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ARTIGO DE REVISAO

MODULAGCAO DA AUTOFAGIA COMO ESTRATEGIA TERAPEUTICA CONTRA O
CANCER

AUTOPHAGY MODULATION AS A THERAPEUTIC STRATEGY AGAINST CANCER

Maryana do Nascimento da Silva®
Waleska Kerllen Martins ?

RESUMO

A autofagia é uma via metabdlica essencial para a manutencdo da homeostase celular, e pode
desempenhar diferentes papéis dentro do contexto fisioldgico e patolégico. Por este motivo tem sido
foco de muitos estudos por ser um alvo terapéutico promissor, principalmente contra o cancer, onde
atua de maneira ambigua, podendo suprimir ou promover o tumor de acordo com 0 contexto.
Compreender a base molecular desse mecanismo é de interesse emergente para se alcancar terapias
eficazes utilizando a modulagdo da autofagia. Neste trabalho, realizou-se uma reviséo da literatura
para abordar o papel da autofagia na biologia do cancer e como ela pode ser usada como estratégia
terapéutica antitumoral através de sua ativacao ou inibi¢do no tratamento de varios tipos e estagios do
cancer.

Descritores: Autofagia. Cancer. Inibicdo/Ativacdo da Autofagia.

ABSTRACT

Autophagy is an essential metabolic pathway for the maintenance of cellular homeostasis and may
play different roles within the physiological and pathological context. For this reason, it has been the
focus of many studies because it is a promising therapeutic target, especially against cancer, in which
plays a duo role, and it may suppress or promote the tumor according to the context. Understanding
the molecular basis of this mechanism is an emerging interest to provide effective therapies using
autophagy modulation. In this paper, we performed a literature review to address the role of autophagy
in cancer biology and how it can be used as an antitumoral therapeutic strategy through its activation
or inhibition to treat various types and stages of cancer.

Keywords: Autophagy. Cancer. Autophagy Inhibition/Activation.

INTRODUCAO
A autofagia (ou macroautofagia) € um processo catabdlico altamente conservado em

eucariotas que desempenha um papel vital no metabolismo celular, sinalizagcdo, imunidade,
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longevidade, desenvolvimento e diferenciagdo. Durante a autofagia, organelas senescentes e proteinas
celulares séo sequestradas em vacuolos autofagicos (autofagossomas), 0s quais subsequentemente se
ligam aos lisossomas (autolisossomas), onde por fim sdo degradados, e cujos produtos de degradacdo
sdo reutilizados por anabolismo. Nesse cenario, destaca-se a mitofagia, um tipo seletivo de autofagia
que especificamente lida com a remocdo efetiva de mitocondrias senescentes e defeituosas, de forma a
garantir a homeostase celular. Defeitos no processo de autofagia tém sido comumente associados a
varias doencas, incluindo céancer, neurodegeneragdo, infec¢fes microbianas, distirbios imunes e
metabdlicos, bem como o envelhecimento, mas cujos mecanismos ainda ndo foram totalmente
definidos (1,2).

Existem trés tipos principais de autofagia: a microautofagia, a autofagia mediada por
chaperonas (AMC) e a macroautofagia, todas envolvendo material citoplasméatico (Figura 1). A
microautofagia se da pela internalizagdo direta do contetdo citoplasmatico através da invaginagdo da
membrana lisossdmica, ou no caso de microautofagia endossémica, da membrana de endossomos
tardios. A autofagia mediada por chaperonas é um processo especifico, pois se trata da degradagéo
apenas de proteinas sollveis apresentando um pentapeptidio de sequéncia KFERQ, o que corresponde
a cerca de 30% das proteinas citosolicas - incluindo enzimas glicoliticas, fatores de transcrigdo e seus
inibidores, proteinas de ligacdo de célcio e lipidios, subunidades de proteassoma e proteinas
envolvidas no tréafico vesicular. Cerca 40% das proteinas no proteoma de mamifero contém um motivo
canbnico do tipo KFERQ. Essa sequéncia KFERQ ao ser reconhecida pelo HSC70, uma proteina
chaperona presente em AMC-competentes lisossomas, faz com que haja internalizacdo o limen
lisossomal através de um receptor de membrana chamado LAMP2A. Ja a macroautofagia (ou
simplesmente referida aqui como autofagia) € controlada centralmente pela familia de genes
relacionados a autofagia (ATGs), que € modulada por varias quinases incluindo mTOR, fosfoinositol
3-kinase (PI3K)/AKT, AMPK e MAPK (3).

