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1. Justificativa

Uma das maiores causas de morte na populacdo mundial, o cancer tem
incidéncia crescente e suscita 0 aparecimento de novas terapias que possam
impactar positivamente na qualidade de vida dos individuos. Nesse contexto, a
glicdlise, processo metabdlico indispensavel para determinadas células e
proeminente nas células tumorais, caracteriza-se como um alvo promissor na
realizagdo de pesquisas voltadas ao desenvolvimento de substancias
antitumorais.

2. Introducéao

A glicdlise foi a primeira via bioquimica a ser completamente elucidada e
representa uma importante, quando nédo a Unica, forma de obtencéo de energia
para as células. Esta via é composta de dez etapas, divididas em duas fases: a
fase de investimento, na qual sdo gastos dois mols de ATP por mol de glicose
para iniciar a via e a fase compensatoria, em que sdo produzidos quatro mols de
ATP, dois mols de piruvato e dois mols de NADH por mol de glicose. Todas as
enzimas envolvidas nessa via encontram-se no citosol celular, sendo a
hexocinase, a fosfofrutocinase-1 e a piruvato cinase, as enzimas reguladoras da
via (AKRAM, 2013; NELSON, COX, 2014).

O piruvato produzido ao final da glicélise pode seguir caminhos diferentes,
conforme as situagfes nas quais a célula se encontra. Na presenca de oxigénio,
o piruvato sofre uma descarboxilagdo oxidativa, formando a molécula de acetil-
CoA, a qual é oxidada no ciclo do &cido citrico; os elétrons gerados neste
conjunto de reac¢des sao transferidos, na sequéncia, na cadeia transportadora
de elétrons, até o oxigénio. Ao contrario, em situacdo de hipodxia, piruvato é
guimicamente reduzido a lactato pela enzima lactato desidrogenase. Esta reacéo



€ particularmente importante para os eritrocitos, uma vez que estas celulas séo
desprovidas de mitocondrias e, como tal, sdo incapazes de realizar a fosforilagéo
oxidativa, na medida em que origina piruvato e uma quantidade reduzida de ATP
(GILL et al, 2016).

3. Ambiente tumoral e terapias anticancer

O cancer consiste em modificacbes da estrutura e do funcionamento
celular que podem estar correlacionadas a fatores genéticos, infeccdes virais ou
exposicao a substancias toxicas. A formacao do tumor, no entanto, depende de
um maior niumero de condi¢Bes, incluindo aumento do potencial replicativo
celular, angiogénese, inibicdo do processo de apoptose e blogueio da resposta
a sinais inibidores de crescimento. Nesse sentido, em contraste com células
saudaveis, as células tumorais manifestam proliferacdo descontrolada,
diferenciacdo e perda de funcao, poder de invasédo e de metastase (ONUCHIC,
CHAMMAS, 2010; NELSON, COX, 2014). Do ponto de vista metabdlico, tais
células apresentam taxa de glicélise cerca de 200 vezes maior em relagcédo a
células de tecidos normais (efeito Warburg), fator decorrente das condi¢des de
hip6xia que acompanham seu desenvolvimento, além de disfungdo mitocondrial
e comprometimento de enzimas do ciclo do acido citrico provocado por mutacdes
genéticas. Com isso, o consumo de glicose nas células tumorais € aumentado,
tornando um importante alvo para terapias anticancer (GILL et al, 2016).

As alteracdes no metabolismo das células tumorais parecem relacionar-
se ao microambiente tumoral e a auséncia de redes de capilares em 50 a 60%
dos tecidos que rodeiam os tumores, o0 que desencadeia uma situacao de hipdxia
tecidual, na qual a presséo parcial de oxigénio se encontra abaixo de 15mmHg
(REINA-CAMPOS, MOSCAT, DIAZ-MECO, 2017; GARCIA-CANAVERAS,
CHEN, RABINOWITZ, 2019). Como consequéncia da hipdxia, ocorre um
aumento da producdo de lactato com consequente acidificagcdo do ambiente
extracelular e ativagdo do fator de transcri¢édo induzido por hipéxia (HIF-1), o qual
induz a expressao dos genes responsaveis pela producao dos transportadores
de glicose GLUT1 e GLUTS3, cuja atividade independe da insulina. Dessa
maneira, o transporte de glicose para o interior da célula é intensificado,
provocando um aumento da velocidade das reacdes da glicllise e este fato
parece estar diretamente relacionado a agressividade do tumor. Atrelado a isso,
o pH intracelular levemente basico contribui para o impedimento de uma
resposta imunoldgica adequada e para o aumento da glicélise, respectivamente
(GARCIA-CANAVERAS, CHEN, RABINOWITZ, 2019; NAGAO et al, 2019).

