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RESUMO: O cancer de pulmao, lider mundial em mortalidade oncolégica, é marcado
por grande heterogeneidade molecular e por elevada taxa de resisténcia a terapias
estabelecidas. O carcinoma de ndo pequenas células (CPNPC), responsavel por cerca de
85% dos casos, engloba adenocarcinomas, carcinomas escamosos e de grandes células,
que apresentam diferencas relevantes em etiologia, evolucdo e resposta terapéutica.
Nos ultimos anos, o avanco das plataformas de sequenciamento genético permitiu
identificar mutacdes em genes como EGFR, KRAS, ALK e ROS1, que orientam o uso
de terapias-alvo, como os inibidores de tirosina cinases (TKI). Apesar dos beneficios,
a resisténcia adquirida continua sendo um obstdaculo clinico, exigindo abordagens
terapéuticas mais abrangentes. Nesse contexto, a reprogramacdo metabdlica do 172

COFILINA-1 E A REPROGRAMACAO METABOLICA EM ADENOCARCINOMAS PULMONARES: UM BIOMARCADOR PARA NOVAS PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS?

~
o
=
>
1=
[
<
U



http://lattes.cnpq.br/3256932358053453

CPNPC ganha destaque como um dos hallmarks tumorais, sustentando proliferacao,
evasdo da morte celular e invasividade. Alteracdes em glicdlise, metabolismo de
glutamina, B-oxidacdo e fosforilacdo oxidativa sdo moduladas por oncogenes
classicos, mas também dependem de reguladores da dindamica mitocondrial, entre
0s quais a proteina cofilina-1 (CFLT) se sobressai. Originalmente descrita como
reguladora do citoesqueleto de actina, a cofilina-1 desempenha papéis criticos
na remodelacdo mitocondrial, na resposta ao estresse oxidativo e no controle da
apoptose. Sua translocacado para a mitocondria pode desencadear fissao, liberacdo
de citocromo ¢ e morte celular, mas, paradoxalmente, niveis elevados de CFLT em
tumores estao associados a proliferacdo, metdstase e resisténcia a quimio, radio e
imunoterapia. O acimulo de evidéncias posiciona a cofilina-1 como um elo entre
desregulacdo metabdlica e adaptacdo tumoral, influenciando vulnerabilidades
bioenergéticas e mecanismos de resisténcia. Assim, sua exploracdo como biomarcador
e alvo terapéutico pode ampliar as fronteiras da oncologia de precisao, favorecendo
estratégias combinatdrias que integrem inibidores metabdlicos, TKl e imunoterapia.
A compreensao da cofilina-1 na interface entre metabolismo e sobrevivéncia celular
oferece novas perspectivas para superar limitagdes atuais no tratamento do cancer
de pulmao.

PALAVRAS-CHAVE: Adenocarcinoma pulmonar, cofilina-1, biomarcador,
reprogramacao metabdlica.

