®~
4 VI CONGRESSO
‘ INTERNACIONAL DE
ENVELHECIMENTO HUMANO

A INFLUENCIA DE P53 NO CANCER E ENVELHECIMENTO

Sabrina Pereira Germano
Horrana Lais Dantas Dias

Emilly Lais Ramalho dos Santos Cdsta
GlauciaVerissimo Faheina Martifis

RESUMO

O envelhecimento populacional é um fenbmeno natiwalconmsua progressao atensa 0s casos de
vulnerabilidade a doencas, como exemplo o cancer. A p53 é uma proteina sapiessmor que esta
relacionadaintrisicamente cona carcinogénesao processo denvelhecimentp participando nos
mecanismos de indu¢éo da parada do ciclo celular, vias sinalizadogesapregulacéo de genes alvo

e reparo de DNA O presente trabalho apresenta uma revisdo sisteniategrativa sobre o0s
mecanismos e atividade @&3 na saude do idoso, com base em um compilamento de informagdes
presente em 21 artigoso qual objetiva aprimorar os conhecimentos da proteina e a sua relacdo a
multifatores do cancebestartea primordioo alvo chave transcricional de p53 € o inibbide quinases
dependente de ciclinas p21cipl/wafl, o qual silencia a quinase Cdk2/ciclina E que promove a transi¢éo
G1/S, incapacitando a sintese do DNA. A disfuncao da proteina e deficiémmatoode checagem
promove o escurtamento dos telémeros, fat@lado ao desenvolvimento do cancer. Ainda mais, sua
relagcdo com a vitamina 1,Z3hidroxivitamina D3 através das vias de sinalizacdop&B e pleRb
contribuem no retardalo envelhecimento e sua atividade em métodos farmacoldgicos, como no
tratamentacom o cloridrato de metformina para prolongamento da longevidade. Portanto, a supressora
de tumor p53 é imprescindivel no tratamento anticancer, principalmente na saude dos idosos.

Palavras-chave: Envelhecimento; p53; can¢earcinogénese.

INTRODUCAO

O envelhecimento populacional é um fenbmeno natural decorrente do declinio da
fecundidade, e ndo da mortalidade e ainda {seddizer também, que advém do aumento da
expectativa de vida para melhorias nas condi¢cdes de salude no nosso cealribssgu
processo de envelhecimento teve inicio no final do século XIX, prowiad&uropa e
estendendse para paises de Primeiro mundo, até acometer paises de Terceiro mundo, como o
Brasil. Segundm Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistitauveum aumento de 18% na
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atuacao dos idosos com mais de 60 anos ao todo da populacdo nacional em um periodo de
anos, ultrapassando 30 milhdes de idosos no a@01de(IBGE, 2017).

Nesse contexto, em progressdo com o envelhecimento, &enaa casos de
vulnerabilidade a doencas devido a multiplos fatores fisiologicos através de condicdes
genéticas, comportamentais, dietéticos, ambientais e estocagti@hES, 2015) Sendo
assim, uma das incidéncias patoldgicas mais acometidas por essa parcela daopépulaca
cancer, uma doenca genética responsavel pelo crescimento desordenado de células que invaden
tecidos e orgaos. Existe diferentes tipos de cancer que afetam lugares distintos do nosso corpo,
como por exemplo, os carcinomas que afetam os tecidos apjtelbmo a pele e mucosa e
também os denominados sarcomas, que atingem tecidos conjuwttimososso, musculo e
cartilagem (INCA, 2019).

Acreditase que com a idade, o corpo humano acumula as mutacfes ocorridas no proprio
organismo, ou seja, ha uma conskegaio de fatores de riscos para distintos tipos de cancer no
qual sdo atrelados a uma minineficacia nos mecanismos de reparacdo celular que
naturalmente acometem os idosos com o avancar da idade, justificando a ocorréncia mais
frequente de canceessgopulacdo. (COSTA DE MELE@t al., 2015).

