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PREFACIO

Desde os primordios da humanidade, quando os nossos ancestrais comegaram a observar os
efeitos bioldgicos das plantas, j& havia nesse comportamento empirico, um embrido que viria a se
chamar farmacologia. Essa ciéncia, que tem seu inicio misturado com a histdria da terapéutica, é con-
siderada como tal, desde o século XIX. E ¢ inegavel sua contribui¢cdo para o aumento da expectativa
de vida de nossa espécie, bem como dos animais domésticos. Em menos de um século de seu status
de ciéncia, se apresenta como base da conhecida industria farmacéutica, que muitas vezes ¢ colocada
como ré da exploracao dos enfermos por meio de ganhos vultuosos. Mas a face dessa ciéncia que pou-
cos conhecem e que ndo ¢ noticiada, forma-se de um grupo de abdicados estudantes e pesquisadores
que pensam no melhor para o seu proximo. Nesse livro, os leitores lerdo as contribui¢des, que embora

pequenas, se somam a muitas outras para que neste século tenhamos uma saude melhor para todos.

Em nossos livros selecionamos um dos capitulos para premiagao como forma de incentivo
para os autores, e entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este livro, o premiado foi
o capitulo 2, intitulado “Adesdo ao tratamento farmacoldgico em pacientes com insuficiéncia renal

cronica ”.
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RESUMO: O cancer € caracterizado por crescimento celular descontrolado e capacidade de migragao
celular do local de origem para outros 6rgaos. Apesar dos avancos na compreensao dos mecanismos
envolvidos nesta patologia e os progressos realizados na terapéutica do cancer, a toxicidade e a resis-
téncia aos farmacos tradicionais ainda constituem um grande desafio no tratamento do cancer. Assim,
torna-se relevante as pesquisas por novos alvos terapéuticos buscando obter €xito na sua terapéutica.
Nesta perspectiva, o presente trabalho propds realizar uma ampla revisao dos potenciais alvos tera-
péuticos envolvidos em neoplasias. A metodologia utilizada incluiu as bases de dados Pubmed/Medli-
ne e Science Direct e descritores padronizados como multi-target drugs, anticancer agentes, telome-
rase e polypharmacology, a pesquisa abrangeu artigos originais e revisao, entre o periodo de 2009 a
2019 e no idioma inglés. Foram selecionados 40 artigos e os alvos farmacoldgicos encontrados foram
as enzimas COX-2 e telomerase, mecanismos autofagicos, microambiente tumoral, polifarmacologia,
além de estratégia para o planejamento de fairmacos baseado em multiplos alvos terapéuticos. Com
1sso, 0 presente estudo permite contribuir para o desenvolvimento de novos farmacos antitumorais
que sejam mais efetivos e seletivos para células cancerigenas, assim, possibilitando o aumento da

sobrevida e a melhoria da qualidade de vida dos pacientes oncologicos.

PALAVRAS-CHAVES: Neoplasia. Polifarmacologia. Antitumoral.
POTENTIAL THERAPEUTIC TARGETS FOR CANCER TREATMENT

ABSTRACT: Cancer is characterized by uncontrolled cell growth and the ability of cell charging
from the place of origin to other organs. Despite advances in understanding the mechanisms in-
volved in this disease and the progress achieved in cancer therapy, the toxicity and the resistance to

the traditional drugs still constitutes a major challenge in the treatment of cancer. Thus, it is relevant
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as researches for new therapeutic targets to achieve success in cancer therapy. In this perspective,
this work proposed conduct a wide review of cancer potential therapeutic targets. The methodology
used included the Pubmed/Medline and Science Direct databases and descriptors: multi-target drugs,
anticancer agents, telomerase and polypharmacology, this work included original researches and re-
views, between the period 2009-2019 and English language. We selected 40 articles and were found
the COX-2 and telomerase enzymes, autophagic mechanisms, tumor microenvironment, polyphar-
macology and the drug design strategy based on multiple therapeutic targets. Thus, the present work
intends contribute for the development of new anticancer drugs effective and selective for the cancer

cells, thus, increasing survival and improving the health of oncological patients.