Apos a inducdo da autofagia, ocorre a formacdo de uma estrutura de membrana dupla
chamada fag6foro no citoplasma. O fagoforo alonga-se envolvendo organelas e macromoléculas,
tornando-se uma vesicula de membrana dupla, que apds a maturagcdo passa a ser chamada de
autofagossoma. Este ap6s fundir-se com o lisossoma se torna um autolisossoma capaz de degradar o
contetido vesicular devido a acdo de hidrolases lisossémicas. A formagéo do autofagossoma se d& pelo
recrutamento hierarquico de proteinas ATG realizado em varias etapas: iniciacdo, nucleag&o,
alongamento, fusdo e degradagdo (Figura 2). Ao menos seis grupos funcionais de proteinas ATG sdo

essenciais para o processo: o complexo ULK, composto pelas proteinas ULK1 e 2; ATG13; FIP200 e
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ATG101; o complexo PI3K classe Ill, composto pelas proteinas VSP34, VSP15 ou p150; Beclin-1;
ATG14L; a proteina transmembranar ATG9; as proteinas WIPI e dois sistemas de conjugac¢éo do tipo
ubiquitina, o sistema ATG12-ATGS5 e o sistema LC3-PE (Figura 2), como revisado (3).

O inicio da autofagia ocorre a partir da ativacdo do complexo ULK1/2 apds a supressao do
complexo mTORCL1 em situacBes de deplegcdo de nutrientes ou por inibigdo pela proteina AMPK,
sensivel a queda dos niveis de ATP/AMP. Deste modo o complexo ULK1/2 permanece de-fosforilado
estando, portanto, ativado. O complexo ULK1/2 ativado se transloca para a membrana do reticulo
endoplasmatico (RE), recrutando ATG9 e o complexo | PI3K classe Ill, o qual é entdo ativado pela
fosforilagdo do complexo ULK1/2 produzindo o lipidio PI3P. Em seguida, PIP3 recruta proteina de
ligacéo, tais como WIPI e DFCP1, formando um agregado com consequente alteracdo, alongamento
do fagoforo. Tal recrutamento de ATG9 é dependente de ULK1 sendo essencial para o fornecimento
de componentes de membrana para o fagdforo. Seu alongamento é regido por dois sistemas de
conjugacdo do tipo ubiquitina, o sistema ATG12-ATG5 e o sistema LC3-PE. No sistema de
conjugacdo ATG12-ATG5, ATG12 é conjugado a ATG5 por reagfes sequenciais do tipo ubiquitina
mediadas por ATG7 (enzima do tipo E1) e ATG10 (enzima do tipo E2). A PROLC3 é clivada no seu
terminal C pela protease ATG4 para gerar o LC3-1 citosolico, que por sua vez é conjugado com
fosfatidiletanolamina (PE), resultando a forma lipidada de LC3 (LC3-1l), a qual é anexada a
membrana do autofagossoma. Tanto ATG7 e ATG3 quanto o complexo multimérico ATG12-ATG5-
ATGI16L (enzima do tipo E3) participam da conjugacdo de LC3-lIl e PE (Figura 2). LC3-Il é
encontrado nas superficies limen e citosolica dos autofagossomas, apresentando um papel importante
ndo apenas no fechamento da membrana e no reconhecimento seletivo da carga (p. ex. mitocéndria),
mas também na fusdo do autofagossoma com os lisossomas. O LC3-1l no limen é degradado apds a
fusdo com lisossomas, enquanto aquele no lado citosélico pode ser delipidado e reciclado. Nos
eucariotos superiores, LC3 é a Unica proteina conhecida que se associa especificamente a
autofagossomas e autolisossomas. Uma vez que os autofagossomas englobaram os substratos, eles
podem se fundir com endossomas ou lisossomas tardios para formar anfisomas, ou autolisossomas,
respectivamente. A maquinaria molecular responsavel por esses eventos de fusdo e maturacdo é
principalmente mediada por trés conjuntos de familias de proteinas relacionadas ao transporte de
vesiculas, as SNAREs, Rabs, complexo HOPS e lipidios, como revisado (3-5).

