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APRESENTACAO

Ha muito o cancer vem se destacando como um compilado de desafios
complexos e instigantes, os quais vém orientando novas descobertas
terapéuticas e tedricas, rompendo barreiras e fronteiras de um conhecimento
mutavel na pesquisa biomédica. Por muito tempo, o pilar cientifico foi o
reducionismo dividindo mares turbulentos como o conhecimento complexo
em pequenas ondas inconstantes e incertas como partes de uma informacao
biologica conectada fundante de um sistema biolégico dindmico como o cancer.
Todavia, cada vez mais podemos visualizar inUmeras pesquisas que demonstram
como o somatorio das partes, na sua grande maioria, exclui inUmeros outliers
significativos para se entender um sistema biolégico dindmico. Dessa maneira,
novas abordagens holisticas, aqui estruturantes no estudo oncol6gico, acrescenta
vigorosos caminhos elucidativos da complexidade tumoral por meio da reunido
de conceitos evolutivos, ecolbgicos, fisioldégicos, bioquimicos, biofisicos,
moleculares, citoldgicos, dentre outros. Assim, n6s buscaremos, por meio deste
livro (e de um proximo volume que se encontra em desenvolvimento), expor
e explicar como processos resilientes vigentes no cancer (como a resisténcia
tumoral) tornam-se possiveis de serem assimilados por novas hipbteses,
teorias e dados experimentais holisticos. Esse conjunto de estratégias visa o
entendimento da progressao evolutiva agressiva do cancer (representado pela
metastase, recidiva, resisténcia, dorméncia e diversos outros mecanismos
vigentes na carcinogénese) frente a inUmeros estressores (como por exemplo,
os tratamentos convencionais), traduzindo tal célula como uma pseudoparasita
com caracteristicas conservadas evolutivamente que permeiam a transicdo de
fenoétipos pela poliploidizag¢ao, visando a perpetuacéo e sobrevivéncia celular, em
contraponto a extingéo, as quais norteiam a base da vida biolégica. Com base
nisso, venha se aventurar conosco nesse complexo estudo da poliploidizagéo
no cancer como uma base de futuras novas pesquisas para a area oncologica
permeadas por processos e mecanismos biolégicos extremamente provocativos.



RESUMO

A capacidade de sentir e responder aos estimulos externos e internos compreende
a base evolutiva adaptativa fundamental da sobrevivéncia dos organismos
biol6gicos em um ambiente em constante mudanca. Para tanto, tais respostas
estruturam-se como o principal custo para o desenvolvimento da multicelularidade
e a submissdo da autonomia para a perpetuacédo do todo integrado. Perante
a isso, ao evidenciar o cancer, destaca-se um pseudoparasita que rompe as
fronteiras entre o todo integrado e a autonomia, transitando entre fenoétipos e
obtendo melhores vantagens adaptativas para sobreviver aos multiplos estresses.
Para isso, intmeros mecanismos se somam, com um destaque particular para a
poliploidizagé@o, uma caracteristica intrinseca a definicdes patolégicas do tumor,
mas ignorada ao longo do tempo. Porém, seguindo-se mais de 50 anos de
pesquisa na area oncoldgica, ainda o progresso dos tratamentos convencionais
ndo alcangou um efetivo tratamento que pudesse romper as amarras entre
cancer e paciente oncolégico. E em meio a isso, a poliploidizagdo retorna como
um mecanismo observado em associa¢cbes a desfechos mais agressivos do
tumor. Ademais, tal ploidia variavel repercurtia em morfologias diversas, as quais
passam a compreender uma subpopulacéo critica para a sobrevivéncia do tumor,
denominada de células cancerigenas poliploides gigantes (Polyploid Giant Cancer
Cells, PGCCs), células que vém sendo melhores compreendidas os seus impactos
sobre inUmeras etapas da carcinogénese, como na(o) evolugao, ecologia, biologia
celular, biologia molecular, bioquimica, resisténcia, recidiva, dorméncia, destino
celular, senescéncia, regeneragdo, microambiente tumoral, biofisica e muitos
outros processos associados a uma progressao tumoral mais agressiva e um pior
desfecho clinico.

PALAVRAS-CHAVE: Células cancerigenas poliploides gigantes (PGCCs).
Poliploidia. Oncologia.



