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RESUMO: O cancer de mama (CM) é o
cancer mais prevalente entre mulheres,
com incidéncia e mortalidade crescentes. A
heterogeneidade intrinseca do CM desafia
sua compreensé@o e classificacdo. Nesse
contexto, a epigenética emerge como
abordagem essencial para entender as
desregulacbes presentes na doenca. Isso
implica compreender como modificacbes
anormais nos padrbes de metilacdo do
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DNA, modificagbes das histonas, microRNAs e entre outros, afetam o desenvolvimento e
progressao do cancer. O capitulo aborda tais desregulacdes, explora os fatores ambientais
impactando a tumorigénese e investiga terapias epigenéticas para o tratamento clinico do
CM. A compreenséao destes mecanismos pode abrir caminhos para abordagens mais eficazes
no diagnostico e tratamento da doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer de mama; Epigenética; Terapia.

BREAST CANCER AND EPIGENETICS: UNRAVELING THE MOLECULAR LINKS
FOR NEW PERSPECTIVES

ABSTRACT: Breast cancer (BC) is the most prevalent cancer among women, with increasing
incidence and mortality rates. The intrinsic heterogeneity of BC challenges its understanding
and classification. In this context, epigenetics emerges as an essential approach to
comprehend the deregulations present in the disease. This implies understanding how
abnormal modifications in DNA methylation patterns, histone modifications, and microRNAs
(miRNAs), among others, affect cancer development and progression. The chapter addresses
these deregulations, explores environmental factors impacting tumorigenesis, and investigates
epigenetic therapies for BC’s clinical treatment. Understanding these mechanisms could pave
the way for more effective approaches to the diagnosis and treatment of the disease.
KEYWORDS: Breast cancer; Epigenetics; Therapy.

11 INTRODUGAO

O CM é o tipo de cancer com maior prevaléncia em mulheres e com alta taxa de
incidéncia e mortalidade (SARVARI et al., 2022). Ao longo dos anos, os indices de incidéncia
e mortalidade de CM séo crescentes, tanto em paises em desenvolvimento, quanto
desenvolvidos (SARVARI et al., 2022; LI et al., 2019). Segundo o “Global Cancer Statistics
2020: GLOBOCAN?, o CM feminino se tornou o cancer mais comumente diagnosticado,
com estimativas de 2,3 milhdes de novos casos (11,7%), ultrapassando o cancer de pulméao
(11,4%) (SUNG et al., 2021).

Altas taxas de incidéncia e mortalidade ligadas ao CM séao influenciadas por multiplos
elementos, sendo a heterogeneidade intrinseca da propria doenga um dos aspectos
proeminentes (SHER et al., 2022). A heterogeneidade inter/intratumoral representa alta
diversidade fenotipica e molecular (SHER et al., 2022), o que torna a classificacdo do
tumor, muitas vezes, de dificil compreenséo.

O estado de expressao de receptores hormonais, como o receptor de estrogénio
(ER), receptor de progesterona (PR), receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano
(HER2) e o indice de proliferacéo (KI-67), sdo incluidos principalmente na distingéo entre
os subtipos moleculares, sendo seus resultados obtidos a partir do perfil de expresséao
génica (SHER et al., 2022). Com base na expressao dos receptores, o CM é caracterizado
em trés tipos: receptor de hormdnio positivo (ER+, PR+, HER2+), HER2-positivo (ER-,
PR-, HER2+) e triplo negativo (ER-, PR-, HER2-) (KARAMI FATH et al., 2022). Esses tipos
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podem ser subdivididos em seis subtipos através de outras classificagdbes moleculares:
luminal A, luminal B, HER2, normal-like, basal-like e claudin-low (KARAMI FATH et al.,
2022).