Vérios casos ndo candnicos de autofagia que ocorrem independentemente de componentes
especificos do processo autofagico também foram descritos. Isso sugere a existéncia de redundancia

funcional nos mecanismos moleculares subjacentes as respostas autofagicas (pelo menos nos
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mamiferos). Uma dessas vias, a fagocitose associada ao LC3 (LAP), envolve o recrutamento de partes
da maquinaria autofagica para os fagossomas, seguido pela lipidagdo de LC3 e fusdo de fagossomas
aos lisossomas para degradagdo. O LAP prossegue independentemente do complexo ULKI,
AMBRAL e ATG14 (que sdo necessarios para a autofagia canonica). Contudo, depende de LC3, RUN,
RUBCN (proteina de interagdo Beclin-1 contendo dominio rico em cisteina), e NADPH oxidase 2, 0s
quais sdo dispensaveis para autofagia candnica. Finalmente, a maquinaria molecular para autofagia
candnica e LAP compartilham multiplos componentes, incluindo Beclin-1, VPS34, UVRAG, ATGS3,
ATG5, ATG7, ATG12 e ATG16L1, como revisado (6).

Modulagao farmacologica da autofagia

Nas Ultimas décadas o estudo da autofagia tem se expandido, tanto na compreensdo
mecanistica quanto fisiopatologica de diversas condigdes as quais estd associada, como doengas
neurodegenerativas, infecciosas, autoimunes, cardiovasculares, metabélicas e céancer, sendo esta
Gltima a primeira doenga a ser relacionada com a autofagia. A interacdo entre a autofagia e o
desenvolvimento, e proliferacdo de células neoplasicas é complexa, uma vez que algumas evidéncias
apontam a autofagia como um supressor de tumor, enquanto outras a indicam na promocao da
proliferagdo celular e manutengdo da homeostase. A autofagia desempenha papéis diferentes na
biologia do céncer, dependendo do tipo e contexto tumoral. Assim, ao explorar sua atuacdo e
modulac¢do, indicaram-na como promissora estratégia de tratamento na oncologia. Estratégias voltadas
a modulacdo da autofagia tém o potencial de melhorar a eficacia da quimioterapia e da radioterapia.
Considerando-se o duplo papel da autofagia na citoprotecdo e na progressao tumoral, € vital estudar
como a autofagia afeta a biologia do cancer, de modo a mudar seu direcionamento e atingir o objetivo
de se criar uma terapia bem-sucedida. Alvos farmacolégicos tém sido identificados em quase todas as
etapas do processo autofagico, da formacdo do autofagossoma a degradacdo lisossoémica, e a
sinalizacdo celular, sendo explorados com sucesso variavel (1,7-11).

Em linhas gerais, ao se modular a autofagia em tumores, seja ativando ou inibindo, ha
comprometimento da homeostase celular em consequéncia do acimulo de vacuolos autoféagicos,
diminuicdo exacerbada da carga autofégica (p. ex. mitocéndrias) ou aumento do produto autofégico, o
que nessas circunstancias pode resultar em morte celular (Figura 3) (6). De acordo com o
Nomenclature Committee on Cell Death (NCCD), uma forma de morte celular regulada (RCD) que
depende mecanisticamente do processo autofagico (ou de seus componentes) é denominada morte

celular dependente de autofagia (12). No entanto, essa possibilidade deve ser abordada
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experimentalmente com ferramentas farmacol6gicas e genéticas especificas. A descri¢do detalhada da
maquinaria molecular, subjacente as respostas autofagicas constitutivas e induziveis, esta além do

escopo desta revisdo. No entanto, veja a reviséo de Galluzzi e colaboradores (6) para maiores detalhes.

Inibidores da Autofagia

A autofagia confere tolerancia ao estresse o que garante as células tumorais a manutencédo da
homeostase metabolica e a adaptacdo a hipdxia, bem como resisténcia ao estresse induzido pela
quimioterapia, radioterapia e terapia fotodinamica. Logo, a ativagdo da autofagia confere uma
vantagem ao tumor favorecendo seu crescimento por varios mecanismos, sendo assim, os inibidores
farmacoldgicos da autofagia potenciais antineoplasicos, pelo menos em alguns contextos. Em resumo,
a eficacia de quimioterdpicos em diferentes modelos de céncer é limitada devido a inducdo de
autofagia protetora e indesejada que pode ser superada por interferéncias em diferentes niveis da via
autofagica. Principalmente, os inibidores de lisossomas que se mostram eficazes em inibir tanto a
autofagia canbnica quanto ndo-canénica. Interessantemente, a inducdo da autofagia foi observada em
células-tronco tumorais (CTTs) de diversas neoplasias malignas, e a inibi¢cdo do fluxo autoféagico
nessas células reduziu seu potencial regenerativo. Portanto, a inibicdo da autofagia pode ser uma
estratégia interessante para erradicar as CTTs e evitar a transicdo epitélio-mesenquimal, e
consequentemente prevenir metastases e recidiva da doenga (9,13,14).

