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Mecanismos moleculares de acdo de compostos

bioativos na prevencao de cancer
Mechanisms for the action of bioactive compounds in the

prevention of cancer
RESUMO

A salde do individuo sofre influéncia da alimentagdo, sendo um fator de protecdo para
0 desenvolvimento de cancer. Os compostos bioativos podem atuar diretamente na
prevencdo desta doenca. Portanto, esta revisao de literatura teve o objetivo de mostrar
diversos resultados de pesquisas realizadas com o intuito de conhecer 0s mecanismos de
acdo dos compostos bioativos no organismo. Foram pesquisados alguns compostos mais
conhecidos na prevencdo do cancer, sendo eles, o resveratrol, quercetina, beta-caroteno,
licopeno, curcumina, epigalocatequina-galato e genisteina Muitos desses compostos
mostraram sua atuacdo na célula cancerigena contribuindo para prevencéo e tratamento
do cancer. No entanto, outros compostos necessitam de maiores estudos para esclarecer
Seus mecanismos.

Palavra-chave: Compostos bioativos e cancer, quimioprevencao, mecanismo de acdo,

regulacdo epigenéetica.

ABSTRACT

The health of the individual undergoes influence of the feeding, being a factor of
protection for the development of cancer. Bioactive compounds can act directly in the
prevention of this disease. Therefore, this literature review had the objective of showing
several results of researches carried out with the purpose of knowing the mechanisms of
action of the bioactive compounds in the organism. Some of the most well-known
compounds in cancer prevention have been researched, including resveratrol, quercetin,
beta-carotene, lycopene, curcumin, epigallocatechin-gallate and genistein. Many of
these compounds have shown their role in the cancer cell contributing to the prevention
and treatment of cancer. However, other compounds require further studies to clarify
their mechanisms.

Keywords: bioactive compounds and cancer, chemoprevention, mechanism of action,

epigenetic regulation



INTRODUCAO
A saude do individuo sofre influéncia da alimentacdo. Diante do aumento global

do numero de casos de doengas crénicas ndo transmissiveis (DCNT), a gendmica
nutricional encontra espaco de destaque no campo da ciéncia da nutricdo, pois tenta
elucidar os mecanismos de acdo de compostos biologicamente ativos naturalmente
existentes nos alimentos e na génese do desenvolvimento de DCNT, com destaque no
cancer.

O céncer é considerado um problema de salde publica. No Brasil, a maior
prevaléncia ¢ o de mama para mulheres, enquanto o de préstata é que apresenta maior
incidéncia e o cancer de pulmdo sendo o mais prevalente entre os homens. A
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que, em 2030, havera 27 milhdes de
novos casos de cancer em todo o mundo e 17 milhdes de mortes pela doencga. Os paises
em desenvolvimento seréo os mais afetados, entre eles o Brasil (BRASIL, 2014).

O céncer é uma doenga influenciada por fatores multifatoriais, sendo externas ou
internas ao organismo, estando inter-relacionadas. As causas externas referem-se ao
meio ambiente e aos habitos/costumes préprios de uma sociedade, incluindo neste
altimo, os habitos alimentares da populagdo. As causas internas, na maioria das vezes
sdo, pre-determinadas geneticamente estando associada a capacidade do organismo de
se defender das causas externas. Com o crescente aumento de casos de cancer no
mundo, a populacdo vem se preocupando em mudar o estilo de vida e os habitos
alimentares.

A alimentacdo e a nutri¢do inadequadas sdo classificadas como o segundo fator
de risco de cancer, que pode ser prevenida. Sdo responsaveis por até 20% dos casos de
cancer nos paises em desenvolvimento, como o Brasil, e aproximadamente 35% das
mortes pela doenca. Uma alimentacdo rica em frutas, legumes, verduras, cereais
integrais, feijdes e outras leguminosas, e pobre em alimentos ultraprocessados, como
aqueles prontos para consumo ou prontos para aquecer e bebidas agucaradas, podem
prevenir de 3 a 4 milhGes de casos novos de cancer a cada ano no mundo (BRASIL,
2016).

Estudos demonstram que compostos bioativos presentes em alimentos podem
modular a via Nrf2/ Keapl, atuando, assim, indiretamente no estresse oxidativo e na

expressao do fator de transcricio NF«kB, atuante na resposta inflamatoria. Estes achados



sdo fundamentais ndo s6 para mostrar os efeitos benéficos dos fitoquimicos presentes
naturalmente em alimentos, como também a importancia desta via de sinalizacdo em
patologias que estdo cada vez mais prevalentes, como as doencgas cardiovasculares, as
neurodegenerativas, o diabetes, a hipertensdo, cancer, entre outras. Com isso, uma vez
demonstrada a associacdo destes, garante-se a contribuicdo para o desenvolvimento de
novas terapias nutricionais (SOARES, 2015).

