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Carcinogénese

Processo de desenvolvimento do cancer

Origem: alteracao genética Exposicio ambiental
em uma célula
Herdada
Espontanea

Mutacao

Mutacoes sao hereditarias. Tumores sao clonais.

Pitot. Fundamentals of Oncology 2002 4th edition



Carcinogénese

Qualquer gene mutado pode dar origem ao cancer?

1969: Oncogene SRC, HRAS | —>  Exposicdo ambiental

1985: Supressor de tumor RB1 — Herdada

Genes drivers: “guiam” a carcinogénese, conferindo
vantagens seletivas de crescimento em células de tecidos

somaticos.

Desafio da pesquisa em carcinogénese: identificacao dos
genes drivers

Martinez-Jiménez et al. A compendium of mutational cancer driver genes. Nat Rev Cancer 20, 555-572
(2020)
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Martinez-Jiménez et al. A compendium of mutational cancer driver genes. Nat Rev Cancer 20, 555-572

(2020)



Carcinogénese

Genes Passengers

Acumuio de mutacoes

Mutacéo induzida Mutacdo afetando a Mutagdes condutoras Mutaces adicionais,
por carcindégeno integridade gendmica adicionais surgimento de subciones
Q -O O -O —
Célula  Precursor iniciado com propriedades Precursor com Primeira célula
normal semelhantes a células-tronco fendtipo mutador cancerosa
geneticamente
heterogéneo

Inicio da mutagdo Aquisigéo de Aquisico das Evolugdo

instabilidade gendmica caracteristicas do céncer genética posterior

Robbins & Cotran Patologia - Bases Patoldgicas das Doencas 92 edicao



Carcinogénese

Carcinogénese e epigenética

Chromosome Chromatin

Nucleosome /ﬁ’/

O 3F

Histone Modification DNA Methylation

Robbins & Cotran Patologia - Bases Patoldgicas das Doencas 92 edicao



Carcinogénese

O cancer é heterogéneo

HIERARCHICAL CSC MODEL

Prugenitur
cells

renewal \

Expansion
Self-renewing and

tumorigenic CSC et \

.L Mutatiun
S ot

Tumor
formation

CLONAL EVOLUTION MODEL

Differentiated
somatic cells

Second

Tumor
cells

Differentiated
tumor cells

Nguyen , et al., Nat Rev Cancer, 2012



Carcinogénese

O cancer é um processo lento....

Normal Initiated Mild dysplasia Moderate dysplasia Severe dysplasia Carcinoma in situ Invasive cancer
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14-18
Breast lAtypical hyporplasiel =T >
5-20 5-15
Colon - > |Adonoma: ye >
20 years >10 years [ Latent 3-15years [Clinical
iR i @ * | earcinoma carcinoma
20-40 pack-years
Lung (smokers) >
= ~0-13 years - ~3—4 years
Oesophagus | Barrett's I » | Severe dysplasia
20 years <5 years
Bladder am > | TIS } r >
| Tobacco use | 4-10 years 1 6-8 years
Head and neck > |Dysplastic oral leukoplakia | >

30-40 years >10 years
Skin (non-melanoma) r| Actinic keratosis I >

Umar et al., Nat Rev Cancer 2012



Epidemiologia do Cancer
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Ranking of cancer
PrematUre mortality (0-69)

1st {57}

2nd (55) _

3rd - dth (23) . -

Sth-Oth (48)
[l Nodata [ Not applicable
The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever Data source; GHE 2020 7 i World Health
on the part of the World Health Organization concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, Maﬁ&aroduchon: Csu s 2 Organizaﬁnn
or concerning the delimitation of its frontiers or boundanes. Deotted and dashed lines on maps represent approximate border lines World Health Organzation e -
for which there may not yet be full agreement. @WHO 2020. All rights reserved

Sung et al CA Cancer J Clin 2021; 0:1-41



Epidemiologia do Cancer

TABLE 1. New Cases and Deaths for 36 Cancers and All
Cancers Combined in 2020

NO. OF NEW CASES (% NO. OF NEW DEATHS
CANCER SITE OF ALL SITES) (% OF ALL SITES)
Female breast 2261419 (11.7) 34,996 (6.9)

Lung 2,206,771 (11.4) 1,796,144 (18.0)
Prostate 1,414,259 (7.3) 375,304 (3.8)