ABSTRACT

The ability to sense and respond to external and internal stimuli comprises the
fundamental adaptive evolutionary basis of the survival of biological organisms
in an ever-changing environment. Therefore, such responses are structured
as the main cost for the development of multicellularity and the submission
of autonomy for the perpetuation of the integrated whole. In view of this, when
cancer becomes evident, a pseudoparasite stands out that breaks the boundaries
between the integrated whole and autonomy, transiting between phenotypes and
obtaining better adaptive advantages to survive multiple stresses. For this, several
mechanisms are added, with a particular emphasis on polyploidization, an intrinsic
characteristic of pathological definitions of the tumor, but ignored over time.
However, following more than 50 years of research in the field of oncology, the
progress of conventional treatments has not yet achieved an effective treatment
that could break the ties between cancer and cancer patients. And in the midst of
this, polyploidization returns as a mechanism observed in associations with more
aggressive tumor outcomes. Furthermore, such variable ploidy had repercussions
on different morphologies, which now comprise a critical subpopulation for tumor
survival, called giant polyploid cancer cells (Polyploid Giant Cancer Cells, PGCCs),
cells that have been better understood regarding their impacts on countless stages
of carcinogenesis, such as evolution, ecology, cell biology, molecular biology,
biochemistry, resistance, relapse, dormancy, cell fate, senescence, regeneration,
tumor microenvironment, biophysics, and many other processes associated with
more aggressive tumor progression and a worse clinical outcome.

KEYWORDS: Polyploid giant cancer cells (PGCCs). Polyploidy. Oncology.
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1. INTRODUCAO

1.1 SOBREVIVENCIA CELULAR E RESPOSTA AO ESTRESSE

Ser capaz de sentir e responder a estimulos externos e internos estruturou uma
caracteristica fundamental para a sobrevivéncia dos organismos vivos em um ambiente
em constante mudanga (CANSADO et al. 2021). As respostas aos estresses (como
hipoxia, privacdo de aminoacidos, privacao de glicose, infecgéo viral, farmacos e outros
ambientais/fisiolégicos) se estenderam da ativagdo de vias que promovem a sobrevivéncia
até a inducdo da morte celular programada que elimina as células danificadas (PAKOS-
ZEBRUCKA et al. 2016).

Com base nisso, esse fato de a sobrevivéncia depender de responder a estimulos
estressantes se traduz em um valor evolutivo altamente conservado, incorporando variados
mecanismos para se defender aos insultos ambientais e intrinsecos, tais como: respostas
ao estresse oxidativo, proteinas de estresse (proteinas de choque térmico), resposta
da proteina desdobrada, dano ao DNA, e caso o estresse persista, apoptose, necrose,
piroptose ou morte celular autofagica. Prezando assim por uma neutralizagédo do estresse,
promocéao de sobrevivéncia e adaptacao celular, e em Ultima instancia, a determinagéo do
destino celular (FULDA et al. 2010).

Perante o impacto do estresse e suas consequéncias, compreende-se que estados
celulares patologicos representam um alcance egoista de algumas células frente a uma
resposta coletiva do organismo sobre a sobrevivéncia celular, isto porque € um estado
celular adaptado diante de multiplos estresses ao passo de adaptar processos celulares
rigidamente regulados a ambientes de crescimento ndo ideais, como demonstra a figura
1. E isto se traduz principalmente nas células cancerigenas frente a sobrevivéncia em
ambientes hostis, resisténcia terapéutica e progressao maligna, bem como a paralisia de
respostas imunes antitumorais (PAYNE 2022).
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Figura 1: Sobrevivéncia celular frente ao estresse. O estresse (simbolo do “raio” em 1) continuamente
submetido aos organismos e suas células, perpassa por um grande controle mutavel entre a informacao
gendmica (Genome Chaos), epigendmica (Epigenoma Chaos) e energética/quantica (Quantum Chaos)
(1). A partir disso, o que as células sofrem & uma demanda de resposta para sobreviver e isso percorre
pelo compilado de relacdes entre genes, fatores de transcricao, metabdlitos e entre outros conjuntos
de informagdes bioldgicas, isto com o intuito de modificar os reguladores centrais (CoRC, complexo
regulador central) e as redes de genes (GRN, rede reguladora de genes) que regem a identidade de cada
célula e sua funcionalidade (2). Assim, as células podem se adaptar para distintos destinos celulares em
resposta ao ambiente em que se encontra por meio da no¢éo de estados atratores (estado que a célula
se encontra mais estavel) que explica como as células tendem a realizar uma manutencao registrada
no seu cédigo genético em resposta aos multiplos estresses (3). Dessa forma, o que podemos observar
€ que cada célula tem essa liberdade de mudanca segundo um estado transitério capaz de responder
a multiplos estresses muito mais rapidamente e acessar diferentes destinos celulares, garantindo a
sobrevivéncia e a perpetuacao diante da “extingdo”, mantendo um equilibrio quimico, fisico e biolégico
(5). Nota: figura criada pelo Biorender.