CARCINOMAS DE PULMAO

O cancer é uma condicdo patoldgica sistémica de descontrole da fisiologia
celular, notdria por qualidades adquiridas de sobrevivéncia e proliferacéo,
instabilidade gendmica, evasdo de supressores de crescimento e de destruicdo imune,
reprogramacdo metabdlica e invasividade (Hanahan, 2022). Nos Estados Unidos,
o cancer é a segunda causa de morte, e a maior razdo de ébito em pessoas com
menos de 85 anos. No universo dos tipos tumorais, o cancer de pulméao se encontra
em uma posicao de destaque, sendo, em 2022, o lider em incidéncia, responsdvel
por quase 2.5 milhdes de novos casos (12,4% de todos os canceres no mundo), e
em mortalidade, com cerca de 1.8 milhdes de dbitos (18,7% de todos os registros
de morte por cancer globalmente) — contraindo mais dbitos que cancer de mama,
prostata e pancreas combinados. Devido a sua agressividade e diagnéstico tardio,
o cancer de pulméao possui uma taxa de sobrevida de cerca de 25% em 5 anos apds
odiagndstico (Bray et al.,, 2024; Siegel et al., 2025)whereas around one in nine men
and one in 12 women die from it. Lung cancer was the most frequently diagnosed
cancerin 2022, responsible for almost 2.5 million new cases, or one in eight cancers
worldwide (12.4% of all cancers globally.
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O céncer de pulméo pode ser categorizado em: de pequenas células (CPPC), ou
de ndo pequenas células (CPNPC). Cerca de 85% dos diagndsticos de tumor pulmonar
sdo de CPNPC, que também pode ser dividido em adenocarcinomas de pulmao,
carcinoma de células escamosas de pulméao e carcinoma de pulméao de grandes
células, compondo cerca de 40%, 30% e 10-15% de todos os casos de cancer de
pulmao, respectivamente (Han et al., 2025). Ainda, adenocarcinomas de pulmao
podem ser divididos, considerando principalmente sua capacidade de invasao, em:
in situ, minimamente invasivo, predominantemente lepidico e mucinoso invasivo
(Travisetal., 2011). As classificacbes elencadas acima contribuem para a compreenséo
que, mesmo dentro do assunto de canceres pulmonares, hd uma ampla e complexa
diversidade de subtipos tumorais com considerdveis diferencas fisiopatoldgicas,
histolégicas, e moleculares (Wu et al., 2021). Outros exemplos que ilustram essa
heterogeneidade estdo associados a etiologia da doenca e sua localizacdo pulmonar.
Tumores provenientes da pratica do fumo de cigarros tendem a apresentar maior
complexidade gendmica, em decorréncia do efeito mutagénico do agente causador,
impondo, assim, maiores desafios em seu tratamento (Imielinski et al., 2012). O pulméo
pode ser dividido anatomicamente e funcionalmente por: unidade respiratdria
terminal e unidade de conducdo de ar pulmonar, responsaveis pela troca gasosa
respiratoria e conducdo do ar através da arvore bronquica, respectivamente. Canceres
originados em cada um desses ambientes costumam apresentar perfis distintos
de evolucdo carcinogénica, em decorréncia dos diferentes componentes celulares
presentes em cada uma das unidades pulmonares (Yatabe, 2024). Adenocarcinomas
originados na unidade respiratéria terminal ou na unidade condutora de ar costumam
possuir mais presenca de mutacdes no EGFR ou em KRAS, respectivamente (Takeuchi
etal., 2006; The Cancer Genome Atlas Research Network, 2014)which are known to
be important for the pathogenesis of lung cancers.\nMethods Expression profiles of
18,175 unique genes and three major targets for genetic changes, p53, epidermal
growth factor receptor (EGFR. Ainda, intensificando essa multitude de variantes
génicas, devemos considerar a funcéo do tempo, onde a evolu¢do do carcinoma é
acompanhada por constantes diferenciacdes moleculares de novas subpopulagdes,
complicando a manutencdo de sucesso do tratamento em longo-termo (Jamal-
Hanjani et al., 2017). Fica evidente que o papel de tais varidveis e as categorizagbes
clinicas resultantes ndo sdo engessadas, foram, e sdo, passiveis de mudancas. De fato,
nos ultimos 20 anos a chegada e implementacdo de novas tecnologias, com destaque
para o aprimoramento de técnicas e analises de plataformas de sequenciamento
genético de alto-desempenho, resultaram em maior entendimento molecular e na
reformulacdo de parametros categdricos, ocasionando uma mudanca na classificacdo,
agora voltada para aspectos moleculares, favorecendo terapias-alvo especificas.
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Figura 1 - Divisdo anatomica e funcional do pulméo e sua relacdo com a incidéncia de
CPNPC. A porcao superior, chamada Unidade de conducdo do ar, apresenta maior variacao
de tipo celulares (incluindo células colunares ciliadas, células secretoras, células caliciformes
e células basais), em comparagdo com a Unidade respiratdria terminal. A porcdo superior se

encontra mais exposta a agentes mutagénicos externos, especialmente a fumaca advinda

do cigarro. Unidade respiratdria terminal, dispde de células alveolares do tipo l e ll e
costuma desenvolver canceres geneticamente menos complexos, com destoantes mutagdes
indicadoras. A Unidade de conducao do ar estd mais associada ao desenvolvimento de
CPPC e carcinoma de células escamosas, enquanto que a porgao inferior desenvolve
com mais frequéncia adenocarcinomas de pulméao. (Adaptado de Yatabe, 2024.)

