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RESUMO

Os processos de replicagdo nuclear e mitocondrial sdo altamente dependentes da atividade das to-
poisomerases, responsaveis por resolver os problemas topoldgicos que ocorrem a medida em que as
duas cadeias de DNA sao separadas e replicadas. Sao conhecidos trés tipos principais de topoisome-
rases, as do tipo IA (TOPO IA), tipo IB (TOPO 1IB) e tipo ITA (TOPO IIA). A bioquimica das topoisome-
rases envolve a alteracdo da topologia do DNA e do RNA pela quebra e religacao das cadeias polinu-
cleotidicas. O sitio catalitico das toposomerases contém uma tirosina (Y) altamente conservada, es-
sencial para a sua atividade enzimatica. Durante a clivagem, o grupo OH da cadeia lateral da Y ataca
o grupo fosfato da ligagéo fosfodiester e cria uma ligagdo covalente transiente. Em seguida, a topoiso-
merase move ou gira o acido nucleico em torno do ponto de clivagem (resolve o problema topoldgico),
e a ligagao fosfodiester é restaurada. As topoisomerases I e IT também resolvem os problemas topo-
I6gicos que surgem durante o reparo do DNA clivado. Os farmacos inibidores das topoisomerases séo
usados no tratamento do cancer, pois inibem o crescimento e a proliferagdo de células cancerigenas;
se ligam a enzima por ligagao covalente entre a Y do sitio ativo e um dos nucleotideos, assim inibem
as religagdes entre as duas fitas de DNA. Isto ajuda a prevenir a proliferagdo de novas células cance-
rigenas e a matar as ja existentes. A combinagéo de inibidores da topoisomerase com nanotecnologia
€ promissora, pois a droga pode ser direcionada as células cancerigenas, de forma mais precisa.

PALAVRAS-CHAVES: replicacdo DNA; nanotecnologia anticancer; TOPOI; TOPOII.

1 INTRODUCAO 0 numero de casos de cancer pode au-
mentar em até 8% nos proximos anos. E
a segunda causa de mortes no pais,

atras apenas de doencas cardiovascula-

O céancer, doenca que mata milha-
res de pessoas, tem origens ambientais

(maioria dos casos) e genéticas. Dentre
0S primeiros incluem-se as praticas nao
saudaveis, como mé alimentacao, taba-
gismo, sedentarismo, entre outros (BU-
KOWSKI; KCIUK, KONTEK, 2020).

No Brasil, de acordo com as proje-
¢cOes epidemioldgicas realizadas (2022),

res. Estimativas indicam que cerca de 1
milh&o de brasileiros podem ser diagnos-
ticados com alguma forma de cancer.
Além disso, os dados também mostram
gue os casos mais frequentes sao, em
sequéncia, os de pele, pulmdo, mama,
colo de utero e prostata (INCA, 2022).

AEMS

Rev. Conexao Eletrénica — Trés Lagoas, MS - Volume 20 — Nimero 1 — Ano 2023.

417



Ciéncias Bioldgicas
Ciéncias da Saude

EONEXAO

ELETRONICA I

O Ministério da Saude tem se em-
penhado em adotar medidas para me-
Ilhorar o diagndstico, prevencéo e trata-
mento do cancer, como a implementa-
cao de protocolos de vigilancia epidemi-
oldgica, acbes de educacao em saude e
promocado de estilos de vida saudaveis
para reduzir o risco de desenvolver a do-
enca (BRASIL, 2013).

Tradicionalmente, o tratamento do
cancer € longo e envolve quimioterapia
com farmacos (de origem natural e sin-
tética) de distintos mecanismos de acao
gue atuam na destruicdo celular para se
evitar o progresso da neoplasia (GLO-
BAL BURDEN OF DISEASE CANCER
COLLABORATION, 2019). No entanto, a
terapia prolongada pode ocasionar resis-
téncia a multidrogas (MDR, do inglés,
multidrug resistance) com subsequente
perda ou diminuicao da eficacia, logo ha
necessidade do aumento da dose, subs-
tituicdo ou associacao de farmacos (WU
et al., 2014). Ademais, este tipo de tera-
pia é a principal causa de 6bitos (~90%)
a pacientes em tratamento por quimiote-
rapicos (NUSSBAUMER et al., 2011).

As causas da MDR séo distintas,
como alto metabolismo de xenobidticos,
aumento na taxa de reparo do DNA,
efluxo de drogas, mutagcOes génicas nas
sequéncias regulatérias e/ou nos genes
estruturais e alteracdes epigenéticas
(WANG; ZHANG; CHEN, 2019).

Os medicamentos anticancerige-
nos sao classificados conforme seus me-
canismos de acdo em antimetabdlitos,
agentes alquilantes, inibidores do fuso
mitotico e inibidores das topoisomerases
(KIKUCHI et al., 2019).

Os antimetabdlitos interferem nas
vias biossintéticas essenciais dos pro-
cessos de replicacdo e transcricdo. Sao
diferenciados em varios grupos, como (i)
antagonistas de pirimidina e de purina
(prejudicam a sintese de DNA e RNA);
(i) analogos de purinas e (iii) inibidores
das enzimas diidrofolato redutase, ribo-
nucleotideo redutase e da DNA polime-
rase (MARCHI; O’'CONNOR, 2012).