O consumo de frutas, legumes e verduras proporcionam ao organismo
compostos bioativos como: carotenodides, compostos fendlicos, organossulfurados e
micronutrientes, que ao serem absorvidos, desempenhardo efeitos benéficos a saude
humana. Os compostos bioativos, também denominados fitoquimicos, possuem
atividade antioxidante, estimula o sistema imune, modulacdo de enzimas de
destoxificacdo, reducdo da agregacdo plaquetaria, modulacdo do metabolismo
hormonal, reducéo da pressdo sanguinea, e atividade antibacteriana e antiviral (HORST,
2014).

Céancer
Céancer ¢ o nome dado a um conjunto de doencas que tém em comum O

crescimento desordenado de células, que invadem tecidos e 6rgdos. Dividindo-se
rapidamente, estas células tendem apresentar carater agressivo e crescimento celular
incontrolavel, determinando a formacdo de tumores malignos, que podem espalhar-se
para outras regides do corpo (BRASIL, 2016). No cancer, as células malignas perdem a
capacidade de controlar o ciclo celular e o reparo do &cido desoxirribonucléico (DNA),
tornando-as bastante invasivas e proliferativas. Em células malignas, padrGes anormais
de metilacio do DNA sdo encontrados, o que leva a pensar em mecanismos
epigenéticos com o desenvolvimento da doenca. Nesse sentido, ocorrem nas células
cancerigenas hipometilacdo global do DNA e hipermetilacdo de genes especificos,
alterando, portanto, a expressao de proto-oncogenes e genes supressores de tumor nas
fases iniciais da carcinogénese.

As células neopléasicas adquirem seguintes caracteristicas, que séo:

- Proliferacdo independente de sinais de crescimento;

- Insensibilidade a sinais de inibicao da proliferacdo celular;

- Perda da habilidade de evitar o processo de apoptose;

- Replicacéo celular ilimitada;

- Invasividade de novos tecidos e formar metastases (FONTELLES et al, 2014).



Os fatores predisponentes ao cancer podem ser encontrados no ambiente fisico,
herdados ou resultado de habitos ou costumes préprios de um determinado ambiente
social e cultural. Os principais fatores de risco para o cancer sdo: medicamentos,
tabagismo, exposicdes solar, radiacGes, peso corporal, bebidas alcodlicas e a
alimentacdo. (BRASIL, 2016)

A alimentagdo inadequada estd associada ao fator de risco para o
desenvolvimento das DCNT como o cancer, por exemplo. Mas também a alimentagdo
adequada pode contribuir para a prevencdo das DCNT, sendo alguns nutrientes e 0s
compostos bioativos os protagonistas dessa agéo.

A relacdo entre a alimentacdo e o risco de desenvolvimento de cancer teve inicio
com a observacdo da grande diferenca existente no nimero de casos da doenca nos
paises que adotam uma alimentacdo rica em calorias e gordura animal e pobre em
fibras, frutas e hortalicas, contrastando com alimentacao dos paises orientais.

Estudos epidemiologicos e prospectivos reforcam evidéncias do papel de
nutrientes e compostos bioativos na prevencéo de cancer. Até o momento, mais de 1000
diferentes tipos de fitoquimicos foram identificados com atividades associadas a
prevencdo do cancer. Nutriente como calcio, zinco, selénio, acido félico, acidos graxos
essenciais, além das vitaminas C, D e E, flavonoides, carotendides, compostos
sulfurados e outros podem atuar em diversas vias de sinalizacdo que estdo desreguladas
no processo da carcinogénese. Tais compostos podem: 1) interferir na metabolizacéo de
carcinogenos; 2) interferir nas vias de reparo do DNA,; e 3) interferir na progressao do
ciclo celular e apoptose (ROSIM et al. 2014).

Diante do exposto, uma vez que o cancer pode ser prevenido pelo consumo de
alimentos que contenham compostos bioativos, este presente trabalho de revisdo de
literatura mostrara pesquisas realizadas com o objetivo de conhecer 0s mecanismos

epigenéticos destes no organismo.

