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PREFÁCIO
Desde os primórdios da humanidade, quando os nossos ancestrais começaram a observar os 

efeitos biológicos das plantas, já havia nesse comportamento empírico, um embrião que viria a se 
chamar farmacologia. Essa ciência, que tem seu inicio misturado com a história da terapêutica, é con-
siderada como tal, desde o século XIX. E é inegável sua contribuição para o aumento da expectativa 
de vida de nossa espécie, bem como dos animais domésticos. Em menos de um século de seu status 
de ciência, se apresenta como base da conhecida indústria farmacêutica, que muitas vezes é colocada 
como ré da exploração dos enfermos por meio de ganhos vultuosos. Mas a face dessa ciência que pou-
cos conhecem e que não é noticiada, forma-se de um grupo de abdicados estudantes e pesquisadores 
que pensam no melhor para o seu próximo. Nesse livro, os leitores lerão as contribuições, que embora 
pequenas, se somam a muitas outras para que neste século tenhamos uma saúde melhor para todos.

Em nossos livros selecionamos um dos capítulos para premiação como forma de incentivo 
para os autores, e entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este livro, o premiado foi 
o capítulo 2, intitulado “Adesão ao tratamento farmacológico em pacientes com insuficiência renal 
crônica ”.
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CAPÍTULO 5
POTENCIAIS ALVOS TERAPÊUTICOS PARA O TRATAMENTO DO CÂNCER

Sybelle Christianne Batista de Lacerda Pedrosa
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Endereço para correspondência: Universidade Federal do Vale do São Francisco (UNIVASF). Ave-
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E-mail: sybelle.pedrosa@univasf.edu.br

http://lattes.cnpq.br/1372690798828484

RESUMO: O câncer é caracterizado por crescimento celular descontrolado e capacidade de migração 
celular do local de origem para outros órgãos. Apesar dos avanços na compreensão dos mecanismos 
envolvidos nesta patologia e os progressos realizados na terapêutica do câncer, a toxicidade e a resis-
tência aos fármacos tradicionais ainda constituem um grande desafio no tratamento do câncer. Assim, 
torna-se relevante as pesquisas por novos alvos terapêuticos buscando obter êxito na sua terapêutica. 
Nesta perspectiva, o presente trabalho propôs realizar uma ampla revisão dos potenciais alvos tera-
pêuticos 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 revisão, entre o período de 2009 a 
2019 e no idioma inglês. Foram selecionados 40 artigos e os alvos farmacológicos encontrados foram 
as enzimas COX-2 e telomerase, mecanismos autofágicos, microambiente tumoral, polifarmacologia, 
além de estratégia para o planejamento de fármacos baseado em múltiplos alvos terapêuticos. Com 
isso, o presente estudo permite contribuir para o desenvolvimento de novos fármacos antitumorais 
que sejam mais efetivos e seletivos para células cancerígenas, assim, possibilitando o aumento da 
sobrevida e a melhoria da qualidade de vida dos pacientes oncológicos. 

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. INTRODUÇÃO

A terapêutica anticâncer consiste em uma ou mais intervenções, como remoção cirúrgica do 
tumor, radioterapia e quimioterapia antineoplásica (VIDEIRA; REIS; BRITO, 2014). A quimiotera-
pia surgiu na década de 40 com a utilização das mostardas de nitrogênio que são poderosos agentes 
alquilantes e antimetabólitos. Após o sucesso inicial desses compostos, vários outros fármacos anti-
tumorais foram desenvolvidos. Além dessas, outras abordagens farmacológicas têm sido utilizadas: a 
terapia alvo-direcionada, tais como a hormonioterapia e a imunoterapia comumente combinada com 
agentes citotóxicos (CARNEIRO et al., 2015; NGUYEN-NIELSEN et al., 2015). 

Avanços foram realizados no tratamento do câncer, mas ainda persistem os efeitos colaterais 
nas células normais de crescimento rápido, como as do epitélio intestinal, folículos pilosos e as da 
medula óssea, causando diarreia, náuseas, vômitos, alopecia e maior susceptibilidade às infecções 
(BRANDÃO et al., 2010). Nesse contexto, a busca por novos fármacos antitumorais é contínua e 
fundamentada na necessidade de alternativas com maior eficácia e com menos eventos adversos para 
os pacientes oncológicos. Assim, o desenvolvimento de fármacos capacidade-alvo direcionados 
para alvos moleculares específicos envolvidos em vias de sinalização desreguladas torna-
-se relevante para a terapêutica anticâncer (MARSICO; GORMALLY, 2015; ROSKOSKI JR, 2015; 
MONROIG et al., 2015).