Os agentes alquilantes agem por li-
gacoes cruzadas intrafitas ou transferem
grupos alquila para residuos de guanina
do DNA, resulta em formacéo errada de
pares de bases e torna inviavel a sepa-
racdo das fitas durante a sintese. Essa
classe de medicamentos € formada por
oxazafosforinas, mostarda nitrogenada,
hidrazina e agente alquilante tipo off-on
(ainda sob investigacdo terapéutica)
(MARCHI; O’'CONNOR, 2012).

Os inibidores do fuso mitético (ta-
xanos e alcaloides vinca) agem na modi-
ficacdo da formacdo e funcdo dos mi-
crotubulos do fuso durante a divisdo nu-
clear e assim gerar a morte celular
(NUSSBAUMER et al., 2011).

Os inibidores das topoisomerases
(doxorrubicina, epirrubicina, etoposideo,
teniposideo e mitomicina) (WANG;
ZHANG; CHEN, 2019) sado drogas que
inibem as enzimas topoisomerases, que
tém a funcéo de resolver problemas es-
truturais topoldgicos que ocorrem du-
rante os processos de replicacao, trans-
cricdo, recombinacdo genética e com-
pactacdo do DNA (SAHA et al., 2020;
NELSON; COX, 2014; NITISS, 2009).

Uma abordagem atual para o trata-
mento do cancer é a utilizacdo de nano-
tecnologia para a entrega direta das dro-
gas no tumor. Nanoparticulas, da ordem
de 10° m (1 nm), carreadoras de medi-
camentos podem ser direcionadas as cé-
lulas cancerigenas especificas e destrui-
las sem interferir na funcdo das sauda-
veis (BOTTINO; FRAGUAS; GATTAZ,
2009).

O objetivo deste trabalho é descre-
ver o mecanismo de acao das topoiso-
merases I e II no processo da replica-
¢do, o mecanismo de resisténcia a mul-
tidrogras no tratamento do cancer e libe-
racdo de drogas anti-topoisomerases
por métodos nanotecnoldgicos.

O desenvolvimento da escrita ba-
seou-se em artigos cientificos internaci-
onais (2013-2023) indexados em plata-
formas especializadas como PubMed,
Scielo e Google Académico. A selecao
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dos artigos foi de acordo com a pertinén-
cia a temética e relevancia ao estudo
com a utilizacdo das palavras-chave na-
notecnologia do céncer, nanoparticulas
tratamento cancer, drogas anti-topoiso-
merases I e II, entre outras.

2 TOPOISOMERASES E SEU PROTA-
GONISMO ORGANIZACIONAL NO GE-
NOMA HUMANO

Superenrolamentos positivos ou
negativos (Sc”*), emaranhamento ou en-
trelacamentos de moléculas de DNA e
RNA sao definidos como problemas es-
truturais topologicos que ocorrem em va-
rios processos celulares, como replica-
cao, transcri¢cdo, recombinacao genética
e compactacdo do DNA (SAHA et al.,
2020; NITISS, 2009).

Topoisébmeros complexos, também
conhecidos como topoisémeros de or-
dem superior, sdo formas alternativas de
moléculas de DNA ou de algumas prote-
inas, que apresentam diferengas na sua
estrutura tridimensional, mas comparti-
lham a mesma sequéncia de nucleoti-
deos ou aminoacidos. Essas diferencas
estruturais ocorrem devido a alteracdes
nas configuracdes espaciais das molé-
culas, como torgdes ou dobras (LOPEZ-
MOSQUEDA et al., 2016).

Os topoisbmeros complexos sao
chamados de “complexos” porque envol-
vem mudancas nas caracteristicas es-
truturais mais complexas das moléculas,
em comparacdo com o0s topoisébmeros
simples. Os topoisébmeros simples, por
sua vez, referem-se a formas de molécu-
las que diferem apenas na configuracao
de seus lagos ou nds, sem alteracdes
significativas na sua estrutura global
(BJORNSTI; KAUFMANN, 2019).

O entendimento dos topoisémeros
complexos tem sua importancia associ-
ada a compreensdo dos mecanismos
moleculares subjacentes a processos bi-
olégicos fundamentais e podem ter apli-
cacles na pesquisa médica e no desen-
volvimento de terapias para doencas

relacionadas ao DNA e as proteinas
(VAZ et al., 2016).

Atualmente, sdo conhecidos trés ti-
pos principais de topoisomerases, as do
tipo IA (TOPO IA) (MOROCZ, et al.,
2017), tipo IB (TOPO IB) (BORGER-
MANN, et al., 2019) e tipo IIA (TOPO
ITIA) (VAZ et al., 2016).

As TOPO IA englobam enzimas
monomeéricas capazes de catalisar mu-
dancas na topologia (relaxamento de su-
perenrolamentos negativos e indugéo de
torcdes positivas) do DNA por meio da
clivagem e religacéo de uma Unica fita de
DNA, sem necessidade da energia de hi-
drélise de ATP. Exemplos de TOPO IA
incluem a topoisomerase I bacteriana e
a topoisomerase I humana (LEE; BER-
GER, 2019; MOROCZ et al., 2017).

As TOPO IB também podem alte-
rar a topologia do DNA pela quebra e re-
ligacdo de uma unica fita, mas utilizam a
energia de hidrélise do ATP para esse
processo. Também estdo envolvidas na
remocao de superenrolamentos negati-
vos do DNA, além de estarem associa-
das ao relaxamento do DNA durante a
transcricdo e recombinacao genética. A
topoisomerase IIB, indispensavel na
transcricdo em células diferenciadas, €
um exemplo de topoisomerase Tipo IB
(BORGERMANN et al., 2019; POMMIER
et al., 2016).

