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RESUMO

A apoptose é o processo natural de morte celular. Ela pode ser
induzida pela proteina p53, a qual é uma das responsaveis por
controlar o ciclo celular. No entanto, podem ocorrer mutacoes
nos genes que expressam essa proteina, tornando-os inativos.
Desse modo, ha uma proliferacio descontrolada de células, a
qual pode desencadear o Cancer, patologia responsavel pela
segunda principal causa de morte no mundo. O presente artigo
busca retratar a fisiopatologia do Céncer e, em paralelo,
mencionar a apoptose e a proteina pS3 como caminhos para a
cura de neoplasias, em virtude da relagdo intima existente
entre elas. Trata-se de uma revisao bibliografica, com
metodologia de prospeccio nas plataformas SciELO e
Instituto Nacional do Cincer. Foi observado que a proteina
p53 atua como supressora de tumor, tendo em vista que ela
consegue identificar erros no DNA das células, repara-los e,
quando irreparaveis, induzir a apoptose das mesmas. Diante
disso, a reativacdo dessa proteina faz com que ocorra a
apoptose das células neoplasicas e, consequentemente, a
regressio do cincer sem afetar as células normais. Em suma,
conclui-se que a produ¢do de pesquisas em busca de farmacos
que possam reativar a sintese dessa proteina tornam-se
necessarias.
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ABSTRACT

Apoptosis is the natural process of cell death. It can be induced by
the p53 protein, which is responsible for controlling the cell cycle.
However, mutations in the genes expressing this protein may
occur, rendering them inactive. Thus, there is an uncontrolled
proliferation of cells, which can trigger cancer, the pathology
responsible for the second leading cause of death in the world.
This article seeks to portray the pathophysiology of cancer and, in
parallel, to mention apoptosis and p53 protein as pathways for the
cure of neoplasias, due to the intimate relationship between them.
It is a bibliographical review, with methodology of prospection in
the platforms SciELO and National Cancer Institute. It has been
observed that the p53 protein acts as a tumor suppressor, since it
can identify errors in the DNA of cells, repair them and, when
irreparable, induce apoptosis of the same. Therefore, the
reactivation of this protein causes apoptosis of neoplastic cells
and, consequently, the regression of cancer without affecting
normal cells. In summary, it is concluded that the production of
research in search of drugs that can reactivate the synthesis of this
protein become necessary.
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1. INTRODUCAO

O cancer pode ser ocasionado por diferentes fatores
de risco e causas diversas, sendo influenciado por
fatores ambientais, culturais, socioecondmicos, estilos
de vida, fatores genéticos € envelhecimento!. A
Estimativa 2018 sobre a ‘Incidéncia de Cancer no
Brasil’, claborada pelo Instituto Nacional de Cancer
José Alencar Gomes da Silva em 2017, indicou no
biénio 2018-2019, que haveriam 600 mil novos casos de
cancer no Brasil’>. A entidade ainda destacou que as
ocorréncias se dividem em, aproximadamente, 324 mil
casos entre pessoas do sexo masculino e 310 mil entre o
sexo feminino?.

A doenga ¢ resultado de wuma proliferagao
descontrolada de células e posterior invasdo nos 6rgaos
vizinhos e a distancia, as chamadas neoplastias
malignas, enquanto que as neoplasias benignas
caracterizam por proliferacdo anormal de células, no
entanto, com maior grau de diferenciac¢do celular e por
serem menos invasivas. Esse processo anormal de
crescimento da célula pode ocorrer de duas maneiras. A
primeira delas ¢ através da perda do controle do ciclo
celular, caracterizado pela mutagdo de proto-oncogenes,
os quais ativam o ciclo celular em condi¢des normais,
transformando-o em um oncogene, ou seja, um gene
mutante que ativa constantemente o ciclo celular. O
inverso também pode acontecer, no caso, com 0s genes
supressores de tumor, que tem a fun¢ao de controlar o
crescimento das células, inibindo o ciclo celular. Esses
genes supressores de tumor, quando mutantes, deixam
de inibir o ciclo celular, permitindo que o mesmo ocorra
de forma descontrolada.

A segunda forma de desenvolvimento do cancer
pode acontecer por meio de mutagdes no gene que
codifica a proteina P53, conhecido também como gene
de reparo. Este gene, por codificar uma proteina que
regula o ciclo celular, atua como um supressor de tumor.
Varios estudos mostram que, a P53 est4 relacionada com
o bloqueio do ciclo celular em caso de dano ao DNA e,
por isso, tornou-se objeto de pesquisas. Segundo a
autora, “sua bioquimica, suas fung¢des bioldgicas e sua
relevancia para o cancer, tém proporcionado uma série

de conhecimentos para a oncologia™>.
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Confirmam os avangos em relagdo aos estudos sobre
o gene de reparo P53. "O gene p53, considerado como o
‘guardidlo do genoma’, dentre todos aqueles
reconhecidamente envolvidos nos processos de
carcinogénese, ¢ o de maior importancia. Conhecer seus
mecanismos de acdo representa uma etapa fundamental
para todo aquele que deseja compreender os aspectos da
biologia molecular relacionados ao cancer"*.