Seguindo essa visao de estudo, existe um gene supressor de tumaumBbRrotein
53) no qual a proteina p53 esta diretamente relacionada com o envelheciroeaiucey de
forma que a mesma responde a varitw & envolvidos no processo da doenga, como estresses
celulares para regular os genes alvo, inducdo da parada do ciclo celular, apoptose, senescéncia
reparo do DNA (NCBI, 20190 geneTP53 (umor protein 53 esta localizado, na espécie
humara, no cromosomodezessete codifica a proteina p5ptfosphoprotein 530 TP53 é
um gene regulador de uma extensa rede que controla a integridade do genoma frente a danos
celulares, como alteragdes cromossdmicas, deplecdo de metabdlitos, choque térmico, hipdxia,
onaproteinas virais e ativacdo de oncogenes celulares (MENENDEZ et al., 2007; FERREIRA
& ROCHA, 2010; PASKULIN et al., 2012; SHAHBAZI et al., 2013).

Porém, h& muitos fatores durante o desenvolvimento @eic§oe pode afetar a relacédo
de p53 com o reparo do DNA, como por exemplcondicdes de estresse e fatores de
transcricdo que afetam em uma série de mudancas e respostasasotiagise processo. E
relevante pontuar a importancia demeros afuncionalidade de promoverem instadade
cromossOmica devido a disfuncéo B instabilidade essas que podem ser observadas no
inicio da formacéo do cance8OUSAet al,2013).
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Existem vias de sinaliza¢do, no ciclo celular, que sdo dependentes da pgéteida
p53. A sequéncia especifica do fator de transcricdo da p53 coordena a expressao de um grande
namero de genes alvo que participam em diferentes respostas celulares a condicdes de estress:
(MENENDEZ et al., 2009)Através da ativacao de p21, proteina qgelea passagem da fase
G1 para S, a p53 controla a fosforilagdo do complexo molecular ativo €Bdika(cyclin
dependent kinase), interrompendo o ciclo celular (PECORINO, 2008). Ainda mais, por meio
da conjugacéo da p21 a proteina PCIg#foliferating cel nuclear antigel, p53 promove o
reparo ao DNA, devido ao estimulo direto a proteina codificada pelo geneXéritiérma
pigmentosurtomplementation 8 group )C envolvido com o0 reparo por excisdo de
nucleotideos (PECORINO, 2008).principio, vale destacaambéma via Arffp53,singulares
no processo de envelhecimento e cancer, capazestéger os organismos vivdsesses dois
extremos.

Ainda mais, ha genes que sdo de suma importancia na construcdo da temética, no qual
0s mesmepodem se relacionar com varias outras proteinas, resultando em uma transativacao
dos genes préapoptéticos que sdo capazes de modular a resposta da p53 ao estresse. Dentre
eles, destacarse 0 MDM2,0ncogene MCT11 e 0 gene FOX(BOUSAet al, 2013).

Em shtese, justificese o interesse de realizar esse estudo, devido a importancia da
tematica para o campo da Saude, ressaltando a necessidade de se elaborar e disseminar estuds
que discutam aspectos envolvendo a p53 no processo de envelhecimento e gétneadqo
de que forma isso poder controlado no processo de envelheciméitmla mais, € importante
salientar também os métodfasmacoldgicogproposta, visando principalmentaumento na
egectativas de vida para 0s idosos.

O presente estudo vispor meio de uma revisao integrativa, colegacompilar nos
bancos de dados corRobMed, Scientific Etronic Library Online (SciELQNational Library
of Medicine (MEDLINE) NCBI no periodo d2008a 2019,as informacdes necessarias para
se obter os resultad@ formular a ida com a variedade de fatores que podem se relacionar
com a p530bjetivase aprimorar os conhecimentos e dados sobre a relagdo da p53 com o
cancer e envelhecimenatrdandoos a multifatores, indagando qual o real impactsavale
do idosa

METODOLOGIA
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O presenteestudo tratsse de uma revisdo sistematigdgegrativa no qual foi
formulado a partir de aquisi¢cbes e compilamentos de informag6es, possibilitando a sintese do
conhecimento e a aplicabilidade dos resultados na praticeygorde artigos, teses e revistas
internacionais nas Ultimas décadas. Realsmuprimordialmente, uma busca em periddicos
com base em banco de dados PubMed, Scientdicdalic Library Online (SciELQ)National
Library of Medicine (MEDLINE) e no geral Google Académico nos idiomas inglés
portugués, no periodo de 2082019.

