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APRESENTACAO

O esforgco presente na comunidade académica e cientifica com o objetivo comum
de promover saude é uma ag¢do que vai além da Lei organica da saude, se baseando
também no compromisso individual dos profissionais da area em oferecer mecanismos que
proporcionem saude a populacéo.

Consequentemente, para se promover saude em todos os seus aspectos, torna —
se necessaria cada vez mais a busca por novos métodos de diagndstico eficaz e preciso
para a mitigacdo das enfermidades nas comunidades. Partindo deste principio, esta obra
construida inicialmente de cinco volumes, propde oferecer ao leitor material de qualidade
fundamentado na premissa que compde o titulo da obra, ou seja, promogdo da salde e
consequentemente o tratamento das diversas doencas, uma vez que é cada vez mais
necessaria a atualizagdo constante de seus conhecimentos.

De forma integrada e colaborativa a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora,
tras ao leitor produgbes académicas desenvolvidas no territério nacional abrangendo
informacgdes e estudos cientificos no campo das ciéncias médicas com énfase na promogao
da saude em nosso contexto brasileiro.

O tratamento, diagnéstico e busca por qualidade de vida da populagdo foram as
principais tematicas elencadas na selecéo dos capitulos deste volume, contendo de forma
especifica descritores das diversas areas da medicina, com énfase em conceitos tais
como ressuscitagao cardiopulmonar, exame ginecolégico, saude indigena, telessaude, dor
musculoesquelética, depressdo Aedes aegypti, prognostico, morbidade, AIDS, cancer de
cabeca e Pescoco, epidemiologia, llimaquinona, Saude da Mulher, tecnologia educacional,
lavagem de méos, infeccéo hospitalar, mortalidade, atengéo psicossocial, covid-19, dentre
outros diversos temas relevantes.

Finalmente destacamos que a disponibilizacdo destes dados através de uma
literatura, rigorosamente avaliada, fundamenta a importancia de uma comunicacgéo sélida e
relevante na area médica, deste modo a obra “Medicina: Esforco Comum da Promoc¢éao da
Saude e Prevengédo e Tratamento das Doencas — volume 5” proporcionara ao leitor dados
e conceitos fundamentados e desenvolvidos em diversas partes do territério nacional de
maneira concisa e didatica.

Desejo uma excelente leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Em fungéo da necessidade de abordagens terapéuticas anticancer mais eficazes
e menos toxicas, o interesse por substancias pré-apoptoéticas podem ser promissoras para
suprir tais lacunas, em especial no que concerne a prospec¢ao de produtos naturais. Desse
modo, o presente estudo tem por alvo esquadrinhar a literatura cientifica especializada para
construir uma obra de acesso atualizada sobre a a¢do pro-apoptética do metabdlito derivado
de esponjas marinhas, ilimaquinona (IQ) langando luzes para o potencial anticancer. Trata-
se de uma revisao integrativa da literatura realizada nos portais: BVS, LILACS, Portal de
Periodicos da CAPES, PubChem, PubMed, SciELO e ScienseDirect através das palavras
chaves: “ilimaquinona”, “ilimaquinone”, “apoptose” e “apoptosis’. A busca inicial resultou em
125 artigos que apds a aplicacéo dos critérios de elegibilidade reduziram-se para a amostra
final em 8 estudos publicados em inglés e com faixa temporal variando entre 2007-2020.
Predominaram estudos in vitro, notou-se que 1Q é capaz de induzir condi¢cdes apoptoticas em
diferentes linhagens celulares, tais como, células cancerosas do c6lon, de pulméo e células
endoteliais da veia umbilical humana. Diferentes vias também foram exploradas, a exemplo:
a via p53 e de inibicdo da atividade de PDK1. Ademais, os achados desta revisdo denotam
o potencial da IQ como agente promissor anticAncer para diferentes sistemas organicos,
merecendo uma ampla investigacao pré-clinica.

PALAVRAS-CHAVE: llimaquinona, Apoptose, Terapia Anticancer, Células Cancerosas.

ABSTRACT: Due to the need for more effective and less toxic anti-cancer therapeutic
approaches, interest in pro-apoptotic substances can be promising for these problems,
especially with regard to prospecting for natural products. Thus, this work aims to review the
specialized scientific literature to build an updated access study on the pro-apoptotic action
of the metabolite derived from marine sponges, ilimaquinone (IQ), pointing to the anticancer
potential. This is an integrative literature review carried out on the portals: VHL, LILACS,
CAPES Journal Portal, PubChem, PubMed, SciELO and ScienseDirect using the keywords:
“‘ilimaquinona”, “llimaquinone”, “apoptose” and “apoptosis”. The initial search resulted in
125 articles that, after applying the eligibility criteria, were reduced to the final sample in
8 studies published in English and with a time range varying between 2007-2020. In vitro
studies predominated, it was noted that 1Q is able to induce apoptotic conditions in different
cell lines, such as colon cancer cells, lung cancer cells and human umbilical vein endothelial
cells. Different pathways have also been explored, for example: the p53 pathway and the
inhibition of PDK1 activity. In addition, the findings of this review denote the potential of 1Q
as a promising anticancer agent for different organ systems, deserving extensive pre-clinical
investigation.