KEY-WORDS: Neoplasia. Polypharmacology. Antitumoral.

1. INTRODUCAO

A terapéutica anticancer consiste em uma ou mais intervengodes, como remoc¢ao cirargica do
tumor, radioterapia e quimioterapia antineoplasica (VIDEIRA; REIS; BRITO, 2014). A quimiotera-
pia surgiu na década de 40 com a utilizacao das mostardas de nitrogénio que sdo poderosos agentes
alquilantes e antimetabolitos. Apds o sucesso inicial desses compostos, varios outros farmacos anti-
tumorais foram desenvolvidos. Além dessas, outras abordagens farmacologicas t€m sido utilizadas: a
terapia alvo-direcionada, tais como a hormonioterapia € a imunoterapia comumente combinada com
agentes citotoxicos (CARNEIRO et al., 2015; NGUYEN-NIELSEN et al., 2015).

Avangos foram realizados no tratamento do cancer, mas ainda persistem os efeitos colaterais
nas células normais de crescimento rapido, como as do epitélio intestinal, foliculos pilosos ¢ as da
medula éssea, causando diarreia, nauseas, vomitos, alopecia e maior susceptibilidade as infecg¢des
(BRANDAO et al., 2010). Nesse contexto, a busca por novos farmacos antitumorais ¢ continua e
fundamentada na necessidade de alternativas com maior eficacia e com menos eventos adversos para
os pacientes oncologicos. Assim, o desenvolvimento de farmacos capacidade-alvo direcionados
para alvos moleculares especificos envolvidos em vias de sinalizagdo desreguladas torna-
-se relevante para a terapéutica anticancer (MARSICO; GORMALLY, 2015; ROSKOSKI JR, 2015;
MONROIG et al., 2015).

Outro grande obstaculo da terapia anticancer se deve a resisténcia dos alvos terapéuticos. Os
progressos realizados ao longo dos ultimos anos para compreender os mecanismos de resisténcia,
como a descoberta de mutagdes, permitiram conhecer diversas possibilidades para superar a resistén-
cia e desenvolver novos farmacos (HU; ZHANG, 2016). Embora os recentes avancos na medicina
resultem no aumento da sobrevida dos pacientes oncoldgicos, a recidiva da doenga ainda persiste,
sendo este um empecilho para a sobrevivéncia a longo prazo (SMITH et al., 2013).

A quimioterapia do cancer afeta tanto os alvos bioldgicos das células normais, como os pre-
sentes nas células cancerigenas que se proliferam rapidamente. Em contraste, a terapia-alvo ¢ destina-

da a direcionar o fAirmaco para as células tumorais sem interferir no crescimento das células normais
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(ARAVIND et al.,2012). Esta modalidade terapéutica ocorre por meio da interagdo entre o composto
bioativo e moléculas-alvo especificas, com o propdsito de inibir o crescimento e disseminagado das cé-
lulas tumorais com minimos efeitos citotoxicos (ALIBOLANDI et al., 2015; BALASHANMUGAM
etal.,2014).

Nesta perspectiva, baseada em estudos sobre alvos terapéuticos para o cancer, o presente
trabalho propds revisar novos alvos farmacoldgicos com a finalidade de verificar os possiveis meca-
nismos de a¢do envolvidos no desenvolvimento e progressao de neoplasias que possam colaborar em

pesquisas para a descoberta e planejamento de novos farmacos antitumorais.