	 Outro grande obstáculo da terapia anticâncer se deve a resistência dos alvos terapêuticos. Os 
progressos realizados ao longo dos últimos anos para compreender os mecanismos de resistência, 
como a descoberta de mutações, permitiram conhecer diversas possibilidades para superar a resistên-
cia e desenvolver novos fármacos  (HU; ZHANG, 2016). Embora os recentes avanços na medicina 
resultem no aumento da sobrevida dos pacientes oncológicos, a recidiva da doença ainda persiste, 
sendo este um empecilho para a sobrevivência a longo prazo  (SMITH et al., 2013). 
	 A quimioterapia do câncer afeta tanto os alvos biológicos das células normais, como os pre-
sentes nas células cancerígenas que se proliferam rapidamente. Em contraste, a terapia-alvo é destina-
da a direcionar o fármaco para as células tumorais sem interferir no crescimento das células normais 
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(ARAVIND et al., 2012).  Esta modalidade terapêutica ocorre por meio da interação entre o composto 
bioativo e moléculas-alvo específicas, com o propósito de inibir o crescimento e disseminação das cé-
lulas tumorais com mínimos efeitos citotóxicos (ALIBOLANDI et al., 2015; BALASHANMUGAM 
et al., 2014).
	 Nesta perspectiva, baseada em estudos sobre alvos terapêuticos para o câncer, o presente 
trabalho propôs revisar novos alvos farmacológicos com a finalidade de verificar os possíveis meca-
nismos de ação envolvidos no desenvolvimento e progressão de neoplasias que possam colaborar em 
pesquisas para a descoberta e planejamento de novos fármacos antitumorais.

2. METODOLOGIA 

	 A revisão bibliográfica foi fundamentada na pesquisa de artigos científicos originais e revisão 
indexadas nas bases de dados eletrônicas: PubMed/Medline e Science Direct. Delimitando-se o perío-
do de 2009 a 2019.  A estratégia de busca incluiu a utilização dos seguintes descritores: multi-target 
drugs, anticancer agentes, polypharmacology e telomerase. Os descritores foram digitados no idio-
ma inglês, e os artigos foram selecionados de acordo com o grau de relevância para a proposta desta 
revisão, devendo ter sido publicados no período citado, sendo estes os critérios de inclusão. Foram 
selecionados para este estudo 40 artigos científicos.

3 RESULTADOS E DISCUSSÃO

3.1 Perspectivas de novos Alvos terapêuticos para o câncer
3.1.1 COX-2 – Câncer e Inflamação
	 Dentre as moléculas alvos superexpressas em muitas células tumorais, encontra-se a ciclooxi-
genase-2 (COX-2) sendo considerada uma potente proteína alvo para a terapêutica do câncer (BHAT 
et al., 2014). 
	 As COXs são enzimas conhecidas por converterem o ácido araquidônico em prostaglandinas 
(PGs). São classificadas em três subtipos: COX-1, COX-2 e COX-3 (SHAMSUDIN et al., 2014). 
Essas isoformas diferem na sua expressão e funções fisiológicas e patológicas. A COX-1 é expressa 
continuamente na maioria dos tecidos normais, a COX-3, principalmente no sistema nervoso central, 
enquanto a COX-2 é induzida. A expressão de COX-2 aumenta quando induzida por estímulos, tais 
como citocinas pró-inflamatórias, 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 (PGE2) desempenham funções na tumorigênese, tais como proliferação celular, angiogênese, apop-
tose e metástase (VO et al., 2013).
	 Uma outra relação entre inflamação e o câncer se deve à presença de células e mediadores 
do sistema imune inato na maioria dos tipos de câncer, independentemente de existir inflamação. Isto 
ocorre em razão das alterações oncogênicas induzirem as vias inflamatórias em células pré-malignas 
e malignas. Desse modo, não apenas a inflamação pode causar câncer, mas também o câncer é capaz 
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de produzir inflamação (CRUSZ; BALKWILL, 2015). Essa associação 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 câncer (JONSSON et al., 2013). De 
acordo com Zelenay et al. (2015), a aspirina combinada com imunoterapia promove regressão mais 
rápida do tumor, em contraste com a imunoterapia isolada. 

