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INTRODUGAO:

A perda do mecanismo de apoptose em células neoplasicas representa um ponto crucial na
patogenia do cancer, pois possibilita a sobrevivéncia prolongada destas células, periodo no qual
ocorre 0 acumulo de alteracdes genéticas que desregulam a proliferacdo e interferem com o
processo de diferenciacéo celular.! Desse modo, estratégias terapéuticas que buscam restaurar a
apoptose em células tumorais representam uma oportunidade de promover a morte seletiva de
células neoplasicas, sem comprometer células saudaveis.?

Alvos terapéuticos precisam ser estudados a fundo para que novas estratégias de
restauracado apoptética possam ser compreendidas, a enzima trifosfato de citidina: fosfocolina
citidiltransferase (CCT) possui relacdo direta com alguns tipos de cancer e é considerado um
potencial alvo para seu tratamento, apesar de ainda ser necessario um maior compreendimento de
seu papel nos processos biolégicos desta patologia.

A CCT (EC 2.7.7.15) € a enzima responsavel pela converséo de fosfocolina em CDP-colina,
através da transferéncia de um grupo citidil do CTP para a fosfocolina esta enzima catalisa a etapa
limitante da via da CDP-colina,® via fundamental na sintese do principal fosfolipidio que compde a
membrana de células nucleadas, a fosfatidilcolina. O aumento da divisao celular é frequentemente
acompanhado de um aumento na atividade da CCT,* porém esta enzima ndo é comumente
associada a um oncogene, mas sim a mitogénese.® E importante ressaltar que a CCT possui duas
isoformas, a CCTa e CCTp, nos seres humanos a CCTa é codificada pelo gene PCYT1A e a CCTp
codificada pelo gene PCYT1B,® sendo a isoforma dominante CCTa essencial para viabilidade
celular e expressa em quantidades muito maiores, enquanto a CCTR (apesar de possuir 3
isoformas) tem sua distribuicdo tecidual muito restrita (em tecidos especificos e no estado
embrionario.” O gene PCYT1A (antes Cptct) se localiza no cromossomo 3 e o gene PCYT1B no
cromossomo.®

Em células tumorais de célon, a quantidade total de fosfolipidios pode ser de 30-40%
superior a de células ndo tumorais, sendo a fosfatidilcolina um dos fosfolipidios mais abundantes®.
O aumento da concentragdo da CCT pode levar a um aumento da sintese de fosfatidilcolina em
células cancerigenas, permitindo uma rapida proliferacéo celular e crescimento tumoral.’® Dessa
forma, a CCT se torna um ponto crucial na patologia de determinados fenétipos cancerigenos, o
gue também a elenca como um possivel alvo terapéutico.
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METODOLOGIA:

Este projeto foi realizado durante a pandemia de COVID-19, devido a suspencédo das
atividades presenciais, o projeto foi adaptado e o aluno optou por realizar uma revisdo narrativa da
literatura. A revisdo tem carater amplo e buscou concentrar o conhecimento disponivel sobre o papel
da enzima CCT no contexto do caAncer, mostrando-a como um possivel alvo tumoral a ser explorado
no desenvolvimento racional de novos medicamentos e facilitando pesquisas futuras nesse sentido.
Adicionalmente, os tipos de canceres que apresentaram aumento na expressdo de CCT foram
compilados para direcionar futuros estudos em que a enzima seja utilizada como alvo terapéutico,
permitindo uma investigacdo direcionada dos possiveis inibidores e aumentando a chance de
sucesso. Além disso, inibidores e ativadores da enzima CCT também foram agrupados, a
observacao de possiveis padrdes farmacoféricos podem favorecer o desenvolvimento de moléculas
capazes de inibir a enzima, causando a supressdo da sintese de fosfatidilcolina e,
consequentemente, impedindo a progressao do ciclo celular e desencadeando a apoptose.

Foram utilizadas as seguintes bases de dados para selecdo dos artigos cientificos: PUBMED
(MEDLINE), Web of Science e SCOPUS.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

E fundamental compreender quais os elementos metabolicos afetam a atividade da CCT, a
regulacdo da CCTa é complexa e pode envolver diversas vias de sinalizacao intracelular, entender
estes mecanismos favorece a criacao de analogos que conferem uma acao inibitéria contra a CCT.
Ao diminuir sua atividade, tem-se uma reducao da proliferacéo celular, que se opde aos processos
tumorais, além disso, moléculas podem ser desenvolvidas para atuar nas vias em que a CCT esta
presente, agindo de maneira sinergistica e levando também a interrupcéo da via da CDP-colina.