Visando combater essa patologia, que ¢ segunda
principal causa de morte no mundo e ocasionou 9,6
milhdes de obitos em 2018, segundo a Organizacdo Pan-
Americana de Saude’, muitas pesquisas tém sido
realizadas com a finalidade de encontrar a cura do
cancer. “Na literatura, varios estudos mostram que a
desregulacdo da apoptose estd envolvida na
fisiopatologia de numerosas entidades nosologicas,
como doengas  degenerativas, autoimunes e
neoplasias”®’.

A apoptose ¢ o processo natural de morte da célula,
que pode ser desencadeado em resposta a varios fatores
como: lesdes (toxinas, radiagdo, infecgdes, neoplasias,
entre outros), hormonios, citocinas e outros fatores, que
induzem a ativacgdo das caspases, proteases presentes na
célula, que clivam as proteinas presentes nas estruturas
celulares com gasto de energia e sem induzir o processo
inflamatorio. Tal mecanismo ¢ responsavel pela
destruicdo de células infectadas por virus e,
principalmente células com alteragdes gendmicas,
capazes de desenvolver neoplasias. “Esse processo pode
ser induzido por uma fosfoproteina nuclear, a proteina
P53, que desempenha um papel importante no controle
do ciclo celular, no reparo do DNA e na indu¢do da
apoptose™®. Segundo os autores, em condigdes de
indugdo de dano no DNA, a P53 realiza o bloqueio do
ciclo celular, tornando possivel o reparo do DNA ou
provocando a apoptose. Por outro lado, quando o gene
P53 sofre uma mutagao, ele se torna incapaz de regular
a proliferacdo celular, ocasionando o reparo ineficiente
do DNA, o que ocasiona o surgimento de células
cancerigenas®. Devido a esse processo de apoptose, ele
tem se tornado alvo de pesquisas no tratamento do
cancer.

Perante os dados apresentados sobre o cancer ¢ as
pesquisas sobre a apoptose e a P53 no tratamento de
neoplasias malignas, este trabalho se justifica, pela
relevancia do tema em um contexto onde ainda existem
poucos estudos que tratam da apoptose como uma
perspectiva de cura do cancer, se fazendo extremamente
necessario o aprofundamento das pesquisas nesta area.

Assim, o presente estudo tem como objetivo
principal reunir dados sobre como a apoptose vem sendo
utilizada no tratamento do cancer.

2. MATERIAL E METODOS

O levantamento bibliografico foi elaborado nas
bases de dados SCIELO e Instituto Nacional do Cancer.
O rastreio transcorreu durante os meses de fevereiro e
marco de 2019 e abrangeu como critérios de inclusdo
artigos na lingua portuguesa e inglesa, disponiveis
online e em texto completo. Como estratégias de
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investigagdo foram usadas as palavras chaves: cancer
[todos os indices], genes [todos os indices] e apoptose
[todos os indices]. Esse levantamento cumulou 57
citacdes de levantamento bibliografico. As citagdes
foram escolhidas por importancia de titulos que exibiam
aspectos mais especificos sobre o tema.

3. DESENVOLVIMENTO

O céancer integra um conjunto de mais de 100
doengas que tem em comum o crescimento desordenado
de células neoplasicas, que por meio de corrente
sanguinea e vasos linfaticos, tendem a invadir tecidos e
orgdos vizinhos. O conjunto de células que alcangam a
corrente sanguinea e/ou linfatica e formam um clone
secundario a distancia que invadem os tecidos e/ou
orgaos sdo chamados de metastases. Esse crescimento
incontrolavel, rapido e indiferenciado se da pela perda
do controle do ciclo celular, que ¢ alterado durante o
processo de divisdo das celulas’.

A multiplicagdo pode ser controlada ou nio, sendo a
controlada quando possui o aumento limitado e
localizado de células dos tecidos normais que podem ser
causadas por estimulos patolégicos ou fisiologicos. As
células podem ser normais ou sofrer modificagdes na
forma e fungdo, além disso, podem ser iguais e
diferentes dos tecidos onde estdo inseridas. Um exemplo
de crescimento celular sdo as hiperplasias, metaplasias e
displasias, provocadas pelos estimulos. No crescimento
descontrolado, possui-se uma massa de tecido anormal,
no qual a multiplicagio ¢ quase autdnoma,
permanecendo de forma acentuada ao fim dos estimulos.
Neoplasias sdo exemplos do crescimento celular
descontrolado, chamados tumores'?.