KEYWORDS: llimaquinone, Apoptosis, Anticancer Therapy, Cancer Cells.

11 INTRODUGAO

A problematica do cancer ainda constitui um “fardo mundial”, os tumores malignos
afetam aproximadamente 8,8 milhdes de pessoas por ano e sdo a causa de 1 em cada
6 mortes no mundo. N@o obstante a terapia anticancer permeia-se em baixa eficicia e
seguranca, situacdo que figura a necessidade de identificacdo de novas estratégias
terapéuticas (CALCABRINI et al., 2017).
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Ratificando os pressupostos anteriores, sabe-se que a quimioterapia vinculada a
canceres detém efeitos adversos significativos, tendo em vista esse fato vé-se a necessidade
de prospeccdo e investigacdo de agentes anticancer inovadores. Nesse cenario, 0s
sesquiterpenos (classe de produtos naturais presente em plantas e esponjas, por exemplo)
apontam potencial terapéutico a luz do cancer, bem como efeitos antitumorais, antibiéticos
e antitlcera (ABU-IZNEID et al., 2020).

No percurso da histéria, a humanidade sempre nutriu relagbes com a natureza da
qual extraiu alimentos, habitat e também produtos naturais com propriedades terapéuticas
(BALDIN; ACOSTA, 2018). Nessa perspectiva, ressalta-se que animais marinhos e a
riqueza dos metabdlitos por eles biossintetizados, em especial no que tange as esponjas
marinhas, vem atraindo a atencdo de pesquisas que visam medicamentos anticancer. Em
adicdo, sabe-se que os agentes que induzem apoptose ou autofagia séo de interesse como
potenciais terapias contra o cancer (CHOI et al., 2017).

A apoptose trata-se de um fendémeno de morte celular programada sendo controlado
por expressdes genéticas e interagcdo célula-meio externo, nesse processo inUmeras
moléculas promovem alteragdes funcionais que se expressam de forma morfolégica em
condensacédo e fragmentagdo cromatinica e formagdo de protuberancias na superficie
da célula. Tal processo detém um papel imprescindivel na manutencédo da homeostase
tecidual e per se é relevante em determinadas condicdes fisiopatolégicas, como o cancer
(ANAZETTI; MELO, 2007).

llimaquinonas (IQ) correspondem a quinonas sesquiterpénicas originalmente
isoladas de esponjas havaianas Hippospongia metachromia (de Laubenfels, 1954). Esses
compostos sdo capazes de induzir a fragmentacdo da membrana de Golgi, promover o
fator 1 induzivel por hipéxia (HIF-1) e induzir a estagnacao do ciclo da fase G1 mediante
regulacao positiva do gene 153 induzivel por dano ao DNA (CHOP/GADD153) em células
cancerosas de prostata. Ainda, induziram a parada do ciclo G2/M e aumentaram a apoptose
por clivagem de caspase-3 e autofagia, mecanismo este estimulado pela cadeia leve 3 da
proteina 1 associada a microtibulos (LC3) em células cancerosas de célon HCT116 (RUIZ-
TORRES et al., 2017).

Além disso, possui atividade inibitéria de PLA, (Fosfolipase A,) contra veneno de
abelha sPLA, (Fosfolipase A, secretada) (FOLMER et al., 2010) e como destacado por Lin
et al. (2020), atividade anti-inflamat6ria, antitubercular, anti-HIV e antitumoral.

Uma breve busca preliminar nas plataformas Google Scholar, Scientific Electronic
Library Online (SciELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS) foi realizada a fim de verificar estudos revisionais com foco na bioatividade pro-
apoptotica de 1Q, todavia, nenhum trabalho publicado em meio nacional ou internacional foi
encontrado. Denotando a relevancia da produgéo desta revisdo. Até onde sabermos esse
€ o primeiro relato que sintetiza informagdes referentes a atividade pr6-apoptoética da 1Q na

forma de reviséo integrativa.
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Destarte, este artigo tem por alvo esquadrinhar a literatura cientifica especializada
para construir uma obra de acesso atualizada sobre a a¢do pro-apoptética do metabdlito
derivado de esponjas marinhas, ilimaquinona (IQ) langcando luzes para o potencial
anticancer.