As TOPO IIA agem como homodi-
meros e sao capazes de alterar a topolo-
gia do DNA por meio da clivagem e reli-
gacao simultanea de ambas as fitas do
DNA com a utilizacdo da energia de hi-
drélise do ATP. Deste modo, permite a
passagem de grandes segmentos do
DNA através de uma hélice dupla. Essas
enzimas sao fundamentais na regulacéao
do superenrolamento do DNA, no pro-
cesso de condensacdo dos cromosso-
mos e na resolugdo de emaranhados
cromossOmicos durante a replicacéo e
segregacao cromossomal durante a mi-
tose. Exemplos de TOPO IIA incluem a
DNA girase bacteriana (topoisomerase

AEMS

Rev. Conexao Eletrénica — Trés Lagoas, MS - Volume 20 — Nimero 1 — Ano 2023.

419



Ciéncias Bioldgicas
Ciéncias da Saude

@ ~F -
ELETRONICA

IV) e as TOPOII encontradas em células
eucaridticas (POMMIER et al., 2016;
VAZ et al., 2016; KOUZINE; LEVENS;
BARANELLO, 2014).

No genoma humano ha também as
topoisomerases do tipolIl que tém ativi-
dades semelhantes as das TOPOI e TO-
POII; atuam como uma helicase de ra-
mificagcdo de DNA, ou seja, sao capazes
de desenrolar o DNA nas regi6es ramifi-
cadas (JIANG et al., 2021).

2.1 Topoisomerases I e II no pro-
cesso dareplicacao

Os processos da replicacdo dos
genomas nuclear e mitocondrial s&o
complexos; as enzimas e proteinas en-
volvidas sao altamente reguladas e coor-
denadas para garantir que as células se
dividam de maneira precisa e eficiente
(NICHOLLS et al., 2017; YANG, 2010).

A replicagdo do genoma nuclear é
altamente regulada e coordenada por
uma série de proteinas e enzimas que
trabalham em conjunto para garantir que

o DNA seja replicado com precisao e
sem erros. O processo se inicia pela re-
acao da helicase que desenrola a dupla
hélice e permite que a DNA polimerase
comece a sintetizar a cadeia de DNA
complementar (POMMIER et al., 2016).
A replicacdo do DNA mitocondrial é
semelhante a do DNA nuclear, mas com
algumas diferencas notaveis (HO et al.,
2021). Uma dessas é que a DNA polime-
rase mitocondrial € muito menos precisa
do que DNA polimerase nuclear, logo a
taxa de erro do processo de replicacao
mitocondrial € maior do que a da replica-
cao nuclear. Isso significa que os geno-
mas mitocondriais podem acumular mu-
tacdes muito mais rapidamente do que
0S genomas nucleares, o que pode ter
implicacdes para a saude celular e enve-
Ihecimento (POMMIER et al., 2022). Am-
bas as replicacbes ocorrem indepen-
dentemente, pois a mitocondria contém
sua propria maquinaria de replicacéo e
genoma circular (HO et al., 2021).

Figura 1. Mecanismo de acdo das TOPOI e TOPOII. Inicialmente,
ocorre ligacdo covalente transiente entre o residuo de Y conservado
do sitio catalitico das topoisomerases e o grupo fosfato da ligacéo fos-
fodiester durante a clivagem da cadeia polinucleotidica, seguida de ro-
tacdo do &cido nucleico em torno do ponto de clivagem e restauragéo
da ligagéo fosfodiester por ataque nucleofilico da OH da extremidade
5’ da TOPOI ou da extremidade 3’ da TOPOII. A. TOPOI e TOPOmit.

B. TOPOIIA e TOPOIIB.
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Fonte: Adaptado de Pommier et al., 2016.

Os processos de replicagcdo nu-
clear e mitocondrial séo altamente de-
pendentes da atividade das topoisome-
rases, responsaveis por resolver o0s

problemas topoldgicos que ocorrem a
medida em que as duas cadeias de DNA
sao separadas e replicadas. Essas enzi-
mas sao reguladas por uma série de
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proteinas auxiliares e modificacées pos-
traducionais (fosforilagdo e acetilagcéo)
para funcionamento correto e replicacédo
eficiente (BIZARD; HICKSON, 2020; CA-
PRANICO; MARINELLO; CHILLEMI,
2017).

A bioquimica das topoisomerases
envolve a alteragéo da topologia do DNA
e do RNA pela quebra e religacdo das
cadeias polinucleotidicas (KOUZINE;
LEVENS; BARANELLO, 2014). O sitio
catalitico das toposomerases contém um
residuo de tirosina (Y) altamente conser-
vado que é essencial para a sua ativi-
dade enzimética. Durante a clivagem da
cadeia polinucleotidica, o grupo OH da
cadeia lateral da Y ataca o grupo fosfato
da ligacéo fosfodiester do DNA ou RNA
e cria uma ligacdo covalente transiente
(enzima-é&cido nucleico — clivagem da li-
gacao fosfodiester). A Figura 1 mostra a
ligacao covalente transiente entre a Y do
sitio catalitico da enzima e o grupo fos-
fato da ligacao fosfodiester. Em seguida,
a topoisomerase move ou gira o0 acido
nucleico em torno do ponto de clivagem
(resolve o problema topolégico), e a liga-
cao fosfodiester é restaurada por ataque
nucleofilico da OH da extremidade 5’ da
TOPOI ou da extremidade 3’ da TOPOII
(Figura 1 — setas) (RACKO et al., 2018;
POMMIER, 2016).