As abordagens supressoras da autofagia incluem inibidores de PI3K classe 111, inibidores do
tipo vacuolar H+-ATPase, alcalinizadores do Iimen lisossémico e inibidores de protease acida. Os
inibidores geralmente s&o direcionados para as etapas envolvidas na nucleagéo e extensdo do fagéforo,
ou interferem no processo de acidificagcdo endossdmica/lisossémica, impossibilitando assim a fusdo de
autofagossomas e lisossomas, e consequentemente impedindo a degradagdo da carga. O mecanismo de
acdo detalhado desses inibidores permanece pouco compreendido, exigindo maior elucidacdo dos
mecanismos subjacentes pelos quais esses compostos inibem o crescimento de células tumorais.
Wortmanina, 3-Metiladenina (3-MA), Lys05 e LY294002 suprimi a autofagia ao inibir PI3K classe
I11, o qual é essencial para a producédo de PIP3 (PI-3,4,5-tri-fosfato) lipidio importante na nucleacéo e
extensdo do fago6foro. Wortmanina como adjuvante de cisplatina durante a quimioterapia foi capaz de
diminuir a resisténcia das células tumorais de ovario ao aumentar a inducao de apoptose (15-19).

Os inibidores que atuam na fase tardia da autofagia (Figura 4), incluindo compostos que
podem impedir o bloqueio da fusdo de autofagossomas com lisossomas ou a degradacéo lisossdmica

da carga autofagica (por exemplo, é&cido betulinico). O aumento da neutralizacdo do pH
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intralissossdbmico pela bafilomicina A1, cloroquina (CQ) e seus andlogos (por exemplo,
hidroxicloroquina, HCQ) ou NH,Cl impede a atividade digestiva das hidrolases, levando & inibicdo da
fungéo degradativa dos autolisossomas (20-25).

As quinolonas CQ, HCQ e outros derivados tém sido amplamente explorados por suas
aplicacdes terapéuticas no tratamento do cancer. CQ, por exemplo, € um medicamento aprovado pela
Food and Drug Administration (FDA), sendo comumente usada no tratamento da maléria, 1Gpus
eritematoso sistémico, e artrite reumatoide, mas seu potencial como farmaco antitumoral surgiu
recentemente. CQ e HCQ sdo agentes lisossomotrépicos que desacidificam eficientemente lisossomas,
por serem bases fracas. Assim, quando CQ e HCQ entram no lisossoma, tornam-se protonadas por
causa do baixo pH dentro do limen lisossomal. O acimulo destas formas protonadas no lisossoma
leva a condigdes menos &cidas, portanto, & funcéo lisossdmica diminuida. Esta propriedade estabelece
CQ como o farmaco mais utilizado para inibir a autofagia in vitro e in vivo. No entanto, recentemente
foi proposto por Reggiori e colegas (2018) que CQ ndo é um substituto fidedigno para outros
inibidores lisossomicos de fase tardia para experimentos in vivo. Mesmo assim, ela inibe a autofagia
ao prejudicar a fusdo de autofagossomas com os lisossomas, assim como a acidez e /ou a atividade
degradativa dessa organela. Dessa forma, CQ pode potencializar o efeito antitumoral quando usada em
combinagdo com diferentes quimioterapicos no tratamento de céncer de mama, cdlon, glioma e
glioblastoma, os quais sabidamente ativam a autofagia pré-sobrevida. Lys05, homologo estrutural de
CQ, é outro inibidor de autofagia desenvolvido recentemente, que provou ser mais potente que CQ
(17,18,26-32).

Bafilomicina Al (Baf-Al) é outro inibidor lisossdmico que suprimi a autofagia, inibindo a
fusdo lisossdmica aos autofagossomas, tornando-os disfuncionais, assim como perturbando a acidez
dos lisossomas por inibir a H*-ATPase. Além disso, Baf-Al pode bloquear a fusdo de lisossomas com
autofagossomas, devido a inibicdo da atividade de ATP2A/SERCA, independentemente do seu efeito
no pH intralissossémico (33,34).