A anomalia molecular das células de CM nao pode ser explicada apenas pela
genética, devido a grande esporadicidade e heterogeneidade associada a doengca (KARAMI
FATH et al., 2022). Visto isso, as vias epigenéticas conferem um fator de risco parao CM e
para processos que podem contribuir com a tumorigénese (AYIPO et al., 2022).

Mecanismos e vias epigenéticas regulam desde fatores como crescimento
e metastase de um tumor primario, até aqueles que estdo relacionados a resposta
imunolégica dentro do microambiente tumoral (GARCIA-MARTINEZ et al., 2021). No CM,
a reprogramacao epigenética é uma caracteristica comum e as aberragcbes epigenéticas
sempre seguem a desestabilizacdo genética, independente de qual foi a causa genética
priméria que levou a iniciacéo da tumorigénese (RAHMAN; BRANE; TOLLEFSBOL, 2019).

Areprogramacao epigenética pode levar a perda de expresséo de genes supressores
de tumor e instabilidade genémica, fatores envolvidos na iniciagéo e progressao do cancer.
As alteracdes da metilagdo do DNA, modificagdo de histonas e da expressao de miRNAs
sd80 0s processos mais amplamente estudados e conhecidos por regularem uma série de
vias moleculares, celulares e bioloégicas que sdo associadas ao CM (SHER et al., 2022;
RAHMAN; BRANE; TOLLEFSBOL, 2019).

Atualmente, véarias pesquisas e tentativas de direcionamento do CM com
drogas epigenéticas anti-cancer provaram ser bem-sucedidas (RAHMAN; BRANE;
TOLLEFSBOL, 2019). O entendimento da epigenética pode ser o principal fator para se
entender como as exposicoes ambientais afetam a suscetibilidade ao CM (PARK et al.,
2020). Portanto, neste capitulo, serdo abordados alguns mecanismos de desregulacéo
em vias epigenéticas comuns no CM, fatores ambientais que podem levar a alteragcbes
epigenéticas, tumorigénese, terapias com medicamentos epigenéticos e suas aplicacbes

clinicas indicadas para o tratamento do CM.

21 METODOLOGIA

Este capitulo se trata de umarevisao integrativa. Abusca bibliogréfica e levantamento
de artigos foi realizada na Plataforma PUBMED, utilizando algumas palavras-chave,
como: “breast cancer’, “epigenetic’, “molecular mechanisms”, “methylation”, “histones”,
“microRNAS”, entre outras. Com isso, essa curadoria inicial visou o levantamento de artigos
que abordavam sobre os mecanismos moleculares da epigenética no cancer de mama que
estavam relacionados aos termos de busca supracitados. Para isso, foram utilizados critérios
de inclusédo para a busca e sele¢do de artigos, como: artigos em humanos ou linhagens
humanas, artigos experimentais ou de reviséo e artigos incluidos preferencialmente entre
0s anos de 2019-2023. Os critérios de excluséo utilizados, foram: artigos experimentais
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ou de revisdo nao referentes a humanos ou linhagens celulares humanas e artigos cujo
conteudo nédo se relacionavam com a teméatica proposta por este capitulo.

31 COMPLEXA INTERLIGA(;AO ENTRE A METILA(;i\O DO DNA E O CANCER
DE MAMA

A metilacdo do DNA é uma modificacdo epigenética mediada por um complexo de
enzimas conhecidas como DNA metiltransferases (DNMTSs). A detecgéo de alteragbes nas
DNMTs em tumores tem implicagbes importantes para a identificagcdo de biomarcadores
especificos do CM e o desenvolvimento de terapias direcionadas (Ql M et al., 2018).

A metilacdo anémala do DNA parece exercer uma ampla influéncia na transformacgéo
neopléasica. Ao longo da tumorigénese, a metilacao prematura do DNA afeta negativamente
0s genes envolvidos em processos de diferenciacao celular, ligagdo do DNA nas proteinas
homebox e na sinalizagéo da transcricdo (RAHMAN et al., 2019). No epigenoma do céncer,
duas caracteristicas principais se destacam: a hipermetilacdo especifica de genes e a
hipometilacéo global do DNA (MA LI et al., 2023).