Monmelanoma of skin® 1,198,073 (6.2) 63,731 (0.6)

Colon 1,148,515 (6.0) 576,858 (5.8)
Stomach 1,089,103 (5.6) 768,793 (7.7)
Liver Q05,677 (4.7) 830,180 (8.3)
Rectum 732,210 (3.8) 339,022 (3.4)
Cervix uteri 604,127 (3.1) 341,831 (3.4)
Esophagus 604,100 (3.1) c44 076 (5.5)
All sites 19 292,789 Q 05H 133

Sung et al CA Cancer J Clin 2021; 0:1-41




Epidemiologia do Cancer

Estimativa da incidéncia de cancer entre 2002 e 2030
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GLOBOCAN 2012 (IARC), Section of Cancer Information (20/5/2014)

US Center for Disease Control
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Epidemiologia do Cancer

Ambiente

Tudo que interage
com o organismo.

2 em cada 3 casos
de cancer estao
associados com
fatores ambientais.




Relacao Alimentacao e Cancer

Propor¢ao de Mortes por Cancer Ligadas a Fatores de Risco

Tabaco 29-31 %
Alimentacao 20-50 %(35%)
InfecgOes:

bactérias, virus 10-20 %

Radiagao ionizante 5-7 %
Ocupacao 2-4 %
Poluigao:

ar, agua, alimento 1-5 %

Fonte: Doll R. (UK data) Recent Results in
Cancer Research 1998; 154:3-21.

Tabaco 30%

| Alimentacdo 3504



Relacao Alimentacao e Cancer

0

ﬂﬁ?
The Causes of Cancer .
1/3 de todas as mortes ocasionadas
pelo cancer podem ser atribuidas a
1982 fatores da dieta.

Richard Doll and
Richard Peto

Diet, Nutrition, Physical Acthvity
and Cancer: a Global Porspective

Food, Nutrition,
Physical Activity,
and the Prevention
of Cancer:

A Globaf Perspedtive

1997 2007 2018



Relacao Alimentacao e Cancer

Risk Factors for Cancer

@ Tobacco and Smoking

Diet and Obesity

Sedentary Lifestyle
Occupational Exposure
Family History

Viruses

Perinatal Factors/Growth
Alcohol

Socioeconomic Status
Pollution

UV radiation

Drugs & Medical Procedures
Salt, Food Additives & Contaminants

obacco and Smoking
31%

9200 00000 O

Diet and Obesity
31%




Relacao Allmentagao = Cancer

Canceres Canceres

Mama
Célon
Prostata
Est@idago Estdmago




Relagdo Alimentacdo e Cancer
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Canceres Canceres
Mama
Célon
Prostata
Nutrientes EstOndago Estomago
Carboidratos (g) 385 351
Proteinas (g) 99 84
Gorduras (g) 155 52
Energia (Kcal) 3300 2273



Homens: risco 100% maior de
desenvolvimento de cancer de cdlon.

Canceres

Canceres

_ ' Mama
Mulhe'res: risco 40AA maior dle célon
desenvolvimento de cancer de célon. )
Prostata
Nutrientes EstOndago Estomago
Carboidratos (g) 385 351
Proteinas (g) 99 84
Gorduras (g) 155 52
Energia (Kcal) 3300 2273



Relacao Alimentacao e Cancer

Cancer de Mama x Consumo de Gordura
(Adaptado de STATLAND, B.E., Clin. Chem., 38: 1587, 1992)

A
Holanda

Mortalidade
por 100000

10 15 20 25 30 35

Japao

25 140 150
Consumo de Gordura (g/dia)

5




Relacao Alimentacao e Cancer

Ingestao (g/dia)

Holanda E.U.A. Japéao

Saturado
Total 55 52 12
Monoinsaturado 29 37 10

Polinsaturados

w -6 12 17 8
Origem vegetal (w -3) 2 2

Origem marinha (w -3) 0,4 0,2 1,6

(=Y




Relacao Alimentacao e Cancer

Maria Mole

Alcaldides

pirrazolidinicos Mata pasto




Relacao Alimentacao e Cancer

Componentes extranutricionais dos alimentos

Carcinégenos

Aflatoxin B, Aflatoxin G,




Relacao Alimentacao e Cancer

Componentes extranutricionais dos alimentos

§ -~ LA, y -
Compostos N-nitrosos Compostos N-nitrosos

Carcindgenos _ Hidrocarbonetos
Hidrocarbonetos Aromaticos
Aromaticos Policiclicos )

Policiclicos
’ \

’_.