O processo de formacdo do cancer é chamado de
carcinogénese ou oncogénese. Este ¢ resultado de
acumulos de varias mutacdes ndo letais e de agentes
ambientais como substancias quimicas, agentes fisicos,
radiagdo, agentes biologicos e outros potencias
carcinbgenos, mas conjuntamente vinculado com a
genética do individuo. Os oncogéneses derivam de
proto-oncogénes, que sdo responsaveis pelo crescimento
e diferenciagdo normais da célula. A transformagdo de
proto-oncogene em oncogene evolui a partir de dois
mecanismos: alteracdo na estrutura do gene, resultando
na sintese de uma oncoproteina, que exerce uma funcao
aberrante; ou por alteragdo na regulagcdo da expressdo
génica, resultando na produgdo aumentada ou
inapropriada da proteina de promogdo do crescimento
celular normal'!,

Com a alteracao dos cursos celulares no processo da
carcinogénese, dentre tantos outros genes descritos no
processo, como a variagdo dos proto-oncogenes, 0 gene
P53 ¢é de suma importancia, pois é considerado guardiao
do genoma. “Conhecer seus mecanismos de agdo
representa uma etapa fundamental para todo aquele que
deseja compreender os aspectos da biologia molecular
relacionados ao cancer™.

O gene P53, localizado no cromossomo 17, ¢é
ativado diante diferentes tipos de danos no DNA, com
isso, ele correlacionard sua agdo a outros que irdo
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codificar uma proteina com peso molecular de 53kD que
possui importante papel no controle do ciclo celular.
Essa, ¢ um bloqueador de quinase dependente de ciclina,
que impede por CDK4 a inativagdo de pRb*!%!4, Essa
interacdo promove a pausa do ciclo celular na fase de
G1, antes da duplicacdo do gene defeituoso, na fase S.
Assim, podendo haver o reparo do gene defeituoso. Os
danos irreparaveis, caso a pRb ndo seja danificada,
ocorre a inducdo da apoptose da fase S para G2. Logo,
se houver dano do gene de reparo do ciclo celular,
acarretara a um impedimento do processo de selegdo
natural das células com defeito genético. Caso houver
multiplicagdo da mesma, por meio de inducdo de
citocinas, ativacdo de genes, processo de renovagdo de
células como outras, podera induzir a carcinogénese
maligna. Diante de todo o panorama do funcionamento
do gene p53, se apenas um alelo desse gene estiver
defeituoso, ele afetara na sua atuacdo, podendo ser
inativado ou atuar como oncogene®.

Em pesquisas realizadas, nota-se que no mecanismo
da carcinogénese, a manifestagio do gene P53 ¢
diferente de cada sistema ou 6rgdo acometido, também
demonstrado em variagdes como género, idade, grau
histologico e outros processos. Em estudos, os autores
mostraram que dos cem pacientes estudados,
observaram mutagdo da proteina p53 em 77% dos
pacientes'.

Além disso, a P53 exerce outra funcdo muito
importante dentro da homeostase tecidual e a
manutencdo dos organismos multicelulares. Tal evento &
a apoptose, que esta relacionada ao ciclo celular através
de genes que transcrevem as proteinas c-Myc, p53, pRb,
Ras, PKA, PKC, Bcl-2, NF-kB, CDK, ciclinas e CKI.
Apds estimulagdo, estes fatores sdo capazes induzir
proliferacdo celular, a interrupgdo do ciclo ou morte
celular. O “background” genético e o microambiente
celular sdo importantes, assim como o grau de danos ao
DNA e a variedade de proteinas!®.

A apoptose representa um processo de morte celular
que difere da necrose morfologicamente por ser um
processo ativo, que ¢ induzido em diversas situagdes,
sendo elas fisioldgicas e patoldgicas, cujo objetivo é a
renovagdo celular e tecidual, ¢ remogdo de células
lesadas sem induzir o processo inflamatorio!”.