2. METODOLOGIA

A revisao bibliografica foi fundamentada na pesquisa de artigos cientificos originais e revisao
indexadas nas bases de dados eletronicas: PubMed/Medline e Science Direct. Delimitando-se o perio-
do de 2009 a 2019. A estratégia de busca incluiu a utilizagdo dos seguintes descritores: multi-target
drugs, anticancer agentes, polypharmacology e telomerase. Os descritores foram digitados no idio-
ma inglés, e os artigos foram selecionados de acordo com o grau de relevancia para a proposta desta
revisdo, devendo ter sido publicados no periodo citado, sendo estes os critérios de inclusdo. Foram

selecionados para este estudo 40 artigos cientificos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Perspectivas de novos Alvos terapéuticos para o cancer
3.1.1 COX-2 — Cancer e Inflamacao

Dentre as moléculas alvos superexpressas em muitas células tumorais, encontra-se a ciclooxi-
genase-2 (COX-2) sendo considerada uma potente proteina alvo para a terapéutica do cancer (BHAT
etal., 2014).

As COXs sao enzimas conhecidas por converterem o acido araquidonico em prostaglandinas
(PGs). Sao classificadas em trés subtipos: COX-1, COX-2 e COX-3 (SHAMSUDIN et al., 2014).
Essas isoformas diferem na sua expressdo e fungdes fisioldgicas e patologicas. A COX-1 ¢ expressa
continuamente na maioria dos tecidos normais, a COX-3, principalmente no sistema nervoso central,
enquanto a COX-2 ¢ induzida. A expressdo de COX-2 aumenta quando induzida por estimulos, tais
como citocinas pré-inflamatorias, fatores de crescimento e promotores de tumor, contudo permanece
ausente na maioria dos tecidos normais (PENG et al., 2014; TOLBA et al., 2014). As prostaglandinas
E (PGE,) desempenham fungdes na tumorigénese, tais como proliferagdo celular, angiogénese, apop-
tose e metastase (VO et al., 2013).

Uma outra relagdo entre inflamago e o cancer se deve a presenca de células e mediadores

do sistema imune inato na maioria dos tipos de cancer, independentemente de existir inflamacao. Isto
ocorre em razao das alteragdes oncogénicas induzirem as vias inflamatorias em células pré-malignas

e malignas. Desse modo, ndo apenas a inflamagdo pode causar cancer, mas também o cancer é capaz
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de produzir inflamag¢ao (CRUSZ; BALKWILL, 2015). Essa associacdo se confirma em estudos que
mostraram pacientes recebendo baixas doses de aspirina (inibidor das COXs) diariamente por mais de
cinco anos obtiveram resultados positivos para o tratamento do cancer (JONSSON et al., 2013). De
acordo com Zelenay et al. (2015), a aspirina combinada com imunoterapia promove regressao mais

rapida do tumor, em contraste com a imunoterapia isolada.

3.1.2 Enzima Telomerase

Outro alvo terapéutico de interesse no desenvolvimento de farmacos anticancer € a enzima
telomerase (SANCHEZ-PERIS etal.,2016; CHEN et al., 2016; L1 et al., 2016). A reativacao ou up-
-regulation da telomerase ¢ observada em pelo menos 90% dos tumores humanos (DOGAN; AVCI,
2018).

Os teloméros sdo estruturas nucleoproteicas, localizadas nas extremidades dos cromossomos,
e sendo encurtados a cada ciclo de divisdo celular. O encurtamento dos teloméros faz as células pa-
rarem a divisdo quando um comprimento minimo ¢ atingindo (limite de Hayflick), por conseguinte
as células sofrem senescéncia replicativa e apoptose (AIT-AISSA et al., 2016). Os teloméros sao
sintetizados pela telomerase, um complexo enzimatico de ribonucleoproteinas formado por duas su-
bunidades: a proteica catalitica (transcriptase reversa telomerase, TERT) e uma grande subunidade
de RNA (RNA telomerase, TER). Esta enzima auxilia a DNA polimerase RNA-dependente na re-
plicacdo linear dos cromossomos através da sintese de novo das repetigdes teloméricas. Com isso,
impede o encurtamento progressivo dos teloméros, que ocorreria na sua auséncia completa ou parcial
(SARETZKI, 2014).