Relacao Alimentacao e Cancer

Componentes extranutricionais dos alimentos

Carcinégenos

@)
o

Acrilamida apresenta menor capacidade genotoxica
comparada a das aminas heterociclicas.

A concentracao de acrilamida em uma porc¢ao de batata
frita € 1000 vezes maior do que a quantidade de
carcinogenos encontrados em uma porg¢ao de carne bem
passada.

Wogan et al Semin Cancer Biol. 2004 Dec;14(6):473-86.
Heidor et al. Nutr Cancer Prevention 2020




Relacao Alimentacao e Cancer

Componentes extranutricionais dos alimentos

Carcinégenos
H (0] 0O
N
AT N
H
HO NH2
agaritina

O calor pode degradar a agaritina e seus
metabolitos

Sugimura, Carcinogenesis v. 21, 2000
Heidor et al. Nutr Cancer Prevention 2020




Carcinogénese

Célula

normal p I ‘ PROMOCAO
’0

INICIACAO l
' . PROGRESSAO

*

o
Ceélulas pré-neoplasicas ‘

Ceélulas neoplasicas

(Greenwald, P., BMJ, 324: 714-718, 2002)



Carcinogénese : i

Carcindégeno

&85

C

Reparo do
DNA

Heidor et al. Nutr Cancer Prevention 2020

Pro-carcinégeno

Metabdlito
conjugado

inativo




Carcinogénese: promocao

Ativacao de proto-oncogenes
Silenciamento de supressores de tumor

Genéticas ou Epigenéticas

Células Células
pré-neoplasicas neoplasicas

Inducéo da proliferacao celular

Inibicdo da apoptose

Inibicdo da diferenciacao




Quimioprevencao do Cancer

Célula

normal P I ‘ PROMOCAO
’0

INICIACAO Estratégias de antipromocéo

Estratégias de anti-iniciacao ' PROGRESSAO

Ceélulas pré-neoplasicas

Ceélulas neoplasicas
(Greenwald, P., BMJ, 324: 714-718, 2002)



Quimioprevencao do Cancer

Forma de se
prevenir adoenca

Administracao de
1 ou mais compostos
naturais ou sinteticos

durante as fases de Pramagaa

Antes do estabelecimento da malignidade, I.e., da

Pl'agl'35§30 Sporn, M.B. et al., Fed Proc, 35: 1332-1338, 1976



Quimioprevencao do Cancer

-Primaria:

individuos saudaveis em alto risco

-Secundaria:

individuos com lesdes pré-neoplasicas

-Terclaria
prevencao de recorrénciaou
desenvolvimento de 2° cancer

IR
[NSTITUTE
| ]




Quimioprevencao do Cancer: Aspirina

Cdlon
Esofago
Estomago
Prostata
Mama
Pulmao
Figado

Pancreas

Pelo menos 5 anos
de uso.

Doses:

100mg/dia
300mg/dia

Risk of cancardeath (3)

Years todeath

Mumber at risk
Aspiin 13026 12849 12371 11919 10964 0264  7IBC 3Ry 1676 oy
Comtral 10600 10361 10026 o720 HEML 739 £o33 3438 1671 264

Figure 2: Effect of allocation to aspirin versus control on risk of death dve to cancer during the trial treatment
periods in a pooled analysis of the 23535 patients in seven trials™ 5"

(Rothwell P.M. et al., Lancet 377:31-41, 2011)




Quimioprevencao do Cancer: Aspirina

- Phospholipid

Arachidonic acid

Drug Expert

: ¢

Lipooxgenases (LOX) Cytochrome P450 (CYP) Cyclooxgen 0X) ©@drugexpert_drx
H w- Epoxygenase OoX1
sL0x o0y Tdronyiase CYP2C, CYP2J SIDE EFFECTS OF ASPIRIN
Y 15-LOX N g
-_> _ 5,6-EET T g Mnemonic =
5.-HETE| [16-HETE 8,9-EET
8-HETE| [17-HETE 11,12-EET o
Y 15-HETE| (19-HETE B 5 on - Asthma,
— "\, = — S - Salicylates Intolerance
= _ * - QC_/\\/X/ P - Peptic ulcer
LTA4 ARl O0R-EET | - Intestinal /Gastro Bleeding
* = e > “”‘ BEl R - Reye’s Syndrome (in kids)
?\. : | - Idiosyncrasy
o Mo o AR N - Noise (Tinnitus at high doses)
LTE4 LTB4R LTB4R2 = C=0H
OH E_OH m/ \/Y\/\/ \ @ @drugexpert_drx
"~ 56-DHET ’ on rn
— i EETR? PGD2 PGE2
LTC4