3.1.2 Enzima Telomerase
	 Outro alvo terapêutico de interesse no desenvolvimento de fármacos anticâncer é a enzima 
telomerase (SÁNCHEZ-PERIS et al., 2016; CHEN et al., 2016; LI et al., 2016). A reativação ou up-
-regulation da telomerase é observada em pelo menos 90% dos tumores humanos (DOGAN; AVCI, 
2018). 

	 Os telomêros são estruturas nucleoproteicas, localizadas nas extremidades dos cromossomos, 
e sendo encurtados a cada ciclo de divisão celular. O encurtamento dos telomêros faz as células pa-
rarem a divisão quando um comprimento mínimo é atingindo (limite de Hayflick), por conseguinte 
as células sofrem senescência replicativa e apoptose (AIT-AISSA et al., 2016). Os telomêros são 
sintetizados pela telomerase, um complexo enzimático de ribonucleoproteínas formado por duas su-
bunidades: a proteica catalítica (transcriptase reversa telomerase, TERT) e uma grande subunidade 
de RNA (RNA telomerase, TER). Esta enzima auxilia a DNA polimerase RNA-dependente na re-
plicação linear dos cromossomos através da síntese de novo das repetições teloméricas. Com isso, 
impede o encurtamento progressivo dos telomêros, que ocorreria na sua ausência completa ou parcial 
(SARETZKI, 2014).
	 O fator limitante para a ação enzimática é a expressão da transcriptase reversa telomerase, e 
a maioria das células somáticas humanas não apresenta atividade da telomerase devido a ausência de 
TERT (CRHÁK et al., 2019). A TERT pode também regular o sinal de danos no DNA, mantendo as 
histonas modificadas e alterar a  produção mitocondrial de espécies reativas de oxigênio (ROS, do 
inglês radical oxygen species), as quais podem resultar na instabilidade genômica (SINGHAPOL et 
al., 2013). 
	 A  regulação da telomerase nas células neoplásicas ocorre através de vários mecanismos, in-
cluindo aumento da transcrição de TERT e/ou TER, perda de repressores transcripcionais de TERT, 
mutações na região promotora do gene TERT (resultando na transativação deste gene), várias qui-
nases fosforilam e aumentam a atividade de TERT e amplificação gênica de TERT e/ou TER. Como 
consequência da up-regulation, as células tumorais alcançam um potencial replicativo ilimitado, con-
ferindo imortalidade (REDDEL, 2014).	  

3.1.3 Mecanismos autofágicos
As células cancerígenas sobrevivem no ambiente de estresse com fornecimento de nutrientes 

limitado. Os metabólitos de baixo peso molecular gerados na autofagia permitem a sobrevivência 
celular (HANAHAN; WEINBERG, 2011).  A autofagia é um processo catabólico mediado por li-
sossomos para degradação e reciclagem dos componentes citoplasmáticos, sendo importante para 
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manutenção da homeostasia celular. 

Geralmente, a autofagia é citoprotetora quando a célula passa por privação de nutrientes ou 
quimioterapia. No entanto, pode se tornar citotóxica, dependendo da extensão e fluxo da autofagia, 
e competência apoptótica (ENG; ABRAHAM, 2011). Ambas as autofagias citoprotetora e citotóxica 
podem regular a via fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K)/proteína quinase B (AKT) para promover a 
apoptose celular. Estudos recentes têm sugerido uma relação entre fosfolipase D (PLD) e atividade 
AKT em diversos tipos de câncer (CHAUVIN et al., 2016; BRUNTZ et al., 2014; TOSCHI et al., 
2009). 	A autofagia também parece regular a migração celular, por ter sua inibição associada à redu-
ção da invasão celular, no que se refere às secreções de enzimas proteolíticas autofágicas-dependente 
durante a metástase (KENIFIC; DEBNATH, 2015). Além disso, existem evidências indicativas que o 
controle e a modificação do mecanismo de degradação autofágico relaciona-se com a tumorigênese. 
Dessa maneira, alterando-se a via autofágica no interior da célula pode conduzir a uma nova estraté-
gia para o planejamento de terapias anticâncer mais eficazes (ADHAULIYA et al., 2016).