BIOMARCADORES E ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

Apesar de décadas de esforcos para melhorar as perspectivas de desfecho da
doenca, com diagndsticos tardios e técnicas convencionais cirurgicas, radioterapicas
e quimioterapicas, a taxa de sobrevivéncia a tumores pulmonares permanece
insatisfatdria. Sobre tais alternativas ja estabelecidas, de modo abrangente, apds
o diagndstico sao realizados exames de imagem de tomografia computadorizada
téraco-abdominal e ressonancia magnética, além da retirada de bidpsias locais
invasivas para melhor determinar o tipo neoplasico e a extensdo do cancer.
Em seguida é avaliada a possibilidade de cirurgia toracica, principalmente no
diagndstico em estdgios iniciais, com auséncia de metastase. Ainda, terapias
adjuvantes de quimioterapia e radioterapia sdo integradas (Huang et al., 2025).
Porém, nos ultimos 15 anos, na era da oncologia personalizada, o reconhecimento
de alteragdes moleculares especificas para certos subtipos tumorais e aimunoterapia
proporcionaram perspectivas mais favoraveis no combate contra o cancer de pulméo,
fornecendo direcionamento para modelos terapéuticos com alvos mais singulares.
Podendo avaliar o perfil tumoral de cada paciente com mais resolucao, € possivel
adaptar seu tratamento buscando mais eficiéncia e uma resposta positiva sem
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precedentes no combate tumoral — ndo apenas no diagndstico, mas também no
monitoramento de resisténcia ao tratamento. Assim, j na pratica clinica, percebe-se
uma mudanca no modelo diagndstico, da analise morfolégica de bidpsia tecidual
para a avaliacdo de biomarcadores moleculares, usando plataformas Multiplex de
sequenciamento (do inglés, Next-Generation Sequencing — NGS), identificando
mutac¢des ou alteracdes em nimero de cdpias. Aproximadamente 60% dos casos
de adenocarcinomas possuem uma mutacao oncogénica indicadora (Sholl, 2015).
Os biomarcadores mais estabelecidos para CPNPC, com aprovacao por agéncias
regulatdrias para diferentes conjuntos farmacoldgicos, sdo a mutacdo no Epidermal
Growth Factor Receptor (EGFR, 14%), mutacdo no Kirsten rat sarcoma virus (KRAS,
33%), o rearranjo da Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK, 3-7%), o rearranjo de ROST
(2%), V-Raf Murine Sarcoma Viral Oncogene Homolog B (BRAF, 10%), Mesenchymal-
epithelial transition fator (MET, 7%) e Rearranged During Transfection (RET,1-2%)
(Yu; Planchard; Lovly, 2018). Pacientes com tais indicativos genéticos, tratados com
inibidores da tirosina cinase (do inglés, tirosine kinases inhibitors —TKI), apresentam
impressionante melhora na taxa de sobrevivéncia, e menor toxicidade, comparada
com quimioterapia (Lindeman et al., 2018). Os TKI ja se tornaram o tratamento
padrdo para pessoas com as notacdes moleculares elencadas acima. Ainda assim,
algumas das alteracdes mencionadas ndo sdo comuns, dificultando sua inclusdo
em rotinas de triagem pds-diagndstico em decorréncia do custo e limitacdo da
amostra tumoral (Tsoulos et al., 2017). Outro grande problema para esse modelo
de terapia personalizada é a alta taxa de aquisicdo de resisténcias ao tratamento
(Howvell Jr. et al., 2023; Kashima et al., 2021; Priest et al., 2023). Uma alternativa
para contornar essa questdo é a imunoterapia que, desde sua primeira aprovacao
em 2011, oferece um potencial de tratamento de longa duracdo (Herbst et al.,
2016; Reck et al., 2016). Para o CPNPC, estao aprovados, por exemplo, inibidores
de checkpoints imunes (ICl) contra Cytotoxic T lymphocyte antigen-4 (CTLA-4),
Programmed Death-1 (PD-1) e Programmed Death Ligand 1 (PD-L1), que bloqueiam
mecanismos imunossupressores de células neoplasicas, possibilitando que células
do sistema imune sejam ativadas e promovam a eliminacdo de tumores (Rodak et
al., 2021). Porém, apesar desse potencial, tratamentos com ICl beneficiam apenas
uma pequena porc¢ao de pacientes (~30%), podendo ainda desenvolver resisténcia
a anti-PD-1/PD-L1, por exemplo (Yuan et al., 2019). Portanto, apesar de maior
disponibilidade de op¢des terapéuticas—imunoterapia, quimioterapia, radioterapia
e terapia personalizada — a elevada heterogeneidade dos carcinomas pulmonares,
somado as diferentes limitacdes de cada alternativa, impdem intimeros desafios
no diagndstico e manejo da melhor opcdo de tratamento a ser escolhida. Dessa
forma, a identificacdo de mais alteragdes moleculares biomarcadoras e a elucidacao
dos mecanismos de resisténcia ao tratamento sdo de extrema relevancia, pois
contribuem para aumentar a resolucdo do perfil tumoral e garantir maior seguranga
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natomada de decisées clinicas, direcionando para a op¢ao terapéutica mais eficaz e
antecipando possiveis falhas de resposta a tais procedimentos. Considerando tudo
isso, é indiscutivel que a utilizagdo de um Unico parametro ou modelo terapéutico
é insuficiente para proporcionar a melhor qualidade de vida para o paciente, pelo
maior tempo possivel. Dessa forma, o método de diagndstico e caracterizacdo
tumoral ideal estd fundamentado na andlise multifacetada de uma diversidade
abrangente de parametros que, em conjunto, contribuiriam para indicar quais
terapias combinadas devem ser utilizadas.