PGF2a PGI2

h et o dh

b



Quimioprevencao do Cancer: SERMS

Invasive breast cancer rates in women at
high risk
40

W
o

(per 1000 women)
N
o

—_
o

Cumulative number of cases

Artwork by Jeanne Kelly. © 2010.



Quimioprevencao do Cancer: SERMS

dos reveslidos

§ 30 compri™

Mama: quimiopreventivo

Utero: aumenta o risco de cancer

Estrogen —@ lTamoxifenl

Estrogen / \ Estrogen

receptor —. receptor in

in breast uterine

cell blocked l l endometrial
' cell

Breast —“D

receptor

not

activated Uterine
receptor
activated

No breast cell
proliferation

Decreased
cancer risk

Endometrial
cell proliferation

Increased
cancer risk

Artwork by Jeanne Kelly. © 2010.



Quimioprevencao do Cancer: estatinas

90 sbsons

T o Pem——
CRESTOR'  rconnnnnnisuans, STkt B
Zocor” rosuvastalin calcium  ‘SObles wotoas417es, —L' et* @ th novaRTIS rocomsms
(Simvastatin) Tablets =~ Smg tablets 20 mg e Lescol®
PRAVACHOL"| - (fluvastatin sodium)
s (pravastatin | capsuies

sodium) Tablets| g, F=m— (SRR 100
et 2 = I Mevacor” 40 mg Wcam o n —s
i (pihvl;slxt?l!?amm o o

~ Lipitor® - :

(atorvastatin calcium)

tablets

90 ebiets Rx coly

50 — 50
Prostate cancer mortality
— — High cholesterol

40 — - = = - Statin use*

— 40

Statin use (%)
Prevalence of high cholesterol (%)
usw 000‘00T 4ad syieaQ

[ I I I
1990 1995 2000 2005 2010

Lovastatin Fluvastatin Rosuvastatin

1991 1993 1996

Simvastatin Atorvastatin, pravastatin Pitavastatin

Nature Reviews | Urology



Quimioprevencao do Cancer: estatinas

Acetyl-CoA

*Aqeigml_-cmmo.!ﬁs.e

Acetoacetyl-CoA

Acetyl-CoAj
HMG-CoA synthase

3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA

o -

Mevalonic acid
+ PI3K/IGF-1/AKT
: (e
Farnesyl diphosphate —
Squalene synthase
Squalene

1 Atrophy ge
/N Apoptosis { L ATP
/N Fiber damage /

+ 0

v

7-Dehydrocholesterol

* 7-Dehydrocholesterol A’-reductase
Cholesterol

Heidor R. Aspectos das Interagoes Farmacos-Nutrientes In Biodisponibilidade de Nutrientes, 2020

Cholesterol



Quimioprevencao do Cancer

MECANISMO PEQUENA

CONHECIDO ou
NENHUMA

AGENTE TOXICIDADE

QUIMIOPREVENTIVO
IDEAL

ELEVADA
EFICACIA

SER

CONSUMIVEL
POR VIA
(0]:7:\1

Modificado de Nutr. Rev., 57:78-83, 1999)

De Flora & Ferguson, Mutat Res, 2005)



Quimioprevencao do Cancer

ALIMENTOS

CONTEM i
ANTICARCINOGENICOS /

Frutas Menor Incidéncia
250 Estudos Epidem. = > de

Canceres

Hortalicas

Frutas e Hortalicas: Risco Canceres + do TGl,
Inclusive do HCC
(Lancet, 360: 861, 2002; Int J Cancer, May 2013)



Quimioprevencao do Cancer

Compostos Bioativos dos Alimentos Derivados do metabolismo secundario de
espécies vegetais
25000 foram identificados