Do ponto de bioquimico e morfoldgico, a apoptose é
um processo que ocorre de maneira rapida e efetiva. O
fendmeno inicia com a retragdo do citoesqueleto, a qual
reduz a sua aderéncia com a matriz extracelular e as
células vizinhas. Dentro das células, algumas de suas
organelas mantém sua estrutura preservada, exceto as
mitocondrias, que em alguns casos podem apresentar
ruptura da sua membrana externa. Enquanto isso, no
nucleo celular, ocorre a condensacdo do material
genético junto ao envelope nuclear, que se mantem
preservado. Logo apos, a membrana celular passa a
formar prolongamentos e o nucleo se desintegra em
fragmentos envoltos pela membrana nuclear. Tais
prolongamentos multiplicam de nimero e tamanho e se
rompem, dando origem a estruturas denominadas corpos
apoptoticos que contém dentro de si contetido celular.
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Os corpos apoptoticos sio entdo rapidamente
fagocitados pelos macréfagos e removidos sem causar
inflamagdo. Uma caracteristica marcante da morte
celular por apoptose ¢ fragmentagdo internucleossomica
do DNA através das endonucleases ativadas, que produz
fragmentos de tamanhos variados dos fragmentos de
DNA'S,

A ativacdo do processo de morte celular por apoptose
se dar por duas vias: extrinseca (citoplasmatica) e
intrinseca  (mitocondrial). O desencadeamento do
processo, em ambas etapas leva a ativacdo de moléculas
pro-apoptoticas, sendo as principais delas as caspases.
Estas sdo proteases aspartato especificas contendo
cisteina, presentes entre as membranas mitocondriais e
a matriz nuclear'®. Tais enzimas sdo responsaveis pelo
aparecimento das alteragdes presentes nas células, como
desestruturacao da  membrana  do nucleo,
hipercondensacao da cromatina e degradacao protedlica
das estruturas nucleares e citoplasmaticas®.

A via extrinseca ¢ iniciada com a ligacdo de ligantes
especificos a receptores de fatores de necrose tumoral
(rTNF) presentes na membrana?!. Quando os rTNF
recebem um estimulo de um ligante, ha uma sinaliza¢do
que induz a interacdo de moléculas conhecidas como
FADD/MORT-1 com a por¢ao citoplasmatica desses
receptores, denominada dominio de morte. Com isso
havera a formacdo de um complexo indutor de morte,
que recruta a caspase-8, que ira ativar a caspase-3,
causando o processo de apoptose na célula?.

A via intrinseca tem sua efetivagdo relacionada a
resposta a danos no genoma, langando mao da ativagdo
membros pro-apoptotico da familia Bel-2 (Bax, Bid). As
proteinas da familia bcl-2, tanto pro como anti-
apoptoticas, fazem a regulagdo da liberacdo de
citrocomo C a partir da membrana interna da
mitocondria. Os membros anti-apoptdticos da familia
bcl-2 sdo responsaveis por inibir a apoptose ao impedir
a formacdo de poros na membrana mitocondrial, assim,
impossibilitam o extravasamento do citocromo C para o
citosol?. J4 que este, ao extravasar para o citoplasma, se
liga com a Apaf-1, dATP e pro-caspase-9, formando um
apoptossomo. Logo apoés, caspases subsequentes sdo
ativadas, resultando na clivagem de substratos
especificos e morte celular por apoptose®*.

Além disso, a P53 exerce outra fungdo muito
importante dentro da homeostase tecidual e a
manutencdo dos organismos multicelulares. Tal evento €
a apoptose, que esta relacionada ao ciclo celular através
de genes que transcrevem as proteinas c-Myec, p53, pRb,
Ras, PKA, PKC, Bcl-2, NF-kB, CDK, ciclinas e CKI.
Apos estimulagdo, estes fatores sdo capazes induzir
proliferagdo celular, a interrupgdo do ciclo ou morte
celular. O “background” genético e o microambiente
celular sdo importantes, assim como o grau de danos ao
DNA e a variedade de proteinas.

4. DISCUSSAO

Em pratica, as descobertas desses componentes
citados, obterdo grande importancia no campo da
medicina e da farmacologia. Principalmente, pela sua
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relevancia na aplicagdo pratica das doengas em que, sua
patogénese, envolve o desequilibrio homeostatico das
células teciduais de algum 6rgdo, como grande exemplo
o cancer, visto que, ¢ uma enfermidade que estd
associada ao descontrole da proliferacdo celular.

5. CONCLUSAO

Em suma, conclui-se que a produgdo de pesquisas
relacionadas a inducdo da apoptose em uma célula
neoplasica, seria um alternativa de tratamento e cura do
cancer. Entretanto, ha um vago espago relacionado as
pesquisas que visam esclarecer as vias sinalizadoras,
proteinas e os genes especificos envolvidos no
mecanismo da apoptose.

Futuramente, a indugdo de apoptose em células
neoplasicas podera ser uma op¢do de tratamento menos
invasivo, ja que o cancer é uma patologia debilitante e
agressiva, dependo da sua evolugdo, agregando assim
melhor progndstico e qualidade de vida para o paciente
e a todos envolvidos.
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