REPROGRAMACAO METABOLICA EM CPNPC

Mitocondrias sdo organelas centrais para a producdo de adenosina trifosfato
(ATP) e de metabdlitos essenciais para acomodar as demandas bioenergéticas e
de biossintese, e desempenham papéis fundamentais na sinalizacao e ciclo celular,
diferenciacdo e morte celular (McBride; Neuspiel; Wasiak, 2006). A reprogramacao
metabdlica, no contexto do cancer, com a finalidade de possibilitar a sobrevivéncia,
proliferacdo celular e invasdo em outros tecidos é considerada um hallmark tumoral
(Hanahan, 2022). Assim, é razoavel a consideracao de vias bioenergéticas como
potenciais alvos terapéuticos. Porém, reforcando aimensa heterogeneidade presente
em CPNPC, a reprogramacao metabdlica também pode variar entre diferentes
casos do mesmo tipo tumoral, evidenciando a necessidade de desenvolvimento
de alternativas para melhor definir o perfil das mitocondrias presentes em cada
paciente de cancer de pulmao.

Células tumorais metabolizam com mais intensidade, em comparagdo com
células sauddveis, uma variedade de substratos oxidaveis, como glicose, lactato,
piruvato, hidroxibutirato, acetato, glutamina e acidos graxos. As diferencas no uso
de cada um desses elementos influenciam na heterogeneidade metabdlica em
CPNPC, e podem ser responsaveis por falhas em modelos terapéuticos (Guo et al.,
2024;Huetal., 2024;Zhang et al., 2024; Zhou et al., 2024). Tal metabolismo alterado
é composto por anormalidades em fun¢des mitocondriais de conversdo energética
como o ciclo de Krebs, fosforilagdo oxidativa (do inglés, oxidative phosphorilation
—OXPHOS) e B-oxidacdo, dinamica mitocondrial (fissdo e fusdo), mitofagia e
resposta ao estresse oxidativo. De forma geral, o CPNPC parece estar associado
com altos niveis de glicélise (que indicam pior prognédstico, ndo estando claro se
essa glicose estd limitada apenas a glicdlise anaerdbica), com altas dependéncias
no catabolismo de 4cidos graxos, com elevada glutamindlise, com o ciclo de Krebs
metabolizando principalmente lactato, e com OXPHOS elevada - tornando-os
promissores potenciais alvos terapéuticos (Bajinka et al., 2024; Ghosh et al., 2020;
Majem; Nadal; Muioz-Pinedo, 2020)on one hand, reparable vs. irreparable cell
damage, cell fate (proliferation, survival, apoptosis, malignant transformation etc..
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Para o ciclo de Krebs, por exemplo, mutacdes em isocitrato desidrogenases | e Il
(do inglés, isocitrate dehydrogenase | /Il —IDH1, IDH2) podem ser encontradas em
diferentes tipos de cancer, justificando o desenvolvimento atual de inibidores de
IDHT e IDH2 mutantes (Yan et al., 2009; Dekker et al, 2020){\\i{}[S.d.]}; Yan et al., 2009.
Sobre a fosforilacdo oxidativa, 0 aumento da taxa de invasdo de células neoplasicas
é dependente da expressao de Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma
coactivator (PGCTa), que resulta em aumento da OXPHOS, e sua inibicdo impede o
processo tumorigénico (LeBleu et al.,, 2014). Ainda, a inibicdo da $-oxidacdo pode
ser uma alternativa terapéutica para CPNPC com mutacdes no gene KRAS (Padanad
etal.,, 2016)the contribution of cellular metabolism to mutant KRAS tumorigenesis is
not completely understood. We report that mutant KRAS regulates intracellular fatty
acid metabolism through Acyl-coenzyme A (CoA. No CPNPC, a regulacdo aumentada
de vias bioenergéticas no cancer resulta na condicdo de estresse oxidativo causando
danos celulares, notoriamente disfuncdo mitocondrial. Para a progressao tumoral,
contra espécies reativas de oxigénio (do inglés, Reactive Oxygen Species — ROS), as
células sustentam a ativacdo elevada de mecanismos de protecdo. Por exemplo,
oncogenes classicos de CPNPC, como KRAS e BRAF, sdo conhecidos por suprimir ROS
(Liou etal., 2016)but the relationship between these is not well established. We here
show that mutant Kras alters mitochondrial metabolism in pancreatic acinar cells,
resulting in increased generation of mitochondrial reactive oxygen species (mROS.
Uma estratégia farmacoldgica desse aspecto, e ja testada em diversos contextos
tumorais, é a disrupcdo de mecanismos antioxidantes tumorais, resultando na morte
de células neopldsicas (Glasauer et al., 2014). A glutamina, muito associado em estudos
in vitro com CPNPC, é apontada como grande fonte de nitrogénio para sintese de
aminodcidos e acidos nucleicos. Seu a-cetodacido, entretanto, ndo estd tdo presente
no ciclo de Krebs, como descrito por um estudo que observou baixas quantidades
de glutamina e altas de glicose serem utilizadas em sec¢des de tumor pulmonar ex
vivo (Davidson et al.,, 2016)and glutamine is the major source of tricarboxylic acid
(TCA. Glutamindlise apresenta regulagdo elevada, muitas vezes, por oncogenes
classicos de CPNPC (Caiola et al., 2016; Gwinn et al., 2018; Momcilovic et al., 2017)
whose inhibition remains a challenging clinical target. Since the PI3K/akt/mTOR
pathway and KRAS oncogene mutations all have roles in cancer cell metabolism, we
investigated whether the activity of PI3K/akt/mTOR inhibitors (BEZ235 and BKM120.
Estudos que incluem inibidores do metabolismo de glutamina apresentam uma
promissora estratégia (Leone etal., 2019; Wang et al., 2018). Adenocarcinomas tem
expressao reduzida de mitofusina-2 (do inglés, Mitofusin-2 - MFNZ2), e aumentada
de proteina associada a dinamina-1 (do inglés, Dynamin-related protein 1 — DRPT)
e Optic atrophy-1 (OPAT), proteinas essas responsaveis pela dindmica mitocondrial,
refletindo assim em mitocdndrias mais fragmentadas e pior progndstico, in vitro e in
vivo. Alinibicdo e elevacdo da expressdo de DRPT e MFN2, respectivamente, resultam
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na reducdo da proliferacdo celular e aumento de apoptose. O bloqueio de OPAT
causa menor resisténcia a cisplatina e ativacdo de vias apoptdticas (Anderson et al.,
2018; Rehmanetal, 2012; Yu etal.,, 2019).