Uma dessas vias é a via do TNF-a, citocina capaz de ativar a fosfolipase A citosélica
(cPLA,), a proteina cinase C-a (PKC), a p38 mitogen-activated protein kinase (p38 MAPK),' a
esfingomielinase e a fosfolipase C/D, através de uma cascata de ativacéo ocorre a inibicdo da CCT
de maneira indireta, por acdo dos metabdlitos gerados. A cPLA, também ativada pela PKC e p38
MAPK, realiza a hidrélise do sn-2-arachidonoyl PC em lisofosfatidilcolina (lysoPC) e &cido
araquidénico, sendo a lysoPC responséavel por induzir a translocagdo de CCT para o seu estado
inativo nuclear, enquanto o acido araquidénico, através da 5-lipoxigenase, gera leucotrienos, que
por sua vez estimulam a produgcdo de TNF-q, tornando a via autoestimulavel. Além disso, os
leucotrienos também sdo capazes de ativar cPLA; devido a elevacéo dos niveis intracelulares de
Ca?",! os niveis elevados de célcio decorrentes da resposta a sinais inflamatérios sdo responsaveis
pela translocacdo da CCTa para sua forma inativa, h4 associagdo da CCTa com a 14-3-3(, uma
chaperona molecular, que acompanha a CCT para a regido nuclear de maneira dependente de
Ca?*, tal mecanismo pode ser uma maneira de manter a homeostase celular.'> O TNF-a também é
capaz de realizar a degradacéo proteolitica da CCTa®® através da aceleracdo do turnover proteico,
também é capaz de ativar a esfingomielinase, estimulando a hidrélise da esfingomielina, formando
ceramida e esfingosina. A ceramida é um fator pré apoptotico, ativadora de PKC e p38 MAPK,!
além de possivelmente ser uma inibidora direta da CCTa;!* a esfingosina também pode atuar com
um inibidor reversivel competitivo da CCT.

O DAG pode ser considerado um segundo mensageiro lipidico, atuando na sinalizacdo de
translocagcédo da CCT para membranas, ou um ativador direto, atuando em vias de sinalizagdo que
levam a desfosforilagdo da CCT,'>® bem como atuando em vias indiretas com um ativador da
esfingomielinase. A estimulagdo da CCTa mediada por lipideos ndo é restrita ao DAG, éacidos
graxos poli-insaturados (PUFA) e acidos graxos monoinsaturados (MUFA) também aumentam a
atividade enzimatica da CCT, acarretando em uma maior sintese de fosfatidilcolina.”

Por ultimo, a via da 6xido nitrico sintase (NOS) também cumpre seu papel na inibicdo da
CCT, com o aumento intracelular do 6xido nitrico, ocorre a translocacao da subunidade nuclear
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factor-kB (NF-kB) p65, responsavel pela diminuicdo da expressdo de CCTa em células A549, sendo
um regulador negativo dessa enzima.8
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Figura 1: Rota metabdlica mostrando algumas vias de sinalizagéo responsaveis pela inibigcdo ou estimulo da CCT.
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Figura 2: Via da CDP-colina. Com a diminui¢cdo da expressdo da CCT, ha a diminuigdo da concentracédo de
fosfatidilcolina, levando a diminuigdo da proliferacdo celular e apoptose.

Em alguns tecidos tumorais, ha o acumulo de fosfatidilcolina durante a malignizac¢édo, o
aumento da atividade da CCT coincide com esse acumulo. Em tecidos hepaticos de ratos, quando
ocorre a hiperplasia, ha também um aumento das concentracées de CCT, neste caso, ocorreu
apoptose das células tumorais quando uma reducdo acentuada da CCT foi observada.®

A hiper expressao da CCT foi correlacionada com o tamanho do tumor, metastase nos
linfonodos e o nivel de malignizac&do do cancer de células escamosas da laringe.'® O tamanho do
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tumor também foi correlacionado com o gene superexpresso da CCT (PCYT1A) no linfoma difuso
de grandes células B, caracteristica que garante a essas células uma resisténcia a necroptose.?

A relacdo de canceres com uma alta expresséo ou atividade da CCT esta descrita na tabela

1.
Tipo do Cancer Referéncia Ano de publicacdo
Cancer colorretal Dueck et. al. 1996
Cancer hepatico de ratos Tessitore et al. 1999
Cancer hepatico Kuang et. al. 2011
Carcinoma escamoso de
pescoco e cancer de pulm3o de Vaezi et. al. 2014

células ndo pequenas
Linfoma difuso de grandes

] Xiong et. al. 2017
celulas B
Cancer de bexiga Hemdan et. al. 2018
Cancer de células escamosas
Yang et. al. 2019

da laringe

Tabela 1: Relagdo de canceres que apresentam a hiper expresséo da CCT.

CONCLUSOES :

A enzima CCT esté intimamente relacionada aos processos que regem o cancer, sendo sua
participacao fundamental para o funcionamento de vias relacionadas a resisténcia a apoptose bem
como de aprofundamento da malignacdo. Sua centralidade em vias importantes no contexto do
cancer a tornam um alvo com grande potencial terapéutico, particularmente em linhagens tumorais
gue possuem uma atividade acentuada da enzima. A analise das bases moleculares por tras do
envolvimento da CCT no contexto do cancer ndo apenas reforca a promessa que ela apresenta,
mas também abre espaco para o planejamento de co-tratamentos com outras moléculas que atuem
na via da CDP-colina ou em vias sinérgicas. Através dessa revisdo esperamos favorecer o
planejamento de projetos que explorem a CCT como alvo oncolégico de maneira Otima,
aumentando as chances de se obter um inibidor eficiente e, consequentemente, uma terapia eficaz
contra o cancer.
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