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RESUMO

A familia proteica Ras é responsavel por regular o destino celular, e por este
motivo, perturbacdes na via de sinalizagdo desta, tém o potencial de gerar
neoplasias. Devido a este potencial, essa familia é relacionada as neoplasias
que mais afetam as mulheres no Brasil, sendo essas a de mama, cervical e
colorretal, objetos de estudo do presente trabalho. Alteracdoes na via de
instabilidade cromossomica, levam a delecao do p53, o0 que ocasiona o
desenvolvimento da neoplasia colorretal. ModificacOes na via de sinalizagdo
Ras/MAPK, podem levar a superexpressdo da K-Ras, o que se relaciona com o
desenvolvimento de neoplasia de mama. A relacdo entre o silenciamento do gene
que regula a proteina Ras e o HPV (virus do papiloma humano) podem Tevar ao
aparecimento de adenocarcinomas e carcinomas cervicais.

Palavras-Chave: proteina ras; neoplasia; salde da mulher.

RAS PROTEINS: A HIDDEN ENEMY OF WOMEN?

ABSTRACT

The Ras protein family is responsible for regulating cell fate, and for this
reason, disturbances in its signaling pathway have the potential to generate
cancer. Due this potential, this family is related to the cancers that most
affect women in Brazil, being breast, cervical and colorectal, objects of the
present work. Changes in the chromosomal instability pathway lead to deletion
of pb3, which causes the development of colorectal neoplasia. Changes in Ras/MAPK
signaling pathway can lead to overexpression of K-Ras, which is related to
development of breast cancer. The relationship between silencing the gene that
regulates the Ras protein and HPV (human papilloma virus) can lead to the
appearance of adenocarcinomas and cervical carcinomas.

Keywords: ras protein; neoplasia; women's health.
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A familia proteica Ras tem como caracteristica principal serem moléculas
monoméricas de baixo peso molecular, e possuem funcdo de GTPase, ou seja, conduzem
diversos processos celulares, como diferenciacdo, proliferacdo e sobrevivéncia. Existem,
até o momento relatado, trés genes que codificam as protefnas que compBem a familia
Ras: N-Ras, H-Ras e K-Ras, que ao serem traduzidos geram quatro isoformas da proteina:
N-Ras, H-Ras, K-Ras4A e K-Ras4B, sendo estas duas Gltimas, resultados de variacfes do
splicing do gene K-Ras. Todas suas isoformas variam de um GTP ativo a um GDP inativo,
que ao interagir com outras proteinas, a depender do estado (ativo ou inativo), mudam
sua conformacdo, afetando dois interruptores moleculares na superficie da molécula,
conhecidos como Switch I e Switch II, portanto estas duas regides devem estar em
equilibrio constante, caso haja alguma disrupcdo na sinalizacdo, esta pode levar ao
processo carcinogénico caracteristico desta famfilia proteica (MARIN-RAMOS; ORTEGA-
GUTIERREZ; LOPEZ-RODRIGUEZ, 2019).

A depender do estimulo, sendo ele provindo do meio intracelular ou
extracelular, a familia proteica Ras regula o destino da célula, promovendo sua
sobrevivéncia ou ativando sua morte programada, portanto a presenca de perturbacdes em
sua via de sinalizacdo tem potencial altamente deletério, levando a uma expansao
exacerbada de uma célula e entdo a formacdo de uma neoplasia. Em células que estdo em
homeostasia, a via de sinalizacdo que promove a sobrevivéncia celular estd envolvida na
ativacdo do receptor de tirosina quinase, através de sua autofosforilacdo, que resulta
na associacao de proteinas na membrana plasmdtica, que dentre elas estd a proteina Ras,
que devido a presenca de fatores estimulantes para a divisao celular, resulta na
alteracdo do Switch de um GDP (forma inativa) para um GIP (forma ativa) possuindo
efeitos de sinalizacdo para as vias serina/treonina quinase RAF, MEK e ERK.
Intuitivamente pressupfe que este processo pro-sobrevivéncia leva a inativacdo de
proteinas pro-apoptoticas, como a Caspase-9 (SEXTON et al., 2019)