21 METODOLOGIA

Este estudo configura uma revisdo da literatura do tipo integrativa. Conforme Sousa
et al. (2017) este método de investigacao possibilita a busca, avaliagéo critica e sintese de
dados disponiveis relativos a um dado tema, cujo constructo final corresponde ao estado
do conhecimento desse tema. Nesse sentido, a elaboragéo centra-se em seis fases: (1)
identificacdo do tema e selecéo da hipdtese ou questdes da pesquisa; (2) definicdo dos
critérios de inclusédo e exclusdo de estudos; (3) categorizacao dos estudos; (4) avaliagdo
dos estudos incluidos; (5) interpretacdo dos resultados; (6) apresentagéo da reviséo.

As indagacbes bases para o desenvolvimento desta pesquisa bibliografica foram
as seguintes: Ha muitos estudos na literatura cientifica que apontam o potencial pré-
apoptético da ilimaquinona? Qual contribuicdo esses estudos poderiam ter em relagdo a
um potencial anticancer? Quais experimentos foram utilizados para validar cientificamente
essa propriedade?

Para alcancar o objetivo geral proposto, realizou-se uma prospecgéo literaria nos
portais: MEDLINE através da Biblioteca Virtual em Saude (BVS); Scientific Electronic Library
Online (SciELO); Portal de Periddicos da Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior (Portal de Peri6dicos da CAPES); Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS); PubMed; PubChem; e ScienseDirect. Nesses bancos de
dados os descritores: (l) ilimaquinona; (ll) apoptose; (lll) ilimaquinone; (IV) apoptosis, nas
combinacgdes: | AND Il para o idioma Portugués, | AND IV para o idioma Espanhol e Ill AND
IV para o idioma Inglés.

Para composicdo da amostra final foram considerados para inclusdo: artigos
completos open access; sem recorte temporal de publicagédo; idiomas Portugués, Espanhol
e Inglés; pesquisas experimentais pré-clinicas in vivo, in vitro e ex vivo que versem 0
potencial pro-apoptético da ilimaquinona (associadas ou ndo a avaliagdo da indugédo de
autofagia) e/ou vias regulatérias intrinsecas; estudos de atividade anti-proliferativa que
envolvam pelo menos em uma de suas sec¢des experimentais a deteccdo de apoptose;
trabalhos que retratem a tematica proposta.

Em contrapartida, ndo foram considerados: Trabalhos de Conclusdo de Curso;
dissertacOes; teses; livros; anais de eventos; artigos repetidos; notas; documentos;
trabalhos de reviséo; estudos inconclusivos ou duvidosos em qualquer das etapas de
selecdo; artigos que retratem apenas a atuacao do composto no processo de autofagia.
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O processo de amostragem dos estudos se deu entre novembro e dezembro de
2020. O fluxograma preconizado pelo PRISMA (Principais ltens para Relatar RevisGes
Sistematicas e Meta-analises) (MOHER et al., 2009) foi utilizado de forma adaptada a
esta revisdo para orientar a composi¢éo da amostra. Ao passo, que a abordagem analitica
utilizada neste texto permeia o aspecto quali-quantitativo visando apontar possibilidades e

fragilidades da temética.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Primariamente, obteve-se 125 estudos na busca inicial nas bases, os resultados
estdo representados na Tabela 1. Evidenciando-se que o Portal de Periddicos da CAPES
(49.6%), PubMed (21.6%) e ScienseDirect (15.2%) forneceram o maior quantitativo de
producdes cientificas. Face, a combinagao para o idioma Inglés retornou a maior quantidade
de artigos (85.6%).

Combinacéao Combinacao Combinacao
Bancos de dados 1 AND I | AND IV Il AND IV Total %
(Portugués) (Espanhol) (Inglés)
BVS (MEDLINE) 0 0 9 9 7.2
LILACS 0 0 0 0 0
Porta de Periodicos 0 0 62 62 496
PubChem 0 0 8 8 6.4
PubMed 9 9 9 27 21.6
SciELO 0 0 0 0 0
ScienseDirect 0 0 19 19 15.2
TOTAL 9 9 107 125 100
% 7.2 7.2 85.6 100

Tabela 1 — Estudos prospectados nos bancos de dados.

Fonte: Dados da pesquisa (2020).