500 tem efeito em DCNT

BIOACTIVE

COMPOUNDS
/ Isoprenic
Polyphenols / l

Derivatives
Capsaldnolds Allyl
ol compounds @
Grapes: Turmenric: E: :‘;F-;&?' x Carrot: Guava:
resverstrol curcumin I ) B-Carotene lycopene
o
rfr* Chilli pepper:
ﬁﬁ@d ' Broccoli: capsaicin . Gad_it'. .
- sulforaphane diallyl disulfide
Soybeans: Red onions: —
genistein guercetin B-lonone
= >
Green tea:

epigallocatechin-3-gallate




Quimioprevencao do Cancer

Artichoke Oleander Tomato Garlic

Carrots Tea
(Silymarin) (Oleanderin) (Lycopene)

(Diallyl sulfide, ajoene, (B-carotenes) (Catechins)
S-allyl cysteine, allicin)

Red grapes Red chilli Turmeric Cloves Honey-bee propolis Cruciferous
(Resveratrol) (Capsaicin) (Curcumin) (Eugenol & (Caffeic acid, CAPE) vegetables
isoeugenol) (Sulforaphane)

Pomegranate Ginger Bsil

Soybean Aloe
(Ellagic acid) (6-Gingerol) (Ursolic acid) (Anethol)

(Genistein) (Emodin)



Quimioprevencao do Cancer
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Quimioprevencao do Cancer

Paulistano come
poucas frutas e
hortalicas




Quimioprevencao do Cancer

Estados Unidos

Peter Manzel — Food around the world 2014
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Quimioprevencao do Cancer




Mecanismos da quimioprevenc¢ao




Agentes bloqueadores

DNA
repair

Carcmogen

\'\tlvatm

Apoptotic cell

Pro-carcinogen

Carcmogen

Normal
target cell ‘

Initiated cell

Phase I
enzyme

petoxificatiol

Phase Il Inativation
enzyme

Compostos que evitam a ativagao do pro-
carcindgeno em agente carcinogénico.

Mecanismos:

Atividade antioxidante

Inibicao das enzimas de fase |

Inducao de enzimas de fase Il

Inducao de enzimas de reparo do DNA
Inducao da apoptose das células iniciadas

Sulforafano — ECGC — Beta-caroteno




Agentes bloqueadores: papel do NRF2

Oxidative

stress

w

Nucleus

ftPhase-2 enzymes
{t Antioxidant defense
enzymes

S S EESEEEE=ES=EE=EE=E=SEE=EESEEEEEEEEEEEssE=E®="



Agentes supressores

@

Initiated cell Preneoplasic cells Cancer

Compostos que induzem a apoptose, diferenciagao celular e inibem a proliferagao das
células iniciadas.

Mecanismos:

Ativacao de genes supressores de tumor: p53, p16, Rb
Inativacdao de oncogenes: c-myc, c-fos, N-ras

Isso ocorre por: Sulforafano — ECGC — Beta-caroteno
Ativagdo/Inibigdo de fatores de transcrigdo Curcumina — Beta lonona -
Modulacdo epigenética Resveratrol — Licopeno - Butirato




Agentes supressores: papel da p53

resaledofm

A J
Y

Tumor Cell Death




Cancer de Figado

Both sexes
Incidence Mortality

Leukaemia
3.2% ™

3.0%

“Thyroid_s
31% X — Pancreas
Cervix uteri Liver 4.5% Breast

3.2% 4.7% 6.6%

Esuphagus Esophagus
3.2% 5.3%
18.1 million 62 em 9.6 million
new cases deaths

incidéncia
4° em

Bray et al., CA Cancer J Clin 2018 mortalidade



Fatores envolvidos com o Carcinoma Hepatocelular

Established risk factors of hepatocellular carcinoma

Age

Male gender

Family history of HCC

Hepatitis B infection

Hepatitis C infection

Cirrhosis

Alcohol

Tobacco

Aflatoxin exposure

Hereditary hemochromatosis

«-1 Antitrypsin deficiency

> > >>> > >>>>

Primary biliary cirrhosis

(Gastroenterology 142: 1411-13, 2012)



Fatores envolvidos com o Carcinoma Hepatocelular

Likely risk factors

Diabetes

Obesity

> P>

Non-alcoholic fatty liver disease

Possible risk factors

Coffee

Micronutrients (e.g. vitamin D, E, selenium)