METODOLOGIA

O levantamento bibliografico foi realizado mediante consultas em sites de
buscas, como o LILACS, SCIELO, Periddicos Capes, PUBMED, Google Académico,
BIREME, nas linguas portuguesa e inglesa, sendo utilizados os seguintes descritores:
"bioactive compounds and cancer”, "chemoprevention", "mechanism of action",

"epigenetic regulation”, e analogos em portugués. Os artigos selecionados, entre 0s
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anos de 2010 e 2018, foram avaliados, primeiramente, quanto ao tema proposto,
seguido da leitura do resumo e, depois o artigo completo. No entanto, foram
selecionados 67 artigos para a construcao do artigo de reviséo.

REVISAO DE LITERATURA E DISCUSSAO

Resveratrol

Resveratrol (3,5,4-trihidroxi- trans- estilbeno), pertencente a classe dos
estilbenos, € sintetizado por plantas em resposta a uma lesdo ou estresse. Os alimentos
fonte sdo o vinho tinto, uvas pretas, mirtilo, amendoim, pistache e oxicoco. Esse
composto apresenta uma elevada atividade antioxidante, demonstrada em muitos
estudos, aléem de possuir tambem propriedades anticancerigenas (KO et al., 2017).

A partir de varios estudos in vitro, in vivo e de alguns ensaios clinicos, ha
evidéncias que mostram que o resveratrol pode atuar nos varios estagios da
carcinogénese (YIN et al.,2013; TAN et al., 2015; YOUSEF, VLACHOGIANNIS,
TSIANI, 2017; WU et al., 2018).

A prevencao da carcinogénese pode ser pela inibicdo do estresse oxidativo, da
inflamacéo, da proliferacdo da célula cancerigena e pela ativacdo da apoptose. Estudos
também revelam que a acao anti-cancer se da suprimindo os caminhos de sinalizacdo do
fator nuclear kappa B (NF-x B) e ciclo-oxigenase, e ativando 0s receptores por
proliferador de peroxissoma (PPAR) (COUTINHO et al., 2018).

Segundo Vallianou et al. (2015), o resveratrol atua induzindo apoptose
dependente do p53 (phosphoprotein 53). O Tp53 é um gene supressor tumoral que
exerce um papel importante no controle do ciclo celular sendo inibido em casos de
danos ao DNA. Mutacbes no gene Tp53 estdo frequentemente associadas a
desenvolvimento de céancer e a inativacdo dos mecanismos regulados pela p53 esta
envolvida em 50% dos casos de cancer em humanos (COSTA et al., 2018).

A proteina p53 atua entre as fases G1 e S no ciclo celular, onde regula o ciclo de
checagem de G1, que tem como papel fundamental a acdo de mecanismos de reparos do
DNA e/ou eliminacdo das células danificadas através da apoptose. Wu et al. (2018),
demonstrou em células SGC-7901do céancer gastrico, a atuacdo do resveratrolo na
interrupcao do ciclo na fase S, inibindo a proliferacdo de células tumorais.

Em vérios estudos in vitro com células cancerosas de pulmédo, A549 e H460,
resveratrol inibiu o crescimento tumoral, regulou a cadeia leve 3 da proteina 1 (LC3) e

5



aumentou o acumulo de proteina 1 rica em prolina, acido glutdmico e leucina (PELP1)
em autofagossomos. Em células A549, o resveratrol induziu apoptose e parada do ciclo
celular na fase G1. Encontraram também regulagdo da p53, ativacdo da caspase e
expressédo alterada da ciclina A (YOUSEF, VLACHOGIANNIS, TSIANI, 2017).

Yin et al. (2013) relatou em seu estudo in vitro, que o resveratrol ativa caspase-3
em doses equilibradas. Caspase € um mediador decisivo para morte celular programada,
a apoptose. No estudo de Liu et al. (2018), foi relatado que o resveratrol aumenta os
niveis de Caspase-3 em células de cancer no ovério, sendo que essa via mitocondrial €
a principal via envolvida na apoptose.

Carter, A Dorazio e Pearson (2014) retratam que o resveratrol tem diversos
efeitos anti-cancer, um deles é a protecdo contra a iniciacdo do tumor e a progressao.
Em estudo in vitro, foi mostrado que o resveratrol exerce uma atividade na célula,
atuando na parada do ciclo celular levando a apoptose. O resveratrol desempenha
também uma atividade inibitoria da cicloxigenase (COX) uma enzima envolvida na
sintese de prostaglandina, mediador inflamatério que promove proliferacdo celular.