Indutores da Autofagia

Apesar das evidéncias apontarem a inducéo da autofagia como mecanismo citoprotetor diante
aos tratamentos antitumorais, had indicios que em vigéncia da sua superativacdo pode haver
consequéncias prejudiciais a viabilidade celular e, portando, representar uma estratégia antitumoral
relevante. No entanto, a literatura ndo revela um Unico caso convincente de morte celular de mamifero

que seria verdadeiramente mediado pela autofagia, e que ndo envolvesse nenhuma contribuigdo de
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outras cascatas de sinalizacdo letais, incluindo a apoptética. Aparentemente a dicotomia entre a
autofagia pro-sobrevivéncia e pro-morte pode se relacionar a extensdo e duracdo do processo
autofagico. Vérios estudos sugerem que, pelo menos em alguns casos, ndo é simplesmente a
desregulacdo de sua ativacdo da autofagia inespecifica, mas a remocao seletiva de substratos tal como
mitocondrias (p. ex., mitofagia) que promove a morte celular (Figura 3). O estresse oxidativo é uma
caracteristica chave observada em muitas ocasides de morte celular dependente de autofagia (12,35—
39).

A via PISBK/AKT/mTOR é uma das cascatas de sinalizacdo desreguladas mais frequentemente
em neoplasias malignas humanas, desempenhando um papel central na regulacdo da autofagia, sintese
de proteinas, de lipidios e nucleotideos, aléem de crescimento celular, proliferacdo e metabolismo.
Assim, uma vez desregulada, essa via central de sinalizacdo pode contribuir para a resisténcia do
tumor a uma variedade de drogas antineoplasicas e radioterapia. Esses achados impulsionaram o
desenvolvimento de inibidores da via PI3K gue incluem inibidores especificos de PI3K classe | e de
AKT, bem como inibidores de mTORC1 e mTORC2 (Figura 4). Curiosamente, a interrupcdo da
sinalizagcdo PI3K/AKT aumenta drasticamente a eficacia dos inibidores de mTORC1 (19,40).

Pela autofagia ser regulada negativamente por mTORC1, a maioria dos indutores do processo
autofagico opera inibindo-o (Figura 4), o que leva a ativagdo de ULK1 e da cascata de eventos para
formacdo do fagoforo, e degradacdo do sistema lisossomal-autofagico (16,17,41,42). Entre a ampla
classe de inibidores de mTORC1, dois compostos foram aprovados pelo FDA para o tratamento de
carcinoma de células renais, por exemplo, temsirolimo (Pfizer) e everolimo (Novartis). Temsirolimo,
analogo mais sollvel de rapamicina, ao ser combinado a um inibidor lisossomal (HCQ) modula a
autofagia em pacientes com tumores sélidos avangados, com consequente atividade antitumoral
significativa, de forma segura e tolerdvel (43). J& o efeito antitumoral de everolimo na leucemia
linfoblastica aguda foi associado a excessiva ativacdo autofagica indepente da ativacdo de caspase-3
(44). Assim, o aprimoramento da autofagia através da inibicdo do mTORC1 pode ser de particular
interesse para o tratamento tumoral principalmente em casos de resisténcia as quimioterapias
associada a defeitos na via apoptotica (40,43,44). Recentemente, os inibidores de segunda geragdo de
mTORC1/2 ATP-competitivos estdo em ensaios clinicos como agentes antitumorais (Figura 4), 0s
quais tém atividade antitumoral via potencializacéo da autofagia tanto in vitro quanto in vivo (45-52).

A sensibilidade aos inibidores especificos de AKT depende da ativacdo da via
PI3BK/AKT/mTOR nas células tumorais (Figura 4). Embora perifosina seja tolerdvel, néo foi eficaz

como monoterapia para glioblastoma recorrente, segundo ensaio clinico de fase Il (53). Contudo, em
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combinacdo com o inibidor de mTORC1 (temsirolimo), perifosina promove efeitos sinérgicos
antiproliferativos, independentemente do status de PTEN (54). Recentemente, através de um estudo
clinico de fase I mostrou-se que a combinacdo desses compostos apesar de ser segura e viavel em
pacientes com tumores solidos pediatricos recorrentes/refratarios, ndo levou a respostas objetivas o
que sugere que essa combinagdo possa ser associada a agentes adicionais no futuro (55).