A discriminacdo dos variados fendtipos bioenergéticos em cada paciente, bem
como suas dependéncias metabdlicas, contribuiria para o melhor entendimento
personalizado do perfil tumoral. Além disso, informagdes metabdlicas podem estar
associadas na definicdo de terapias adjuntas da medicina personalizada. Considerando
que o metabolismo celular pode ser afetado por mutacdes indicadores cancerigenas,
e que, por exemplo, mais de dois tercos dos casos de canceres apresentam mutagoes
em genes glicoliticos, é promissora a abordagem que unificaria a terapia personalizada
associada com a avaliagdo da reprogramacdo metabdlica, com a finalidade de
tracar direcionamentos para a progressao da doencga (Bajinka et al., 2024)on
one hand, reparable vs. irreparable cell damage, cell fate (proliferation, survival,
apoptosis, malignant transformation etc.. Uma das opcdes de terapias adjuvantes
seria a administracdo de drogas antimetabdlicas, que ja sdo usadas contra CPNPC
a décadas, como por exemplo, o Pemetrexede — um antifolato presente no regime
quimioterapico — combinado com cisplatina e carboplatina (Garassino et al., 2023;
Scagliotti et al., 2008; Vogelzang et al., 2003)typically on the based on the primary
end point, may be published when key planned co-primary or secondary analyses
are not yet available. Clinical Trial Updates provide an opportunity to disseminate
additional results from studies, published in JCO or elsewhere, for which the primary
end point has already been reported.\n We present 5-year outcomes from the
phase 3 KEYNOTE-189 study (ClinicalTrials.gov identifier: NCT02578680 . Inibidores
metabdlicos poderiam atuar em combinacdo com TKI. Bloqueadores de EGFR
causam uma intensificacdo na OXPHOS que pode ser explorada por inibidores
metabdlicos (De Rosa et al., 2015). Essa estratégia ja foi testada em ensaios clinicos
randomizados de fase Il. O ensaio NCT0307 1705 indicou beneficios significativos no
efeito do uso de Metformina (que atua inibindo o complexo | da cadeia respiratoria)
aliada a EGFR-TKI (Arrieta et al., 2019), ja o ensaio NCT01864681 nao observou tais
beneficios combinando Metformina com Gefitinib (Li et al., 2019). Diferentes drogas
bloqueadoras de complexos da cadeia respiratéria — como Tamoxifeno, Succinato
de a-Tocoferol, 3-Bromopiruvato — sdo potenciais candidatos e/ou estdo em fases
de testes (Majem; Nadal; Mufoz-Pinedo, 2020). Oncogenes cldssicos, como EGFR,
ALK e KRAS, estao associados com reorganizagdo metabdlica, o aumento da glicélise
aerdbica e do ciclo das pentoses fosfato (Bajinka et al., 2024)on one hand, reparable
vs. irreparable cell damage, cell fate (proliferation, survival, apoptosis, malignant
transformation etc.. Células neoplasicas com mutacdo em KRAS apresentam maior
entrada de glicose na célula, elevada sintese de enzimas glicoliticas como Piruvato
Cinase M2 (do inglés, Pyruvate Kinase M2 — PKM2) e lactato desidrogenase A (do
inglés, Lactate Dehydrogenase A — LDHA), e maior canalizagdo de metabdlitos
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derivados da glicose para o ciclo de Krebs, em modelos com murinos (Eichner et al.,
2019; Kerr et al., 2016)a conserved sensor of low cellular energy, can either repress
or promote tumor growth depending on the context. However, no studies have
examined AMPK function in autochthonous genetic mouse models of epithelial
cancer. Here, we examine the role of AMPK in murine KrasG12D-mediated non-
small-cell lung cancer (NSCLC. A inibicdo da hexocinase-2 (do inglés, Hexokinase 2
—HK2) prejudicou o desenvolvimento de tumores pulmonares portando mutagdes
em KRAS in vitro e in vivo (Patra et al., 2013)but only in a limited number of normal
adult tissues. Using Hk2 conditional knockout mice, we showed that HK2 is required
fortumor initiation and maintenance in mouse models of KRas-driven lung cancer,
and ErbB2-driven breast cancer, despite continued HK1 expression. Similarly HK2
ablation inhibits the neoplastic phenotype of human lung and breast cancer cells
in vitro and in vivo. Systemic Hk2 deletion is therapeutic in mice bearing lung
tumors without adverse physiological consequences. Hk2 deletion in lung cancer
cells suppressed glucose-derived ribonucleotides and impaired glutamine-derived
carbon utilization in anaplerosis.”,"container-title”:"Cancer Cell”,"DOI":"10.1016/j.
ccr.2013.06.014""ISSN":"15356 108" "issue":"2","journal Abbreviation”:"Cancer Cell""
language”:"en”,"page”:"213-228""source":"DOIl.org (Crossref. Ainda, por exemplo, a
piruvato carboxilase (PC), responsavel por converter piruvato em oxaloacetato, estd
com expressao elevada em CPNPC (Sellers et al., 2015). In vitro e in vivo, 2-desoxiglicose
e outros inibidores de glicélise foram eficazes em tumores pulmonares, porém ensaios
clinicos desapontadores impediram suas perspectivas de uso clinico (Goodwin et
al., 2017).

