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Aspectos da

quimioprevencao do cancer
com compostos bioativos
presentes nos alimentos

B INTRODUCAO

A ideia de que a alimentagdo e o estado nu-
tricional podem influenciar a carcinogénese, ou
seja, o desenvolvimento do cancer ou de neo-
plasias, ndo é algo novo. Os primeiros estudos
epidemiolégicos que procuraram avaliar a re-
lagdo alimentagdo-cincer ocorreram ha quase
100 anos. Nesses trabalhos, foram identificadas
distor¢des nos padrdes alimentares como fato-
res de risco, especialmente a ingestao reduzida
de frutas e hortaligas®.

Os primeiros trabalhos que relacionavam
alimentacao e o desenvolvimento de neoplasias
em animais de experimentagdo ocorreram na
década de 1940. Nesses estudos, observou-se
que camundongos submetidos a restri¢ao ali-
mentar apresentavam menor nimero de neo-
plasias cutaneas espontaneas e/ou induzidos
por aplica¢do via dérmica de benzo[a]pireno
do que animais alimentados ad libitum ou com
livre acesso a ragdo. Além disso, animais ali-
mentados com ragdes apresentando elevado
conteudo calérico e/ou lipidico tinham maior
incidéncia de cAnceres de mama induzidos por
carcinogénicos quimicos”™.
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Porém, um maior interesse pelas causas nu-
tricionais do cAncer comegou apenas a ocorrer,
na verdade, a partir das décadas de 1960 e 1970.
Durante esse periodo, diversos estudos epide-
mioldgicos investigaram o padréo de incidéncia
de neoplasias na populagao?°'. Esses trabalhos
compararam a média de ingestdo de certos ali-
mentos entre paises com elevada e reduzida
incidéncia de céncer, possibilitando que se che-
gasse a conclusdo de que fatores nutricionais
desempenhavam, efetivamente, importante
papel na etiologia e, inclusive, na prevenc¢ao da
carcinogénese. Dentre essas conclusdes, prova-
velmente a mais consistente foi a relagdo inver-
sa entre risco para certos tipos comuns de can-
cer e a ingestdo de frutas e hortalicas, graos
integrais, cereais e alguns tipos de lipidios, tais
como os acidos graxos dmega-3.

Assim, alguns estudos merecem destaque
devido as suas contribui¢des para o maior co-
nhecimento da relagdo entre alimentag¢io, nu-
tricdo e cancer na época, como o fato de se ter
observado aumento das taxas de cinceres de
colon e mama em japoneses migrantes para os
EUA, o que sugere a influéncia do meio ambien-
te na carcinogénese, incluindo a alimentagao®.
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Assim, foi sugerido que 80 a 90% dos canceres
se devem a fatores externos, sendo, portanto,
teoricamente passiveis de prevengao. No inicio
da década de 1980 aventou-se que com modi-
ficagdes na alimentagio seria possivel uma re-
dugdo de 35% (com uma varia¢do de 10-70%)
na mortalidade por cancer nos EUA?".

Com base nesses estudos, érgaos governa-
mentais e agéncias de prevengao contra o cancer
fizeram as primeiras recomendac¢des que acon-
selhavam a populagdo a reduzir a ingestdo de
gorduras, principalmente as de origem animal,
aumentar a ingestdo de fibras alimentares, con-
sumir grande variedade de frutas e hortaligas e
moderagao na ingestdo de sal e bebidas alcodlicas,
além de incentivar a pratica de atividade fisica.

Recentemente, autores relatam a existéncia
de evidéncias experimentais e/ou epidemiold-
gicas de que compostos bioativos presentes nos
alimentos (CBAs), como polifendis e derivados
isoprénicos, possam estar relacionados com a
reducio do risco de desenvolvimento do cincer.

@ CARCINOGENESE

Tradicionalmente, a carcinogénese é o re-
sultado de eventos que ocorrem em multiplas
etapas, com acumulo de alteragdes em genes
envolvidos com a regulacdo de importantes
sistemas celulares®®** Assim, esse processo é

longo, necessitando para isso de metade a dois
tercos da vida das diferentes espécies”. Entre-
tanto, o niimero exato de etapas que compdem
a carcinogénese ¢é bastante discutivel, havendo
evidéncias de que a neoplasia ocorra em trés
estagios basicos: inicia¢do, promogao e progres-
sao”’ (Figura 46.1).

O primeiro estagio, conhecido como inicia-
¢do, caracteriza-se por alteracdes permanentes
e irreversiveis no material genético da célula
iniciada. Por outro lado, a promogéo néo en-
volve mudangas moleculares na estrutura do
DNA. Esta etapa tem sido definida como ope-
racionalmente reversivel, de longa duragao e
em cujo periodo ocorre a expansio clonal das
células™. O ultimo estagio, a progressao, é irre-
versivel, sendo caracterizado pela instabilidade
cariotipica. Alteraces na estrutura do genoma
estdo relacionadas, nessa etapa, com uma taxa
de proliferacio aumentada, carater invasivo e
alteragdes bioquimicas nas células™.

O organismo € constantemente exposto a
substancias xenobidticas, ou seja, estranhas a ele,
que podem causar o cancer. Neste caso, sdo co-
nhecidas como carcindgenos. Alguns individuos
podem desenvolver neoplasias apos exposi¢io
a um carcindgeno, enquanto outros nio sofrerdo
esse efeito sob influéncia do mesmo estimulo.
Essa suscetibilidade pode estar relacionada a
capacidade de metabolizar xenobiéticos, ou,
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FIGURA 461

Os estagios basicos da carcinogénese: iniciacdo, promogao e progressao. Durante a