A hipermetilacdo resulta na inativacdo dos promotores e na perda da funcéo
supressora de tumor. Esse processo permite que as células cancerosas crescam e se
dividam de forma descontrolada (DEATON et al., 2012). Por outro lado, a hipometilagédo do
DNA pode ativar genes que normalmente seriam silenciados (YE et al., 2017).

Diversos mecanismos subjacentes tém sido investigados para compreender como
a metilacdo do DNA desencadeia a tumorigénese. Por exemplo, genes como Retinoic Acid
Receptor Beta (RARB), glutationa S-transferase P1 (GSTP1), Ras Association Domain
Family Member 1 (RASSF1A) e Death-Associated Protein Kinase (DAPK), encontram-
se frequentemente metilados no CM (TANG et al., 2016). Outra evidéncia importante é a
inducéo da expressdo anormal de Claudin-6 (CLDNG6) devido a metilagdo, que desencadeia
a formacgéo do CM através da interagdo com MeCP2, desacetilagéo de histonas H3 e H4, e
a modificagdo da estrutura da cromatina (LIU et al., 2016).

Em Céanceres de mama triplo-negativos (CMTN), o ten-eleven translocation (TET1),
um indutor de desmetilagdo da ilha CpG em um gene promotor especifico esta associada
a hipometilacdo do DNA e contribui para a agressividade tumoral (GOOD et al., 2018).
Outrossim, o estrogénio (17 estradiol; E2) tem sido relacionado a hipometilagdo mediada
por DNMT3B no promotor do gene Yes-associated protein 1 (YAP1) contribuindo para o
aumento na proliferagao celular no CMTN (MUHAMMAD et al., 2021).

Yari e Rahimi (2019), sugeriram a hipermetilacdo do promotor do gene RARB2
como um possivel marcador epigenético na suscetibilidade ao CM. MIYAMOTO; USHIJIMA
(2005) identificaram a metilagdo de véarios genes, como ciclina D2, RARB, GSTP1, p16,
p14, RASSF1A e DAPK em fluidos de lavagem ductal de pacientes com CM. No CM, foi
observada diminuicdo da expressao do gene adenomatous Polyposis Coli (APC) induzida
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pela hipermetilacéo da ilha CpG (STEFANSKI et al., 2019). Neste estudo em particular,
44% dos pacientes com carcinoma mamario apresentavam hipermetilacdo do promotor no
gene APC.

Esses insights ressaltam a importancia da metilagdo do DNA como um mecanismo
epigenético crucial no cancer de mama. No entanto, & fundamental reconhecer que a
interconexdao complexa entre fatores genéticos, epigenéticos e ambientais influencia a
progressao da doencga. Portanto, compreender o perfil de metilagdo do DNA em pacientes
com cancer de mama ndo apenas oferece insights diagndsticos e prognédsticos, mas
também pode orientar estratégias terapéuticas direcionadas, visando restaurar a regulacéo
génica normal e melhorar os resultados clinicos (KARAMI FATH et al., 2022).

41 EXPLORANDO AS MODIFICAGCOES DAS HISTONAS

As modificagbes poOs-traducionais nas caudas das histonas regulam a atividade
transcricional do genoma, distinguindo regides que estdo ativamente transcritas
(eucromatina) daquelas que estdo inativas em termos de transcricdo (heterocromatina)
(PERRI et al., 2019). Essas modificagdes incluem processos como acetilacao, metilagao,
ubiquitilacéo, fosforilagdo, sumoilagdo e ribosilagdo. No contexto do CM, alteracdes
aberrantes nas histonas, em conjunto com a hipermetilacdo do DNA, tém sido implicadas no
silenciamento epigenético de genes supressores de tumores e na instabilidade genémica
(EDIRIWEERA et al., 2019).