O fator limitante para a acdo enzimatica ¢ a expressao da transcriptase reversa telomerase, e
a maioria das células somaticas humanas nio apresenta atividade da telomerase devido a auséncia de
TERT (CRHAK et al., 2019). A TERT pode também regular o sinal de danos no DNA, mantendo as
histonas modificadas e alterar a produ¢do mitocondrial de espécies reativas de oxigénio (ROS, do
inglés radical oxygen species), as quais podem resultar na instabilidade genomica (SINGHAPOL e¢
al.,2013).

A regulacdo da telomerase nas células neoplasicas ocorre através de varios mecanismos, in-
cluindo aumento da transcri¢do de TERT e/ou TER, perda de repressores transcripcionais de TERT,
mutagdes na regido promotora do gene TERT (resultando na transativacdo deste gene), varias qui-
nases fosforilam e aumentam a atividade de TERT e amplificagdo génica de TERT e/ou TER. Como
consequéncia da up-regulation, as células tumorais alcangam um potencial replicativo ilimitado, con-
ferindo imortalidade (REDDEL, 2014).

3.1.3 Mecanismos autofagicos

As células cancerigenas sobrevivem no ambiente de estresse com fornecimento de nutrientes
limitado. Os metabolitos de baixo peso molecular gerados na autofagia permitem a sobrevivéncia
celular (HANAHAN; WEINBERG, 2011). A autofagia é um processo catabolico mediado por li-

sossomos para degradacdo e reciclagem dos componentes citoplasmaticos, sendo importante para
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manutengao da homeostasia celular.

Geralmente, a autofagia ¢ citoprotetora quando a célula passa por privacao de nutrientes ou
quimioterapia. No entanto, pode se tornar citotoxica, dependendo da extensao e fluxo da autofagia,
e competéncia apoptotica (ENG; ABRAHAM, 2011). Ambas as autofagias citoprotetora e citotoxica
podem regular a via fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K)/proteina quinase B (AKT) para promover a
apoptose celular. Estudos recentes t€ém sugerido uma relagao entre fosfolipase D (PLD) e atividade
AKT em diversos tipos de cancer (CHAUVIN et al., 2016; BRUNTZ et al., 2014; TOSCHI et al.,
2009). A autofagia também parece regular a migragdo celular, por ter sua inibi¢ao associada a redu-
¢do da invasao celular, no que se refere as secre¢des de enzimas proteoliticas autofagicas-dependente
durante a metastase (KENIFIC; DEBNATH, 2015). Além disso, existem evidéncias indicativas que o
controle e a modificacdo do mecanismo de degradacdo autofagico relaciona-se com a tumorigénese.
Dessa maneira, alterando-se a via autofagica no interior da célula pode conduzir a uma nova estraté-

gia para o planejamento de terapias anticancer mais eficazes (ADHAULIYA et al., 2016).

3.1.4 Microambiente tumoral

Fisiologicamente, o estroma celular em individuos saudaveis ¢ uma barreira fisica contra a
tumorigénese. No entanto, as células neoplasicas produzem varias alteragdes para converté-lo em um
microambiente tumoral favordvel ao seu crescimento. Isto implica na migragdo de células do estro-
ma, remodelacdo da matriz extracelular, vascularizagdo, acidez e hipéxia (MERIC-BERNSTAM;
MILLS, 2012; JUNTTILA; DESAUVAGE, 2013).