Neste contexto, o controle da proliferacdo tumoral pode envolver trés
estratégias distintas, que visam: 1) a regulacao de proteinas relacionadas a via
glicolitica, como os transportadores da familia GLUT, triglicerideos de cadeia
média (MCTSs), as enzimas lactato desidrogenase A (LDHA), hexocinase 2 (HK2)
e piruvato cinase M2 (PKM2); 2) a regulacéo de fatores relacionados ao controle
de vias metabdlicas, a exemplo do HIF-1a, da proteina cinase B (AKT) e da
proteina cinase ativada por AMP (AMPK), responsaveis por controlar os niveis
de lactato e LDHA das células tumorais; e 3) a alteracdo da proliferagcéo e



apoptose das células tumorais a partir de processos metabolicos (WANG et al,
2018). Neste contexto, algumas substancias tém sido testadas, como a
benserazida (Benz), cuja atividade inibitoria da HK2 se da pela ligagdo do
dominio pirogalol ao sitio de ligacdo da glicose dessa enzima, a partir de ligacbes
de hidrogénio, de modo a promover a interrupcéo da glicélise. Com isso, devido
a baixa toxidade, favoravel absorcdo, distribuicdo e metabolismo, a Benz,
guando associada a outros medicamentos antitumorais, pode diminuir as doses
de drogas quimioterapicas e os efeitos adversos desencadeados.
Paralelamente, a metformina, medicamento amplamente utilizado no tratamento
de diabetes tipo 2, tem apresentado caracteristicas anticancer promissoras,
considerando-se a alteragcdo dos niveis de glicose e insulina na corrente
sanguinea por ele provocada (PODHORECKA, IBANEZ, DMOSZYNSKA, 2017;
WANG et al, 2018).
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Os efeitos da metformina séo relacionados a mecanismos dependentes e
independentes de AMPK. Nesse sentido, a droga também se encaixa na classe
dos antifolatos, promovendo a inibicdo da proliferacdo celular nos tecidos
tumorais, além de também se relacionar com a ativacao e desativacdo do gene
p53. Assim, observa-se sua utilizagdo combinada a 2-desoxiglicose (inibidor da
HK2) na terapia de cancer de prostata, bem como a conjugacado de
dicloroacetato (inibidor da proteina cinase D) com metformina no cancer de



mama. No entanto, é valido ressaltar a atuacéo dupla desse medicamento, pois
0 mesmo provoca tanto a inibicdo da glicélise quanto da fosforilagdo oxidativa, o
que justifica o uso conjunto a outras drogas (GOMES, 2018).

De maneira analoga, o galato de epigalocatequina, também conhecido
como epigalocatequina-3-galato (EGCG), polifenol encontrado em abundéancia
no cha verde, destaca-se por sua atividade anticancer em modelos animais.
Nessa perspectiva, 0 composto provoca o aumento do processo de apoptose,
além de diminuir a expressdo de HIF1a e, consequentemente, dos
transportadores GLUT, representando outro mecanismo de inibicdo da glicdlise.
Em complementariedade, o fator de crescimento vascular endotelial, VEGF,
também tem sua expressdo diminuida em tumores de cancer de mama diante
da utilizacdo de EGCG, o que inibe a angiogénese e o crescimento do tumor.
Assim, semelhante a outras substancias atualmente em estudo, cujos
mecanismos de acdo se relacionam as condicbes de hipoxia e de glicdlise
aumentada nas células tumorais, 0 EGCG apresenta provavel eficacia como
agente coadjuvante no tratamento de cancer de mama (WEI et al, 2018).
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