A maioria das novas alternativas terapéuticas de combate ao cancer de pulmao
se concentram em um Unico alvo, uma Unica molécula aberrante, enquanto que a
maioria dos pacientes ou nao possui tal anormalidade, ou apresentam ela diluida
em uma multitude de mutagdes. E, mesmo as que possuem, costumam desenvolver
resisténcias ao tratamento. Esse cenario desafiante justifica a busca por modelos de
terapia multifatorial, e que considere diferentes aspectos da biologia neoplasica. Para
isso, uma promissora alternativa seria a intensificacdo de estudos avaliando diferentes
fluxos metabdlicos de pacientes com CPNPC, com o intuito de estratificar tais perfis
energéticos, associar isso a mutacdes indicadoras e identificar suas respectivas
vulnerabilidades metabdlicas. Isso podera proporcionar o desenvolvimento de novas
opgodes terapéuticas, crucial principalmente para aqueles pacientes portando perfis
mutacionais ndo inclusos no programa terapéutico vigente, ou para pacientes que
adquiriram resisténcia aos tratamentos.
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COFILINA-1

A Cofilina-1 (produto do gene CFL7, em humanos) é uma pequena (~19 kDa)
proteina ubiqua, participante da familia ADF/cofilinas composta por cofilina-1,
cofilina-2 e fator de despolarizacdo de actina (do inglés, Actin Depolymerizing
Factor — ADF), que, em humanos, apresenta variados niveis de expressao para cada
tecido. A cofilina-1 é, primordialmente, uma proteina citoplasmatica com funcao
de regulacdo do citoesqueleto de actina, orquestrando formacdo de protrusoes
na membrana e motilidade celular. Sua estrutura molecular é capaz de se ligar
com actinas monoméricas e filamentosas. Assim que ocorre a ligacdo, a cofilina-1
muda sua orientacdo conformacional, rompendo o filamento e despolimerizando
regides préximas as pontas da actina (Chan et al, 2009; Hotulainen et al, 2005;
Nishida; Maekawa; Sakai, 1984). Tal regulacdo do citoesqueleto é influenciada
por fatores externos e internos como: pH local, estresse oxidativo, fosforilacdo,
acetilagdo, ubiquitinacdo e S-nitrosilacdo (Kovaleva et al, 2025). A cofilina-1 pode
ser regulada, por exemplo, através da fosforilacdo de LIM-Kinases 1 and 2 (LIMK1
e LIMK2) e Testis-Specific Serine/Threonine (TES), inativando-a (Kang et al., 2022).