Como sua funcdo é a regulacdo do ciclo celular, alteracdes de interesse na
familia Ras podem Tevar a disfuncdes metabdlicas de extrema importancia, por exemplo,
células neoplasicas que possuem como uma de suas principais mutacdes o gene codificantes
da proteina Ras, podem se apresentar com uma grande requisicdo de glicose, com isso ha
ativacdo da via de sinalizacdo fosfoinositideo 3-quinase (PI3K), estd estimula a
glicolise por meio da ativacdo da AKT (proteina quinase B), estabilizacdo da HIF-1 e do
alvo mecanistico do complexo 1 da rapamicina, formando-se um complexo que suporta a
glicolise, a via das pentoses e a biossintese de nucleotideos, estes que sdo essenciais
para o desenvolvimento do processo neoplasico. Além disto, estas mutacOes na proteina
Ras aumentam a autofagia e macropinocitose celular para aquisicdo de macromoléculas e
aumentam a resisténcia ao estresse oxidativo. Porém estas enzimas metabdlicas podem ser
inibidas por moléculas farmacoldégicas pequenas, portanto podem ser um caminho para o
tratamento de neoplasias com esta etiologia (LV et al., 2015).

Devido ao potencial neopldsico jé discutido, essa familia é relacionada ao
desenvolvimento das neoplasias que mais afetam as mulheres no Brasil, sendo as de maior
ocorréncia, de acordo com o instituto nacional do cancer (INCA, 2019), a de mama,
colorretal e cervical, objetos de estudo do presente trabalho.

METODOLOGIA

A realizacdo do estudo se alicerceard através de Tevantamentos de dados e
revisdo bibliografica utilizando artigos cientificos, indexados nas plataformas PUBMED,
EMBASE e MEDLINE. Tendo como principal foco artigos contendo informacdes relevantes que
correlacionem proteinas Ras com o desenvolvimento de neoplasias de mama, cervical e
colorretal, além—de——investigar alvos terapéuticos para futuras intervencles
farmacol6gicas para estas neoplasias = P
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Dentre os tumores malignos que acometem as mulheres, o cancer de mama é 0
mais frequente e comum. Nacionalmente estimam-se 66.280 novos casos de cancer de mama
para cada ano do triénio 2020-2022, estimando o risco de 61,61 casos a cada 100 mil
mulheres. Desconsiderando os tumores de pele ndo melanoma, esse tipo de cancer é o mais
frequente nas mulheres das Regifes Sudeste (81,06/100 mil), Sul (71,16/100 mil), Centro-
Oeste (45,24/100 mil), Nordeste (44,29/100 mil) e Norte (21,34/100 mil) sendo o segundo
tumor mais incidente na Regido Norte (BRASIL, 2017; INCA, 2019).

Apesar de serem comumente classificados em quatro subtipos com relevancia
clinica: Tuminal A, Tuminal B, HERZ (human epidermal growth factor receptor 2) positivo
e basal like (basaloide), ha até 10 subtipos moleculares de cancer de mama descritos
por meio de nlmero de copias do gene e andlise de expressdao genica. 0 conhecimento e
estudo dos subtipos moleculares é de grande importancia, pois possibilita o
desenvolvimento de um tratamento mais eficaz e especifico, especialmente em estdgios
iniciais (HARBECK; GNANT, 2017).

Estudos gendmicos indicam que a via envolvendo a proteina K-RAS (EGFR/HER2/K-
RAS) estd ativada em grande parte das neoplasias mamarias malignas e agressivas. A
ativacdo desta via estd intimamente correlacionada com taxa de sobrevivéncia reduzida
e a resisténcia a terapia. Para avaliar a ativacdo desta via, podem ser usados oS
biomarcadores SIAH e EGFR. A taxa de sua expressdo pode ser utilizada para quantificar
a efetividade terapéutica, determinar respostas tumorais, detectar clones resistentes
e prever a sobrevivéncia no cancer mamario invasivo, visto que os niveis de SIAH e EGFR
encontram-se elevados em tumores resistentes a terapias sistémicas neoadjuvantes,
utilizando-se de agentes citotoxicos, endécrinos, ou baseados/direcionados a anticorpos
(VAN REESEMA et al., 2016).