As histonas se organizam a fim de formar uma estrutura composta por um octdémero
de quatro histonas centrais (um tetrdmero de H3/H4 e dois dimeros de H2A/H2B), conhecida
como nucleossomo (BOUYAHYA et al.,, 2022). No CM, as modificagdes pos-traducionais
das histonas mais amplamente investigadas sdo a acetilagdo e a metilacéo. A acetilacao
das histonas é regulada por duas classes de enzimas: as histona acetiltransferases
(HATs), responsaveis pela “escrita” da acetilagdo de histona, e as histona desacetilases
(HDACs), que “apagam” a acetilacédo de histona (MILAZZO et al., 2020; ZHAO et al., 2016;
). Essas modificacdes tém sido alvo de pesquisas abrangentes para elucidar seu papel na
carcinogénese e na progressao do CM.

As HDACs regulam a expressao e atividade de proteinas envolvidas na progresséo
do cancer (BOUYAHYA et al., 2022). Atualmente, 18 diferentes isoenzimas de HDACs séao
conhecidas, as quais estdo agrupadas em 4 categorias: classe | (HDAC1, HDAC2, HDAC3
e HDACS), classe Il que sao categorizadas em dois grupos, lla (HDAC4, HDAC5, HDAC?7 e
HDACY) e lIb (HDAC6 e HDAC10) e classe Il (SIRT1 até SIRT?7) (PARK et al., 2020; SETO
et al., 2014).

O HDACT promove positivamente os sinais Snail/IL-8, resultando no estimulo ao
crescimento e migragcédo de células de CM (Tang Z. et al,, 2017). A atividade de SIRT1
esta relacionada a via phosphoinositide-3-kinase—protein kinase B/Akt (PI3K-PKB/Akt)
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na progressao do CM (JIN et al., 2018). Por outro lado, a regulag@o positiva do SIRT3
demonstrou inibir a formacdo de metastases em células de CM (LEE et al., 2018).
Aparentemente, a expressao de SIRT3 esté associada ao potencial metastatico no CM.

No controle da expressao génica no CM, a regulacdo da metilagcdo das histonas é
considerada ainda mais complexa do que a acetilagcao das histonas, devido ao envolvimento
de uma vasta quantidade de complexos regulatérios de remodelacdo cromossémica (JIN
et al., 2017). Mudancgas nos niveis de acetilacdo (como H3K9ac, H3K18ac, H4K12ac e
H4K16ac) e metilagéo (incluindo H4R3me2, H3K4me2 e H4K20me3) em tumores mamarios
estdo correlacionadas com o prognostico do tumor. Notavelmente, a diminuicao das marcas
de acetilagcdo H3 e H4 esta associada a um pior prognéstico, enquanto o aumento dessas
marcas esta relacionado a um prognéstico tumoral mais favoravel (ELSHEIKH et al., 2009).

Zhao et al. (2016) observaram uma reducdo simultinea de H3K9meZ2/me3,
juntamente com um acumulo de H3K9ac, sugerindo uma reprogramacgao transcricional
em aproximadamente 650 genes envolvidos na transformagéo neoplasica no CM. Em
outra abordagem, Karsli-Ceppioglu et al constatou que o desequilibrio de H3K9ac no CM,
esteve associado a genes responsaveis pela proliferacéo celular, regulacédo da apoptose,
comunicacao entre células, migragdo celular e processos metabdlicos, enquanto os genes
relacionados ao ciclo celular apresentaram enriquecimento de H3K27me3.