AFigura 1 mostra as etapas sistematicas de selecdo dos artigos, nas quais resultaram
no conteldo amostral final de 8 pesquisas consonantes aos critérios de elegibilidade. Cabe
ressaltar que nenhum estudo da etapa de leitura na integra foi excluido.
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Artigos identificados nos Artigos identificados
e bancos de dados de buscas em outras fontes
E‘ (n=125) n=0)
=
g ¥ ¥
§ Artigos duplicados

n=49)

- ¥
‘g Artigos resultantes apos a eliminacgio dos duplicados —p Artigos excluidos
= n=76) (n=68)
: !
-¥]
e Artigos em texto completo Artigos em texto completos
= avaliados para a elegibilidade excluidos com justificativas
= = =
.En n==8) (n=0)
= ¥
S Artigos incluidos para
‘E sintese qualitativa
S (n=8)
=
=

*n (amostra)

Figura 1 — Fluxograma de prospec¢éo da amostra final.

Fonte: Dados da pesquisa (2020).

A faixa temporal de publicagédo dos estudos incluidos variou entre 2007-2020. Essa
conjuntura remete a dois pressupostos béasicos: (i) a atualidade da tematica no ambito
da comunidade cientifica especializada e (ii) incipiéncia de investigacdes. Além disso,
percebeu-se que os estudos da amostra final foram todos publicados em inglés, indicando
a necessidade de producdes representativas em outros idiomas.

O Quadro 1 mostra a categorizagdo das pesquisas frente aos principais métodos
empregados e linhagens celulares utilizadas nos estudos revisados.
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Cultura de células; medigdo da viabilidade celular; ensaio
Live/Dead; ensaio TUNEL; RT-PCR quantitativo em tempo
real; Western Blotting; analise de imunofluorescéncia da
localizagdo da membrana DR4 e DR5; medicdo de ROS
(espécies reativas de oxigénio) intracelular; transfecgéo de
siRNA.

Células cancerosas de colon
humano HCT 116 e HT-29.

Kwak et al.
(2020)

Cultura de células; ensaio de viabilidade celular; ensaio de
Western Blotting; ensaio de produgéo de lactato; ensaio de
consumo de O,; edicdo do genoma mediada por CRISPR
de PDHAT; transfecgédo transiente; ensaio de endonuclease
| T7; ensaio de ligacdo de ATP; ensaio de interacédo PDH e
PDK; Auto-ITC (calorimetria de titulacdo autoisotérmica);
predicao estrutural da interacao PDK1 e ilimaquinona; ensaio
de espécies reativas mitocondriais de oxigénio (ROS); ensaio
de despolarizacao mitocondrial; coloragdo com Anexina V e
PI.

Células A549 cancerosas de
pulmdo humano; células de
cancer colorretal DLD-1; células
RKO de cancer de colon; células
HEK293T de rim embrionario;
células Detroit-551 de pele
normal; células murinas de
carcinoma pulmonar Lewis LLC.

Lee et al. (2015)

Cultura de células; transfeccao; ensaio de luciferase; analise
de Western Blot; extragao de RNA; RT-PCR semiquantitativo;
ensaio de viabilidade celular; anélise do ciclo celular e de
apoptose com citdbmetro Cellometer; microscopia confocal de
fluorescéncia GFP-LC3.

Células cancerosas de colon
HCT116 e células RKO; células
reporter HCT116-p53 FL e
Células reporter RKO-p53 FL.

Lin et al. (2020)

Cultura de células; analise da viabilidade celular; analise
citométrica de fluxo; immunoblotting; detec¢ao de formacao
de autofagossomos com Laranja de Acridina; transfeccao
transiente.

Células de carcinoma de célula
escamosas orais humanas
SCC4; células de carcinoma de
célula escamosas orais humanas
SCC2095.

Lu et al. (2007)

Cultura de células; ensaio de sulforodamina B; analise de
citometria de fluxo FACScan; anélise de Western blotting;
exame de imunofluorescéncia; ensaio de imunoprecipitacéo;
deteccédo de atividade de ligagdo ao DNA de NF-kB;
transfeccdo do antisense CHOP/GADD153.

Células cancerosas de préstata
PC-3, DU145 e LNCaP; células
cancerosas de pulmao A549;
células de osteossarcoma
humano MG63; células de
carcinoma hepatocelular Hep3B.

Park et al.
(2014)

Cultura de células; ensaio de luciferase; analise de Western
Blot; extracdo de RNA e RT-PCR semiquantitativo; ensaio de
viabilidade celular; ensaio de viabilidade de analise de ciclo
celular mediante citbmetro Cellometer.

Células HEK293; RPMI-8226;
Células L secretoras de Wnt3a;
reporter HEK293-FL (TOPFlash).