Ainda relacionado a proteina K-Ras, foram encontrados, por meio da sequéncia
do genoma e do exoma, um alto numero de mutacdes nas cOpias amplificadas em amostras de
animais que sofreram mutacBes de forma a expressarem tumores mamarios ER+ dado o nivel
elevado de prolactina. Testes complementares foram realizados e, em uma amostragem maior
(29 animais), 79% destes (23) apresentaram alteracdes ativando a Ras. Diferindo dos
tecidos pré-neoplédsicos, nos tumores estabelecidos foram encontradas alteracoes
relacionadas a atividade da Ras em processos intrinsecos celulares envolvendo mitose,
adesdo celular e invasdo, assim como no ambiente ao redor do tumor. Esta andlise gendmica
sugere que tumores desencadeados pela atividade das proteinas Ras podem ser estimulados
por niveis exacerbados de prolactina (CAMPBELL et al., 2019).

A proteina R-Ras difere-se do habitual. Sua dosagem elevada ndo indica mau
prognéstico no cancer de mama; pelo contrario. A expressdao da proteina R-Ras inibe o
crescimento tumoral e sua atividade metastdtica, ou seja, com a progressdo do cancer de
mama 0 nivel de expressdo da R-Ras encontra-se diminuido de forma gradual. A ativacdo
da R-Ras encontrou-se reduzida em 63,8% dos tecidos neopldsicos quando comparados com
tecido mamdrio saudavel. Em conclusdo, niveis reduzidos de R-Ras indicam atividade
elevada no tecido mamdrio neoplasico, havendo a possibilidade da perda da ativacdo da
R-Ras estar envolvida na carcinogénese desta patologia (SONG et al., 2014).

0 cancer de mama triplo negativo (TNBC - triple negative breast cancer) é o
subtipo de neoplasia mamdria mais agressivo e menos comum. Sua nomenclatura se da pela
auséncia de expressdao do receptor de estrogénio, receptor de progesterona e receptores
HERZ. 0Os TNBCs compdem um grupo heterogéneo de tumores, tendo maior incidéncia em
mulheres jovens com alguma doenca de base que possua alta taxa de reincidéncia ou morte
(GILTNANE; BALKO, 2014). Nos TNBCs, ap6s o tratamento com quimioterapia neoadjuvante,
um bom prognéstico na doenca residual pode ser indicado dada a presenca de infiltracdo
linfocitaria (TIL - linfécitos infiltrantes de tumor), sendo associado com maior taxa
de sobrevida-do-paciente.—Entretanto, alteracles genéticas ou transcriptomicas na vigﬂ,w
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“mais baixos de TILs e, consequentemente, mau prognéstico;—Evidencias sugerem que a
ativacdo da via Ras-MAPK promove a evasdao do sistema imune, diminuindo a expressao de
CD3E e suprimindo a resposta inflamatéria mediada por citocinas como a IFNy,
comprometendo a poténcia da apresentacdo de antigenos via MHC-I e MCH-II (major
histocompatibility complex) (LOI et al., 2015).

NEOPLASIA COLORRETAL

Dentre as mortes causadas por neoplasias, a neoplasia colorretal possui o
segundo maior ndmero de casos confirmados nos Estados Unidos. Em 2014 foi projetada uma
estimativa de 136,830 casos de individuos diagnosticados com cancer colorretal (CRC),
dentre estes, 50,310 pacientes viriam a oObito (FAKIH, 2015). No Brasil, estimam-se
20.520 casos de cancer de c6lon e reto em homens e 20.470 em mulheres (2020-2022), esses
valores correspondem a um risco estimado de 19,63 casos novos a cada 100 mil homens e
19,03 para cada 100 mil mulheres, sendo a terceira neoplasia mais frequente em homens
e 0 seqgundo entre as mulheres (INCA, 2019).

Dentre os fatores desencadeantes de CRC o maior numero de casos era atribuido
a fatores ambientais, no entanto a importancia dos fatores genéticos e epigenéticos foi
comprovada por meio de sequenciamento genético de nova geracdo em pacientes com CRC em
estdgio avancado, onde mutacbes somaticas nos genes K-Ras, N-Ras e BRAF estdo presentes
em 45% dos casos. As mutacOes envolvendo o gene K-Ras ocorrem 98,5% das vezes nos coédons
12 e 13 do éxon 2, mutacBes N-Ras ocorrem entre os éxons 2 e 4, e no BRAF cerca de 81,9%
das mutacdes ocorrem no cédon 600 (V60OE). Estas mutacOes representam importantes
biomarcadores de predilecdo de resposta para medicamentos anti-receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR), as mutacBes promovem resisténcia a terapia monoclonal
anti-EGFR, e além de perder a sua eficacia o tratamento pode gerar efeitos prejudiciais,
por isso a pesquisa das mutacdes nos genes Ras é essencial para o direcionamento do
tratamento de pacientes com CRC (GOUD et al., 2019).