3.1.4 Microambiente tumoral 
	 Fisiologicamente, o estroma celular em indivíduos saudáveis ​​é uma barreira física contra a 
tumorigênese. No entanto, as células neoplásicas produzem várias alterações para convertê-lo em um 
microambiente tumoral favorável ao seu crescimento. Isto implica na migração de células do estro-
ma,  remodelação da matriz extracelular, vascularização, acidez e hipóxia  (MERIC-BERNSTAM; 
MILLS, 2012; JUNTTILA; DESAUVAGE, 2013).

	 Assim, o microambiente tumoral pode influenciar a resposta farmacológica e mediar a resis-
tência aos fármacos pelos seguintes mecanismos: (a) sinalização de fatores solúveis ou moléculas 
de adesão celular; (2) interferir a interação entre o fármaco e o alvo molecular; (3) imunossupressão 
e (4) crescimento tumoral acelerado. Em adição, a adesão das células cancerígenas às proteínas da 
matriz extracelular pode suprimir a resposta farmacológica através da sinalização mediada pelo re-
ceptor integrina β1. Similarmente, os fatores solúveis secretados pelas células do estroma, tais como 
IL-6 e proteases catepsina, também demonstram diminuir a eficácia terapêutica (OLSON; JOYCE, 
2013; SHREE et al., 2011). A resistência aos antitumorais produzida pelo microambiente tumoral  
pode ser iniciada por múltiplas linhagens de células e componentes estruturais do estroma, incluindo,  
fibroblastos, células endoteliais, perícitos, fibras musculares lisas, neutrófilos, macrófagos, integrinas, 
fibronectinas, colágenos, células dendríticas, células natural-killer e outros tipos de linfócitos (SA-
MADI et al., 2015). 
	 A relação entre o microambiente tumoral, a inflamação crônica e as alterações funcionais do 
sistema imune permitem a secreção de fatores solúveis, citocinas e outros segundos mensageiros 
endógenos pelas células cancerígenas e estromais (SWARTZ; LUND, 2012).  Deste modo, Wang e 
Dubois (2010) relataram os mediadores lipídicos conhecidos coletivamente como oxilipinas sendo 
importantes reguladores do microambiente tumoral. Esses lipídios derivados dos ácidos araquidônico 
e linoleico influenciam a polaridade das células estromais e modulam a progressão do tumor através 
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de vários mecanismos, tais como ativação de receptores específicos nas células cancerosas que fa-
cilitam a proliferação celular, migração e invasão; também induzem a secreção de fatores angiogê-
nicos e fornecem suporte para metástase (WANG; DUBOIS, 2010).  Uma melhor compreensão do 
envolvimento das oxilipinas no câncer pode nortear o planejamento de novas alternativas terapêuticas 
anticâncer (APAYA; CHANG; SHYUR, 2016).

3.1.5 Polifarmacologia no tratamento do câncer 
	 Devido aos avanços dos estudos moleculares, os esforços para a descoberta de novas molé-
culas bioativas têm se amplificado. A concepção de “um fármaco um alvo” foi transformada para “um 
fármaco alvos múltiplos”, conhecido como polifarmacologia (XIADONG et al., 2018).        

	 Assim, a polifarmacologia surge como novo paradigma na descoberta de fármacos. Os 
fenômenos polifarmacológicos incluem: (a) um fármaco agindo em múltiplos alvos de uma única 
doença, ou (b) um fármaco atuando em vários alvos pertencentes a múltiplas doenças. Essas aborda-
gens visam descobrir alvos antes desconhecidos para medicamentos já existentes (também conhecido 
como reposicionamento) (OPREA; MESTRES, 2012). Para isto é necessário a integração sistemática 
de diferentes áreas, incluindo modelagem computacional, síntese orgânica, testes farmacológicos in 
vitro/in vivo e estudos clínicos (DAR et al., 2012).