As enzimas TOPO I sao responsa-
veis pela clivagem de ligagdes fosfodies-
ter entre nucleotideos adjacentes de re-
gibes com superenrolamentos (supercoi-
lings) negativos e positivos (Sc”), per-
mite a rotacao controlada da fita rompida
ao redor da fita intacta e sua religagéo
(Figura 2A; POMMIER et al., 2016; XU;
HER, 2015). As TOPOI agem durante os
processos de replicacdo do DNA, trans-
cricdo do RNA, regulacdo da expresséo
génica e recombinacdo genética (reli-
gam extremidades n&o homologas, e as-
sim agem como recombinases de DNA)
(THOMAS; POMMIER, 2019; JAIN; MA-
JUMDER; ROYCHOUDHURY, 2017).

As TOPO 1II, na forma de homodi-
meros, sao responsaveis pelo

relaxamento de Sc’* e resolvem os cate-
nados (moléculas filhas catenadas for-
madas durante a divisdo celular), e nos
de DNA (replicacao e transcricao). Am-
bas as TOPO II clivam as duas fitas de
DNA com um escalonamento de quatro
bases, de modo a direcionar a passagem
de um segundo duplex (passagem du-
plex — Figura 2B) e religar o DNA apés a
passagem (VANN; OVIATT; ASHE-
ROFF, 2021; POMMIER et al., 2016).
As topoisomerases I e IT também
podem resolver os problemas topolégi-
CcOos que surgem durante o reparo do
DNA clivado ao permitir que as fitas se-
jam religadas adequadamente. A TOPO
I esta envolvida no processo de recom-
binacdo mediada por reparo de quebra
de fita simples, enquanto a TOPO II esta
envolvida no reparo de quebras de fita
dupla (BJORNSTI; KAUFMANN, 2020).
Deficiéncias nas atividades ou mu-
tacbes nos genes das topoisomerases
podem levar a instabilidade genémica,
pois 0 DNA pode se tornar emaranhado
e se romper (CAPRANICO; MARI-
NELLO; CHILLEMI, 2017) com subse-
guentes doencas neurodegenerativas e
cancer (BARANELLO et al., 2016). Isto
enfatiza a importancia critica das to-
poisomerases na manutencao da estabi-
lidade do genoma (JIANG et al., 2021).
A deficiéncia de TOPOI em camun-
dongos resulta em defeitos no desenvol-
vimento, incluindo atraso no cresci-
mento, anormalidades craniofaciais e
ma formacdo de 6érgados internos. Além
disso, também tem sido associada a
maior sensibilidade ao dano induzido por
radiacdo e a maior frequéncia de muta-
cOes (HO et al., 2021). Da mesma forma,
a deficiéncia de TOPOII em camundon-
gos resulta em anormalidades cromos-
sOmicas e morte embrionaria precoce.
Além disso, muta¢des no seu gene sao
encontradas em muitos tipos de céancer
e estdo associadas a resisténcia a certos
agentes quimioterapicos (HEDAYATI et
al., 2016; SCHALBETTER et al., 2015).
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Figura 2. Representacdo esquematica do mecanismo de acado das atividades
enzimaticas para o relaxamento de regides Sc”’* das TOPOI e TOPOII. As TOPOI
clivam ligacGes fosfodiester entre nucleotideos adjacentes, permitem a rotagcédo con-
trolada da fita rompida ao redor da fita intacta e sua religacéo. B. As TOPOII clivam
as duas fitas de DNA com um escalonamento de quatro bases, direcionam a passa-
gem de um segundo duplex (passagem duplex) e religam o DNA apés a passagem.

Rotacao
controlada

-

Fonte: Adaptado de Pommier et al., 2016.

2.2 Complexos covalentes estaveis
entre as topoisomerases e o DNA

Perturbacdes metabdlicas e ambi-
entais, além do uso de certas drogas po-
dem levar a formacédo de complexos co-
valentes estaveis entre a topoisomerase
e o0 DNA, também conhecidos como
complexos de cruzamento de fitas de
topo ou catenanos de DNA (TOPOIccs e
TOPOIIccs). Esses complexos séo alta-
mente tdxicos para a célula, pois blo-
gueiam o movimento da enzima ao longo
da molécula de DNA, leva a danos geno-
micos e, em ultima instancia, a morte ce-
lular (HAFFNER et al., 2011).

A formacédo de TOPIccs ou TO-
PIlccs pode ocorrer naturalmente, mas
é frequentemente aumentada por agen-
tes quimicos ou fisicos que podem

Passagem
duplex

V/ANUNINUNDUZNTNIN\/A\N

interromper a atividade normal das to-
poisomerases. Drogas quimioterapicas,
como a etoposideo e a doxorrubicina séo
conhecidas por inibir a atividade da TO-
POII, e aumentar assim a formacao de
TOPIIccs (MINCHELL; KESZTHELYI;
BAXTER, 2020).