Alteracdes nos genes da familia Ras estdo presentes em duas das trés grandes
vias relacionadas ao desenvolvimento de CRC (CIN, MSI/Lynch e CIMP), as vias CIN e MIN
progridem através de uma sequéncia cldssica de carcinomas, enquanto a via CIMP é uma
sequéncia serrilhada de pdlipo-carcinoma. Para saber qual via estd relacionada ao CRC
do paciente é necessdrio analisar a estabilidade dos microssatélites e o estado
mutacional do gene K-Ras e BRAF (OBUCH; AHNEN, 2016).

CIN - INSTABILIDADE CROMOSSOMICA

Figura 1: Evolucdo da CRC pela via CIN.
CIN-MSS, Aneuploid ~70% CRCs
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Fonte: OBUCH; AHNEN, 2016.

A instabilidade cromossdmica é uma alteracdo genbmica de Targa escala com
alteracdo numérica ou estrutural nos cromossomos, essa alteracdo é causada pela perda
do pb3 e a associacdo de mutacbes na K-Ras indica carcinogénese.
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~ p53. A aneuploidia e a perda de heterozigose sdo pecas chaves nos tumores relacionados

com a via CIN, que ndo apenas constituem a maioria dos tumores esporadicos (85%), mas

também envolvem casos de polipose adenomatosa familiar associados a mutacBes na linha
germinativa no gene APC.

A K-Ras é reguladora da glicdlise, seu objetivo é evitar a necrose secunddria
de células-tronco durante a transformacao mediada pelo programa de emergéncia
Blebbishield, ja que por meio desse programa as células neopldsicas conseguem evitar a
morte celular, utilizando os corpos apoptéticos destas células tronco para formar
Blebbishields. O ndmero de coépias do K-RasGl2D mutante influencia o metabolismo da
glicose e o ciclo TCA para gerar glutationa para desintoxicacdao de espécies reativas de
oxigénio, reduzindo o pH e aumentando potencialmente a biodisponibilidade do fator de
crescimento endotelial do microambiente, contribuindo para a angiogénese no processo de
CRC (JINESH et al., 2017).

MSI/LYNC

Figura 2: Evolucdo da CRC pela via MSI/LYNC
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Fonte: OBUCH; AHNEN, 2016.

A via MSI envolve a inativacdo de alteracOes genéticas em sequéncias curtas
e repetidas. Essa ativacdo ocorre nos CRCs nos genes de reparo de incompatibilidade de
DNA (4cido desoxirribonucleico) e é uma condicdo marcante na sindrome de Lynch familiar
(LS), a via MSI estd envolvida em cerca de 15% de todos os casos de CRC.

A instabilidade dos microssatélites ocorre devido a mutacdes inativadoras nos
genes de reparo de incompatibilidade de DNA responsdveis pela correcdo dos erros de
replicacdo do DNA. Os componentes importantes do sistema de reparo de incompatibilidade
de DNA sdo as ATPases hMSHZ, hMSH6, hMSH3, hMLHI, hPMSZ, hPMS1 e hMLH3. As mutacdes na
linha germinativa podem tornar essas proteinas disfuncionais e predispor o
desenvolvimento de uma neoplasia, como no caso da LS, ndo ha forte relacdo desta via
com mutacdes nos genes Ras (TARIQ; GHIAS, 2016).

CIMP

Figura 3: Evolug¢do da CRC pela via CIMP
CIMP- Serrated MSI/MSS, Diploid ~25% CRCs

~50% MsiI
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Fonte: OBUCH; AHNEN, 2016.

Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 17, n. 49, out./dez. 2020--ISSN-2318-2083 (eletronico) o p. 124




/‘"

LARISSA-CEZAR-SANTIAGO, BIANCA AGAMENON MONFARDINI, MAURICIO GOUVINHAS

SUZANA MESQUITA RIBEIRO, GABRIEL MARQUES DE BARROS, LUCAS DE MENDONCA RHORMENS,

A via CIMP é caractMr@mogao de hipermetilacdao de varios genes

supressores tumorais, principalmente MGMT e MLH1, causando-perda-de-sua funcdo e Tevando
a formacdo da neoplasia colorretal. Essa hipermetilacdo estd frequentemente associada
a mutacdo do gene BRAF, essa mutacdo esta presente em 96% dos casos de CRC relacionados
com a via CIMP, outro fator relacionado a hipermetilacdo é a instabilidade de
microssatélites. Como a instabilidade dos microssatélites estd presente tanto na via
CIMP quanto na MSI, a deteccdo de mutacbes no gene BRAF é importante para diferenciagdo
de CRC causada pela sindrome de Lynch e ndo relacionada a sindrome de Lynch (TARIQ;
GHIAS, 2016).