	 Dessa forma, o conceito da polifarmacologia é particularmente interessante no contexto do 
câncer e da “tríade da morte” envolvida nesta doença. Esta tríade consiste em três eixos principais: 
crescimento do tumor primário, metástase e resistência à fármacos. Cada um desses eixos é consti-
tuído de alvos moleculares independentes e responsáveis ​​pelas características desta patologia. Com 
isso, para obtenção de um tratatamento eficaz, seria importante o fármaco atuar em múltiplos alvos 
biológicos. De fato, a combinação de quimioterápicos antineoplásicos atinge diversos alvos. No en-
tanto, a maioria dessas terapias combinatórias atuam em apenas um alvo dos eixos da “tríade da mor-
te”. Desse modo, seria benéfico se o agente anticâncer tivesse como alvos os três eixos da tríade com 
o propósito de aumentar a eficácia terapêutica (JANSSON et al., 2015). Neste sentido, a abordagem 
polifarmacológica pode potencializar a eficácia  (de forma aditiva ou sinérgica) de agentes clássicos 
alvo-único, proporcionando uma menor resistência e redução dos efeitos adversos (APAYA et al., 
2016).

3.1.6 Planejamento de fármacos multi-alvos

As estratégias fundamentadas no conhecimento das estruturas dos alvos moleculares ou dos 
complexos ligante-receptor permitem o planejamento de fármacos baseado na estrutura do receptor 
(SBDD, do inglês structure-based drug design). Em contraste, quando a estrutura do alvo eleito não 
é conhecida, métodos de planejamento de fármacos baseado na estrutura do ligante (LBDD, do in-
glês ligand-based drug design) podem ser utilizados. Em muitos casos, o uso integrado de estratégias 
de SBDD e LBDD pode fornecer informações úteis no planejamento de novos fármacos, 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 fármacos baseia-se em múltiplos alvos terapêu-
ticos (MTDD, do inglês multi-target drug design) e parece ser promissora devido a crescente evi-
dência das doenças complexas multifatorias, como as neurológicas, infecciosas e o câncer serem 
consideradas poligênicas e englobarem várias proteínas sinalizadoras. O desenvolvimento do MTDD 
constitui em duas estratégias: a combinação de farmacóforos de ligantes alvo-único e o screening 
de compostos através da aplicação simultânea de múltiplos modelos computacionais para identificar  
moléculas bioativas com diferentes atividades biológicas (BOTTEGONI et al., 2012; LAVECCHIA; 
CERCHIA, 2016). 

As principais vantagens do MTDD consistem em atenuar os problemas farmacocinéticos, 
reduzir as interações entre fármacos e amenizar a resistência farmacológica. Diversos trabalhos mos-
traram que a estratégia MTDD geralmente exibe um maior sinergismo, em comparação com a asso-
ciação de vários fármacos (LECOUTEY et al., 2014; SHANG et al., 2014).

Embora o MTDD seja potencialmente reconhecido na perspectiva da química medicinal, ain-
da representa um grande desafio para o planejamento de novos fármacos. Isto se deve aos problemas 
relacionados com a identificação e otimização de uma série de compostos destinados a múltiplos 
alvos ainda continuarem insolucionáveis (Prati, ULIASSI; BOLOGNESI, 2014).

4. CONCLUSÃO

As células cancerígenas apresentam moléculas sinalizadoras que coordenam a proliferação 
celular de forma descontrolada. Atualmente, os fármacos são planejados com a finalidade de inte-
ragir com essas moléculas alvos e conduzir a eliminação exclusivamente ou quase exclusivamente 
das células tumorais. Nessa perspectiva, a terapia-alvo é considerada uma estratégia terapêutica pro-
missora para o tratamento do câncer, assim reduzindo suas atividades sobre as células normais e as 
reações adversas dos antineoplásicos. A presente revisão apresentou potenciais alvos terapêuticos 
para o câncer, tais como a enzima COX-2 envolvida no processo inflamatório, a enzima telomerase 
reguladora da replicação celular, mecanismos bioquímicos autofágicos e a regulação do microam-
biente tumoral como promissores alvos farmacológicos para o desenvolvimento de novos fármacos 
antitumorais. O conhecimento de alvos terapêuticos do câncer permite otimizar o planejamento de 
fármacos que atuem em múltiplos alvos envolvidos nesta patologia, como a estratégia MTDD e a 
abordagem polifarmacológica. Com isso, a busca por novos alvos terapêuticos que possam ser atingi-
dos por um determinado fármaco é a principal base para potencializar a eficácia da terapia anticâncer 
tornando-a mais seletiva e com menos efeitos colaterais.     
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