Son et al. (2020)

Cultura de células; ensaio de viabilidade celular; ensaio
de luciferase; transfec¢do; ensaio de caspase-3/7; RT-
PCR semiquantitativo; analise de Western Blot; andlise de
apoptose; analise de imunofluorescéncia; ensaio de formacao
de tubo capilar; modelo animal CNV (neovascularizagao
coroidal) induzido por laser; angiografia de fluoresceina e
quantificacdo de areas neovasculares; quantificacédo do
volume de CNV; estudo de distribuicdo ocular; anélise LC-
MS (Cromatografia liquida - Espectrometria de massa)/MS
de ilimaquinona.

Células ARPE19, hTERT-RPE e
L Wnt-3A; HUVSMCs e HUVECs.

Quadro 1 — Sintese do conhecimento dos métodos e tipos celulares dos estudos incluidos.

Fonte: Dados da pesquisa (2020).

Medicina: Esforco Comum da Promoc&o da Salde e Prevencao e Tratamento das

Doencas 5

Capitulo 16



http://www.airproducts.com.br/Industries/Analytical-Laboratories/analytical-lab-applications/product-list/liquid-chromatography-with-mass-spectrometer-lc-ms-analytical-laboratories.aspx?itemId=BA1AEFB4DC584D8495B390A4877D0387

De forma majoritaria os estudos detiveram abordagens in vitro. Dentre as técnicas
de analise de apoptose utilizadas nos estudos, pode-se listar a determinacéo por citometria
associada a anexina V-FITC. De acordo com Valente (2011), o uso simultaneo da anexina V
conjugada com o fluorocromo isiotiocianato de fluoresceina (FITC) e do iodeto de propidio
(IP) favorece a distingdo entre apoptose e necrose. Assim, é possivel a delimitacao de
quatro grupos: células viaveis (sem marcacao de anexina V ou IP), células em apoptose
inicial (marcadas pela anexina V), células em apoptose tardia/necrose (marcadas com
anexina V e IP) e células em necrose (marcadas por IP).

Asintese do conhecimento desta revisédo indicou que 1Q é capaz de induzir condicbes
apoptoticas em diferentes linhagens celulares e por mecanismos de acéo distintos, e assim
contribuir para o potencial anti-proliferativo/anticancer deste metabdlito.

O composto 1Q ativou a transcricdo responsiva a proteina p53 no ndcleo (e por
extensdo a via p53), também estabilizou p53 por fosforilagcdo de Ser15, aumentando a
expressao de p21WAF1/CIP1 levando a indug¢é@o da parada do ciclo G2/M em células de
cancer de colon. Ainda, reduziu a proliferacdo das células cancerosas HCT116 e RKO
de forma dependente de concentragéo; induziu apoptose em células de céncer de célon,
aumentando a clivagem proteolitica da pro-caspase-3, ativando caspase-3, que por sua vez,
catalisou a clivagem da poli (ADP-ribose) polimerase (PARP), sugerindo que a apoptose
contribui para a morte celular induzida por 1Q, além de induzir autofagia em células de
céancer de colon (LEE et al., 2015).

A 1Q induziu apoptose de células cancerosas de pulmao ao inibir a atividade de
PDK1 (piruvato desidrogenase quinase 1). A posteriori, 0 composto também induziu
apoptose mediada por ROS (espécies reativas de oxigénio) mitocondrial de células A549
de cancer de pulm&o. Diminuiu a viabilidade de células de canceres colorretal e pulmonar.
A fosforilagdo da subnidade PDHA1 foi reduzida por IQ mediante a supressao da atuacéo
de PDKs, todavia o composto néao afetou sua expresséo. A IQ também reduziu a produgéo
de lactato e aumentou o consumo de O, nas células A549. Ainda, promoveu OXPhos
(fosforilacdo oxidativa) em células A549; inibiu a atividade da enzima PDK1 interferindo
na ligacdo de ATP ao interferir no bolso de ligagdo de ATP de PDK1; induziu apoptose
mitocondrial dependente de ROS nas células A549 e também induziu a clivagem da
caspase-3, -9 e PARP em células A549 (KWAK et al., 2020).

A 1Q foi capaz de inibir a via Wnt/B-catenina, suprimiu a proliferagédo de células de
mieloma mudltiplo, promovendo a degradagéo da (-catenina citosoélica (via proteassoma)
mediante um mecanismo independente do complexo de destruicdo, sem envolvimento
de GSK-38, a parada do ciclo celular na fase GO/G1 e apoptose. Além disso, reduziu a
expressao/niveis das proteinas ciclina D1, c-myc e axina-2 (PARK et al., 2014).

O composto em discussao diminui a viabilidade de células SCC4 e SCC2095 de
maneira concentracdo-dependente; induziu apoptose dependente de caspase (ativou a

clivagem da caspase-8, caspase-9 e PARP) em células SCC4; aumentou a fosforilacéo de
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p53 em células SCC4; aumentou a geracdo de ROS nessas células; e induziu autofagia
nas mesmas (LIN ef al., 2020).