NEOPLASIA CERVICAL

A neoplasia de colo uterino consiste em uma das maiores causas de 6bito dentro
da populacdo feminina no territério brasileiro, sendo responsdvel, de acordo com o INCA,
por 6.385 6bitos no ano de 2017 e taxa de mortalidade de mortalidade bruta de 6,17/100
mil, além disto é estimado que haja cerca de 16.590 novos casos de neoplasias de colo
do dtero no triénio 2020-2022, ocupando o terceiro lugar das neoplasias de maior
incidéncia no pais (INCA, 2019).

Figura 4: Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2020
em mulheres, exceto pele ndo melanoma.

Mulheres Mama feminina 66.280 29,7%

Calon e reto 20.470 9,2%
Colo do utero 16.590 7,4%
Traqueia,bronquio e pulmao 12.440 5,6%
Glandula tireoide 11.950 5,4%
Estomago 7.870 3,5%
Ovario 6.650 3,0%
Corpo do utero 6.540 2,9%
Linfoma nao Hodgkin 5.450 2,4%
Sistema nervoso central 5.220 2,3%

Fonte: Adaptado de INCA (2019).

Dentre as causas da neoplasia de colo uterino, a infecgdo pelo HPV (virus do
papiloma humano) apresenta um papel de grande destaque no desenvolvimento deste tipo
especifico de neoplasia, dentre os HPVs de relevancia que desencadeiam 0 processo
neoplasico, temos os HPVs de alto risco, estes possuem o mecanismo de integracdao de seu
genoma de forma completa na célula hospedeira, por exemplo o HPV-16 e HPV-18, que
associado aos seus genes de regulacdo sobre metabolismo celular da célula hospedeira e
alteracOes epigenéticas, podem levar ao aparecimento da neoplasia de colo uterino,
dentre as alteracbes relatadas, a proteina Ras estd envolvida neste processo, pelo
mecanismo de silenciamento do gene que a codifica, geralmente pelo mecanismo de
hipermetilacdo de promotores, que pode Jjunto ao HPV Tevar ao aparecimento de
adenocarcinomas e carcinomas cervicais (FANG; ZHANG; JIN, 2014).

Sabendo-se que o gene codificante das proteinas Ras é classificado como proto-
oncogene e 0 aparecimento de suas variantes mutadas e/ou amplificadas sdo encontradas
em diversas malignidades (cerca de 20% de todas as neoplasias humanas), e sua funcdo de
regular a proliferacdo e migracdao celular pela ativacdo da MAPK, PI3K e pela via de
sinalizacdo Rac/Rho, pode-se afirmar que a presenca das alteracbes nos genes
codificantes—tevam a alteractes—de-metabolismo celular, que associado a infeccdo pelo—"
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_/,w’”’que Teva ao aumento da expressdo, devido ao aumento da—sinalizacdo intracelular e,

4 posterior, ativacdo da transcricdo génica, dos oncogenes E6 e E7, que somados possuem
como produto final uma cooperac¢do na progressdo da lesdo intraepitelial cervical, além
desta problemdtica associada, a ativacdo do gene E7 do HPV e sua interacdo com a protefna
H-Ras, leva a expressdo de metaloproteases de matrix que estdo envolvidas no escape do
sistema imunolégico dos queratindcitos imortalizados pela acdo transformativa do HPV
(YOSHIDA et al., 2008).

Figura 5: Os efeitos da ativacdo da proteina Ras em células que expressam E7.

Fonte: Adaptado de Yoshida (2008).

E possivel observar na figura 5A o controle utilizado pelo estudo, na figura
bB é somente a expressdao da oncoproteina E7 do HPV e na figura 5C é visto a associacdo
entre a ativacdo da proteina Ras com a expressdao da oncoproteina E7, logo, é notdvel a
transformacdo maligna presente na associacdo entre ambos os fatores.