Apesar de ser conhecida como uma proteina citoplasmatica, a distribuicdo celular
e afuncao da cofilina-1 sdo altamente dinadmicas. Além de regulagao do citoesqueleto,
estudos recentes sugerem funcdes envolvendo morte celular, disfuncdes mitocondriais,
manutencao da integridade e arquitetura nuclear, regulacao transcricional, reparo
a danos de acido desoxirribonucleico (do inglés, desoxyribunucleic acid — DNA) e
metabolismo lipidico (Davis et al., 2023; Domingues et al., 2020; Klamt et al., 2009;
Lietal, 2015;Liuetal, 2017). Atranslocacdo da proteina para o nucleo é associada
a condigoes de estresse, podendo afetar o reparo de DNA e causar a parada do ciclo
celular nafase G1 (Tsai et al., 2009) . A translocacado da cofilina-1 para mitocondrias,
que possui afinidade para se ligar diretamente a organela pois apresenta aminodcidos
em posicdes especificas de sua estrutura, impacta na homeostase, metabolismo
lipidico e dindmica mitocondriais (Davis et al., 2023; Hu et al., 2020). A presenca
da cofilina-1 na mitocondria, geralmente na forma defosforilada, oxidada e/ou
ubiquitinada, resulta em diminuicdo do potencial de membrana mitocondrial, e
estd muito associada com a iniciacdo de apoptose ou necrose (Chua et al., 2003;
Klamtetal., 2009; Kovaleva et al., 2020; Rehklau et al., 2017). A Cofilina-1 coordena
o tréfico e morfologia mitocondriais, moderando sua interacdo com o citoesqueleto.
Ela recruta a proteina Drp1, induz a fissdo mitocondrial, podendo ativar, também,
aliberacdo de citocromo c e caspase-9, resultando em apoptose. Menores niveis de
cofilina-1 fosforilada e Drp1 desfosforiladas, através da via de sinalizacao ROCK1/
PI3K/Akt e Src/Akt/mTOR, estdo associados com maior fissdo mitocondrial (Hu et
al., 2020; Liet al., 2015). Além disso, a cofilina-1 oxidada em um de seus residuos de
cisteina participa diretamente na abertura do poro de permeabilidade transitdria
mitocondrial e liberagdo do citocromo ¢ (Klamt et al., 2009).
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Figura 2 - Cofilina-1 e sua associa¢do com o cancer. A proteina cofilina-1 é
associada, no cancer, com desregulacdo da dinamica mitocondrial e do metabolismo
celular, regulacdo da apoptose e resisténcia a quimioterapia e radioterapia.