O reconhecimento e a resolucao
dos TOPccs podem ser divididos nas
etapas de reconhecimento, clivagem,
passagem e religagao (APARICIO et al.,
2016). Na etapa de reconhecimento, as
TOPOII detectam a presenca dos TO-
Pccs e se interagem pelo dominio de li-
gacao ao DNA. A sequir, na fase de cli-
vagem, a TOPOII cliva uma das fitas de
DNA em cada cruzamento de fitas de
topo e gera uma quebra no DNA (LO-
PEZ-MOSQUEDA et al., 2016). Durante
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a passagem, a enzima passa uma se-
gunda fita de DNA através da quebra e
Cria uma passagem por cima ou por
baixo da fita clivada, o que permite o de-
senrolamento dos cruzamentos de fitas
de topo. Apds a passagem, a TOPOII re-
liga a fita de DNA clivada e restaura a
continuidade do DNA (BORGERMANN,
et al.,, 2019). Os mecanismos de cliva-
gem, passagem e religacdo sao 0s mes-
mos mostrados na Figura 1.

Esses processos de clivagem, pas-
sagem e religacao permitem a resolugao
dos TOPccs, pois separa as moléculas
de DNA interconectadas e restabelece
sua estrutura correta (BJORNSTI,
KAUFMANN, 2019).

Além das TOPOII, outras protei-
nas e enzimas podem estar envolvidas
no reconhecimento e resolugéo de TO-
Pccs, como as helicases e nucleases,
gue podem auxiliar no desenrolamento e
na clivagem (MOROCZ et al., 2017).

Durante o processo da resolucéo
do DNA desses complexos (TOPOIccs
ou TOPOIIccs) pode ocorrer a elimina-
cao incorreta de bases ou até mesmo
guebras cromossOmicas, e levar a muta-
cOes e subsequente instabilidade geno-
mica. Esses eventos podem levar a for-
macdo de translocacbes cromossoémi-
cas, nas quais segmentos de cromosso-
mos diferentes sdo trocados, frequente-
mente associados a leucemia mieloide
aguda (LMA) (TUDURI et al., 2009).

As topoisomerases séo alvos para
medicamentos anticancerigenos e anti-
bacterianos (HAFFNER et al., 2011).
Agentes quimioterapicos como o etopo-
sideo e a doxorrubicina s&o inibidores
das TOPOII, e sédo usados para tratar
muitos tipos de cancer. A ciprofloxacina
e outras quinolonas séo antibioticos que
inibbem a topoisomerase bacteriana, e
auxiliam no tratamento de infec¢bes bac-
terianas (MINCHELL; KESZTHELY]I,
BAXTER, 2020).

Em termos de perspectivas futuras,
0 conhecimento mais aprofundado dos
mecanismos moleculares que controlam

a atividade das topoisomerases e a inte-
racao dessas enzimas com fatores am-
bientais e terapias farmacoldgicas pode
levar ao desenvolvimento de novos far-
macos mais eficazes de modo que nédo
ocorra a formacéao de complexos TOPI-
ccs ou TOPIIccs estaveis e assim, evitar
os efeitos toxicos indesejados (MIN-
CHELL; KESZTHELYI; BAXTER, 2020;
CHAMPOUX, 2011).

3 TERAPIA MEDICAMENTOSA ANTI-
CANCER TRADICIONAL E RESISTEN-
CIA A MULTIDROGAS (MRD)

O cancer € uma doenga complexa
resultante de alteracbes genéticas e epi-
genéticas que levam a perda do controle
da regulacéo do ciclo celular e resulta na
producédo de células anormais com capa-
cidade de se dividir e proliferar de forma
descontrolada. Essas podem invadir e
destruir os tecidos saudaveis e levar ao
desenvolvimento de tumores malignos
(LEE; BERGER, 2019).

Consideram-se fatores ambientais
como exposicao a substancias quimicas
presentes em alimentos, agua e ar, aléem
de produtos quimicos empregados em
fabricas ou em pesticidas utilizados em
agricultura como os principais alavanca-
dores da perda do homeostasia da epi-
genética e inicio do desenvolvimento dos
diversos tipos de cancer (STRATTON et
al., 2009). Fatores genéticos, como mu-
tacoes, rearranjos, delecbes, duplica-
cOes, insercdes, erro de pareamento de
bases e recombinacdo também podem
desempenhar um papel importante no
desencadeamento do céncer (STRAT-
TON et al., 2009). Seu tratamento tem
sido um desafio para a medicina mo-
derna, uma vez que as opg¢des sdo limi-
tadas e geralmente envolve cirurgia, qui-
mioterapia e radioterapia (FONTHAM,
2008).

Os medicamentos anticancerige-
nos tradicionais, disponiveis ha mais de
meio século, séo classificados conforme
seus mecanismos de acdo em
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antimetabdlitos, agentes alquilantes, ini-
bidores do fuso mitotico e inibidores das
topoisomerases (KIKUCHI et al., 2019;
JAFFE et al.,1973).