A 1Q causa inibicdo e regressdo de CNV induzida por laser mediante regulacdo
negativa de B-catenina patogénica em células RPE (a inibicdo da via Wnt/B-catenina
mediante fosforilacdo de B-catenina e degradagéo subsequente em células RPE) e inducao
de apoptose mediada por p53 em células endoteliais da veia umbilical humana (HUVECs)
atestada pela clivagem proteolitica de pré-caspase-3 (SON et al., 2020).

O metabdlito aumentou a inibigdo da sobrevivéncia mediada por TRAIL em células de
cancer de colon, potencializou a morte celular por apoptose (induzida por caspase ativada
e por danos no DNA) mediada por TRAIL em células de cancer de célon HCT116; aumentou
os niveis de caspases-8 e -3 ativas e PARP clivada e reduziu os niveis de proteinas Bcl-2
e Bcl-xL em células de céncer de célon; regulou positivamente a expresséo de receptores
de morte (DR4 e DR5) em células de cancer de cblon; ativou as vias de sinalizacdo ERK
e p38 MAPK; regulou para cima CHOP, DR4 e DR5 mediante geragé@o de ROS intracelular
em células HCT 116 (DO et al., 2014).

Ademais, a 1Q diminui a translocacdo de NF-kB e induziu a regulagé@o positiva do
nivel de proteina e uma translocacéo subsequente de CHOP/GADD153 em células PC-3;
induziu significativamente o aumento da expressédo de CHOP / GADD153; também inibiu a
proliferacéo de células PC-3 de forma concentragéo-depedente por meio da parada G1 do
ciclo celular e da regulagéo positiva e translocagéo nuclear de CHOP / GADD153; induziu
a parada da fase G1 e um subsequente aumento da fase sub-G1 hipodipléide (apoptose)
do ciclo celular em células PC-3; reduziu a fosforilagcdo de IkB-a. Sugere-se que a inibigcdo
da atividade do NF-kB pode desempenhar um papel menor no efeito antitumoral induzido
por 1Q (LU et al., 2007).

41 CONCLUSOES

A partir dos dados coletados e analisados as perguntas norteadoras propostas no
método foram respondidas, bem como o objetivo geral delineado alcangcado. A revisao
permitiu evidenciar algumas das vias testadas em laboratorio que resultam na atividade
anti-profiferativa da ilimaquinona mediante processos apoptoticos. E dessa forma
corroborando com as argumentacdes a favor da bioprospecg¢do de compostos naturais
para fins farmacologicos.

Ademais, os achados desta revisdo denotam o potencial da IQ como agente promissor
anticancer para diferentes sistemas organicos, merecendo uma ampla investigagdo pré-
clinica. Em contrapartida, por se tratar de uma sintese do conhecimento, espera-se que o
publico especializado visite os estudos da amostra incluida para melhor aprofundamento
da tematica.

Medicina: Esforgo Comum da Promogao da Saude e Prevengdo e Tratamento das Capitulo 16 m
Doencas 5



REFERENCIAS

ABU-IZNEID, T.; RAUF, A.; SHARIATI, M. A.; KHALIL, A. A.; IMRAN, M.; REBEZOV, M.; UDDIN, M.
S.; MAHOMOODALLY, M. F.; RENGASAMY, K. R. R. Sesquiterpenes and their derivatives-natural
anticancer compounds: an update. Pharmacological Research, v. 161, p. 1-20, 2020.

ANAZETTI, M. C.; MELO, P. S. Morte celular por apoptose: uma revisao bibliografica. Metrocamp
Pesquisa, v. 1, n. 1, p. 37-58, 2007.

BALDIN, N.; ACOSTA, P. M. R. Representag¢des Sociais do uso popular de plantas medicinais:
experiéncia em uma comunidade rural. Revista de Educacao Publica, v. 27, n. 64, p. 159-178, 2018.

BOUFRIDI, A.; PETEK, S.; EVANNO, L.; BENIDDIR, M. A.; DEBITUS, C.; BUISSON, D.; POUPON,
E. Biotransformations versus chemical modifications: new cytotoxic analogs of marine sesquiterpene
ilimaquinone. Tetrahedron Letters, 2016.

CALCABRINI, C.; CATANZARO, E.; BISHAYEE, A.; TURRINI, E.; FIMOGNARI, C. Marine sponge
natural products with anticancer potential: an updated review. Marine Drugs, v. 15, p. 1-34, 2017.

CHOI, K; LIM, H. K.; OH, S. R.; CHUNG, W. H.; JUNG, J. Anticancer effects of the marine
sponge Lipastrotethya sp. extract on wild-type and p53 knockout HCT116 Cells. Evidence-Based
Complementary and Alternative Medicine, p. 1-6, 2017.

