das lesdes causadas pelos radicais livres
nas células (SIES, 1993).

Tabela 1. Principais agentes de defesa antioxidantes

Agentes de defesa antioxidante

Enzimaticos Nao enzimaticos

Superoxido desmutase (SOD) | Acido ascorbico (vitamina C)

Catalase a-tocoferol (vitamina E)

Glutationa peroxidase (GPx) [-caroteno

Glutationa redutase Acido Urico

Selénio

Gluationa

Fonte: Bianchini et al., 1999

O TIMER foi utilizado como ferramenta, exploramos a expressao de GPx1, SOD1 e

SOD2. O equilibrio das EROs normalmente é mediado por enzimas antioxidantes como a GPx
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é uma enzima central na detoxificacdo de H20, formado pela dismutacao de &nions superdxido
via SOD (MOLONEY et al., 2018) que posteriormente € convertido em H20 e O pela catalase
(Figura 1).

Figura 1. Representacao esquematica da formacgao de EROs

!
i

‘(:)

HzO 7T> 2H:0

2G3H GSSG6

% NADP*+H™  NADPH
Glicose 5 —b- 6-fosfogliconato

fosfato

Danos Dllda ivos a
biomaleculas
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A expressdo das enzimas GPx1, SOD1 e SOD?2 esté significativamente aumentada em
mais da metade dos 34 tipos de cancer disponiveis no TCGA, (Figura 2). Esse aumento pode
indicar uma adaptacdo das células tumorais a niveis mais altos de EROs, associada a vias de
sinalizagdo que promovem a proliferagédo celular. Por outro lado, o aumento da capacidade
antioxidante celular pode representar um mecanismo de protecdo contra agentes
quimioterapicos que induzem dano oxidativo e morte celular (CHEUNG et al., 2022). De fato,
a elevacéo da expresséo de GPx e SOD em células de carcinoma de bexiga expostas ao trioxido
de arsénio foi descrita como um mecanismo de resisténcia a quimioterapia (HOUR et al., 2004).
Além disso, outros estudos sugerem gue niveis elevados dessas enzimas estdo ligados a tumores
mais agressivos e com pior prognostico (CHEUNG et al., 2022). Ademais, a analise da
expressdo das enzimas antioxidantes CAT, SOD1, SOD2, GPx1 e GPX3 também estéo
relacionadas ao tempo de sobrevida dos pacientes, visto que, nos trés tumores apresentados
(leucemia mieloide aguda, glioma de baixo grau e glioblastoma multiforme) na maioria das

vezes, a baixa expressdo das enzimas estdo relacionadas com maior taxa de sobrevida (Figura
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3), mostrando que a modulacdo do sistema antioxidante pode ser uma estratégia no tratamento

do cancer.

Figura 2. Expressao de enzimas antioxidantes em cancer. Niveis relativos de expressdo génica de SOD1, SOD2
e GPx1 no cancer (vermelho) e normal (azul). Os asteriscos indicam a significancia estatistica (teste de Wilcoxon)
(*p<0,05; **P<0,01; ***P<0,001).

s Skokok Skokok KoKk KoKk kokok KoKk Kok ol Mok oKk
o
}—
% 1 .

.
o s o . b s
= 3 N : £
g 5

2
3 o
s o, o : 4
@
"
[} . s d 4
s B B
> R ST B a
w .
—~
o o, e 5
(@]
%)
s kK ok ook sk Kook * oKk * kokk kokk kK
= .
'_ »
%l, 5 S S L5 L '
2 Lk % %
] . é :
> é .
(] oF e ]
C LT $
"l

S ; : o
0
w0
4] .
—_
a
X
w
o~
S
n 04 °
= skokok ®ise N Baloet| iesieie seokok okok skokk skk kokok fokok skeokok Sekk ok skeskok . kkk seokok Seokok
a. . 2 .
- ¥ % el
S
8104
o o
] .
< é
= 8- . 3%
9 :,?
w
&
s >
X 61
i .
> .
a.
[G)

DO MNONSS~ET MO O T MNOTITNeONMANONMWOERFOWVMDE ESEMOTOOMISENOONDMOOINVMOEHO OISO
R8N e e e n e TR T T I R T RIS AN R AR AR RN RSN 3R TRTGRECRASBLINMRSARILARLS
T TR = B B BT BN s - O = BT P T T+ BT e v o T o B B R e B - S T BT B I e B v B T v S T
cler T Hen I NEeETceMNenNENcelcenlelen tlelelect TENET TN TN N eT e ece
TS lEE T EECEE S LB E S CE S ERE S CEC S ECSECSEECEE S E S ECSCEERERECSEZEEEEZEEZEESTT
ECBESCECCCES B 5. BL ErL BO L 6 BL. B. B o o B BL 6% o CE B Bt oL BB 888
ESE_MSEooo§E§SEEoEogoEEoEE‘c‘EoESooEoEoEEooESEOEoE‘Go%oEooEooEEE
EEEcscgeSecEEcEcEESEEEEcEEEEEEEEEEEEESEEEEEEEESESEEEEEEQREEEEEEEEES
PS5SEEERS5552RP=55RP585=258P5285855555585858255=5=5058558585585538R¢
U'_-’)32HNHHHU46‘H’U'_-d'_-z'_-’+'_-I"_-':_-n_"_-'_-’_-"_-"_-'O';’_-Q'_-‘D’_-"_-"_-'_-’“’_-"_-'_-4"_-’_-’*"2
< - E s S <sUnOoOcoa< oIS xxUY JUoUYo0UUYUR oI ac0c0UdsgaoE< (SRR
2803 Rt E 2523230588228 0CEECs 8RR U0 2I8023 3355232325853
; e &
m@gEas3 30 oLlggeldo IIEE 2z $3---73233= FETETEEEEFFSLOFRFEFRESDS
TLa < A O
2522 22 %
© @& T T
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Figura 3. Curva de sobrevida de pacientes com cancer. Expressdo génica de enzimas antioxidantes catalase,
superdxido desmutase (SOD1 e SOD2) e glutationa peroxidase (GPx-1 e GPx-3) foi dividida em baixa (curvas
azuis) e alta (curvas vermelhas) e relacionada com a curva de sobrevida dos pacientes com cancer. (A) Leucemia

mieloide aguda (B) Glioma baixo grau (C) Glioblastoma multiforme.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Os dados indicam uma adaptacéo significativa do sistema de defesa antioxidante nas
células tumorais que pode estar diretamente relacionada a resisténcia aos tratamentos e a um
progndstico desfavoravel, afetando negativamente a sobrevida dos pacientes. Dessa forma, o
entendimento detalhado dos mecanismos moleculares envolvidos no equilibrio redox das
células tumorais podera fornecer insights cruciais para o desenvolvimento de novas abordagens
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terapéuticas mais eficazes no combate ao cancer, especialmente ao direcionar estratégias para

superar a resisténcia ao tratamento.
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