Para guiar a revisao integrativa, formuleia seguinte questaouas argumentos e
justificativas na literatura abordam a influéncia da p53 no processo de envelhecimento d
cancer?

Para o aprimoramento da pesquisa, foram utilizados descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) em por t ugaarfcerancagingnd p53 dd marmw,nod:6 o6 dGgene T
envel heci ment o066, ®oGapuél studo foa sonstiuadapselec&oida s 6 6 .
informacgdes de 38rtigos, destes, foram adquiridos os resultgtesentes em 2&rtigos, no
qual foi necessario a selecdo das informacBes mais relevantes para compor a pesquisa,
atendendo os critériate apeans plataformas produzidaa ultima década.

O levantamento dos artigesplataformagara preparacédo do estudo foi realizado no
periodo do més de maio do ano de 2019. Bawsar as referénciastilizou-seos critérios de
inclusdo estabelecidos do estudo, como: periégiabticados no periodo entre 2082019,
ainda mais, exibir dados e conhecimestibrea proteina p53 noslosos com cancens
multifatores que estdo atrelados a tematica como a relagéoutros genes, proteinas, vias de
ativacao e ainda métodos para reparar a problematica.

Os critérios de inclusdo da revisdo integrativa foram: artigos, teses, bancos de dados
renomeados do cancer e ANVISA na lingua portuguesa e inglesa que trataissem 353,
envelhecimento e cance@s critérios de exclusao: pedimde publicacéo inferior a 2008 1&o

esta relacionado ao cancer ou envelhecimento.

DESENVOLVIMENTO

Apo0s realizada uma pesquisa integrativa, € de suma importancia cardateimadando
0s seguintes dadoss periodicos que apresentaram maior quantitativo de artigos publicados

abordando temas relacionados ao envelhecimento, cancer e a p53 foraistas Agingcom

seis artigos47,2®0) cada uma. As demais revistas que apresantam menor guantitativo
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(4,5%), totalizando um artigo publicado em cada uma, foram: Journal of Oral Investigations;

Cadernos de Saude Publica; AraBIEH; Einstein; Neoplasias;INCA; Experimental
gerontology; Journal of Pineal Research; Cienc Cuid Sadiemais, encontregse tambéem
resultados em teses e sites.

Quanto aos anos de publicacdo, os resultados mostraram 29 teve 0 maior
nimero de publicac& compreendendo a 5 artigos (28)7seguidos do ano @912,2016 e
2015, selecionoge trés atigos de cada an¢l3,8%6). No ano2008, 2010e 2013, todos
apresentarardois artigos 9,%) e em 201E 2014selecionou um artig@t,5%). No periodale
2017e 2009 néo foi encontrado nenhum artigo referente a temética abordada.

Com relagéo ao idioma dasiblicagbes, o portugu&singlés apresentaram a mesma
representatividade, com onze artigiesscada idioma, inglés e portugyée,0%), totalizando

osvinte e doisartigos tdais (100%).
RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base no contetdo expopttas publicacGes selecionadas emergiram duas Abordagens
Tematicas (AT), conforme pressuposto da revisdo integrativa: ATOLciclo celular e a
metabolizacdo da p53 humana; e ATARatividade da P53 no processo do envelhecimento.

Os artigos apresentasl na tabela 1 referese a abordagem tematica 1, sore o

ciclo celular e a metabolizacdo de p53 humana.

Tabelal- Distribuicdo dos artigos da Abordagem Teméaticeohformeo titulo das

publicacbes selecionadas para o estudo

“ P53 E O CANCER: REVISAO DE LITERATURA. 16

Fonte: autar
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De aordo com os enfoques dados astuidos incluidos na Abordagem Tematica 1, o
estudo 01 abordou o compilamento de informagidse o ciclo celular da p53 nas vias de
sinalizacdo que envolvem o cancer e envelhecimento. Assim, os estudos elencados nessa
abordagem temética buscatencaros genes supressores de tunesrquais té a finalidade
de inibir essa multiplicacao de célsila a sua mutacao, podendo levar a produgéo de proteinas
defeituosas. (SOUSA, 2012).