A enzima especifica de desmetilagéo de Lysine Demethylase 1A (KDM1A) possui
a capacidade de desfazer marcas de metilacdo das histonas H3K4me1/2 e H3K9me1/2
(BIANCHINI et al., 2016). A H3K4me1, pela acao da KDMT1A, regula positivamente os
genes responsaveis por manter as Células tronco tumorais (CSCs), a exemplo do lymphoid
enhancer binding factor 1 (LEF1), que possui acdo elevada nos CM, em especial no
CMTN (ZHOU et al., 2020). Por meio da coloragdo imuno-histoquimica do microarray de
tecido tumoral, foi revelado um enriquecimento global de H3K27me3 no subtipo luminal A,
enquanto no subtipo HERZ2 e basal encontra-se depletado (CHEN et al., 2016).

Essas descobertas evidenciam que a avaliagdo das modificagbes das histonas
pode ser fundamental para uma melhor compreenséo da heterogeneidade dos subtipos de
CM e, assim, auxiliar na elaboragé@o de estratégias terapéuticas mais precisas e efetivas
(ELSHEIKH et al., 2009). O perfil de modificagdo de histonas emerge como um potencial
indicador para a classificacao dos subtipos de CM (CHEN et al., 2016; SARVARI et al.,
2016).

5IA MicroRNAs COMO PECAS-CHAVE NA PAISAGEM EPIGENETICA DO
CANCER DE MAMA

Os miRNAs sao RNAs nédo codificadores de proteinas, com cerca de 21 a 25
nucleotideos que regulam genes poés-transcricionalmente. Eles desempenham papéis em
processos celulares como desenvolvimento, diferenciacéao, proliferacdo e apoptose (FATH
et al., 2022).
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No CM, os miRNAs estéo relacionados a proliferagdo, invasao, angiogénese e
metastase (TANG et al., 2012). Além de seu papel oncogénico (oncomiRs), também atuam
na prevencao e supressao tumoral (tsmiRs) (FATH et al., 2022). Os oncomiRs regulados
positivamente tém sido frequentemente observados no contexto de CM. Eles agem
suprimindo a expresséao de genes supressores de tumor, favorecendo o desenvolvimento
do fenoétipo maligno na mama (GARRIDO-PALACIOS et al., 2023). Por outro lado, os tsmiRs
estdo envolvidos na inibicdo de oncogenes que promovem a tumorigénese mamaria.

Os miR-497, miR-16 e miR-30c-2-3p foram identificados como supressores de
tumor, capazes de diminuir a proliferacao das células de CM ao inibir a progresséao do ciclo
celular (LUO et al., 2013). Outro estudo relatou que a superexpressao de miR-483-3p reduz
a expressao de gene ciclina E1 (CCNET1) e evita a iniciagéo da sintese de DNA, bloqueando
a entrada das células de CM na fase S do ciclo celular. O miR-143, cuja regulacéo positiva
esta relacionada a supressao da atividade da quinase ativada por Mitogen-Activated Protein
Kinase Kinase Kinase 7 (MAP3K7) e ciclina D1, reduziu a viabilidade das células de CM.
Em contrapartida, a inibicao de miR-143, reverteu esses efeitos, sugerindo, portanto, a sua
importancia na regulacao desses processos celulares (XIA et al., 2018; ZHOU et al., 2017).

O miR-99a tem como alvo regulatério a via de sinalizagdo mammalian target of
rapamycin (mTOR), que exerce um efeito inibitério no crescimento do CM (HU et al., 2014).
Outro miRNA, o miR-122, foi observado sub-regulado no CM. O miRNA em questéo € um
regulador chave da via PI3K, capaz de reprimir a proliferacao das células tumorais (WANG
etal., 2012).

O miR-200c exerceu um efeito sobre a transicdo epitélio-mesenquimal (EMT) e a
capacidade de metastase, ao mesmo tempo em que aumentou a sensibilidade das células
de CM ao tratamento com doxorrubicina (SAFAEI et al., 2022). Curiosamente, esse miRNA
interage com o gene Kirsten ras oncogene homolog from the mammalian ras gene family
(KRAS) e atua inibindo a sinalizacdo PI3K/AKT, induzindo a expressao de phosphatase
and tensin homologue (PTEN) no CM (SONG, 2015; CHEN, 2013). Interacoes do HDAC4,
miRNA-22, miRNA-10b e miRNA-125a-5p podem contribuir para a quimiorresisténcia em
células de CM ( WANG et al., 2018).