Segundo Tan et al. (2015) o resveratrol possui uma atividade antineoplasica,
devido sua funcdo de interromper o metabolismo de glicose em algumas células do
cancer de ovario. Além disso, tem capacidade de inibicdo do crescimento de células
tumorais posteriormente ao tratamento com cisplatina, determinados em estudos in vitro
e in vivo.

Wau et al. (2014) apontou em seu estudo in vitro, que o resveratrol é eficaz para
suspender o crescimento e inibir a apoptose de células EJ (células isoladas do carcinoma
da bexiga), conforme o estudo, a administracdo do resveratrol em curtos periodos é
capaz de atingir um efeito anti — TCC (célula de transicdo do carcinoma) tendo uma
semelhanca aos medicamentos convencionais para o tratamento de cancer. No estudo in
vivo, o resveratrol ird induzir a apoptose de células EJ através da inibi¢cdo de STAT3
(proteina que controla o processo celular) e inducdo de SIRT 1 (Sirtuina) e translocacao
nuclear de p53.

Alguns tipos de cancer estdo ligados a altas concentrac@es circulantes de
fator de crescimento idéntico a insulina (IGF-1) e de proteina 3 ligadora de IGF
(IGFBP-3). Brown e colaboradores mostraram num estudo com humanos
saudaveis que a administracdo de 2,5 g de resveratrol por dia, durante 29 dias,

resultou na reducdo dos niveis de IGF-1 e de IGFBP-3. Esse estudo sugere que a



reducdo do IGF-1 e IGFBP-3 pelo resveratrol em humanos pode ser um mecanismo
anticarcinogénico (BROWN et al., 2010).

Em outro estudo, Chow et al. (2010) mostraram que a administracéo de 1 g de
resveratrol por dia, durante 4 semanas, modulou as enzimas de detoxificagdo de fase |
(citocromo P450) e de fase 11, envolvidas na ativacdo da carcinogénese e detoxificagéo.

Diante de vérios estudos, observamos um beneficio positivo para a salde onde o
resveratrol exerce um efeito protetor na célula, atuando na prevencdo do cancer. Outro
ponto positivo sdo os beneficios bem semelhantes ao tratamento convencional, podendo
conciliar os tratamentos tradicionais ajudando a obter uma melhora eficaz e mais répida.

A Figura 1 compila mecanismos de acdo do resveratrol a nivel molecular.

Caspase - 3 S —— ” —| COX

l

P53

m m
Gl S
Figura 1: Mecanismos de acdo do resveratrol

Quercetina

Quercetina, 3,3°,4’,5,7-penta-hidroxiflavona, ¢ um flavonol, uma subclasse dos
flavonoides, encontrado em grandes concentragdes em macas, cebolas, cha, brocolis e
vinho tinto (NIEDZWIECKI et al., 2016). Apresenta uma ampla atividade biolégica
como antialérgica, antiinflamatéria, antiplaquetaria, antioxidante, antimicrobiana,

antineurodegenerativa, antiviral e antitumoral (GOMES et al., 2016).



Nos ultimos tempos a quercetina foi muito estudada por apresentar, além de suas
propriedades antioxidantes, a capacidade de modulagdo do sinal de transducgéo, a partir
da interagcdo com proteinas quinases de membrana, levando a prevencdo e inibicdo de
muitas reacGes inflamatdrias (LIU e ZHOU, 2017). A quercetina, como a maioria dos
flavonoides possui efeitos benéficos na promocdo da saude e prevenindo doengas, como
os tumores. (CHIRUMBOLO, 2012; BRITO et al., 2015).

Pesquisas tém demonstrado que a quercetina pode inibir o gene induzido pela
LPS mediado pela TLR4, e a expressdo de proteinas de mediadores inflamatorios e
citocinas como NF-xkB, COX-2, NO, PGE2, iNOS, TNF-a, IL-1B, and IL-6
(SPAGNUOLO, MOCCIA, RUSSO, 2018). NF-kB regula diretamente a transcrigdo de
citocinas pro-inflamatérias como molécula de adesdo celular vascular-1 (VCAM-1) e a
molécula de adesédo intercelular-1 (ICAM-1). No trabalho de Yang et al. (2018) foi
demonstrado que a quercetina inibiu a inflamacdo induzida pela LPS via inibicdo da
ativacdo do receptor semelhante a Troll (CHEN, KAO, LIU, 2018).