No estudo executado por Jiang et al. (2018), por meio de andlise molecular
foi possivel descobrir quais papeis a proteina K-Ras tem no desenvolvimento da neoplasia
de colo uterino, sendo relatado como importante para a progressao e, principalmente, o
processo de metdstase. A protefna K-Ras fisiologicamente possui funcdo de GTPase,
regulando de forma expressiva a diferenciacdo celular, proliferacdo e sobrevivéncia
celular, porém é relatado que durante o processo carcinogénico é possivel detectar
mutacoes de importancia no gene codificante desta proteina, sendo caraterizado pelo
estudo como a segunda mutacdo mais aparente neste tipo de neoplasia; dentre os achados
do estudo, é relatado que a mutacdo ocorre nos éxons 2, 3 e 4 do gene codificante, onde
mutacdes na regidao que compreende o residuo G12 sdo as mais comuns. Também é relatado
uma correlacdo entre mutacdes na proteina Ras com infeccBes prévias pelo HPV-18
(classificado como HPV de alto risco).

De acordo com Zhang et al. (2014), a hipermetilacdo do promotor RASSFZA gera
um silenciamento e/ou diminuicdo da expressdo do gene supressor tumoral, associados a
isso temos mutacBes pontuais no gene que codifica a proteina K-Ras, gerando a ativacdo
das vias de sinalizacdo intracelulares mediada pela familia Ras, o que pode levar a
inducdo de expressdao dos genes E6 e B/ do HPV, inducdo de ciclinas A e B e mediar o
estimulo de crescimento de queratindcitos imortais pelo fator de necrose tumoral alfa;
outro mecanismo é que a ativacdo da H-Ras surpassa a acdo antiproliferativa e
antitransformativa da proteina p53, sendo esta um dos principais alvos de degradacdo
dos genes do HPV; ou seja, de maneira geral, a associacdo de alteracles epigenéticas e
a presenca do HPV auxiliam no processo carcinogénico.

Uma outra hipermetilacdo de promotores é correlacionada com o gene RASSFI,
que possui funcdo chave na regulacdo da apoptose, porém a hipermetilacdo de seu promotor
leva a reducdo da expressdao de seu produto (RASSFIA), assim indicando um fator
epigenético de importancia para a desregulacdo das vias de sinalizacdo mediada pela
proteina Ras, sendo encontrada essa alteracdo em diversas malignidades, incluindo
neoplasias cervicais, segundo o estudo de Feng et al. (2014), a presenca da
hipermetilacdo deste promotor dentro da populagdo do estudo foi de 10, 20 e 45% para as =
respec;jyas~ma11gn1dades,'Carcinoma;deﬁgé1u1as escamosas, adenocarcinomas e carcinoma="
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_Jgdeﬂﬁégbamoso, ou seja, indica ;;;mgﬁg?TEﬁtfamentQ deste supressor tumoral desencadeia,
//w’”"em associacdo a outros fatores, o aparecimento de alteracbes—neoptdsicas na regido
4 cervical.

Uma problemdtica que é associada as vias de sinalizacdo Ras, como é elucidado
por Su et al. (2012), é que estas vias sdo integrantes da proliferacdo e conferem
radioresisténcia para as células neoplasicas, onde proteinas K-Ras de origem oncogénica
geram a predisposicdo necessdria para que células radioressistentes sofram metastases
com mais facilidade, e devido & resisténcia a radiacdo é notado dificuldade no
tratamento; Foi mostrado também neste estudo que doses subletais de radiacdo aprimoram
0 potencial metastatico destas células e este fendmeno é mediado pela sinalizacdo K-
Ras/c-Raf/p38.

Ainda acerca da radiossenssibilidade conferida pelas proteinas Ras, é descrito
por Huang et al. (2012), que hda uma forte relacdo entre a proteina Galectina-1 e a
proteina H-Ras, onde a Galectina estabiliza a ligacdo da forma ativa da proteina H-Ras
(podendo também interagir com a isoformas ativa K-Ras, porém com menor expressividade)
com duas vias de sinalizacdo, Raf-1 e PI3K, o que gera, de acordo com o estudo, uma
aumento substancial na resisténcia das células neoplasicas cervicais frente a exposicdo
a doses de radiacdo, que é mediado por dois mecanismos envolvendo a interacdo entre a
Galectina-1 e a H-Ras, que sdo a ativacdo da reparacao do DNA e a hipoxia tumoral.