iniciacdo ocorrem alteragdes permanentes e irreversiveis no DNA da célula iniciada. Na fase de promo-
¢do, ndo ocorrem mudancas moleculares na estrutura do DNA, por isso € considerada uma etapa re-
versivel. A progressdo € o ultimo estagio, caracterizada pela instabilidade cariotipica e irreversibilidade.
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ainda, de reparar os danos causados por eles. A
resposta do organismo a substincias nocivas
depende da presenca de variagdes na sequéncia
do DNA (polimorfismos) de determinados genes
que expressam enzimas responsaveis pela deto-
xificagdo®. Os carcindgenos sdo, em geral, ele-
trofilicos, ou se tornam ap6s agao dessas enzimas,
que podem ser classificadas como de fase I e fase
II. As enzimas de fase I, como a citocromo P450,
promovem oxidagao, redugdo ou hidrélise do
agente carcinogénico. Ja as de fase II, como a
glutationa-S-transferase, estao envolvidas com
a adi¢do de uma espécie quimica ao xenobidtico,
previamente metabolizado ou nao, que vai tor-
né-lo hidrossoluvel, possibilitando sua excre¢io
pela urina. A agao dessas enzimas pode algumas
vezes tornar o xenobiético um carcindgeno ou
ainda aumentar seu potencial cancerigeno (ati-
vacdo). Essas substancias podem se ligar a cen-
tros nucleofilicos do DNA, formando produtos
estaveis conhecidos como adutos. A formagéo
de adutos é caracteristica de substancias geno-
toxicas e pode resultar em modificagdes genéti-
cas. Isto é, se a divisdo celular ocorrer antes da
acdo do mecanismo de reparo do DNA sobre
esse aduto, o dano pode ser fixado no material
genético das células-filhas por alteragdes na se-
quéncia de bases, caracterizando mutagao®.
Genes estimuladores da proliferacao celular
incluem os proto-oncogenes, ao passo que 0s
inibidores sdo os supressores de tumor. Estes
ultimos modulam a progressao do ciclo celular,
mantendo a célula em laténcia, ou induzindo
sua morte, caso as condi¢des de progressdo do
ciclo celular ndo estejam apropriadas. Mutagdes
ou modificagdes na expressdo desses genes con-
ferem a célula vantagens de crescimento e de-
senvolvimento em relagdo as células normais.
Os genes supressores de tumor estao envolvidos
com a inibi¢do da expressao do fendtipo ma-
ligno, podendo ser inativados por mutagdes
durante o processo da carcinogénese. Uma mu-
tagdo que iniba esses genes podera resultar na
perda de mecanismos naturais de controle da

proliferagdo, tendo por consequéncia a multi-
plicagdo excessiva das células. Os proto-onco-
genes estdo relacionados com a divisdo e a di-
ferenciacao celular normal. Uma vez mutados,
sdo ativados em oncogenes e podem atuar em
vias intracelulares envolvidas com o controle
da proliferacio celular, sem a necessidade de
estimulos externos®.

Além disso, o destino da célula é controlado
por genes que estimulam a morte celular pro-
gramada (apoptose). Esta representa um me-
canismo de protecdo contra a transformacao e
o desenvolvimento da neoplasia, que elimina
células com dano genético ou que ndo respon-
dam a estimulos proliferativos. A indug¢ao de
apoptose ocorre por estimulos em diversos
receptores como fator de necrose tumoral e
outros. Estes iniciam uma cascata de sinalizagdo
que induz a ativagdo de caspases, enzimas res-
ponsaveis pela degradacio de proteinas celula-
res necessarias para a manutencio da vida e da
integridade celular. O processo de apoptose
envolve também a mitocondria, que libera di-
versas proteinas que podem migrar para o nu-
cleo da célula e promover a condensagio e
fragmentagao do DNA, ou ainda inibir protei-
nas supressoras da apoptose. O processo de
apoptose é regulado por diversas proteinas,
destacando-se a p53, que consiste em uma su-
pressora de tumor e se encontra envolvida com
reparo do DNA, controle do ciclo celular e in-
ducdo da morte celular programada®.

A etapa de progressdo do céncer envolve
também eventos bioquimicos extracelulares que
estdo associados com a perda de comunicagdo
entre a célula neoplésica e as outras células da
vizinhanga. Esses eventos estimulam a produgdo
de enzimas proteoliticas, como metaloprotei-
nases de matriz (MMPs), que atuam degradan-
do a matriz extracelular e liberando a célula
para ser transportada pela corrente sanguinea.
A presenca de enzimas proteoliticas e de fatores
de crescimento, como o fator de crescimento
do endotélio vascular (VEGF), estimula deter-
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minadas células, como fibroblastos e endoteliais
da parede interna dos vasos sanguineos, a pro-
liferarem, formando novas artérias e veias (an-
giogénese). Isso consiste em um processo sele-
tivo e complexo, que envolve a alterag¢do de
varios genes’.

Comunicagdes intercelulares do tipo hiato
(gap junctions intercellular communications —
GJIC) constituem a unica estrutura conhecida
que permite a comunicagio citosolica direta
entre células. Por meio das GJIC sao veiculados
fatores de importancia fundamental para a ma-
nuten¢do da homeostase dos tecidos e do con-
trole de diferenciagdo e proliferacdo celulares.
Juncoes intercelulares deficientes podem levar
a proliferacdo celular desordenada observada
no cancer®!.

Tem-se considerado a instabilidade geno-
mica como importante fator na formagéo e na
progressao do cancer. Quando ocorre uma al-
teragdo no DNA, o sistema de reparo procura
por seu conjunto de genes (Mshl1, Mih, Pmsl e
outros) para corrigir a falha. Quando ocorrem
grandes danos em seu material genético e o
sistema de reparo do DNA ndo ¢ eficiente, a
célula esta sujeita a alteragdes grosseiras, como
perdas de material cromossomico, amplificagoes,
duplica¢des ou inversdo de genes, translocagdes
e substituicdo de pares de bases. Dessa forma,
algumas dessas células adquirem resisténcia a
quimioterapia e a radioterapia®.

B QUIMIOPREVENCAO DO CANCER

A quimioprevengio do cancer foi definida
pela primeira vez em 1976 e pode ser conside-
rada uma forma de prevenir a doenga com a
intervengdo com compostos sintéticos ou na-
turais durante as etapas iniciais da carcinogé-
nese, ou seja, antes do estabelecimento da etapa
de progressao®.

Assim, em primeira instincia, o método
mais adequado para se eliminar o impacto do
cancer em seres humanos é a prevengao. Nesse

sentido, o grupo inicial de medidas visando-se
esse objetivo consiste na remogdo do agente
etioldgico, ou seja, na prevengdo primaria do
cancer. Isso em alguns casos é possivel, como
em relagdo ao habito de fumar. Em outras si-
tuagdes, entretanto, torna-se um objetivo difi-
cilmente alcan¢ével, como é o caso de lesdes no
DNA desencadeadas por exposi¢ao a xenobid-
ticos, por exemplo. Nesse sentido, podem-se
conceber, em principio, dois tipos basicos de
quimioprevenc¢ao. O primeiro é voltado prin-
cipalmente para o fornecimento de agentes
quimiopreventivos aplicaveis a grandes grupos
populacionais, culminando, inclusive, como
medidas de satde publica em larga escala. Nes-
te caso, os compostos quimiopreventivos de-
veriam apresentar toxicidade reduzida. O se-
gundo tipo de estratégia quimiopreventiva
poderia estar direcionado a individuos consi-
derados de “alto risco”, devido a predisposi¢des
genéticas,como a polipose adenomatosa fami-
liar, ou maior exposi¢ao a carcindgenos, como
pessoas que tinham o habito de fumar. Outras
populag¢des-alvo incluiriam individuos porta-
dores de lesdes reconhecidamente pré-neopla-
sicas, como displasia cervical, e pacientes pre-
viamente tratados devido a um cancer. Este
ultimo caso merece destaque, uma vez que al-
guns tipos de neoplasias apresentam elevada
recorréncia, como carcinoma hepatocelular
(HCCQ). Individuos com HCC que foram sub-
metidos a ressecgao cirurgica ou ablacdo per-
cutinea apresentam, em 70% dos casos, recor-
réncia da doen¢a em um estagio mais agressivo®.