O efeito da quercetina na prevencdo do cancer se da atraves da indugdo da
parada do ciclo celular, apoptose e atividade antioxidante. A inducdo de apoptose em
células cancerosas pela quercetina foi demonstrada em varios estudos in vivo e in vitro
(GIBELLINI et al., 2011). A atividade antioxidante da quercetina, ou seja, a capacidade
de sequestrar radicais livres tem sido demonstrada na reducdo do risco e na progressdo
do cancer (EKSTROM et al., 2011; LAM et al., 2010). Quercetina com sua atividade
antioxidante protege as células do estresse oxidativo, inflamacdo e do dano ao acido
desoxirribonucléico (DNA), alem de modular o crescimento de muitas linhagens de
células cancerigenas por impedir a progressédo do ciclo celular e proliferacéo celular por
inducdo de apoptose (JEONG et al., 2009). Estudo com ratos usando um indutor de
cancer de figado mostrou que a quercetina promoveu a prote¢do contra o cancer de
figado (SEUFI et al., 2009).

Deng, et al. (2013) relatou em seu estudo in vitro com células cancerosas de
mama que a utilizacdo da quercetina para tratamento fez com que as células
permanecessem na fase GO / G1 e reduziu a proporcdo de células na fase G2,
ocasinando uma inibicdo da proliferacdo de células de cancer de mama MCF-7 e
provocando apoptose celular. Com esse efeito inibitério na proliferacdo de células,
contribuiu para o aumento na concentracao de farmaco e o tempo de ac¢do. Sendo assim,

0s resultados indicaram que a utilizacdo da quercetina pode auxiliar na melhora da



sensibilidade das células de cancer de mama a quimioterapia, diminuindo o nivel de
expressdo do mRNA de survivina.

Estudo in vitro de ANGST et al. (2013), para demonstrar o efeito da quercetina
sobre células de cancer de pancreas, empregaram a linhagem celular indiferenciada
MIA PaCa-2 e as linhas celulares BxPC-3 moderadamente diferenciadas. Ambas foram
tratadas com quercetina, com concentra¢des que variaram de 0 a 75 uM, sendo que o
nimero de células foram contadas apds 48 horas. Eles observaram que, para ambas
linhagens celulares houve reducdo do numero de células em concentragcdes de
quercetina de 10 uM (p> 0,01), a inibi¢ao do crescimento celular pela quercetina foi
confirmada por ensaios MTT. Nesse mesmo estudo, 0s cientistas mostram que a
quercetina possui uma acdo de inibir o crescimento do tumor através da inducdo a
apoptose.

Yang et al. (2018), investigaram o efeito antiproliferativo da quercetina em
células oncogénicas mutantes (mutante KRAS) e células selvagens para cancer
colorretal. O efeito da quercetina sobre a viabilidade celular foi analisada pelas técnicas
MTT e ensaio de formacao de colbnias, a apoptose foi detectada empregando citometria
de fluxo com células marcadas com Anexina V-FITC. A expressdo de proteinas
relevantes foi examinada pela técnica de Western boltting. Os resultados mostram que
células mutantes KRAS foram mais sensiveis a apoptose causada pela quercetina que as
células selvagens. Eles verificaram que a ativacdo da caspase estava envolvida no
apoptose induzida pela quercetina. Alem disso, quercetina ativou de modo seletivo a
quinase de membrana (c-Jun N-terminal Quinase) em células mutantes KRAS. Diante
disso, o estudo sugeriu que o uso da quercetina no tratamento de cancer colorretal de
células mutantes KRAS é uma possivel estratégia terapéutica da doenca (YANG et al.,
2018).

Estudos epidemiol6gicos mostraram que a ingestdo de quercetina por meio de
fontes alimentares reduziu o risco de cancer gastrico em 43% e o cancer de colon em
32%, bem como reduz o risco de cancer de pulmdo em 51%. Nove dos onze pacientes
com diferentes tipos de cancer quando receberam quercetina por administracdo
intravenosa, apresentaram uma diminuida atividade da enzima tirosina quinase, enzima
requerida no crescimento tumoral (NIEDZWIECKI et al., 2016).



Beta-caroteno

O beta-caroteno é um precursor carotendide de vitamina A, presente em frutas e
vegetais de cor amarelo-alaranjado (NOVO et al., 2013). A atividade do beta-caroteno
como anticancerigeno pode estar relacionada com agdo antioxidante, modulador na
expressdo do gene supressor tumoral e entre outras (DELLA LUCIA et al., 2016).