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

As protefnas Ras sdo de grande relevancia para a sobrevivéncia e sinalizacdo
de maturacdo das células, e por isso, aparecem mutadas em neoplasias, auxiliando no
estimulo exacerbado das células oncogénicas, incitando sua duplicacdo. E devido a essa
caracteristica que essa familia de proteinas possui grande potencial no papel de alvo
terapéutico, Jja que podem ser utilizadas diversas técnicas com o objetivo de impedir ou
refrear a proliferacdo neoplasica, como inibicdo da expressdao da proteina e bloqueio de
sua acdo fisioldégica (FRIDAY; ADJEI, 2005).

Apesar da possibilidade de se utilizar técnicas para 1inibir Ras ou o0s
mediadores da via Ras, essa abordagem se demostra muito desafiadora uma vez que existe
a abundancia celular relativa do substrato da proteina (GTP) e pela sua alta afinidade,
portanto encontrar moléculas que possam competir com o sitio de ligacdo se mostra muito
custoso, além disso, existe a aparente falta de superficie nessa familia proteica para
ligacdo de moléculas pequenas (KEETON; SALTER; PIAZZA, 2017).

E importante indicar que, embora existam diversos tipos de Ras, como a H-Ras,
N-Ras e, a mais estudada e pesquisada, K-Ras, as mesmas possuem caracteristicas e
funcdes semelhantes e sdo vistas como um grande conjunto, fazendo com que, até o presente
momento, todos os tratamentos em estudo ndao facam distincdo entre essas proteinas, jd
que as mesmas possuem cerca de 85% de homologia entre si (LIM et al., 2013).

Entretanto, a sintese de drogas com protefnas Ras como alvo ainda ndo ocorreu
uma vez que se demonstra necessdrio a especificidade para a Ras envolvida na patogénese,
visto que drogas que blogueiam todas as 4 isoformas Ras (H-Ras, N-Ras, K-Ras4A, K-
Ras4B), baseando em estudos, é provdvel que estas demonstrem niveis inaceitdveis de
toxicidade (MCCORMICK, 2015).

No estudo de Drosten et al. (2010), com a utilizacdo de fibroblastos
embriondrio de ratos, pode-se observar que a Ras é necessdria para motilidade celular
e migracao, mas ndo é necessdaria para a sobrevivéncia da célula, uma vez que as células
permaneciam vivas na cultura ndo apresentavam mais oS eventos completos da mitose e ndo
se moviam, além destas perderem plasticidade de membrana. No artigo de McCormick (2015),
a remocdo total dos genes Ras leva a letalidade embrionaria, enquanto a perda de H-Ras
e N-Ras pode ser tolerada em ratos.

//- -."-:--.“:C\M ,---/
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_J;;z*’/f Um dos principais méégaggﬁgﬁHE§Tuﬂo;e_a_o uso de inibidores da proteina RAF,

_/,w’*'sendo a mesma parte central da cascata da Ras, e, quando—inibida,—impede a formacdo de

v MEK e, consequentemente, ELEK, que pode ativar proteinas quinases citosdlicas ou

fosforilar quinases dentro do nicleo celular, impedindo a ativacdo de genes que regulam

0 crescimento e multiplicacdo celular. 0 ISIS-5132, um oligonucleotideo de 20 bases

fosforotioato de DNA, tem a capacidade de bloquear a expressdo da proteina RAF,

bloqueando assim toda a cascata Ras e a evolugdo neopldsica. Um dos farmacos que utilizam

esse mecanismo é o Sorafenib, usado para o tratamento de carcinoma renal avancado, e

que ja possui sua eficacia comprovada in vitro na contencdo de neoplasias e angiogénese

para multiplas oncogéneses, contudo ainda estdo sendo realizados estudos para que a

atuacdo dessas drogas seja com maior especificidade e atuacdo in vivo (SANTARPIA;
LIPPMAN; EL-NAGGAR, 2012).

Outro método de interromper a cascata formada pelas proteinas Ras é a inibicdo
da proteina MEK, tendo consequéncia semelhante a relatada no método anterior, e,
portanto, impedindo angiogénese e o desenvolvimento e proliferacdo de oncogéneses.
Existem varios compostos que inibem essa proteina a partir da fosforilacdo da mesma,
como U0126 e PD 098059, e, apesar de terem comprovacdo de sua acdo in vitro e com a
utilizacdo de animais, ainda ndo sdo usados na terapéutica, todavia, estdo em fases
finais de testes clinicos em humanos (SANTARPIA; LIPPMAN; EL-NAGGAR, 2012).