A medida que o cancer se torna mais agres-
sivo, os compostos mais eficazes seriam aqueles
que suprimem a evolugdo do processo neopla-
sico. Nesses casos, agentes quimiopreventivos
que apresentam maior toxicidade, como os
retinoides, poderiam ser tolerados.

E grande o nimero de compostos até agora
identificados com eventual atividade quimiopre-
ventiva contra o cancer.? Essa diversidade pode
ser um fator positivo, pois indica que diversas
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abordagens poderdo ser empregadas visando-se
a prevencdo, além de possibilitar outras opg¢des
para a selecao dos agentes mais indicados a cada
caso. Além disso, a carcinogénese ¢ um proces-
so complexo, com evolugio prolongada e diver-
sificada. Quanto mais complexo e prolongado
0 processo patolégico, maior é o numero de
possibilidades de se empregar medidas capazes
de interromper sua ocorréncia final*.

Agentes quimiopreventivos podem ser clas-
sificados em bloqueadores ou supressores, atuan-
do especificamente durante as fases de iniciagéo
e promogdo da carcinogénese, respectivamente.
Alguns compostos podem atuar em ambas as
etapas, sendo classificados como bloqueadores
e supressores do processo neoplasico. A carac-
terizagao dos mecanismos quimiopreventivos
dos agentes bloqueadores e supressores em
modelos in vivo pode contribuir para a eluci-
dagdo de aspectos fundamentais da carcinogé-
nese e para a selecdo de agentes quimiopreven-
tivos para serem utilizados em seres humanos™.

Diversos agentes quimiopreventivos até
agora identificados sao CBAs presentes, prin-
cipalmente, em frutas e hortaligas. Esses com-
postos sdo pleiotrépicos, ou seja, atuam em

diversas vias moleculares relacionadas com a
carcinogénese. Assim, podem inibir a prolife-
ragdo celular, induzir a apoptose, aumentar a
expressdo de genes supressores de tumor ou
inibir a expressdo de oncogenes. Para tanto,
CBAs podem modular a carcinogénese por
mecanismos genéticos, epigenéticos ou ambos*
(Figura 46.2).

Os CBAs apresentam diferentes estruturas
quimicas (Figura 46.3), entretanto eles podem
ser agrupados em familias com similaridade
estrutural, como os polifenoéis e os derivados
isoprénicos. Devido a importancia desses com-
postos na prevengdo e manutengdo da saude
humana, os mecanismos de agdo dos CBAs vém
sendo investigados, inclusive no contexto da
quimioprevengio do céncer.

B QUIMIOPREVENCAO DO CANCER
COM POLIFENOIS

Os polifenois sdao um numeroso grupo de
moléculas originadas no metabolismo secun-
dario de vegetais, como frutas, hortalicas e pro-
dutos derivados, como café, cha e o vinho. Uma
vez que a reduzida incidéncia de neoplasias em
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FIGURA 46.2 Quimiopreventivos podem atuar como bloqueadores inibindo iniciacdo das células por
agentes quimicos, fisicos ou biolégicos. Supressores atuam especificamente durante a promocao da
carcinogénese, impedindo a expansao clonal das células iniciadas, assim como a ativacdo de proto-on-

cogenes e inibicdo de genes supressores de tumor.
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FIGURA 46.3 Diversidade estrutural de alguns agentes quimiopreventivos e suas principais fontes na

alimentacgao.

determinas popula¢des pode estar relacionada
ao consumo de alimentos que sdo fontes de
polifendis, diversos estudos investigam os me-
canismos de a¢do quimiopreventiva do cAncer
desses compostos®. Alguns dos polifendis mais
estudados sdo a curcumina, que é utilizada
como tempero e corante alimenticio, a epiga-
locatequina-3-galato (EGCG), que esta pre-
sente no chd verde e o resveratrol, presente em
uvas e no vinho.

Curcumina

A curcumina, um pigmento amarelo pre-
sente no rizoma da circuma (Curcuma longa),
é utilizada como tempero, principalmente na
culindria indiana, e também ¢ um dos principais
polifendis investigados em estudos de qui-
mioprevengdo do cancer. Apresenta atividades
antioxidantes, anti-inflamatdrias, antissépticas
e antiangiogénicas que sdo exploradas hd mi-
lhares de anos pela medicina tradicional orien-
tal. Diversos estudos sugerem que a curcumina

apresenta atividades quimiopreventivas contra
o cancer, como o de pancreas, mieloma multiplo
e o de colon. A atividade quimiopreventiva da
curcumina pode estar relacionada com a sua
capacidade de modular diversos mecanismos
moleculares, como a proliferagdo celular, indu-
¢do da apoptose e vias de sinalizagao celular,
como a do fator nuclear kB (NF-kB, sigla do
inglés nuclear factor k B)'.

A curcumina inibe a proliferacdo celular de
cultura de células humanas de cancer de mama,
de bexiga e leucemia. Essa inibi¢ao pode estar
relacionada com a reducio da expressao de
proteinas denominadas quinase dependente de
ciclinas (CDK, sigla do inglés cyclin-dependent
kinase)*®. A curcumina pode também inibir a
proliferacéo celular atuando como um inibidor
competitivo do trifosfato de adenosina (ATP)
e consequentemente reduzindo a expressao de
CDKs, como observado em cultura de células
de neoplasias gastricas’. Foi também observado
que, em culturas de células de cincer de pros-
tata, a curcumina inibe a proliferagdo celular
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induzindo a expressao de proteinas que inibem
CDKs, como a pl6, p21 e p277.

O tratamento de células epiteliais humanas
de cdlon com curcumina inibiu a ativacao da
via do NF-kB, inibindo a degrada¢do de uma
proteina que controla essa via, denominada
inibidor do kB (IkB, sigla do inglés inhibitor of
kappa B)’®. Foi demonstrado in vitro que o tra-
tamento com esse polifenol inibiu o crescimen-
to de células HA22T/VGH de cancer de figado
por aumento da apoptose, inibi¢do da via do
NF-kB e redugio da expressio do oncogenes,
como o ¢c-myc>. Quando a curcumina foi apli-
cada topicamente no dorso de camundongos
ICR fémeas, ocorreu a inibi¢do da via de sina-
lizagdo do NF-kB. A curcumina também inibiu
o desenvolvimento de hiperplasia em ratos
tratados com carcindgeno quimico dietilnitro-
samina. Neste caso, além da inibi¢do da via do
NEF-kB, observou-se nos animais que receberam
o polifenol a redu¢io pds-transcricional de p21
e p53™.