Shree et al. (2017) relatou em seu estudo com células MCF-7 do céncer de
mama que o beta-caroteno induziu a apoptose através da modulacdo da expressdo de
marcadores de via intrinseca. O beta-caroteno aumentou a ativacdo de caspase-3 e
diminuiu potencialmente a expressdo de Bcl-2, levando a morte programada da célula
cancerigena.

No estudo de Teng et al. (2016), o beta-caroteno tem efeito de sensibilizar
celulas cancerigenas MDR (Resisténcia a Multiplas Drogas) em células NCI-
H460/MX20 do cancer de pulméo para tratamentos convencionais de quimioterapia.

Em seu estudo in vivo e in vitro, Kim et al.(2014) mostrou que o beta-caroteno
interrompeu a metastase do figado, por meio de regulacdo das expressdes MMPs e
TIMPs, ao nivel de transcri¢do, ou seja, o beta-caroteno inibiu o crescimento do tumor
do figado.

Alguns estudos mostram que outra maneira do beta-caroteno interromper a
metéstase do figado é regulando a expressdo HIF-1 (fator induzido por hipoxia) e seus
derivados genes alvos. Lim et al. (2014), mostrou em seu estudo in vivo que o beta-
caroteno apresentou atividade inibitéria do crescimento tumoral, ou seja, o beta-
caroteno inibiu a tumorigénese através da inducdo da diferenciacdo neuronal regulando
a expressao HIF-1a.

Lee, Park e Kim (2013) retratam em seu estudo in vitro que o beta-caroteno
exerceu a inducdo de diferenciacdo das células neuronais por meio de fosforilacdo de
MAPK, sendo assim a utilizacdo de beta-caroteno para tratamento atuou suprimindo as
caracteristicas de autorrenovacdo das células atraves da diminuicdo da expressdo de
marcadores de células-tronco.

Esses estudos mostram o potencial do beta-caroteno na diminuicdo e
sensibilizacdo das células do céancer, contribuindo para conciliar com tratamentos

quimioterapicos, porém, necessitando-se de mais estudos para esclarecer melhor o
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mecanismo de agdo. A Figura 2 compila os principais mecanismos de agdo do beta-

caroteno a nivel molecular.
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Figura 2: Mecanismo de acdo do beta-caroteno

Licopeno

O licopeno é um composto carotendide, que apresenta um elevado grau de
insaturacdo. E encontrado em vegetais de cor vermelha, como goiaba, melancia, pitanga
e 0 tomate, sendo este Ultimo a melhor fonte. Tem sido muito estudo pelo seu teor
antioxidante, sendo atribuido como um bom agente terapéutico contra o cancer,
principalmente ao cancer prostata (DELLA LUCIA et al., 2016).

Ha diversas funcbes relacionadas ao licopeno, sendo elas, atuacdo em efeitos
protetores contra doencas cardiovasculares, inducdo de parada do ciclo celular e
apoptose em células cancerigenas (SOARES et al., 2013).

Estudos mostram a reducdo da absorcdo do licopeno na sua forma in natura,
sendo que pesquisas realizadas analisaram que alimentos fontes de licopeno, como o

tomate, quando levados ao processamento térmico, melhoram a biodisponibilidade,
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juntamente com a presenca de lipideos. Sendo que a absorcdo no organismo é maior
quando h& uma grande concentracdo como em molhos (CHARLES et al., 2014).

Carnini et al. (2017), em estudo in vitro, demonstraram o efeito do licopeno
sobre a célula HT-29, célula carcinogénica do colorretal, onde o licopeno atua na
reducdo de pro-caspase 3, Bcl-2, levando a célula ao processo de apoptose devido
aumento da expressao de Bax.

No estudo de Zhou et al (2016), o licopeno tem como principal atividade inibir o
crescimento celular por meio de sinalizacdo de ERK (Quinase regulada por sinal
extracelular), onde atua regulando a entrada da célula na fase S, levando-a apoptose.
Shahin et al. (2017) mostrou em seu estudo, que o licopeno inibiu a parada celular nas
fases GO/G1 e G2/M em células de cancer gastrico e colorretal.

Tuzcu et al. (2012), mostraram que a ingestdo de tomate em po adicionado a
alimentacdo diminuiu as taxas de criptas aberrantes, além disso o tomate em pd exerceu
uma atividade de regulador da via de sinalizacdo Nrf2 em celulas colorretal inibindo
COX-2 e ocasionando a apoptose por meio da via NF-kB.