Algumas possibilidades terapéuticas estdo descritas no artigo de McCormick
(2016), como por exemplo, mutacdes no sitio GTPase impedem a hidrélise do GTP e reduzem
a atividade da GTPase, com estudos demonstrando compostos eletrofilicos que se 1igam ao
sitio GTP e blogueiam a proteina Ras em seu estado inativo, o que impede sinalizacdo
downstream, baseando-se nisso, estratégias podem ser realizadas para que compostos
sintéticos tenham GTPases como alvo. Qutra possibilidade terapéutica é a via de ativacdo
e inativacdo da proteina Ras, como por exemplo, a proteina SOSI, que regula a proteina
Ras, quando se liga ao seu sitio, o0s niveis de GDP passam a aumentar, permitindo a troca
de GTP por GDP na ligacdo com a Ras, o que pode apresentar uma oportunidade para ligacdo
competitiva de um nucleotideo andlogo que possa inibir a funcdo da proteina.

Ressalta-se que, apesar de existirem diversas possibilidades de tratamentos
com 0 uso das protefnas da familia Ras como principal alvo terapéutico, e que, mesmo
que alguns desses estudos tenham sua eficdcia comprovada in vitro, atualmente ndo
existem, na clinica, terapias que utilizem essas técnicas, pois ainda hd muitos fatores
a serem descobertos em relacdo a funcdo e estrutura dessas proteinas individualmente,
fdrmacos que possam agir como supressores funcionais ou blogqueadores de sintese, além
de comprovacdo in vivo destes poucos testes jd realizados (FRIDAY; ADJEI, 2005).

Alguns dos desafios encontrados na procura por estratégias terapéuticas com
alvo na Ras sdo citados no artigo de McCormick (2016) sendo estes: a superficie da Ras
ndo apresenta sitios de Tigacdo para drogas, além desta ser muito semelhante dentre as
proteinas da familia Ras; encontrar um andlogo do GTP se mostra muito dificil uma vez
que GDP e GTP tém alta afinidade a Ras; a remocdo de Ras é capaz de provocar ativacao
de mecanismos que impedem a morte celular; na imunoterapia, peptideos Ras mutantes ndo
sdo apresentados eficientemente pelo MHC; células tumorais sdo capazes de variar sua
dependéncia nas Ras por sobrevivéncia. Além disso, a estrutura das proteinas Ras consiste
num dominio G altamente conservado e uma cauda hipervaridvel que estda envolvida com
funcdes especificas de cada isoforma Ras, os primeiros 80 aminodcidos do dominio G sdo
idénticos dentre H-Ras, K-Ras e N-Ras, além de serem muito semelhantes quando comparados
a familia de proteinas Rap, que ndo apresentam as mesmas funcbes, e por este motivo, se
torna arriscado utilizar o dominio G como alvo.

Portanto, conclui-se que as proteinas Ras representam comprovadamente um
grande avanco nas pesquisas referentes a controle e erradicacdo de neoplasias, e espera-
Se que em poucos anos ja possam estar sendo utilizadas efetivamente na terapéutica como
supressores tumerais ou-em-associacdo com outros tratamentos (LIM et al., 2013). .
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Como discutido no presente trabalho, a familia proteica Ras tem seu
envolvimento com a patogénese de diversas neoplasias, com as neoplasias de maior
ocorréncia em mulheres no Brasil, mama, colorretal e cervical, sendo o objeto de estudo
do presente trabalho. Trabalhos demonstraram evidéncias em relacdo a alteracdes nas
vias da famflia Ras, que podem ocasionar o aparecimento de neoplasias ou maior
agressividade em neoplasias ja instaladas.

As proteinas Ras tém grande futuro na terapéutica, com diversas possibilidades
de alvos de acdo, conferindo um grande passo no tratamento de neoplasias que envolvam
Ras. Entretanto, muitas dificuldades sdo encontradas nas pesquisas de farmacos com essa
finalidade e por esse motivo, drogas ainda nao foram postas no mercado. Estudos ainda
sdo necessarios, visto que nem todos os mecanismos de acdo da Ras estdo descritos, ou
particulas Ras-like, além disso, por ser responsavel pelos eventos de diferenciacdo,
proliferacdo e sobrevivéncia da célula, alterar a acdo dessas proteinas é de grande
risco.
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