Epigalocatequina-3-galato (EGCG)

O cha verde é uma bebida consumida prin-
cipalmente em paises orientais. Foi demonstra-
do que o consumo de cha verde pode prevenir
a carcinogénese em diferentes 6rgaos em mo-
delos animais. O polifenol epigalocatequina-
3-galato (EGCG) é 0 CBA, que pode estar rela-
cionado com as atividades anticarcinogénicas
do cha verde®. Estudos in vitro com EGCG
demonstram que esse CBA apresenta atividade
quimiopreventiva contra neoplasias de célon,
pele, pulmao, figado e mama®.

Estudos epidemioldgicos conduzidos no
Japao sugerem a atividade quimiopreventiva da
EGCC contra o cancer de mama. Esses efeitos
foram também observados em diversos traba-
lhos conduzidos in vitro e in vivo. A EGCG
induz a apoptose e inibe a prolifera¢ao celular
por ativar caspases e suprimir a via de sinaliza-
¢d0 do NF-kB. Dentre os diversos mecanismos

de agdo da EGCG destacam-se suas atividades
antioxidantes, como a inibi¢ao da oxido nitrico
sintase ocasionada pelo bloqueio da via do NF-
-kB. Diversos estudos in vivo e in vitro demons-
traram que esse CBA atua como quimiopreven-
tivo em modelos de carcinogénese induzidos
por radia¢éo ultravioleta ou por metais pesa-
dos®. A aplica¢do topica de 6,6 M pode inibir
a formacao de neoplasias induzidas por radia-
¢do ultravioleta do tipo B (UVB) em camun-
dongos, induzindo a apoptose seletivamente em
células pré-neoplésicas*.

Outros estudos sugerem que a EGCC pode
também inibir a angiogénese, reduzindo a ex-
pressdo de proteinas, como o fator de cresci-
mento endotelial vascular (VEGE, sigla do inglés
vascular endotelial growth factor) e metalopep-
sidade de matriz 9 (MMP-9, sigla do inglés
matrix metallopeptidase), conforme observado
em modelos in vivo de cAncer de mama.** As
atividades quimiopreventivas da EGCC na car-
cinogénese de mama também podem estar
relacionadas com a modulagio da expressdo de
genes estimulados pelo estrégeno, como para
o receptor de progesterona.

Resveratrol

O resveratrol, um polifenol produzido pelas
uvas, também ¢é encontrado no vinho. A sua
concentragdo no vinho depende do cultivar da
uva, variando de 0,2 a 5,8 mg/L no vinho tinto
e 0,68 mg/L no vinho branco. Diversos estudos
epidemioldgicos sugerem a redugio na incidén-
cia de doengas coronarianas com o consumo
moderado de vinho tinto. O resveratrol ¢ um
inibidor da agregacdo plaquetdria, modula a
sintese de eicosanoides, além de alterar o me-
tabolismo de lipoproteinas®.

O resveratrol também é um agente qui-
miopreventivo, atuando nas diversas etapas da
carcinogénese. Um dos mecanismos de a¢do
desse CBA ¢ a inibigdo da proliferacdo celular,
que ocorre por fosforilagdo da PI3K/AKT. O
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resveratrol, além de inibir a proliferagao celular,
induz a apoptose e a diferenciacdo em diversas
células neoplasicas, como de hepatoma, neuro-
blastoma, leucemia, prostata, célon, estdbmago
e mama"'. Foi observado in vitro que o resve-
ratrol pode induzir a apoptose em diversas li-
nhagens de células neoplasicas, como as de
neuroblastoma, meduloblastoma e glioblastoma.
Porém, esse efeito nao foi observado em fibro-
blastos normais, sugerindo a especificidade
desse CBA em induzir a apoptose em células
cancerosas®'.

O resveratrol apresenta, como outros poli-
fenois, atividade antioxidante. Assim, esse CBA
pode induzir indiretamente a via molecular do
Nrf2, que leva a transcri¢do de diversas enzimas
antioxidantes. Em células de mieloma multiplo,
o resveratrol inibe a angiogénese e a metdstase,
modulando a expressido de proteinas como o
VEGE, B-catenina, e MMP-9*..

B QUIMIOPREVENCAO DO CANCER
COM DERIVADOS ISOPRENICOS

Os derivados isoprénicos consistem em uma
classe de compostos com mais de 22.000 cons-
tituintes que incluem carotenoides, como o f3-
caroteno e o licopeno, retinoides, monoterpenos,
diterpenos e triterpenos. Os derivados isopré-
nicos sdo produzidos pela via do mevalonato
em frutas e hortalicas. Porém, em mamiferos e
seres humanos, essa via é utilizada para a sinte-
se do colesterol. A via do mevalonato ¢ regulada
pela enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima
A redutase (HMG-CoA redutase), que é respon-
savel pela conversao da HMG-CoA em meva-
lonato, resultando em intermediarios isoprenoi-
des, como o pirofosfato de farnesila e
geranilgeranila. Esses isoprenoides sio necessa-
rios para a isoprenilacdo pos-translacional de
varias proteinas como a Ras e Rho, que estdo
envolvidas com a proliferagio celular. A perda
dos mecanismos de regulagio da HMG-CoA
redutase é um alvo importante no contexto da

quimiopreven¢do do cancer. Nesse sentido, a
inibi¢do da HMG-CoA redutase por isoprenoi-
des e a modulag¢io de alvos moleculares em le-
sOes pré-neoplasicas e neoplasicas poderia ser
a base para a selecdo de derivados isoprénicos™.

[B-caroteno

O B-caroteno (BC) é considerado a pro-
vitamina A mais importante. Estudos epide-
mioldgicos demonstraram a relagdo inversa
entre a incidéncia de diversos tipos de cancer,
principalmente pulmao e estbmago, com as
concentragdes de carotenoides no sangue. Como
essas concentragdes sao reflexo do consumo de
frutas e hortalicas, concluiu-se, nesses estudos,
que o BC apresentaria atividades quimiopre-
ventivas do cancer quando ingerido em quan-
tidades fisioldgicas, ou seja, cerca de 4 a 6 mg/
dia, e que teria principalmente a¢do nas etapas
iniciais da carcinogénese’®.