DO, M. T.; NA, M. K.; KIM, H. G.; KHANAL, T.; CHOI, J. H.; JIN, S. W.; OH, S. H.; HWANG, I|. H.;
CHUNG, Y. C.; KIM, H. S.; JEONG, T. C.; JEONG, H. G. llimaquinone induces death receptor
expression and sensitizes human colon cancer cells to TRAIL-induced apoptosis through activation of
ROS-ERK/p38 MAPK—-CHOP signaling pathways. Food and Chemical Toxicology, v. 71, p. 51-59,
2014.

FOLMER, F.; JASPARS, M.; SCHUMACHER, M.; DICATO, M.; DIEDERICH, M. Marine natural products
targeting phospholipases A,. Biochemical Pharmacology, v. 80, p. 1793-1800, 2010.

KWAK, C. H.; JIN, L.; HAN, J. H.; HAN, C. W.; KIM, E.; CHO, M. L.; CHUNG, T. W.; BAE, S. J.; JANG,
S. B.; HA, K. T. llimaquinone induces the apoptotic cell death of cancer cells by reducing Pyruvate
Dehydrogenase Kinase 1 activity. International Journal of Molecular Scienses, v. 21, n. 17, 2020.

LEE, H. Y.; CHUNG, K. J.; HWANG, I. H.; GWAK, J.; PARK, S.; JU, B. G.; YUN, E.; KIM, D. E.; CHUNG,
Y. H.; NA, M. K.; SONG, G. Y.; OH, S. Activation of p53 with llimaquinone and Ethylsmenoquinone,
marine sponge metabolites, induces apoptosis and autophagy in colon cancer cells. Marine Drugs, v.
13, n. 1, p. 543-557, 2015.

LIN, C. W.; BAI, L. Y.; SU, J. H.; CHIU, C. F; LIN, W. Y.; HUANG, W. T.; SHIH, M. C.; HUANG, Y. T,;
HU, J. L.; WENG, J. R. llimaquinone induces apoptosis and autophagy in human oral squamous cell
carcinoma cells. Biomedicines, v. 8, n. 9, p. 1-11, 2020.

LU, P. H.; CHUEH, S. C.; KUNG, F. L.; PAN, S. L.; SHEN, Y. C.; GUH, J. H. llimaquinone, a marine
sponge metabolite, displays anticancer activity via GADD153-mediated pathway. European Journal of
Pharmacology, v. 556, p. 45-54, 2007.

Medicina: Esforgo Comum da Promogao da Saude e Prevengdo e Tratamento das Capitulo 16 m
Doencas 5



MOHER, D.; LIBERATI, A.; TETZLAFF, J.; ALTMAN, D. G.; The PRISMA Group. Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Medicine, v. 6, n. 7,
p. 1-6, 2009.

PARK, S.; YUN, E.; HWANG, I. H.; YOON, S.; KIM, D. E.; KIM, J. S.; NA, M. K;; SONG, G. Y.; OH, S.
llimaquinone and Ethylsmenoquinone, marine sponge metabolites, suppress the proliferation of multiple
myeloma cells by down-regulating the level of B-Catenin. Marine Drugs, v. 12, n. 6, 2014.

RUIZ-TORRES, V.; ENCINAR, J. A ; HERRANZ-LOPEZ, M.; PEREZ-SANCHEZ, A.; GALIANO, V.;
BARRAJON-CATALAN, E.; MICOL, V. An updated review on marine anticancer compounds: the use of
virtual screening for the discovery of small-molecule cancer drugs. Molecules, v. 22, n. 7, p. 1-37, 2017.

SON, Y.; LIM, D.; PARK, S.; SONG, I. S.; KIM, J. H.; SHIN, S.; JANG, H.; LIU, K. H.; O, Y.; SONG, G.
Y.; KANG, W.; CHO, Y. S.; NA, M. K.; CHUNG, H.; OH, S. llimaquinone inhibits neovascular age-
related macular degeneration through modulation of Wnt/B-catenin and p53 pathways. Pharmacological
Research, v. 161, p. 1-12, 2020.

SOUSA, L. M. M. S.; MARQUES-VIEIRA, C. M. A.; SEVERINO, S. S. P.; ANTUNES, A. V. A
metodologia de revisdo integrativa da literatura em Enfermagem. Revista Investigacdo em
Enfermagem, n. 21, p. 17-26, 2017.

VALENTE, S. C. M. Marcacao da Anexina V para imagem funcional da apoptose celular.
Dissertagao (Mestrado em Genética Molecular e Biomedicina) — Universidade Nova de Lisboa, 2011, 49

p.