No cancer, ha um crescimento desenfreado células que estdo se dividindo
constantemente, células essas que tendem a ser agressivas e incontrolaveis para a formacéao d
tumores (INCA, 2019). Dessa forma, para entender o funcionamento da p53, é imprelscindi
ter conhecimento sobreaiclo celular.

O alvo chave transcricional de p53 € o inibidor de quinases dependente de ciclinas
p2lcipl/wafl, o qual silencia a quinadk2/ciclina E que promove a transicdo G1/S e assim
causa arrasto em G1 (figuta (MARTINS, 2015. Isto leva ndo somente a incapacidade de
iniciar a sintese de DNA, mas também preserva a via RB/E2F no seu modo ativo, suprimindo
0 crescimento, assim caumsi@ um bloqueio sustentado em.G1

O ponto de checagem em GL1 responde a 2 vias supressoras tumorais, governado por
p53 e pRB. Estes pontos de checagem séo indiscutivelmente os dois mecanismos mais

desregulados em céanceres humaMSRTINS, 20135.

Arrasto no Ciclo-celular G1-8

Dano ao DNA

ativado
\ ®ee

aumento 21 @
J 3 o
@
bloqueio @‘

Figura 1: Arrasto no ciclecelular na fase G$. Os niveis de p53 aumentam em resposta ao dano no

DNA. P53 ativado aumenta a transcricdo de p21, um inibidor de CDK. Inibicdo da expressdo de CDK

leva ao arrasto no ciclo celular. (Fonte: Adaptado de Foster, 2008)
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O estudo 01 retratou que o gene TP53 é ativado em resposta a danos celulares. O fator
de transcricdo quando atrelado ao gene p21, por exemplo, inibe a atividade de cinases
dependentes de ciclinas, necessaria para a transicédo entre G1 e S. Por corzeguave a
parada do ciclo celular na fase G1, antes mesmo que ocorra a duplicacdo do DNA na fase S,
permitindo assim, o reparo do DNA danificado. A alternativa para atividade da p53 em danos
nao reparados é a apoptose, a morte programada da célula (SZ0A3A,

Adicionalmenteo estudo 01 abordadpe p53 sinaliza o bloqueio do ciclo celular no
ponto de checagem na fase G1/S, o qual corresponde a um mecanismo que impede a formacac
de células andmalaBortanto, quando ha mutacBes@sB, as células danithdas podem sofrer
transformacao maligna por meio de uma selecdo natural, escapando do reparo dos danos e de
sua destruicao, podendo dar inicio a uamelmaligno (SOUSA2012).

Os estude 02 e 03 relatansobreo encurtamento dos teldbmeros ecassequéncias
causadas a partir dessa modificacdo genética, que principalmente com a idade pode
contribuir para formacaoodcancer(COSTA DE MELOet al., 2015).

Diferentes fatores podem induzir a p53 a gerar uma resposta celular mais adequada. A
disfurngdo da p53, decorrente da intensa proliferacdo celular e deficiérddi@copointpode
induzir o encurtamento dos teldmeros. Estes, constituem as extremidade dos cromossomos e
devido a acdo da proteina, pode ocorrer o surgimento de extremidades la@asivausando
as anormalidades genémicas correspondentes as células tumorais (ARTANDI et al., 2000).

Ainda mais, € importante pontuar como a metabolizacdo da p53 por suas vias de
sinalizacao interferem no organismo humano. O artigo 04 indaga sobr&rbsoed influéncia
com a p53, concluindo que essandgaulta na protecéo das células contra varios tipos de cancer
e envelhecimento. A pesquisa também descreve sobre o gene Mdm2 que tem sido considerado
um grande p53 regulador que inibe p53 principalmati@vés da ubiquitinacdo seguido de
degradacéo proteasomal; Por fim e maior relevancia, a ativacdo de p53 induz respostas celulares
taiscomo: restauracdo da homeostase celular, reparo de DNA, senescéncia celular e apoptose
(MATHEU, ANDER; MARAVER, ANTONIO; et al.; 2008).