Em modelos pré-clinicos, o inibidor alostérico de AKT (MK-2206) aumenta a atividade de
quimioterapicos (carboplatina, gemcitabina, docetaxel, doxorrubicina) e outros agentes (erlotinibe ou
lapatinibe), podendo ser indicado como AZD5363 para o tratamento de tumores com mutagdo em
PIK3CA, RAS ou PTEN (56-58). AZD5363 também tem potencial para superar a resisténcia ou
aumentar a sensibilidade aos inibidores de HER2 no cancer de mama, e sensibilizar relevantemente a
guimioterapia com docetaxel, resultando em regressdo tumoral in vivo (57). Ao inibir autofagia
farmacologicamente (3-MA, CQ e Baf-Al) ou por supressdo genética (sSiRNA direcionados a ATG3 e
ATG7) AZD5363 promove aumento de morte tumoral (59,60).

Os inibidores de PI3K foram considerados alvos terapéuticos atraentes, principalmente no
caso de expressao aberrante de PI3K/PTEN. O inibidor da p1106 (CAL-101) induz efeitos citotdxicos
associados a autofagia e, quando combinado ao bortezomibe, aumenta sinergicamente a morte celular
de tumores (61). Entre a classe dos inibidores de PI3K Pan-classe I, muitos deles apresentam efeitos
inibitorios potentes na via de sinalizacdo PISK/AKT (Figura 4) (61-69). A autofagia ativada por
BKM120 quando inibida por CQ, Baf-Al e 3-MA resulta em diminuicdo adicional da proliferagdo
celular (63). Paradoxalmente, a autofagia associada a regulacdo positiva do receptor a insulina
(IGF1R), desempenha um papel na resisténcia a GDC-0032 (68). Os ensaios pré-clinicos in vitro com
inibidores duplos de PI3K/mTORC1 sugerem uma eficacia mais ampla em comparagdo com agentes
direcionados a apenas um componente da via (40,70). Dea fato, comparado a everolimo e a PP242,
BEZ235 pode reduzir acentuadamente a proliferacdo de células tumorais do célon (70).

Metformina, medicamento aprovado pelo FDA para tratar o diabetes mellitus tipo 2, ativa a
autofagia via AMPK com consequiente supressao da proliferacdo tumoral (71), associada a inducédo de
mitofagia e diminuigdo da geragdo de ATP dependente de mitocéndrias (72).

Vorinostat € um inibidor de histona desacetilase (classe I, 1l e 1V) capaz de ativar autofagia
através da regulacdo negativa da sinalizacdo AKT/mTORCL1 e inducdo da resposta ao estresse do RE
(73), mas cujos efeitos bioldgicos podem ser antagonizados pelo inibidor da autofagia 3-MA em
condrosarcomas (74). Em coadministracdo com olaparibe, um inibidor da polimerase da poli ADP

ribose (PARP), vorinostat inibe sinergicamente o crescimento de células tumorais de mama triplo-
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negativas através do aumento da morte celular apoptética em associacdo a autofagia (75). Nas células
de cancer de mama MCF-7 resistentes ao tamoxifeno, o inibidor sintético de histona desacetilase,
MHY218, induz apoptose ou morte celular relacionada a autofagia (76). Recentemente, estudos tém
apontado para a acetilagdo do fator de transcricdo TFEB considerado um regulador mestre da
biogénese e fungdo lisossdmica, e autofagia. Sabe-se que sua atividade transcricional é controlada
principalmente por seu status de fosforilagdo mediado por mTORC1. No entanto, vorinostat pode
ativar a funcdo lisossdbmica em células tumorais humanas de forma independente de mTORC1 (77). Ja,
raloxifeno, um antagonista do receptor de estrogénio, pode induzir a autofagia por meio da ativagdo da
AMPK, detectando redugbes no ATP, levando a morte celular ndo apoptotica associada a autofagia no

cancer de mama (78).