Curcumina

A curcumina é um polifenol encontrado em plantas da familia Zingiberaceae.
Esta é de cor amarelada e extraida do rizoma da Curcuma longa, sendo muito utilizada
como componente na culinaria asiatica, em diversos pratos e temperos. Conhecida
popularmente como acafrdo-da-terra, cdrcuma, acafrdo-da-india, gengibre dourado,
acafrdo (PRASAD et al.,2014; PERES, VARGAS, SOUZA, 2015; MARCHI et al.,
2016).

Além de ser utilizada na pratica dietética para agregar sabor e cor, a curcumina é
muito usada com finalidade medicinal, devido suas propriedades terapéuticas,
antiinflamatoria, antisséptica, antibacteriana, antiviral, antifungica, antioxidante e
anticancerigena (PERES, VARGAS, SOUZA, 2015; MARCHI et al.2016).

Segundo Della Lucia et al. (2016), a curcumina tem uma importante atividade
antioxidante, onde atua na protecao da célula contra danos oxidativos. O estudo in vitro
de Bimonte et al (2015) mostrou que a curcumina possui efeito regulatorio na
proliferacdo e apoptose de adenocarcinoma de mama humano, em células MDA-MB-
231. Em seu estudo in vivo, a curcumina atuou como agente antitumoral em células de

cancer de mama, inibindo o crescimento do tumor e a angiogénese.
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No estudo in vitro Bimonte et al (2013), com células MIA PaCa-2 do carcinoma
pancredtico humano, mostrou que a curcumina atua inibindo a proliferagdo celular e
induzindo a apoptose, e inibiu a ativagdo do Nf-kB por meio da supressdao de IKK.
Zhang et al. (2018) relatou em seu estudo com células de mesotelioma murino RN5 que
a curcumina induziu apoptose através da via mitocondrial, AIF (Fator Indutor de
Apoptose) e inibiu a via de sinalizacdo de PI3K-AKT-Mtor, uma importante via para
proliferagdo celular e angiogénese.

Zhu et al. (2018), relatou em seu estudo que a curcumina inibiu a proteina YAP
( proteina que atua proliferacdo celular e inibicdo da apoptose) e ativou a autofagia
através da alteracdo da expressao LC3-11 e P62 (marcadores de autofagia), fazendo com
que ocorresse a diminuicdo do crescimento de células cancerigenas do colon.

A curcumina possui um grande potencial anticancerigeno, atuando em varias
células. Porém, necessita de mais estudos em algumas vias, que nao ficaram
esclarecidas sobre seu papel na protecdo do cancer. Os principais mecanismos de acao

da curcumina, a nivel molecular, estéo apresentados na Figura 3.
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Figura 3: Mecanismos de a¢édo da curcumina
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Epigalocatequina — galato

A epigalocatequina-galato, polifenol (EGCG) é encontrado em abundéancia no
cha verde, possuindo acdo antioxidante e apresenta atividade anticancerigena (YUAN,
et al., 2016; CHU et al., 2017). Segundo Liu, Zuo e Wang (2017), um dos mecanismos
mais estudados para terapia antineoplasica é a apoptose.

No estudo in vitro de Chen et al., (2017), a EGCG atuou na diminuicdo da
expressao de Bcl-2 e aumentou os niveis de Bax, Caspase-9/ -8/ -3, em células
colorretais. Desse modo, a EGCG induziu apoptose de CSCs colorretais e reduziu a
proliferacdo celular. Essa atividade se confirmou em outras células cancerosas, como no
estudo de Liu et al., (2017), que retratou essa atividade apoptotica na regulacdo de
expressoes de vias intrinsecas.

Liu et al., (2014) relatou em seu estudo que EGCG exerceu atividade de inducéo
da apoptose e expressdo de caspase-3 e 4, supressdo da expressdo VEGF (Fator de
crescimento vascular endotelial), ocasionando a inibicdo do carcinoma de células
escamosas do es6fago.

Yuan et al., (2016) descreveu em seus estudos in vitro que, além da EGCG
induzir apoptose atraves da regulacdo de Bcl-2, Bax, Caspase-9/ -3, também induziu a
célula a autofagia por meio de aumentar niveis de Atgs, Beclin-1 e LC3B, sendo o0s
principais marcadores de autofagossomo. Chen et al., (2014) e Irimie et al., (2015)
relatam também em seus estudo essa atividade do EGCG induzir autofagia e apoptose.