Os antimetabolitos interferem nos
processos metabolicos das células can-
cerigenas e sao subdivididas em anélo-
gos de nucleosideos das pirimidinas (ci-
tosina arabinosideo [Ara-C], enocitara-
bina [BHAC], gemcitabina); anélogos de
nucleotideos das purinas (fludarabina, 6-
mercaputopurina, nelarabina, clofara-
bina) e inibidores do &cido félico (metho-
trexato) (YAMANISHI; NARAZAKI; ASA-
NO, 2015; YAMAUCHI; UEDA, 2005).
Os anélogos de nucleosideos de pirimi-
dina, como a Ara-C, tém acdao citotoxica
ao interromper a sintese de DNA e RNA
nas células cancerigenas. A Ara-C é
convertida em seu nucleotideo ativo e
inibe a enzima DNA polimerase. Isso re-
sulta na interrupcdo do processo de re-
plicacdo e, consequentemente, na inibi-
¢céo do crescimento celular. No entanto,
as células cancerigenas podem desen-
volver mecanismos de resisténcia a cita-
rabina, como a reducao da captacéo do
medicamento pelas células ou mutacdes
nas enzimas que ativam o analogo de
nucleosideo (ASANO, 2020). Os equiva-
lentes aos nucleotideos purinicos, como
a mercaptopurina (6-MP), sdo converti-
dos em nucleotideos ativos que interfe-
rem na sintese de DNA e RNA e impe-
dem o crescimento celular. Os mecanis-
mos de resisténcia dessa classe podem
envolver a ativagdo de enzimas que de-
gradam esses medicamentos ou muta-
cOes nas enzimas-alvo, e torna as célu-
las menos sensiveis aos efeitos citotdxi-
cos dos analogos (PETERS; ZIMMER-
MANN, 2018). O metotrexato, por sua
vez, € um medicamento antiacido folico
gue inibe a enzima dihidrofolato redu-
tase, essencial para a sintese de nucle-
otideos de purina e pirimidina. Com isso,
0 metotrexato interfere na sintese de
DNA e RNA e inibe o crescimento celular
(YAMAUCHI; UEDA, 2005).

Agentes alquilantes sdo a classe

de quimioterapicos atuantes na ligacao
de 4tomos de carbono nas bases nitro-
genadas (melphalan, procarbazina e ci-
clofosfamida) (ZHU; KORTUEM; STE-
WART, 2013).

Os inibidores do fuso mitotico séo
uma classe de drogas que inibem a for-
macéo e fungdo dos microtubulos nas
células. Dentre esses incluem-se vincris-
tina, vinblastina, paclitaxel e docetaxel,
entretanto a primeira é a mais conhecida
(JAFFE et al., 1973). O mecanismo de
acao da vincristina baseia-se na intera-
¢cdo com os microtubulos, estruturas fun-
damentais para a diviséo celular e funci-
onamento adequado do citoesqueleto.
Essas drogas se ligam aos microtubulos
em formacéo e impedem sua polimeriza-
cao, ou seja, a montagem adequada dos
filamentos de tubulina que compdem os
microtubulos. Isso resulta na desorgani-
zacéo e desestabilizacdo dos microtubu-
los e afeta processos vitais da célula,
como a segregagao cromossomica du-
rante a divisdo celular (ASANO, 2020) e
interferéncia no transporte intracelular
de vesiculas e organelas (DI MARCO et
al., 1973). A inibicdo dos microtubulos
pela vincristina interfere no ciclo celular
na fase G2/M e induz a apoptose (morte
celular programada). Essa droga tem se-
letividade preferencial por células em ra-
pida divisdo (células cancerigenas), mas
também pode afetar células normais em
processo de divisdo (células da medula
Ossea) e resultar em efeitos colaterais
hematologicos (ASANO, 2020).

O uso prolongado dos anticanceri-
genos pode levar ao desenvolvimento de
resisténcia aos medicamentos (MDR, do
inglés multi-drug resistance), pois as ce-
lulas cancerosas se adaptam ao trata-
mento e encontram formas de contornar
os efeitos terapéuticos da droga. Dentre
essas incluem-se aumento do metabo-
lismo da droga, diminuicdo da absorcéo
da droga pela célula e da expressao das
moléculas-alvo, além de mutacdes das
moléculas-alvo (MARCHI; O’'CONNOR,
2012; JAFFE et al., 1973).
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A resisténcia a medicamentos em
terapias contra o cancer € um desafio
significativo que afeta a eficacia dos tra-
tamentos e a sobrevivéncia dos pacien-
tes. A capacidade das células cancerige-
nas de desenvolver resisténcia aos me-
dicamentos antineoplasicos € uma das
principais causas de falha terapéutica no
tratamento do cancer (ASANO, 2020).

A epigenética, mudancas reversi-
veis e hereditarias na expressao génica
sem alteragbes na sequéncia do DNA,
emerge como um importante campo de
estudo na compreenséao da resisténcia a
medicamentos. Essas alteracdes epige-
néticas podem levar a ativagdo ou inati-
vacdo anormal de genes envolvidos em
vias celulares criticas, como apoptose,
reparacao do DNA e sinalizacao do cres-
cimento celular (YAMANISHI; NARA-
ZAKI; ASANO, 2015). Véarios mecanis-
mos epigenéticos estdo envolvidos na
resisténcia a medicamentos, incluindo
modificacdes de histonas, metilagao do
DNA, remodelacdo da cromatina e ex-
pressdo de microRNAs (ASANO, 2020).

As histonas desempenham um pa-
pel crucial no controle da expressao gé-
nica, pois afetam a estrutura da croma-
tina e a acessibilidade das sequéncias
reguladoras do DNA a ativadores e re-
pressores da transcricdo. A acetilacdo
das histonas resulta em um aumento da
expressao génica, uma vez que relaxa a
estrutura da cromatina, permitindo o
acesso dos fatores de transcricdo ao
DNA (TSURUO, 1988).