CONCLUSAO

A autofagia € um processo celular complexo e fundamental que demonstrou desempenhar um
papel duplo na sobrevivéncia e morte celular em ambos tecidos, saudaveis ou neoplésicos, e por esta
razdo tornou-se um alvo relevante para o direcionamento de estratégias terapéuticas para o tratamento
de diversos canceres. Ainda ha opinides divergentes quanto a abordagem da modulacdo da autofagia
no ambito clinico, ou seja, ha aqueles que defendem a inibicdo como melhor estratégia, enquanto
outros acreditam que ativa-la é a melhor opgédo. Entretanto, vale lembrar que o cancer € uma patologia
bastante complexa e heterogénea, ndo havendo apenas um modo de intervir em funcdo da sua
erradicacdo. O que vale para o uso da modulagdo da autofagia no céancer, pois por possuir papel
ambiguo na biologia tumoral, é extremamente dependente de contexto. Ou seja, € importante avaliar o
tipo e estagio tumoral, além de seus biomarcadores, para tracar uma melhor estratégia de acordo com
suas caracteristicas. Assim, obter um tratamento responsivo e eficaz, o que justifica o crescimento
constante do diagnostico e terapia personalizada na oncologia. A consideracdo de dados
personalizados que relatam quantitativa e precisamente a autofagia e o metabolismo do tumor, bem
como as propriedades de apoptose e resisténcia, serdo pontos cruciais que podem permitir uma

estratégia terapéutica mais eficaz e preditiva para o tratamento do cancer, tendo alvo a autofagia.
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Figura 1 - Tipos de autofagia em mamiferos. A iniciagdo da macroautofagia ocorre em resposta ao estresse
celular. O fag6foro nuclea e se expande para sequestrar organelas e macromoléculas indesejadas e forma uma estrutura de
membrana dupla denominada autofagossoma. A membrana externa do autofagossoma se funde com um lisossoma para
entregar a carga ao autolisossoma recém-formado para degradacéo. Os produtos de digestdo sdo posteriormente reciclados
apos a liberacdo através da permease presente na membrana do lisossoma/autolisossoma (A). Na autofagia mediada pela
chaperona, as proteinas citosolicas com um motivo KFERQ séo primeiro reconhecidas pelo HSPA8. O complexo substrato-
acompanhante se liga a um mondémero LAMP2A. Posteriormente, a translocacdo do substrato ocorre através do unfolding do
substrato e da multimerizacdo do LAMP2A. Eventualmente, os substratos sdo degradados nos lisossomas e 0s produtos
resultantes séo reutilizados na célula (B). A microautofagia transporta material citosélico para dentro do lisossoma através da
invaginacdo direta ou protrusdo da membrana lisossémica (C).
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Figura 2 - Via de autofagia em células de mamiferos.
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Figura 3 - Principios da modulacdo da autofagia. Quando a autofagia contribui mecanisticamente para a
etiologia da doenga, tal como ocorre em tumores avangados e metastaticos, espera-se que a inibi¢do da iniciacdo da mitofagia
pro-sobrevida frente a um estresse extrinseco (radiagdo, quimioterapia ou terapia fotodinamica) em células tumorais (A)
comprometa a degradacdo autofdgica e medie os efeitos terapéuticos, enquanto o bloqueio da degradacdo lisossdmica
favorega um acimulo prejudicial de autofagossomas e autolisossomas ndo-funcionais (B). Por outro lado, ao ativar o fluxo
autofagico tumoral ja considerado elevado frente ao estresse celular, podera haver desregulacéo associada a morte (C).
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Figura 4: Visdo geral da via PISBK/AKT/mTOR e medicamentos moduladores. Meios de ativagio
(PI3K, AKT, ERK, PDK1 e Rheb) e reguladores negativos (complexo AMPK, PTEN, TSC1/2) sdo realgados. Os fatores de
crescimento (incluindo hormdnios, citocinas e quimiocinas) ativam os receptores tirosina-cinases ou receptores acoplados a
proteina G, que, através de varios mecanismos, ativam PI3K/AKT. Quando ativo, o AKT fosforila e inibe o complexo TSC,
aliviando a inibicdo do Rheb, e permitindo que ele seja ativado e estimule a atividade da mTORC1 quinase. mTORC1
conttm mTOR, RAPTOR, mLST8, PRAS40 e DEPTOR. Sdo apresentados os principais sinalizadores de mTORC1,
incluindo reguladores a montante que integram o fator de crescimento e os principais efetores a jusante que mediam o0s
efeitos do mTORC1 na sintese protéica, lipidica e nucleotidica, na biogénese lisossomal e autofagia. Diferente do mTORC1,
0 mMTORC2 contém suas subunidades distintas RICTOR, PRR5L, PRR5 e mSIN1, bem como a subunidade comum mLST8 e
DEPTOR. Os principais inibidores a montante na sinalizagdo mTORC1/2 sdo mostrados. As proteinas mostradas na figura
ndo sdo desenhadas em escala.
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