Ja a analise das expressdes de miRNA-18b, miRNA-103, miRNA-107 e miRNA-652
em amostras de soro previu o risco de recidiva tumoral e sobrevida em pacientes com
CMTN (KLEIVI SAHLBERG et al., 2015). Outros miRNAs, como miRNA-93, miRNA-195 e
miRNA-20b, também foram associados a sobrevida livre de doenga em pacientes com CM
(HALVORSEN et al., 2017). Além disso, os miRNAs tém potencial para prever a resposta
do CM a tratamentos sistémicos, como o miRNA-342-3p e miRNA-187-3p, que foram
associados ao sucesso do tratamento e a sobrevida livre de progresséo e sobrevida global
(MARTINEZ-GUTIERREZ et al., 2019).
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61 EPIGENETICA, INTERQQ()ES AMBIENTAIS E SUA INFLUENCIA NO
DESENVOLVIMENTO DO CANCER DE MAMA

A epigenética € um dos mais importantes fatores regulatorios das funcdes
metabdlicas. Entretanto, nem todas as modificagbes sédo favoraveis, e algumas respostas
epigenéticas podem predispor o organismo ao desenvolvimento de cancer (OH et al., 2021).
Essas reacdes, negativas ou néo, e para aléem dos fenébmenos genéticos, estdo associadas
a determinados habitos, ambientes de exposicdo e compostos consumidos rotineiramente
(OBLAK et al., 2021). Trataremos aqui de diversos desses fatores ambientais que podem
predispor o individuo ao CM ao propiciar condi¢des adequadas para alteracdes epigenéticas
especificas.

A exposicao a altos niveis séricos de horménios andrdégenos no periodo pré-
natal, como o estradiol, tem sido visada como potencial desencadeador do CM na prole
(SAMAVAT; KURZER, 2015). Estudos com neonatos equinos mostram que uma redugao
abrupta no fornecimento de estrogénios maternos para o feto diminui a incidéncia de
estradiol circulante no neonato, o que sugere que aumentos expressivos de hormonios
poderiam condicionar um acréscimo da concentragéo hormonal na prole (ESTELLER-VICO
et al., 2017). Segundo Hulka e Moorman (2001), os niveis de estrogénio em mulheres que
ja desenvolveram o CM sao notadamente maiores que os do grupo controle. Além dos
niveis hormonais, a automedicacdo com &acido félico acima de 5mg por dia no periodo
gestacional — parece estar associada a um maior desenvolvimento de CM. No caso do
acido félico, a predisposicéo é derivada de modificagcbes na DNMTs, que ocasionam uma
maior metilacdo no epigenoma das células mamarias (PERAL-SANCHEZ et al., 2021).

A partir do neonato, as modulagdes epigenéticas por exposicdo ambiental direta ao
ar, a alimentacdo, aos habitos e a substancias quimicas presentes no cotidiano tornam-
se decisivas para a maturidade do organismo ao meio externo. A intensa frequéncia de
mitoses na glandula mamaria abre uma janela de suscetibilidade importante do ponto de
vista epigenético (TERRY et al., 2019).