Portanto, diante o expodiessa forma, os estudos analisados apontam, em sintese, que
embora o envelhecimento e o cancer tenham sido estudados como doengas independentes
evidéncias crescentes sugerem a associacdo do cancer ao pdecess@lhecimento e o

compartilhamento de diversas vias moleculares.
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A Abordagem Tematica 2 exibe os artigos que retratam a atividade da P53 no processo

do envelhecimente seu papel no tratamento anticancer qual séo correspondentes a 03

estudos.

Tabela2: Distribuicéo dosartigossobre p53 no processo de envelhecimento

Ne TITULO DO ARTIGO

01  1,25-DIHYDROXYVITAMIN D EXERTS AN ANTIAGING ROLE BY ACTIVATION OF NRF2-ANTIOXIDANT SIGNALING
AND INACTIVATION OF P16/P53-SENESCENCE SIGNALING. 4

02  ALTERED S-NITROSYLATION OF P53 IS RESPONSIBLE FOR IMPAIRED ANTIOXIDANT RESPONSE IN SKELETAL
MUSCLE DURING AGING.?

03 METFORMIN PROLONGS LIFESPAN THROUGH REMODELING THE ENERGY DISTRIBUTION STRATEGY IN
SILKWORM, BOMBYX MORI. 2°

Fonte:Autor

Diante dos conteudos expostoos estudos incluidos nesta abordagem temkitica
merece destaque os estudos que compreendem a acdo da proteina e de que forma essa
respostam atuam na saude dos idosos em prol da atividade do cémcemgente inibeno
estresse oxidativo provocado pela doenga.

Sendo assim, o estudo 01 retrata solatvédade da vitamina 1,2Bihidroxivitamina
D3 no retardamento do envelhecimento, regulando positivamente a(iiidear factor
erythroid 2related factor 2, fator este responsavel por codificar enzimas antioxidantes,
atuando também na modulagéo de pssos inflamatérios e imunolégicos. A acao da atividade
da vitamina também atuaibindo o estresse oxidativo e os danos ao DNA, inativando as vias
de sinalizacdo p5p21 e pl6Rb eobstandaa senescéncia celuldCHEN, LULU; ET AL.,

2019).

O estudo 02 aborda sobre a atividade transcricional do p53, que tem sido proposta para
regular tanto a homeostase como a sarcopenia do muasculo esquelético durante o
envelhecimento devido a alteracdo danitkolizacdo que estd associada ao estresse
oxidativa'nitrosativo. Dessa forma, a acdo da proteina amorteceu o estresse oxidativo que de
outra forma levaria a sarcopenia prematura e atrofia do musculo esqu@&IdoELLI,

SARA; CIRIOLO, MARIA ROSA; 2016)

Em sintese, outro aspecto significativo considenads estudos 03 desta abordagem

tematica diz respeito a utilizacdo de farmacos, ja conhecidos e utilizados para outros fins. O
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cloridrato de metformina € um medicamento antidiabético de uso oral, que associado a uma
dieta apropriada, € utilizado para etamento do diabetes tipo 1 e ANVISA, 2014. A
metformina tem como alvasvias de sinalizacao celular intimamente associadas com doencas
relacionadas ao envelhecimento e expectativa de vida, incluindo inflamacéo, senescéncia
celular, defesa do estressautofagia. Dessa forma, o medicamento prolongou a vida Gtil do
bichodaseda, aumentando a expectativa de vida através da remodelacdo da estratégia de
distribuicdo de energia do animal com a influéncia da acdo da P53 e FoxO para a inibicdo do
cresciment e longevidade induzida pela metformina. Assim, corsgujue também reduziu a
incidéncia de varias doengas relacionadas ao envelhecimento, incluindo céancer, sindrome

metabdlica e disturbios cognitiv¢SONG,et al, 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

Basedo nos dados apresentadosestudo tornaeevidentea importancia da proteina
p53 no processo de envelhecimeatwm cancerconfirmando o envolvimento desta proteinas
nos processos deatamento anticanceAlém disso, € importante ressaltar que restaa
funcdo da p53 ativa parece ser uma esperanca na busca de terapias seletivas contra o cancer, ¢

suma importancia para a populacéo idosaumente acometida por estas doencas
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