A metilacdo aberrante do DNA de-
sempenha um papel importante na tumo-
rigénese, com hipometilacdo em todo o
genoma e hipermetilacdo em regides
promotoras de genes supressores de tu-
mor, caracteristicas de muitos tipos de
cancer. A metilacdo do DNA ocorre em
sitios CpG, que séo ricos em promotores
de genes (ASANO, 2020).

Os mecanismos epigenéticos de-
sempenham um papel crucial na regula-
cao da expressao génica e podem influ-
enciar a resposta das células canceri-

genas aos medicamentos antineoplasi-
cos. A compreensdo desses mecanis-
mos pode abrir caminho para o desen-
volvimento de novas estratégias tera-
péuticas e a identificacdo de biomarca-
dores preditivos (YAMAUCHI; UEDA,
2005).

Os mecanismos pelos quais as cé-
lulas desenvolvem resisténcia aos medi-
camentos ainda nao s&o totalmente
compreendidos. Diversas vias de sinali-
zacao e genes que afetam a resposta
das células cancerigenas a terapia tém
sido identificadas e indica que a resistén-
cia adquirida ndo pode ser explicada por
um unico gene ou caminho (TSURUO,
1988).

Uma abordagem emergente para o
tratamento do céncer é o tratamento di-
recionado, que se baseia na utilizacéo
de nanotecnologia para entregar drogas
diretamente ao tumor e evitar a exposi-
cdo de outras células saudaveis. Esta
abordagem tem se mostrado promissora
no tratamento de varios tipos de cancer,
incluindo o céncer de mama, colon e
prostata (CLARK et al., 2016; XU; HER,
2015).

4 NANOFARMACOS ANTICANCER

A nanotecnologia é o estudo e o
uso de materiais em escala nanométrica
e tem sido usada para desenvolver sis-
temas de liberacdo de farmacos. Uma
das principais aplicacbes da nanotecno-
logia no tratamento do cancer é o desen-
volvimento de sistemas de liberacao de
farmacos direcionados. Esses sistemas
podem utilizar nanoparticulas para en-
tregar farmacos diretamente as células
cancerigenas e reduzir o efeito colateral
nos tecidos saudaveis em comparacao
com o tratamento tradicional (CLARK et
al., 2016).

O tamanho das nanoparticulas e o
seu design podem ser utilizados para
controlar a taxa de liberagédo do farmaco,
e assim evitar picos e quedas bruscas do
seu nivel no organismo. Dentre as
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terapias direcionadas com a utilizacao
da nanotecnologia, podem-se incluir as
terapias de liberacdo (i) controlada, (ii)
de nanocapsulas, (iii) de lipossomas e
(iv) de microesfera. Esses sistemas po-
dem fornecer doses precisas de farma-
cos direcionados ao local de acao, e as-
sim aumentar a eficicia do tratamento e
reducado dos efeitos colaterais. A terapia
de liberag&o controlada consiste na libe-
racdo de farmacos especificos direta-
mente no local onde o cancer esté loca-
lizado. Esta liberacdo é controlada por
meio de um dispositivo implantavel que
pode ser programado para liberar a me-
dicac&o ao longo do tempo. A terapia de
liberacdo de nanocapsulas corresponde
a liberacao de farmacos incluidos em na-
nocapsulas capazes de alcancar direta-
mente as ceélulas cancerigenas. As na-
nocapsulas sdo programadas para se
desintegrarem no local da aplicagéo e li-
berarem a medicacao diretamente no lo-
cal do tumor. A terapia de liberacéo de
lipossomas corresponde a liberacdo de
farmacos encapsulados em lipossomas.
Estes sédo pequenas estruturas esféricas
formadas por lipideos e agua que sao
capazes de penetrar nas células cance-
rigenas e liberar a medicacdo direta-
mente no local do tumor. A terapia de li-
beracdo de microesferas consiste na li-
beracdo de farmacos encapsulados em
microesferas, constituidas de materiais
biocompativeis naturais ou sintéticos.
Essas sdo capazes de liberar de forma
controlada a medicacao diretamente no
local do tumor (BOTELLA; RIVERO-BU-
CETA, 2017).

4.1 Nanofarmacos inibidores das to-
poisomerases

Os inibidores das topoisomerases
sao farmacos que inibem a atividade das
topoisomerases e sao usados no trata-
mento do cancer, pois sdo capazes de
inibir o crescimento e a proliferacdo de
células cancerigenas. Se ligam a enzima
e formam uma ligacdo covalente entre a
Y do sitio ativo e um dos nucleotideos do

DNA. Isso impede que as topoisomera-
ses realizem sua funcao, a replicacao e
transcricdo (RAO, 2013).

Estudos tém demonstrado que as
topoisomerases TOPOIB e TOPOIIA
sao os alvos mais promissores para pro-
ducdo de medicamentos anticancer para
impossibilitar a proliferacdo celular
(DELGADO et al., 2018).