O ar poluido é saturado de pequenas particulas e moléculas -- como MP (material
particulado: poeira, metais, ozénio e Oxidos de nitrogénio) e HAP (hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos) (SAHAY et al.,, 2019, DUTTA et al., 2022). Os HAP, por serem
lipossoluveis, podem ser armazenados nos tecidos adiposos da mama. Eles sdo capazes
de interromper a metilagcdo do DNA nas células e tecidos mamarios, favorecendo o CM
(SAHAY et al., 2019). Além disso, a prolongada exposicao ao NO2 tem sido ligada a
uma hipometilagdo em diversos genes, e entre eles, o EPH Receptor B2 (EPHB2), que é
aumentado em carcinomas invasivos de mama (SAHAY et al., 2019). Uma exposicao direta
e frequente a esses compostos pode ser decisiva para a oncogénese da mama, mesmo
que néo haja qualquer predisposicao genética ((TERRY et al., 2019).
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Além dos poluentes aéreos, o contato frequente com cosmeéticos, como maquiagem,
hidratantes e desodorantes, compostos por parabenos (conservantes), tem forte atuacao
no desenvolvimento posterior da carcinogénese mamaria (SAHAY et al., 2019). Assim
como o0s parabenos, a exposicao ao bisfenol-A (BPA), um estrogénio sintético atualmente
utilizado para fabricagdo de plasticos cotidianos, como garrafas e mamadeiras, tem sido
estudada como potencial modulador epigenético no CM (LI et al., 2020). Li et al (2020)
apontam que a exposi¢cdo prolongada de células da glandula mamaria ao BPA favorece
a diminuicdo na expressao da proteina TETZ2, por regulagdo epigenética favorecendo o
desenvolvimento de processos inflamatorios.

A plasticidade epigenética permite modula¢gdes na fase adulta, favorecendo a
carcinogénese. Nesse contexto, a obesidade parece estar associada, na pd6s-menopausa,
ao surgimento de carcinomas mamarios associados aos receptores hormonais, enquanto,
antes da menopausa, tem sido ligada a variantes mais agressivas e de pior prognoéstico
do cancer (como o CMTN). Essa inflamagédo gerada no tecido adiposo € ligada a uma
desregulagcdo na producéo de estradiol: a alta producéo de leptina, e, assim, predispondo
a ocorréncia pbés-menopausica de carcinomas ligados aos ER (GARCIA-ESTEVEZ;
MORENO BUENO, 2019).

O consumo de alcool em altas doses esta associado a uma maior incidéncia do CM.
O consumo de vinho tinto, apesar de rico em resveratrol, também esta associado ao CM
pelo efeito etilico na monoubiquitinagdo do gene FA Complementation Group D2 (FANCD2)
e na fosforilagdo do Breast Cancer gene 1 (BRCA1) (LAUDISIO et al., 2019). O acetaldeido,
em si, estd ligado a aberragdes cromossémicas em células humanas (KOUAL et al., 2020).

7IA EXPLORANDO A EPIGENETICA COMO ALVO NO TRATAMENTO DO
CANCER DE MAMA

Diferente das mutacdes genéticas, que sdo notoriamente desafiadoras de serem
corrigidas, os mecanismos epigenéticos desregulados podem ser foco de compostos
constituidos por moléculas pequenas. Diversas terapias epigenéticas ja existem, sendo
HDACI, inibidores de DNMT (DNMTi) e inibidores de RNA os mais usuais (SCHRODER et al.,
2021). Os HDAC:is ocasionam a ativacé@o de genes supressores de tumor e modificagbes na
cromatina (SZCZEPANEK et al 2023). De outro modo, os DNMTis tém papel antagonista ao
atuar bloqueando genes supressores de tumor (SZCZEPANEK et al, 2023,) A epigenética
impulsiona avangos na oncologia de precisdo por meio de abordagens diagnoésticas e
progndsticas, enquanto estimula o desenvolvimento de epi-drogas, medicamentos que
atuam como moduladores epigenéticos (LUU et al., 2008).