Assim, a consisténcia dos resultados dos
estudos epidemioldgicos em rela¢do aos caro-
tenoides e a prevengdo do cancer de pulmao,
além de estudos que demonstraram a auséncia
de toxicidade do BC e a sua eficicia em mode-
los de carcinogénese in vivo, serviram de esti-
mulo para o desenvolvimento de estudos em
grande escala em seres humanos. Porém, nio
foi verificado qualquer efeito protetor na inci-
déncia de diversos cinceres quando o BC foi
administrado isoladamente ou em combinagdo
com a vitamina A. Alguns desses estudos che-
garam a demonstrar, inclusive, que o 3C pode-
ria ter um efeito deletério, aumentando a inci-
déncia de cancer de pulmao’.

Como essas investigagdes foram conduzidas
em populagdes consideradas “de alto risco” para
o desenvolvimento de cancer de pulmao (fu-
mantes, ex-fumantes ou individuos expostos
ao abesto) e com suplementos administrados
em doses farmacoldgicas em uma fase em que
ja era possivel que neoplasias se encontrassem
em estdgio mais avangado, sugeriu-se que os
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resultados negativos ndo devem ser generali-
zados para toda a populagdo. Assim, nao se
deveria descartar um possivel papel do BC na
prevengao do cincer, especialmente se esse ca-
rotenoide fosse administrado em fases iniciais
da carcinogénese, em doses fisioldgicas e asso-
ciado com compostos antioxidantes, como
aqueles encontrados na alimentagao rica em
frutas e hortalicas®'.

Assim, demonstrou-se que o BC apresenta
atividades quimiopreventivas dos canceres de
esofago e estdbmago quando administrado em
concentragdes menores do que as de outros
estudos e associado com a vitamina E e selénio
a milhares de individuos na China®.

A administragdo de BC apresenta efeitos ini-
bitérios em modelos de carcinogénese in
Vivo!b1637496368 - Além disso, os efeitos quimiopre-
ventivos do 3C foram confirmados por outros
estudos realizados em diversas espécies de animais
tratados com o carotenoide em diferentes mode-
los experimentais***32676%707L83 inclusive duran-
te fases mais tardias da carcinogénese*®. Alguns
mecanismos envolvidos em seus efeitos inibitorios
incluem a modulagéo de antioxidantes e sistemas
de detoxificagio de carcindgenos, inibi¢do da
proliferagao celular e danos no DNA, assim como
a modulac¢io da diferenciagio celular.

O efeito bloqueador do BC foi associado a
modulagdo de enzimas hepaticas de fases I e II
para o metabolismo de carcinogénicos™. Os
efeitos bloqueadores do BC também envolvem
suas agOes antioxidantes, com a consequente
prevencao de peroxidagao lipidica e danos em
proteinas de membrana de eritrocitos’. A re-
gulagdo da expressao de HMG-CoA-redutase
representa outro aspecto importante dos efeitos
quimiopreventivos dos carotenoides*”’¢. A ad-
ministracao de BC por 3 semanas consecutivas
a ratos submetidos a hepatectomia parcial em
70% inibiu a expressdo de HMG-CoA-reduta-
se por mecanismos pds-transcricionais, suge-
rindo que o metabolismo do isoprenoide estd
relacionado a sua atividade quimiopreventiva®™.

Os mecanismos moleculares relacionados
a atividade quimiopreventiva de carotenoides
durante a hepatocarcinogénese podem incluir
a diferenciacio celular e a comunicag¢io inter-
celular pelas junc¢des intercomunicantes (gap
junctions)®. As células progenitoras ativadas
(células-tronco) no figado de animais adultos
geram as células ovais (células pequenas com
nucleo oval observadas no espacgo porta), as
quais proliferam durante as fases iniciais da
hepatocarcinogénese e podem se diferenciar
em hepatdcitos e células do epitélio biliar®.
Além disso, as células ovais podem originar
canceres hepaticos pelo bloqueio irreversivel
do processo normal de diferenciagao?®**+897,
Em modelo de hepatocarcinogénese experi-
mental, o BC inibiu o desenvolvimento de lesoes
pré-neoplasicas, acompanhado pela redugio
do ndmero de células ovais, evidenciando a
acdo do carotenoide no processo de diferen-
ciagdo celular'#463 A diferenciagdo das cé-
lulas ovais em hepatdcitos é acompanhada pela
troca da expressdo de conexina 43 (células
ovais) pela expressao de conexinas 32 e 26 (de
hepatdcitos) no figado de ratos”. Os carotenoi-
des sdo conhecidos por aumentar a produgio
de conexinas em células de cancer de figado.
De fato, a maior expressdo de conexinas nessas
células ameniza o fenétipo tumorigénico pela
inibi¢do da prolifera¢do celular e promog¢édo da
morte das células. Nesse sentido, as conexinas
sdo alvos moleculares importantes para a qui-
mioprevengdo do cancer por carotenoides®®.
Os efeitos do BC foram avaliados em um mo-
delo in vivo de diferenciac¢io celular. O carote-
noide adiou a proliferacdo de células ovais e os
picos de expressdo de conexina 43, sugerindo
a modulagido do processo de diferenciagédo ce-
lular in vivo’'.

Os carotenoides também regulam fatores de
transcri¢ao, como o receptor pregnane X (PXR),
um receptor nuclear promiscuo envolvido com
a protecdo do organismo contra substancias
toxicas. Ao contrario do licopeno, um isopre-
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noide sem atividade pré-vitamina A, o BC ativou
vias de metabolismo de xenobidticos e substan-
cias enddgenas (citocromos CYP3A4/CYP3A7
e CYP3A5, assim como transportadores ABC
transportes - MDR1/MRP2) responsivas a PXR
em células HepG2%. Assim, o BC tem sido apon-
tado como um importante ativador de PXR,
nutricionalmente relevante, que interfere no
sistema metabdlico do organismo®.

Licopeno

O licopeno é um carotenoide encontrado
principalmente no tomate. Ndo apresenta ati-
vidade pro-vitaminica A, porém é um dos mais
potentes agentes antioxidantes naturais. Varios
estudos experimentais e epidemioldgicos tém
demonstrado que uma dieta rica em carotenoi-
des, inclusive o licopeno, est associada com
menor incidéncia de diversos canceres. No
mesmo sentido, niveis séricos e teciduais redu-
zidos de licopeno sdo inversamente associados
com a incidéncia de doencas cronicas, inclusi-
ve o cancer®.

Embora a atividade antioxidante do licope-
no parega ser a principal responsavel pela sua
atividade biologica, evidéncias como o aumen-
to das comunicagdes celulares via gap junctions,
a inibi¢do da proliferacao celular, a modulagdo
do metabolismo de xenobidticos e do processo
inflamatério sdo mecanismos de a¢do propostos
para o licopeno®.