Assim, o microambiente tumoral pode influenciar a resposta farmacologica e mediar a resis-
téncia aos farmacos pelos seguintes mecanismos: (a) sinaliza¢ao de fatores soliveis ou moléculas
de adesao celular; (2) interferir a interagao entre o farmaco e o alvo molecular; (3) imunossupressao
e (4) crescimento tumoral acelerado. Em adi¢do, a adesdo das células cancerigenas as proteinas da
matriz extracelular pode suprimir a resposta farmacologica através da sinalizagao mediada pelo re-
ceptor integrina B1. Similarmente, os fatores soltiveis secretados pelas células do estroma, tais como
IL-6 e proteases catepsina, também demonstram diminuir a eficacia terapéutica (OLSON; JOYCE,
2013; SHREE et al., 2011). A resisténcia aos antitumorais produzida pelo microambiente tumoral
pode ser iniciada por multiplas linhagens de células e componentes estruturais do estroma, incluindo,
fibroblastos, células endoteliais, pericitos, fibras musculares lisas, neutrofilos, macrofagos, integrinas,
fibronectinas, colagenos, células dendriticas, células natural-killer e outros tipos de linfocitos (SA-
MADI et al., 2015).

A relagdo entre o microambiente tumoral, a inflamacao cronica e as alteracdes funcionais do
sistema imune permitem a secrecao de fatores soluveis, citocinas € outros segundos mensageiros
endogenos pelas células cancerigenas e estromais (SWARTZ; LUND, 2012). Deste modo, Wang e
Dubois (2010) relataram os mediadores lipidicos conhecidos coletivamente como oxilipinas sendo
importantes reguladores do microambiente tumoral. Esses lipidios derivados dos acidos araquidonico

e linoleico influenciam a polaridade das células estromais e modulam a progressao do tumor através
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de varios mecanismos, tais como ativacdo de receptores especificos nas células cancerosas que fa-
cilitam a proliferacao celular, migra¢do e invasdo; também induzem a secrecdo de fatores angioge-
nicos e fornecem suporte para metastase (WANG; DUBOIS, 2010). Uma melhor compreensao do
envolvimento das oxilipinas no cancer pode nortear o planejamento de novas alternativas terapéuticas
anticancer (APAYA; CHANG; SHYUR, 2016).

3.1.5 Polifarmacologia no tratamento do cancer
Devido aos avangos dos estudos moleculares, os esfor¢os para a descoberta de novas molé-
culas bioativas tém se amplificado. A concepg¢do de “um farmaco um alvo” foi transformada para “um

farmaco alvos multiplos”, conhecido como polifarmacologia (XIADONG et al., 2018).

Assim, a polifarmacologia surge como novo paradigma na descoberta de farmacos. Os
fendmenos polifarmacoldgicos incluem: (a) um farmaco agindo em multiplos alvos de uma Unica
doenga, ou (b) um farmaco atuando em varios alvos pertencentes a multiplas doencgas. Essas aborda-
gens visam descobrir alvos antes desconhecidos para medicamentos ja existentes (também conhecido
como reposicionamento) (OPREA; MESTRES, 2012). Para isto € necessario a integragao sistematica
de diferentes areas, incluindo modelagem computacional, sintese organica, testes farmacologicos in

vitro/in vivo e estudos clinicos (DAR et al., 2012).

Dessa forma, o conceito da polifarmacologia ¢ particularmente interessante no contexto do
cancer e da “triade da morte” envolvida nesta doenga. Esta triade consiste em trés eixos principais:
crescimento do tumor primario, metastase e resisténcia a farmacos. Cada um desses eixos ¢ consti-
tuido de alvos moleculares independentes e responsaveis pelas caracteristicas desta patologia. Com
isso, para obtengdo de um tratatamento eficaz, seria importante o firmaco atuar em multiplos alvos
bioldgicos. De fato, a combinagdo de quimioterapicos antineoplasicos atinge diversos alvos. No en-
tanto, a maioria dessas terapias combinatdrias atuam em apenas um alvo dos eixos da “triade da mor-
te”. Desse modo, seria benéfico se o agente anticancer tivesse como alvos os trés eixos da triade com
o propoésito de aumentar a eficacia terapéutica (JANSSON et al., 2015). Neste sentido, a abordagem
polifarmacologica pode potencializar a eficacia (de forma aditiva ou sinérgica) de agentes classicos
alvo-unico, proporcionando uma menor resisténcia e redugdo dos efeitos adversos (APAYA et al.,
2016).