Vérios estudos mostraram a atividade antineoplasica do EGCG em células,
atuando na diminuicdo do crescimento celular, porém, necessita-se de mais estudos in
vivo para mostrar essa atividade. A Figura 4 mostra 0s principais mecanismos da

epigalocatequina-galato, a nivel molecular.
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Figura 4: Mecanismos de acdo da epigalocatequina-galato

Genisteina

A genisteina € uma isoflavona pertencente a classe dos flavondides, esta
presente no grdo de soja e em seus produtos derivados. Atua na alteracdo do ciclo
celular e angiogénese, apoptose e inibe a metastase (SPAGNOULDO et al., 2015).

Segundo o estudo de Zhou et al.,, (2016) com células HT-29, a genisteina
exerceu atividade de inducdo da apoptose por meio de diminuicdo da expressdo Bcl-2 e
aumento das expressdes Bax, Caspase-3, Caspase-8. No estudo de Chen et al., (2015), o
aumento da concentracdo de genisteina acarretou no aumento da atividade apoptética
nas células MCF-7, através da regulacdo negativa de Bcl-2 e positiva de Bax.

Além dessa acdo de inducdo a apoptose, a genisteina apresentou capacidade de
reverter EMT (Transcricdo Mesenquimal Epitelial), ou seja, atuou na diminui¢do da
resisténcia a apoptose. Com essa reversdo, EMT estimula TNF- a podendo induzir a
apoptose (ZHOU et al., 2016).

Liu et al., (2013); Fang et al., (2016) e Li et al., (2017), trouxeram em seus

estudos que a genisteina exerceu atividade na parada do ciclo celular, em especifico na
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fase G2/M em varios tipos de células cancerosas, levando a diminui¢do do crescimento
celular e apoptose.

Portanto, apesar desses estudos mostrarem a atuacdo da genisteina na célula do
cancer, mais estudos sdo necessarios para elucidacdo do seu mecanismo de acdo,
podendo esclarecer e descobrir outras vias para a prevencdo do cancer. Os mecanismos

de acdo da genisteina, a nivel molecular, estdo demonstrados na Figura 5.

Bcl-2 |

Bax 1

Figura 5: Mecanismos de acdo da genisteina

CONCLUSAO

Apols esse estudo de revisdo sobre os mecanismos de acdo dos compostos
bioativos na prevencdo do cancer e tratamento do cancer, pode-se observar que o0s
modos de atuacdo sdo: inducéo a autofagia celular, inibicdo de metéstase e crescimento
celular, inducdo de apoptose por meio da parada do ciclo celular e angiogénese, e

regulagdes de expressdes como Bcl-2, Bax, Caspases.
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Portanto, nota-se que alguns compostos tém acdo direta no mecanismo de
impedir que a célula cancerosa possa avangar no seu processo de oncogénese, sendo um
bom aliado no tratamento do cancer. Outros compostos necessitam ser mais estudados e
explorados em seus mecanismos, para poder entender mais sobre a sua atuagdo na

quimioprevengao.
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salde. O artigo de revisdo deve ser claro, com objetivos cientificos de interesse,
argumentagdo l6gica, critica tedrica-metodolégica dos trabalhos consultados e
sintese conclusiva.

3. Artigo especial: artigos a convite sobre temas em evidéncia.

Observacao: trabalhos resultantes de pesquisas sO serdo aceitos caso a pesquisa
em questdo tenha sido realizada nos trés anos anteriores a data de submissdo do

manuscrito.

4. Documentos para submissao de trabalhos

Todos os artigos devem ser submetidos através do Formulario para Envio de

Trabalhos, juntamente com a Carta para Submissdo de Trabalhos devidamente

preenchida, assinada pelos autores e digitalizada (escaneada).

Resultados de pesquisas com seres humanos ou animais devem ser
acompanhados do nimero do Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica
(CAAE) da Plataforma Brasil, ou entdo do parecer do Comité de Etica em Pesquisa de
sua instituicdo.

Patrocinios, subsidios, apoios e possiveis conflitos de interesses devem ser
enunciados na primeira pagina do artigo, junto a identificacdo dos autores. Se esses

elementos ndo forem mencionados, sera entendido que nao existiram.

5. Normas técnicas para submisséo de artigos

Os trabalhos devem ser apresentados em formato eletrénico, em arquivo .DOC
ou .DOCX.
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. E-mail, telefone e endereco domiciliar dos autores.
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. Resultados e Discussao

. Concluséo
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. Referéncias

. Apéndices e anexos (se houver)

6. Normas para citagdes e referéncias
As citacOes e referéncias devem seguir a ABNT — Associacdo Brasileira de
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