Diversos estudos in vitro e in vivo tém de-
monstrado o papel do licopeno na quimiopre-
vengido do cancer. O licopeno inibe o cresci-
mento de células leucémicas humanas, além de
induzir a apoptose.' Efeito semelhante foi ob-
servado em culturas de células de cancer de
prostata, endométrio e hepatoma®.

O licopeno apresenta atividade quimiopre-
ventiva em modelos de carcinogénese experi-
mental de colon e de mama, além de efeitos
inibitérios da carcinogénese em modelos expe-
rimentais de cAncer de pulmao, figado e bexiga®.

Porém, destaca-se a sua atividade quimiopreven-
tiva do cancer de prostata. Diversos estudos epi-
demioldgicos associaram a ingestao de alimentos
fontes de licopeno com a redu¢io na incidéncia
de cancer de prodstata. O consumo de tomates,
molho ou suco de tomate e até mesmo de pizza
(que responde por 82% da ingestdo de licopeno)
estd associado com risco 35% menor de desen-
volvimento de cancer de prostatas4.

B EVENTOS EPIGENETICOS E
QUIMIOPREVENGCAO DO CANCER

O céncer desenvolve-se em um processo
longo que envolve, além de alteragdes genéticas,
a desregulacdo de eventos epigenéticos. Estes
eventos sdo alteragdes na expressio génica in-
dependentes de mudancas da sequéncia de
nucleotideos do DNA.* Eventos epigenéticos
como a metilagdo do DNA, modificagdes em
histonas e expressdo de pequenos RNAs nido
codificantes (miRNAs, sigla do inglés small non-
coding microRNAs) (Figura 46.4) estdo presen-
tes desde etapas precoces da carcinogénese e
sdo potencialmente reversiveis, representando
alvos potenciais para estratégias de prevengao
do cancer™.

Metilacdao do DNA

A metilagdo do DNA ¢ a modifica¢io epi-
genética mais estudada”. Ela é catalisada pela
familia de enzimas DNA metiltransferases
(DNMTs), que adiciona grupo metila forneci-
do pela S-adenosil-metionina (SAM) no car-
bono 5 da citosina. Esta base nitrogenada esta
presente, principalmente, em regides com se-
quéncias de dinucleotideos constituidos por
citosinas e guaninas denominada ilhas CpG,
que estdo frequentemente associadas com sitios
de inicio de transcri¢édo génica. Uma condi¢do
comum em diversas neoplasias é a hipometi-
la¢do gendmica, ou seja, redugdo no numero
de citosinas metiladas, quando comparado ao
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FIGURA 46.4 Papel dos CBAs na modulacdo de eventos epigenéticos desregulados do cancer. Os
CBAs podem atuar na metilagdo do DNA, inibindo, por exemplo, DNMTs e assim restaurar a expressao
de genes supressores de tumor silenciados por hipermetilacdo de suas regides promotoras. Nesse
sentido, podem também modular a trimetilacdo de histonas, em especial a da H3K9me3, que é regula-
da pelas enzimas KMT e KDM. CBAs também podem inibir a enzima HDAC, promovendo a hiperaceti-
lagdo de histonas, como a H3K9ac. Tanto a remogdo de grupos metila de regiées promotoras do DNA
como a reducdo da trimetilacdo e aumento da acetilagdo de histonas como a H3 favorecem o acesso
do complexo de transcricdo ao DNA. CBAs podem também regular a expressdo de microRNAs que se
ligam ao RNAm inibindo a expressao de determinados genes.

tecido nao neoplasico. Este evento pode ser re-
sultado da disponibilidade reduzida de SAM,
integridade gendmica comprometida, como no
caso de presenca de lesdes ndo reparadas no
DNA ou, ainda, expressdo ou atividade alterada
de DNMTs, como a DNMT], principal enzima
responsavel pela metilagio do DNA. A hipome-
tilacdo gendmica pode contribuir com a carci-
nogénese por meio de diversos mecanismos,
como a instabilidade cromossomica* e a indu-
¢do da expressdo de oncogenes, como o c-myc®.

Outro evento epigenético presente na carci-
nogénese que envolve a transferéncia de grupos
metila é o silenciamento de genes especificos
por hipermetilagdo. Esse processo é caracteri-
zado pela metilacdo de dominios no DNA que
geralmente estdo presentes em ilhas CpG, loca-
lizadas em diversas regides do genoma, princi-
palmente na por¢io 5 de promotores de genes’.

Doadores de grupos metila,
metilacdo do DNA e
quimioprevencao do cancer

Doadores de grupos metila, como o 4cido
folico, presente em diversas frutas e hortalicas,
estdo envolvidos tanto em processos de sintese
como de metilacdo do DNA. Alguns estudos
epidemioldgicos demonstraram a associagdo
inversa entre o consumo de acido félico e o
risco de desenvolvimento do cancer, principal-
mente o de célon, prostata, pancreas, ovario e
figado. De forma geral, nos estudos em que se
observou associa¢io inversa entre o consumo
de 4cido folico e a carcinogénese, ressalta-se
que isso ocorreu apenas com o consumo da
vitamina proveniente de formas naturais, ou
seja, da alimentacdo, ndo sendo clara, até o mo-
mento, a associagdo entre o consumo de suple-
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mentos dessa vitamina e o risco de desenvolvi-
mento de neoplasias.’

Estudos com roedores demonstraram que
a deficiéncia de compostos envolvidos com o
metabolismo da SAM, como o acido félico,
induz a hepatocarcinogénese.” Por outro lado,
foi observada atividade quimiopreventiva em
ratos submetidos a modelo de hepatocarcino-
génese e tratados com acido félico, ja que essa
vitamina inibe a expressao de c-myc especifi-
camente em lesdes pré-neoplasicas’ e também
de genes envolvidos com a angiogénese. Estu-
dos em seres humanos indicam que concen-
tracdes plasméticas reduzidas de folato estdo
associadas com aumento do risco de desenvol-
vimento de cancer de figado®. Uma das hipé-
teses mais investigadas a respeito do papel do
acido félico na hepatocarcinogénese é que a
deficiéncia dessa vitamina esta relacionada com
a desregulacdo de eventos epigenéticos®. Es-
tudos com roedores demonstraram que a de-
ficiéncia de doadores de grupo metila promo-
ve a desmetilacdo do DNA gendmico hepatico
com consequente ativagdo de proto-oncogenes
como c-myc, c-fos e H-ras®’. Animais tratados
com dietas deficientes de doadores de grupo
metila apresentaram hipermetilagdo de genes
supressores de tumor como p53, pI6INK4a,
PtprO, cdhl e Cx26%. Esse evento parece ocor-
rer antes do estabelecimento de lesdes pré-neo-
plasicas, como observado em camundongos que
receberam ragdes deficientes de dcido folico®.