Red meat

White meat (fish, poulitry)

Saturated fat

N-3 fatty acids

Fructose

> > €|>€>lee

Oral contraceptives

(Gastroenterology 142: 1411-13, 2012)



Fatores envolvidos com o Carcinoma Hepatocelular

Insulin resistance

Dyslipidemia Hypertension HCC

CIRRHOSIS
NASH

STEATOSIS

Tian T et a/Seminars in Cancer Biol 2013



Hlstorla Natural da NAFLD

15-33"/)

12-40"/)

fmss

20-40%)

Yu J et a/Seminars in Cancer Biol 2013

 HEALTHY LIVER



Modelos de Hepatocarcinogénese em Ratos

Dentre os melhores para
estudo in vivo de
neoplasias

Padrao de desenvolvimento
do cancer de figado

(Bannasch, P. et al., Toxicol Pathol, 31: 134-139, 2003)

(Andersen J. et al., Hepatology 51: 1401-09, 2010)
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INICIACAO SELECAO PROGRESSAO
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INICIACAO PROGRESSAO
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INICIACAO PROMOCAO PROGRESSAO

A 0@ : ’_.

célula célula
normal iniciada

lesao
Pré-neoplasica

carcinégeno

CANCER

O O



lesao
Pré-neoplasica

célula célula

carcinogeno .
normal iniciada

CANCER

(Farber & Sarma, Lab Invest, 56:4-22, 1987)
97% remodelam (Andersen J. et al., Hepatology 51: 1401-09, 2010)



Hepatocarcinogénese e les6es pré-neoplasicas

6 semanas Humano
apos a DEN



Quimioprevencao do HCC

B Biomarcadores

[
B

Marcadores
intermediarios para
estratégias de
guimioprevencao do
cancer




Quimioprevencao do HCC

Macroscopic hepatic nodules
STLs

Biomarcadores

Nédulos macroscépicos

Focos de células alteradas
MD STLs

Proliferacao celular

Apoptose
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Quimioprevencao do HCC
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Clinical Pharmacology of Sodium Butyrate in
Patients with Acute Leukemia*

ANTONIUS A. MILLER,# ERHARD KURSCHEL, RAINHARDT OSIEKA and CARL G. SCHMIDT
Innere Universititsklinik ( Tumorforschung), West German Tumor Center, University of Essen Medical School, Hufelandstr. 55,
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RAPID COMMUNICATIONS IN MASS SPECTROMETRY

Rapid Commun. Mass Spectrom. 2004; 18: 22172222
Published online in Wiley InterScience (www.interscience.wiley.com). DOI: 10.1002/rcm.1607

Determination of tributyrin and its metabolite butyrate in
Wistar rat plasma samples by gas chromatography/mass

spectrometry

Jie Su', Ningning Zhang? and Paul C. Ho'*
o)

Tributyrin Butyric acid Glycarol



Tributirina e Hepatocarcinogénese
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Tributirina e Carcinogénese de Colon

Focos 4+CA/cm?

Colon total proximal distal

( Heidor, R. et al., Toxicol Appl Pharmacol , 276: 129-135, 2014 )



Tributirina

Problema: paciente com 70Kg deve ingerir 27 capsulas de 1g de tributirina
por dia!

Reduzir dosagem —_— aumento da meia vida (40 min)
ou

aumento das concentracdoes de tributirina no
tecido alvo

ou

aumento da atividade biologica




Modificacoes na Tributirina

Fatty Acid Components of Flaxseed Qil

Monounsaturated
Fatty Acids

Omega 6

Saturated
Fatty Acids ———»

Omega 3

i

—— ——

Source: Flax Coundl of Canada. *Anabyzed by the American Ol Chemists'Seciety's [(ADCS) Official Method Am
2-93, which ks based on the Federation of Qils, Seeds and Fats Associations Ltd. (FOSFA) Offidal Method. The
American Organization of Anahvtical Chemists {42AC) Method 99506 will produce a lower fat content.