A inibicdo da TOPOI impede a for-
macéao de novas ligacdes entre as duas
fitas de DNA e subsequente inibicdo da
replicacdo do DNA. Algumas drogas an-
tineoplasicas sdo mais eficazes contra
as TOPOI e TOPOII, enquanto outras
séo mais eficazes contra a TOPIV (DNA
girase bacteriana). Algumas drogas,
como a etoposidea, sdo capazes de ini-
bir as trés topoisomerases. Esses meca-
nismos de agao permitem que as drogas
anti-topoisomerases sejam usadas para
o tratamento antineoplasico por levar a
reducdo do tamanho dos tumores € a re-
gressdo do cancer (THOMAS;
POMMIER, 2019). Os inibidores da to-
poisomerase podem ser usados sozi-
nhos ou em combinacdo com outras dro-
gas para o0 tratamento do cancer
(ASANO, 2020).

Alguns exemplos de inibidores das
topoisomerases sdo camptotecina, eto-
posidea, teniposidea, doxorrubicina, mi-
tomicina C, amsacrina, entre outros. Es-
tes farmacos séo usados no tratamento
de varios tipos de céancer, como de
mama, pulméo, ovério, leucemia, entre
outros. Os efeitos colaterais mais co-
muns associados ao uso destes farma-
cos incluem nauseas, vomitos, diarreia,
perda de cabelo, anemia e hemorragia.
Por isso, é importante que os pacientes
sejam frequentemente acompanhados
por um médico durante o tratamento
(PENDLETON, 2014).

O mecanismo de acéo das drogas
antineoplasicas sobre as topoisomera-
ses € inibir a formacgéo de novas ligactes
entre as duas fitas de DNA, interromper
a replicacao do DNA, inibir a recombina-
cado do DNA e impedir a deslocacéo de
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fragmentos de DNA ao redor do eixo do
DNA durante a replicagdo. Estes meca-
nismos ajudam a prevenir a proliferacao
de novas células cancerigenas e a matar
as células ja existentes (ASANO, 2020;
WU et al., 2014).

5 PERSPECTIVAS DO TRATAMENTO
DIRECIONADO COM NANOPARTICU-
LAS

O tratamento do cancer direcio-
nado tem sido um desenvolvimento sig-
nificativo na medicina moderna. Esta
abordagem permite que as drogas sejam
entregues diretamente ao tumor com re-
ducéo significativa dos efeitos colaterais.
Esta abordagem também permite que as
doses sejam mais altas, 0 que aumenta
a eficacia do tratamento. Além disso, a
nanotecnologia também permite que ou-
tros farmacos, como agentes imunotera-
péuticos, sejam entregues diretamente
ao tumor (ASANO, 2020).

A utilizacao de nanoparticulas tam-
bém permite que se obtenha informa-
¢cOes mais precisas sobre o local e o ta-
manho do tumor, assim possibilita a apli-
cacao de um tratamento personalizado e
mais eficaz (BAGULEY et al., 2021).

A perspectiva do tratamento direci-
onado do cancer € promissor para dife-
rentes tipos de cancer, pois se baseia na
compreensao crescente da biologia do
cancer e no uso de medicamentos dire-
cionados as células cancerigenas espe-
cificas, enquanto deixa as células sauda-
veis intactas (BAGULEY et al., 2021). No
entanto, apresentam alto custo quando
comparado a medicamentos convencio-
nais, além de que a terapia direcionada
pode necessitar de associagcao com radi-
oterapia e/ou quimioterapia, e aumentar
ainda mais o custo financeiro (KIKUCHI
et al., 2019).

Sabe-se que as chances de cura
com o tratamento direcionado depen-
dem de varios fatores, como tipo exato
de cancer, estagio e localizagéo do tu-
mor, salde geral do paciente e a

resposta ao tratamento. Em outras pala-
vras, pode aumentar as chances de
cura, mas é importante levar em consi-
deracdo que cada caso € Unico e que 0S
resultados variam. Embora ndo exista
garantia de cura, o tratamento pode aju-
dar a prevenir, controlar e retardar a pro-
gressdo da doenca, além de melhorar a
gualidade de vida dos pacientes. Os re-
sultados para muitos pacientes com can-
cer tém sido melhores, e 0s avancos na
tecnologia e na medicina ajudam a ga-
rantir o sucesso do tratamento (BA-
GULEY et al., 2021).

A combinacéo de inibidores da to-
poisomerase aliada a nanotecnologia
para tratamento direcionado do cancer é
promissor, pois essa droga pode ser di-
recionada para alvos especificos, como
células cancerigenas, de forma mais
precisa do que os tratamentos tradicio-
nais. Ou seja, tem o potencial de ofere-
cer um tratamento mais eficaz e menos
téxico (JAIN; MAJUMDER; ROYCHOU-
DHURY, 2017).

6 CONSIDERACOES FINAIS

As topoisomerases tém papel im-
portante no controle do ciclo celular de-
vido ao controle da estrutura da croma-
tina, desempenhando um papel funda-
mental no metabolismo do DNA. Se Ii-
gam as moléculas de DNA e catalisam a
abertura de lacos de cadeia, permitindo
a realizacéo de varias atividades nuclea-
res, como a replicacdo, recombinagéo,
transicao de fase, transcricao e recombi-
nacao.

Os inibidores das topoisomerases
sdo medicamentos anticancer usados
para tratar varios tipos de cancer. Estes
medicamentos bloqueiam as enzimas to-
poisomerases, subsequentemente, o
progresso do cancer. Portanto, estudos
sobre topoisomerases e seus inibidores
conjuntamente com a nanotecnologia
tém grande relevancia para a industria
farmaceéutica, pois podem ser aplicados
no desenvolvimento de novas terapias
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de cancer, que melhoram a qualidade de
vida dos pacientes.
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