Medicina: Esforgo Comum da Promogao da Saude e Prevengdo e Tratamento das Capitulo 16 “
Doencas 5



iNDICE REMISSIVO

A

AIDS 126, 127, 128, 131

Anatomia 163, 164, 165, 166, 167

Apoptose 146, 147, 148, 151, 152, 153, 154, 155
Aprendizado Online 204, 205

Aprendizagem 33, 43, 73, 74, 75, 85, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 172, 203, 204,
205, 206, 207, 208, 209, 210, 211, 212

Atencao Psicossocial 21, 28, 34, 36, 38, 194, 195, 198, 201

Autoaprendizagem 203, 204, 205, 210

C

Cancer 5, 6, 9, 83, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 140, 141, 142, 143, 146, 147, 151, 152,
153

Células Cancerosas 146, 147, 151, 152

Covid-19 194, 196, 197, 199, 200, 201, 202

D

Depressédo 3, 34, 41, 42, 43, 46, 47, 49, 61, 62, 63, 64, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 86,
87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 197, 200

Dilemas Eticos 1, 2

Disturbios Ocupacionais 51

Dor Musculoesquelética 51, 52, 56, 57, 58

E
Educagédo em Saude 23, 24, 25, 26, 36, 164, 166, 168, 206, 207
Educacéo Médica 7, 61, 62, 63, 64, 203, 204, 205, 207, 208, 209, 210, 212

Ensino 73, 74, 75, 133, 135, 136, 140, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 172,
173, 203, 204, 205, 206, 207, 208, 209, 211

Epidemiologia 16, 133

Episiotomia 176, 177,178, 179, 180, 181, 182, 183, 184

Estudantes 24, 55, 57, 61, 62, 63, 64, 163, 165, 167, 168, 169, 203, 204, 205, 207
F

Fragilidade 77, 78, 79, 80, 81, 82, 84, 85, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96

Medicina: Esforco Comum da Promoc&o da Satde e Prevenc@o e Tratamento das . 5ice Remissivo m
Doencas 5



|

Idosos 77,78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 93, 94, 95, 96, 118, 119, 126, 127, 128, 129, 131
llimaquinona 145, 146, 148, 151, 153

Infeccédo Hospitalar 171, 172,173, 175

L

Lactato 151, 152, 185, 186, 187, 188, 189, 190, 191, 192, 193
Lavagem de Méaos 25, 172

M

Métodos Contraceptivos 156, 157, 158, 159, 160, 161
Morbidade 78, 134

Mortalidade 79, 95, 134, 143, 185, 186, 187, 188, 189, 190, 191, 192, 193
Mosquitoes 65, 66, 68, 69, 70, 71

Musicos 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60

P

Parto 176,177,178, 179, 180, 181, 182, 183, 184

Perfil Epidemiologico 126, 132, 133, 134, 135, 138, 140, 141
Preditores 80, 82, 94, 95, 186, 189

Profissionais da Saude 8, 9, 156

Prognéstico 18, 78, 180, 186, 187, 190, 192, 193

R

Reforma Psiquiatrica 36, 37, 40, 194, 195, 196, 197, 198, 201
Registros Hospitalares 133, 142, 143
Relato de Caso 41, 50

Ressuscitacao Cardiopulmonar 2

S

Saude da Mulher 156, 157, 161
Saxofonistas 51, 53, 54, 55, 56, 57, 58
T

Tecnologia Educacional 164, 166, 204, 205, 206
Telemedicina 49, 194, 196, 197, 199, 200, 201
Telessaude 41, 42, 49, 50, 194, 199, 201

Medicina: Esforco Comum da Promoc&o da Salde e Prevencao e Tratamento das
Doencas 5

indice Remissivo




Terapia Anticancer 146
Trauma 177,179, 186, 189, 191
Trauma Perineal 177,179, 180

\'

Vigilancia 103, 104, 108, 114, 115, 116, 143, 171,172,173, 174

Medicina: Esforgo Comum da Promogao da Salde e Prevengéo e Tratamento das i 4ice Remissivo m
Doencas 5



Medicina:
Esforco Comum da Promocao da Saude
e Prevencao e Tratamento das Doencas

S

& www.atenaeditora.com.br

X contato@atenaeditora.com.br

@atenaeditora

Bl www.facebook.com/atenaeditora.com.br l_:/:\te

na

Editora

Ano 2021



Medicina:
Esforco Comum da Promocao da Saude
e Prevencao e Tratamento das Doencas

S

\

-

O |

& www.atenaeditora.com.br
M contato@atenaeditora.com.br
@atenaeditora

Bl www.facebook.com/atenaeditora.com.br
Atena

Editora

Ano 2021