Retinoides, metilacdo do DNA e
quimioprevencao do cancer

Uma vez que o figado ¢ considerado 6rgao-
-alvo para retinoides, supde-se que essa classe
de compostos sintéticos e naturais, que incluem
o retinol, retinaldeido e acido retinoico, apre-
sente alguma ag¢do na hepatocarcinogénese®.
Nesse sentido, observou-se em seres humanos
a relagdo entre elevados niveis de retinol no
sangue e reducdo no risco de desenvolvimento

do cancer. Os retinoides apresentam atividade
quimiopreventiva da hepatocarcinogénese de-
monstrada em diversos estudos. Em um desses
trabalhos, a vitamina A apresentou atividade
quimiopreventiva da hepatocarcinogénese, es-
pecificamente durante a fase de progressdo, mas
seu mecanismo de a¢do ndo envolveu a reversao
da hipometilacao de c-myc e da HMGCoA re-
dutase”.Verificou-se que a regido promotora
de CRBP1 e RAR, genes que atuam no trans-
porte intracelular do retinol e como receptor
de 4cido retinoico, respectivamente, encontra-
-se hipermetilada em diversas células neopla-
sicas. Ainda nesse sentido, foi observado in
vivo que o tratamento com palmitato de retini-
la e acidos retinoicos 13-cis e todo trans pro-
moveram aumento da expressdo da glicina-N-
-metiltransferase, enzima necessaria para o
fornecimento ideal de grupos metila, que pode
consistir em um mecanismo de agdo epigené-
tico dos retinoides®.

Selénio, metilacdo do DNA e
quimioprevencdo do cancer

O selénio é um constituinte de selenopro-
teinas, que fazem parte de complexos sistemas
enzimaticos envolvidos com o metabolismo
antioxidante e destoxificante celular'®. Diversos
estudos demonstraram que esse mineral apre-
senta atividade anticAncer'>'s. Em seres huma-
nos foi constatada a relacdo inversa entre con-
centragdes plasmaticas de selénio e aumento
do risco de desenvolvimento de neoplasias®.
Evidéncias obtidas a partir de estudos in vitro
e in vivo sugerem que as atividades quimiopre-
ventivas do selénio estdo relacionadas com al-
teragdes no padrao de metilagdo do DNA'". Esse
efeito pode ser consequéncia da inibi¢do da
DNMT1 por parte do selénio, como demons-
trado in vitro'®. A modulagio de eventos epige-
néticos depende da estrutura quimica do selé-
nio. Assim, em estudo in vitro, observou-se que
o tratamento de células LNCaP de cancer de
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prostata com esse mineral, na forma de seleni-
to, restaurou a expressido de GSTPI que estava
silenciada por metilagdo de seu promotor. Esse
efeito ocorreu por redugéo da expressao de
DNMT1, que foi acompanhada da hipometila-
¢do global do DNA. Quando as células foram
tratadas com selenometionina, uma das formas
organicas do selénio, esses efeitos ndo foram
observados®.

Modificagdes em histonas

Modificagdes em histonas incluem acetilagéo,
metilagdo, fosforilagdo, ubiquitinagao, biotinili-
zagdo, sumolizacdo e ADP-ribosiliza¢do. No
cincer, as mais estudadas sdo a acetilagdo e a
metilacao®. A acetilagdo de histonas relaxa a
cromatina, que se encontra normalmente supe-
respiralada. Esse processo permite o acesso de
proteinas ligadoras do DNA e regulatdrias da
transcricdo a regides promotoras dos genes. A
regulacao do estado de acetilagdo das histonas
ocorre pelas enzimas acetilases (HAT) que adi-
cionam grupos acetila em residuos de lisina ou
arginina, e por desacetilases de histonas (HDAC)
que removem o grupo acetila desses aminodcidos.
Neoplasias apresentam, geralmente, desregulagdo
de diversas HDACs, como HDACI1, HDAC2,
HDACS3 e SIRT1. Por sua vez, a metilacao de
histonas ocorre também em residuos de lisina
ou arginina e pode ativar ou suprimir efetores
da transcri¢do, dependendo da quantidade de
grupos metila envolvidos. Metiltransferases de
histonas (KMTs), como a SMYD3, RIZ1 e EZH2,
catalisam a transferéncia de até 3 grupos metila
da SAM para residuos especificos de histonas,
enquanto a remogao de grupos metila ocorre
pela agdo de desmetilases de histonas (KDMs)®.

O silenciamento de genes supressores de tu-
mor durante a hepatocarcinogénese, além de
estar associado com a metilagio do DNA, tam-
bém esta relacionado com modifica¢oes de his-
tonas nas regides promotoras desses genes®.
Assim, o silenciamento do RIZ1, p16INKa e

RASSF1A em neoplasias esta relacionado com
o aumento da expressdo da histona H3 trimeti-
lada nos residuos de lisina 9 (H3K9me3) e 27
(H3K27me3) em suas regides promotoras. Pa-
ralelamente, a carcinogénese, principalmente a
de figado, apresenta como caracteristica a redu-
¢do da expressao da histona H4 trimetilada no
residuo de lisina 20 (H4K30me3) e aumento na
expressao da histona H3 trimetilada no residuo
de lisina 27 (H3K27me3)®. CBAs podem mo-
dular o padréo de acetilagdo e metilagdo de his-
tonas. Neste caso, esses compostos atuam prin-
cipalmente como inibidores de enzimas como
HDACs ou KMTs.

Butirato, modificacdo em histonas
e quimioprevencao do cancer

O butirato, principal produto da fermenta-
¢do de fibras alimentares, foi o primeiro com-
posto natural a ser identificado com atividade
inibitéria de HDAC e tem sido considerado
um agente potencial para quimioprevengao e
quimioterapia do cancer®. Esse 4cido graxo
atua como ligante fraco de HDAC, inibindo as
HDAC: das classes 1 e 2'* e promovendo a ace-
tilacao de histonas, levando a expressao, dessa
forma, de genes envolvidos com a diferenciagéo
celular e apoptose. Observou-se in vitro que o
butirato inibiu a expressio de HDAC4 e au-
mentou a da histona H3 acetilada no residuo
de lisina 9 (H3K9ac) em células SMMC-7721
e HepG2. O butirato também inibiu a migracéo/
invasdo celular dessas células®.

Apesar de seu potencial quimiopreventivo,
principalmente por atuar como HDAC, o 4cido
butirico apresenta limitagdes farmacocinéticas
para ser utilizado por via oral. Pré-fairmacos de
acido butirico, como a tributirina, podem ser
encontrados na gordura do leite. Esse triacilgli-
cerol apresentou atividade quimiopreventiva em
ratos submetidos a modelo de hepatocarcinogé-
nese.”* Além de induzir a apoptose, a tributirina
aumentou a expressdo do p21 e da H3K9ac e
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também da H3K18ac e H4K16ac, além de inibir
a desacetilagdo da p53, evento que garante a fun-
cionalidade desta proteina em controlar o balan-
o apoptose/proliferacdo celular’.