O Vorinostat, um HDACI, foi a primeira “epi-droga” aprovada no tratamento do
cancer. Ele induz a acetilagdo de histonas, inibindo HDACs cataliticos e causando uma
parada no crescimento e a morte de células cancerosas (MIRANDA FURTADO et al.,
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2019). Um estudo inicial de fase Il envolvendo pacientes com CM metastatico revelou que
os beneficios terapéuticos do Vorinostat foram mais significativos quando combinados com
estratégias terapéuticas ja estabelecidas (LUU et al., 2008). Um estudo de fase I/ll realizado
em 2014 avaliou a combinagéo de Vorinostat e Paclitaxel em pacientes com CM em estagio
avancado (estagios IIA-1IIC). Resultados significativos foram observados, incluindo boa
tolerabilidade, notadamente em pacientes Her2+ com adicdo de Trastuzumabe (LUU et
al., 2018).

Atualmente, nove epidrugs ja foram aprovadas pelo FDA (Food and Drug
Administration). Vale destacar os ensaios de fase Il no CM com ER+ (NCT04190056,
NCT00828854, NCT00676663), nos quais a eficacia de epidrugs em combinagdo com
terapias tradicionais esta sendo testada (MIRANDA FURTADO et al., 2019).

O ladademstat, um inibidor especifico de enzima lisina demetilase 1 (LSD1), esta
sendo investigado atualment em um estudo de fase Il do tratamento da Leucemia Mieloide
Aguda (LMA) (DEY et al., 2022). No CM, em particular nos tumores de mama do subtipo
Luminal-B (caracterizado pela expressdo de ER+), o ladademstat tem demonstrado
potencial como um tratamento anti-SOX2, uma proteina associada a CSCs (FANG et al.,
2021). E, mais especificamente, a inibicdo de LSD1, alvo especifico do ladademstat, parece
ser eficaz em tumores de CM que expressam SOX2 (FANG et al., 2021).

A decitabina (5-aza-2’-desoxicitidina), um DNMTi aprovado pela FDA, mostrou
eficacia na inibicdo do crescimento tumoral no CMTN (YU et al, 2018). A fusdo de
decitabina com o DNA resulta na inibicdo enzimatica e degradacédo de DNMT1, DNMT3A
e DNMT3B. A decitabina também parece estimular a autofagia em células de CM e ovario
(VERNIER et al., 2020). A azacitidina, um derivado analogo de nucleosideo de pirimidina,
desencadeia a desmetilacdo do DNA ao exercer sua fun¢éo inibitéria sobre a atividade da
DNMT1 (RAMOS et al., 2018).

A terapia enddcrina pode levar a mudancas nas vias de sinalizagdo epigenética,
resultando em resisténcia secundaria ao tratamento (WU et al., 2018). A reprogramacao
epigenética dessas vias surge como uma abordagem promissora. Nesse contexto, um estudo
de fase Il avaliou o uso conjunto de vorinostat e tamoxifeno (modulador seletivo do ER) em
pacientes com CM refratario a horménios e que ja haviam progredido sob terapia hormonal
(MUNSTER et al., 2011). Essa combinacgao foi bem tolerada e resultou em uma taxa de
resposta objetiva de 19%, com beneficios clinicos observados em 40% dos pacientes. Uma
compreensao mais aprofundada das mudancas epigenéticas relacionadas ao surgimento
e progressdo do cancer é fundamental para o desenvolvimento de medicamentos e
tratamentos antitumorais mais acessiveis e eficientes (MIRANDA FURTADO et al, 2019).
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CONCLUSAO

As perspectivas futuras para a intersecéo entre epigenética e CM séo extremamente
empolgantes e repletas de promessas. A crescente compreenséo das complexas alteracbes
epigenéticas associadas a essa doenga esté revolucionando nossa visao sobre sua origem,
desenvolvimento e tratamento. A capacidade de identificar biomarcadores especificos,
personalizar tratamentos, prevenir doengcas e superar resisténcias a terapias oferece
esperanca renovada para pacientes e profissionais de saude. A medida que as tecnologias
avangam e a pesquisa continua a desvendar os segredos da epigenética, podemos prever
um futuro em que os avangos nesse campo contribuiréo significativamente para melhorar
os resultados e a qualidade de vida das pessoas afetadas pelo CM.
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