Lipidios Estruturados




Lipidios Estruturados




Lipidios Estruturados

5 mol de
tributirina
T
2 mol de acido

Upidios . A e
estruturados A—-’- alfa IanIEI"IICO

Reator com & enzima -
Imobllizada

Somba Peristiltica

a: wmmamrm]

Silva et al. J Mol Catalysis B: Enzymatic 76, 2012



Lipidios Estruturados




Lipidios Estruturados
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Lipidios Estruturados
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Lipidios Estruturados

2 LEMmAanaL 2 LEMmaAnaL I d deamanat

|
4 il

- G o rrsad

- Grupos E5: 165 mg dos lipldos estruturados 100 g poc/dia.

- Grups MS: 165 mig ds milsturs de tributirins com Gleo de linhsgs /100 mig pocfdina,

I Grups TH: 200 g de tributirine 100 rmgg poc/dia.
- Grups LH: 133 g de Seoc de linhaca/ 100 mg poc/dia.

- Grupgs MA: 300 mg de mahtodestring 100 g p.cfdia.

DER: 20 rrgg) 100 Hepatecbomis Z-AFF: 2 mg/100g T BFF 0,75 g 100 ——
l P pearc il @ TO%. 0. mp.,;_ ¥ -



Lipidios Estruturados

Grupos (n) Consumo de Peso Corporeo Ganhe (g) Peso Hepatico Incidencia de Numero medio
Racio (g/dia) Final (g) Relativo (g) nodulos (%) de nodulos por
rato
MD (6) 248200 277 = 11 037 37=04 100 195,0 = 1619
LIN (B) 236=07 WB7=T 211 =6 32=01 100 003720
TB (11} 23.7+1] T6=17 015 100 27.1= 46,3
MIS (11) 24005 1747 108 =6 33=02 100 146.5 = 143.1
EST (10) 13211 B0=3 M05=7 100 42325387

Dados expressos na forma de média + emro padrio da meédia; "Diferenca em relagiio a0 grupo MD segundo teste ANOVA seguido de Tukey

p=0,05.




Lipidios Estruturados

— Marcacoes GST-P positivas —
Grupos ! ! n°/cm- Tamanho médio (mm-) lﬁﬁa hepatica
(n)

pLPN rLPN pLFN rLPN pLPN rLPN
MD (6) 61=004 58=000 041008 025005 245=404 126=x13
LIN (8) 46005 53006 035004 020=003 167=41 96=13
TB(11) 28003 69007 0222005 014002 |69x107 06=x173
MIS(10) 55=005 64=000 037=01 020=003 187=408 116=09
EST (8) 30005 57005 027006 019=005 |78x247 007=19

. _____________________________________ _______ ____ __________________________________ ]
Dados expressos na forma de média + erro padrio da média; * Diferenca em relacio ao
grupo MD segundo teste ANOVA seguido de Tukey., p=0.05. pLPN = persistente;

rL.PN = remodelacio.

Inibicao do metabolismo da DEN ou do 2-AAF.
Apoptose.
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Intensidade de banda am
relbedo ao grupa M %)

Intensidade de banda em

relacio @o grupo M ()

Lipidios Estruturados
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: [ Tributyrin
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Heidor R. et al. Mol. Nutr. Food Res. 2016, 60, 420-429



Conclusao:

Lipidios estruturados a partir da
B e
Oleo de Linhaca

apresentam atividade
guimiopreventiva
da hepatocarcinogénese




Perspectivas em quimioprevencao




Perspectivas em quimioprevencao

i

Tumor

Tumar
transplanted

rese:tinn

in humanized

mice Ta rgete

Mouse avatar theraples

Use therapies that have

demnnstmted efﬁr:aqr in mice

D

Control

Sorafenib 75 mg/kg/day MTBITC 10 mgkg/day  MTBITC 50 mg/kg/day

Pre-treatmant, day 0




Tarefa

1- Defina:
a) Agente quimiopreventivo bloqueador da carcinogénese
b) Agente guimiopreventivo supressor da carcinogénese

c Qumioprevencao tercidria da carcinogénese

2- Um CBA apresenta atividade quimiopreventiva in vitro e in vivo da
hepatocarcinogénese. Foram produzidas capsulas com o CBA em questao para serem

utilizadas em um ensaio clinico.

a) E necessario realizar um ensaio de fase 1 (avaliacdo da toxicidade)?

b) Com relacao as fases Il e lll do ensaio clinico (avaliacao da eficacia e seguranca), quais
seriam os critérios para a selecao dos participantes? E quais seriam os endpoints
primario e secundario?
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