Sulforafano, modificacdes em
histonas e quimioprevencao do
cancer

Dentre os isotiocianatos, o sulforafano e
seus metabolitos apresentam atividade antineo-
plasica de acordo com diversos trabalhos®. A
erucina, um metabdlito do sulforafano, apre-
senta atividade quimiopreventiva in vivo contra
o cancer de figado. Dentre os diversos meca-
nismos antineoplasicos do sulforafano, destaca-
se sua atividade inibitoria de HDACs*. Estudos
de modelagem molecular sugerem uma intera-
¢do entre o sitio ativo da HDAC com o grupo
carboxilato do residuo de lisina do sulforafano
posicionado como um ligante de zinco biden-
tado. Demonstrou-se in vitro que esse CBA
inibiu a atividade de HDAC e aumentou a ex-
pressao do supressor de tumor p21 e do indutor
da apoptose Bax. Foi observado em seres hu-
manos saudaveis que o consumo de bagel com
68g de brotos de brocolis, importante fonte de
sulforafano, inibiu a atividade de HDAC em
células sanguineas mononucleares periféricas
apos 3 horas, com o retorno da atividade da
HDAC em 24h ap6s a ingestao™. Assim, o sul-
forafano pode fazer parte de estratégias qui-
miopreventivas contra o cancer que podem
preconizar, inclusive, a incorporacgdo de deter-
minados alimentos para individuos com eleva-
do risco de desenvolvimento de neoplasias.

Compostos do alho, modificagdes
em histonas e quimioprevencao do
cancer

Diversos compostos presentes no alho e em
hortalicas do género Allium, como alicina, S-a-
lil cisteina, S-alil mercaptocisteina, sulfeto de

dialila, dissulfeto de dialila e trissulfeto de dia-
lila, sio considerados CBAs relacionados com
a prevencdo de doengas cronicas ndo transmis-
siveis*?. Estes compostos apresentam atividade
quimiopreventiva contra diversos tipos de cin-
cer. Um dos metabdlitos dos compostos sulfu-
rados, o alil mercaptano foi identificado como
um inibidor de HDAC, e sugere-se que esse
composto possa estar relacionado com as ati-
vidades antineoplasicas do alho*.

Modulacao da expressao de
miRNAs por CBAs no HCC

Diversos estudos sugerem que miRNAs pos-
sam ser responsaveis por outro mecanismo de
regulacio epigenética da expressao génica. MiR-
NAs sdo pequenas moléculas de RNA néo codi-
ficante constituidas por uma sequéncia de 16 a 29
nucleotideos e que atuam como reguladores ne-
gativos de genes em nivel pds-transcricional. MiR-
NAs podem se ligar em sequéncias complemen-
tares ndo traduzidas de miRNAs e, desta forma,
regular a expressao de genes-alvos. Mudangas na
expressdo de miRNAs estdo relacionadas com
diversas neoplasias, uma vez que foram identifi-
cados diversos miRNAs que potencialmente tém
como alvos genes relacionados com a diferencia-
¢do e proliferagio celular, além da apoptose®.

Doadores de grupos metila,
expressao de miRNAs e
quimioprevencao do cancer

Além de modular a metilacio e a estabili-
dade cromossomica por alteragdes em histonas,
doadores de grupos metila parecem modular a
expressdo de miRNAS na carcinogénese. Expe-
rimentos com roedores tratados com dietas
deficientes de doadores de grupos metila de-
monstraram reducio da expressdo de um tipo
de miRNA, denominado miR-122. A redugio
da expressdo do miR-122 foi observada em le-
sOes pré-neoplasicas e neoplasias hepaticas.*
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Outros CBAs, expressdo de
miRNAs e quimioprevencao
do cancer

EGCG pode modificar a expressao de di-
versos miRNAs em células de HCC humanas™.
CBAs como genisteina, resveratrol, curcumina
e selénio, entre outros, parecem também apre-
sentar acdes na carcinogénese envolvendo a
modulacido de miRNAs. Sugere-se também que
o derivado isoprénico (3-ionona pode modular
a expressdo de miRNAs em lesdes pré-neopla-
sicas hepaticas de ratos.

CONSIDERACOES FINAIS

Diversos CBAs apresentam atividade qui-
miopreventiva contra varios tipos de neoplasias,
inclusive o HCC. A atividade quimiopreventiva
envolve mecanismos relacionados com a inibi-
¢do da proliferagido celular e indugdo da apop-
tose e diferenciacio. As vias moleculares rela-
cionadas com esses processos podem ser
controladas geneticamente ou, ainda, apresen-
tar regulacdo epigenética.

Nesse sentido, hd interesse no desenvol-
vimento de estratégias que combinem agen-
tes quimiopreventivos com diferentes meca-
nismos de a¢do que atuem simultaneamente
em multiplas vias envolvidas na carcinogé-
nese?!. Assim, CBAs que modifiquem o padrao
de metilagdo do DNA poderiam ser associa-
dos com outros que alterem a estrutura da
cromatina. Uma vez que a restauragio da
expressao de genes supressores de tumor pela
EGCG pode constituir um importante meca-
nismo antineoplasico, foi sugerida a associa-
¢do desse CBA com outros potenciais agentes
quimiopreventivos, como o acido butirico.
Este, por sua vez, vem sendo preconizado para
uso em associa¢do com analogos da vitamina
A, como 4cido retinoico todo trans. Essa as-
socia¢do inibiu o crescimento de células de
cancer de mama MCEF-7 e restaurou a expres-

sdo de RARPB.* A tributirina também ja foi
utilizada em associagdo em modelos de he-
patocarcinogénese in vivo. Assim, animais
tratados com associacdo da tributirina com
a vitamina A e submetidos a modelo de he-
patocarcinogénese apresentaram inibi¢do do
crescimento de lesdes pré-neoplasicas, au-
mento nos niveis da H3K9ac e aumento da
expressdo do p21ciPl/wafl2,

Aspectos a respeito da biodisponibilidade
de CBAs sdo essenciais para aplicacdo destes
compostos como agentes quimiopreventivos
do cancer. Além disso, a partir do momento que
os mecanismos de a¢do de agentes quimiopre-
ventivos forem elucidados, pode-se aventar para
o futuro o conceito de quimioprevengao per-
sonalizada. Assim, individuos que apresentam
elevado risco de desenvolvimento de neoplasias
poderiam ser submetidos a estratégias de pre-
ven¢ao com determinados CBAs.
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