3.1.6 Planejamento de farmacos multi-alvos

As estratégias fundamentadas no conhecimento das estruturas dos alvos moleculares ou dos
complexos ligante-receptor permitem o planejamento de fArmacos baseado na estrutura do receptor
(SBDD, do inglés structure-based drug design). Em contraste, quando a estrutura do alvo eleito nao
¢ conhecida, métodos de planejamento de farmacos baseado na estrutura do ligante (LBDD, do in-
glés ligand-based drug design) podem ser utilizados. Em muitos casos, o uso integrado de estratégias
de SBDD e LBDD pode fornecer informagdes uteis no planejamento de novos farmacos, por

meio da sinergia e complementaridade de conhecimentos entre as estratégias (ANDRICOPULO et
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al., 2009).

Uma nova abordagem no planejamento de farmacos baseia-se em multiplos alvos terapéu-
ticos (MTDD, do inglés multi-target drug design) e parece ser promissora devido a crescente evi-
déncia das doengas complexas multifatorias, como as neuroldgicas, infecciosas € o cancer serem
consideradas poligénicas e englobarem varias proteinas sinalizadoras. O desenvolvimento do MTDD
constitui em duas estratégias: a combinagdo de farmacéforos de ligantes alvo-tnico e o screening
de compostos através da aplicacao simultanea de multiplos modelos computacionais para identificar
moléculas bioativas com diferentes atividades biologicas (BOTTEGONI et al., 2012; LAVECCHIA;
CERCHIA, 2016).

As principais vantagens do MTDD consistem em atenuar os problemas farmacocinéticos,
reduzir as interagdes entre fArmacos e amenizar a resisténcia farmacologica. Diversos trabalhos mos-
traram que a estratégia MTDD geralmente exibe um maior sinergismo, em comparagao com a asso-
ciagdo de varios farmacos (LECOUTEY et al., 2014; SHANG et al., 2014).

Embora o MTDD seja potencialmente reconhecido na perspectiva da quimica medicinal, ain-
da representa um grande desafio para o planejamento de novos farmacos. Isto se deve aos problemas
relacionados com a identificagdo e otimizagdo de uma série de compostos destinados a multiplos
alvos ainda continuarem insolucionaveis (Prati, ULIASSI; BOLOGNESI, 2014).

4. CONCLUSAO

As células cancerigenas apresentam moléculas sinalizadoras que coordenam a proliferacao
celular de forma descontrolada. Atualmente, os farmacos s&o planejados com a finalidade de inte-
ragir com essas moléculas alvos e conduzir a eliminag¢do exclusivamente ou quase exclusivamente
das células tumorais. Nessa perspectiva, a terapia-alvo ¢ considerada uma estratégia terapéutica pro-
missora para o tratamento do cancer, assim reduzindo suas atividades sobre as células normais e as
reacOes adversas dos antineopldsicos. A presente revisdo apresentou potenciais alvos terapéuticos
para o cancer, tais como a enzima COX-2 envolvida no processo inflamatorio, a enzima telomerase
reguladora da replicagdo celular, mecanismos bioquimicos autofagicos e a regulagdo do microam-
biente tumoral como promissores alvos farmacoldgicos para o desenvolvimento de novos farmacos
antitumorais. O conhecimento de alvos terapéuticos do cancer permite otimizar o planejamento de
farmacos que atuem em multiplos alvos envolvidos nesta patologia, como a estratégia MTDD e a
abordagem polifarmacoldgica. Com isso, a busca por novos alvos terapéuticos que possam ser atingi-
dos por um determinado farmaco ¢ a principal base para potencializar a eficacia da terapia anticancer

tornando-a mais seletiva e com menos efeitos colaterais.
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