H& mais de 50 anos a cofilina-1 atraiu a atencdo de pesquisadores por sua
associacdo, ainda ndo satisfatoriamente esclarecida, com indimeros tipos de
cancer. Atualmente, evidéncias apontam para o papel da cofilina-1 na migracao,
invasdo, desregulacdo transcricional em células neoplasicas, apoptose e resisténcia
a radioterapia, quimioterapia e imunoterapia (Liao et al., 2017; Liu et al., 2017,
Sousa-Squiavinato; Morgado-Diaz, 2024; Zhuang et al., 2018). Os niveis de acido
ribonucleico mensageiros (do inglés, messenger ribonucleic acid —mRNA) de cofilina-1
se encontram elevados em diversos tumores, incluindo CPNPC, cancer de préstata,
cancer de mama, melanomas, cancer de ovario e de bexiga. Tal superexpressao
estd correlacionada com proliferacdo, metastase e pior taxa de sobrevivéncia a
doenca, posicionando a cofilina-1 como um potencial biomarcador de diagndstico/
progndstico (Bracalente et al., 2018; Castro et al., 2010; Ibafiez et al., 2019; Lu et al.,
2015; Muller et al.,, 2011; Sousa-Squiavinato; Morgado-Diaz, 2024). A associacdo de
elevados niveis de cofilina-1 com a progressao tumoral, e o subsequente bloqueio de
rotas bioldgicas associadas, ja foi apontada como potencial estratégia terapéutica
em inumeros modelos tumorais (Luo et al., 2025; Tang et al., 2014; Zhuang et al.,
2018). Diversos esforcos se concentram em explorar o papel da cofilina-1 em CPNPC.
Um estudo indicou que a inativacdo farmacoldgica de LIMK2, permitindo mais
cofilina-1 defosforiladas e, portanto, ativas, resultou em tumorigénese (Xu et al.,
2019). Outro trabalho com CPNPC apontou para a associacdo entre altos niveis de
MRNA de cofilina-1 e resisténcia a 22 de 33 drogas alquilantes testadas, incluindo
cisplatina e carboplatina (Castro et al., 2010). Ainda, a regulacdo de cofilina-1 pode
estar correlacionada com, por exemplo, a sintese e degradacdo do receptor de
superficie EGFR, importante oncogene de adenocarcinomas pulmonares (Kovaleva
et al, 2025; Mller et al., 2015).
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Motivados pelo acimulo de evidéncias sobre a relacdo da cofilina-1 com
diversos processos malignos em células neoplasicas, diversos estudos avaliaram
potenciais agentes farmacolégicos com alvos em rotas e vias de sinalizacdo nas
quais a cofilina-1 participa. Tais esforcos se apresentam ainda mais fundamentais
no contexto de combate ao cancer quando consideramos o papel da cofilina-1
em respostas de resisténcia a quimioterapia, radioterapia e imunoterapia. Por
exemplo, ao considerarmos a funcdo da cofilina-1 de recrutamento da proteina
Drp1 e promocao da fissdo mitocondrial, é possivel estimar uma relacdo causal com
a evidéncia de que padrdes de redes mitocondriais fragmentadas sdo reportados
em vdrias linhagens celulares tumorais, e que isso também esta relacionado com
aquisicdo de resisténcia a radioterapia (Sousa-Squiavinato; Morgado-Diaz, 2024).
Provocada pelo estimulo estressor radioterapico, a cofilina-1 oxidada reduz sua
afinidade com actina, causando um rearranjo do citoesqueleto, proporcionando a
translocacdo mitocondrial e ativacdo de apoptose (Klamt et al., 2009; Wabnitz et
al., 2010). Em linhagens celulares de glioma e astrocitoma resistentes a radioterapia,
os niveis de cofilina-1 estdo elevados, podendo indicar uma associacdo com avia de
sinalizacdo de sobrevivéncia celular RAC1-WAVE2-Arp2/3 (Du et al.,, 2015; Zhou et
al., 2016). Ainda, a protedmica de pacientes com astrocitoma apontou que os niveis
de cofilina-1 se encontram aumentados em casos de resisténcia a radioterapia (Yan
etal., 2012). Em adenocarcinoma pulmonares, os niveis de cofilina-1 se mostraram
elevados apds radioterapia, com possivel mediacdo da via de sinalizacdo RAC1-
PAK1-LIMK1-CFL1 na ativacdo de mecanismos de sobrevivéncia, em modelos in
vitro e in vivo (Tan et al., 2020; Wei et al., 2012). Assim como na radioterapia, as
propriedades funcionais da cofilina-1 contribuem para sua natureza de resisténcia
a tratamentos de quimioterapia. No aspecto de remodelamento do citoesqueleto,
filamentos de actina foram associados com disfun¢des em canais anidnicos na
membrana celular e funcionamento de transportadores de drogas, resultando em
menor absor¢do farmacoldgica (Shimizu et al., 2020). Em diversos estudos, os niveis
de cofilina-1 ou p-cofilina-1 foram associados com resisténcias ao tratamento com
adriamicina ou docetaxel, vincristina, metotraxato ou doxorubicina, taxol, paclitaxel
ou carboplatina, cisplatina, e dauronubinca e mitoxantrona, em linhagens celulares
de préstata, osteosarcoma, ovario, bexiga e pancreas, respectivamente (Chen et al.,
2020; Hensley etal., 2019; Lietal., 2013; Min et al., 2021;Sinha et al., 1999; Zhang et
al.,2011;Zuetal., 2015). Em linhagens celulares de cancer de mama, a combinacdo
de cefarantina (inibidor de mitofagia) e epirrubicina (indutor de estresse oxidativo
mitocondrial) resultou em translocacdo de cofilina-1 para mitocéndrias, ativacdo
de caspase-3, liberacdo de citocromo c e apoptose (Shen et al., 2022). O atual
tratamento de leucemia promielocitica aguda, com triéxido de arsénio resultou
em diminuicao dos niveis de cofilina-1, translocacdo da mesma para mitocondrias
e apoptose (Zhu et al., 2020). Células neopldsicas de CPNPC, cancer gastrico e de
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bexiga apresentam maior expressdo da proteina p2 7-activated kinase 4 (PAK4), que
fosforila LINK1 que, por sua vez, fosforila a cofilina-1, inativando-a (Won et al., 2019).
Suainibicdo com LCH-7749944 ou KTP-8752 bloqueia proliferacdo, migracao, e induz
apoptose de linhagens celulares de cancer gastrico ou de mama, respectivamente.
A administragao oral in vivo de KPT-9274 resultou em reducdo tumoral (Rane et al.,
2017;Zhang et al.,, 2012)

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

O acumulo de evidéncias discutidas nesse capitulo contribuem para sugerirmos
a cofilina-1 como um potencial biomarcador em adenocarcinomas pulmonares
para definicdo e acompanhamento do progndstico da doenca, assim como alvo
terapéutico na escolha do melhor tratamento possivel para o paciente. Por exemplo,
seu desempenho, direto ou ndo, na resisténcia ao tratamento pode ser usado
como informacao adicional na determinacdo da estratégia terapéutica. Também,
a combinacdo de agentes farmacoldgicos, convencionais no combate tumoral ou
nao, com alvos em altera¢des de fun¢des bioenergéticas envolvendo mitocdndrias
e sua relagdo com o citoesqueleto sdo uma promissora opgdo para garantir maior
resposta oncoldgica, proporcionando novas alternativas terapéuticas para desafios
de carcinogénese, sobrevivéncia celular, metdstase e resisténcia a quimioterapia,
radioterapia e imunoterapia.
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