1.2 “ESTRADA DA MORTE”

As respostas aos estresses norteando a sobrevivéncia celular, encontram-se imersas
no principal paradigma para o desenvolvimento da multicelularidade, sendo a submissdo
da autonomia celular aos interesses do todo integrado, ou seja, 0 genoma composto por
genes de manutencdo (HG) para processos autdnomos celulares fundamentais e genes
integrativos (IntG) que fornecem fungdes integrativas e formam o corpo como um todo, o
que possibilita um sistema biolégico complexo altamente responsivo a estresses e integrado
(SALNIKOV E BARAMIYA, 2020).

Diante disto, por consequéncia evolutiva frente a multicelularidade, tanto o
envelhecimento quanto a carcinogénese, que seguem uma estrada da morte unidirecional
ou um Joop vicioso, respectivamente, representam a divida paga pelo acesso a
multicelularidade (SALNIKOV E BARAMIYA, 2020; Salnikov e Baramiya, 2021). Isto
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porque, o envelhecimento resulta da insuficiente adaptagéo celular as necessidades de
regeneracao/reparacéo e proliferagcdo e o cancer representa a recapitulacdo ontogenética
no estagio pos-embrionario, mas na auséncia de privilégio imunolégico (BARAMIYA E
BARANOQV, 2020).

Com base nesse paralelo de extremos entre seguir uma estrada mortal ou acessar
um ciclo vicioso cancerigeno, a resultante cancer provém de uma expansao de poténcia
de estruturas Unicas que compdem o organismo em detrimento de todo o organismo ou
crescimento desintegrador (DG), sendo a tentativa da matéria viva de reiniciar/recapitular os
modulos morfogenéticos da ontogénese inicial, mas que nao garante a unidirecionalidade
da totipoténcia para a diferenciacdo, ou crescimento integrador (IG) (BARAMIYA E
BARANOQV, 2020).

Logo, o DG é apenas uma diferenciacdo bloqueada epigeneticamente ou uma
embriogénese somatica incompleta ou uma morfogénese fragmentada/nao implementada.
Além disso, ao se observar os tratamentos convencionais de erradicagdao do tumor, o que
se destaca € o desequilibrio de respostas a estresses e de um DG, altamente plastico e
reprogramavel, resultando em um paradigma no qual buscando eliminar o cancer (que é
uma tentativa de qualquer matéria viva de se autorrenovar) também acessa a estrada da
morte e direciona a morte por outras patologias (BARAMIYA E BARANOV, 2020; BARAMIYA
et al. 2020; SALNIKOV E BARAMIYA, 2020; SALNIKOV E BARAMIYA, 2021).

Mas também, permite uma evolugcdo adaptativa do sistema patoldgico capaz de
ultrapassar os tratamentos por diversos mecanismos (como poliploidizagdo/variacdo de
ploidia, estruturas célula-em-célula, fusao celular e outros) e gerar casos de resisténcia por
acesso a outros estados atratores, como destacada a figura 2 (ERENPREISA et al. 2022;
ERENPREISA et al. 2023; NICULESCU, 2023).

Introducao

3



Poliploidia

Sincicio ( i ‘ Multinucleagéo
\ U2
(8 .
Adotivas = Estruturas Célula-em-
—UE Resposta ao Célula
Estresse

+

< . Resisténcia te ~
Células-Tronco & ~ © Fusgo celular
Inflamagao re g e ,
39 : !

@y ' /N ’

I @ | \
LI \J - : i

o Transitoriedade Ciclo Vicioso do Cancer

Figura 2: Mecanismos atrelados a resposta ao estresse como fonte de acesso ao ciclo vicioso do
cancer. Ao decorrer da sobrevivéncia das células e o acumulo de erros que direcionam a um estado
patolégico (como o céancer), as células continuamente respondem segundo processos biologicos de
sinalizagao, tais como os processos inflamatérios, assim, os fenétipos acabam estando sobre uma
balancga transitéria adaptativa ao ambiente. Dessa forma, dentre os mecanismos associados a essa
capacidade de transitoriedade dos fenétipos entre estados atratores distintos, vale salientar, o acesso a
caracteristicas de célula-tronco, formacgéo de sincicio ou poliploidia ou multinucleagdo que remontam a
capacidade regulatéria quanto a niveis transcricionais variaveis, mas também, processos suplementares
incorporam maior complexidade ainda, como nos casos de fusdo celular e estruturas célula-em-célula.
Por consequéncia, ha um “kit de sobrevivéncia” que perpassa a transitoriedade entre fenotipos como
fonte de manutencéo e adaptacéo celular que é Gtil também para a montagem de um ciclo vicioso no
céancer que compartilha de tais caracteristicas. Nota: figura criada pelo Biorender.

1.3 “GUERRA CONTRA O CANCER”: TRATAMENTO CONVENCIONAL INDUZ
RESPOSTAS PREVENTIVAS

Quase mais de 50 anos de pesquisa na area oncoldgica forneceram inUmeras
informacgdes, todavia ainda se observa pouco progresso quanto ao tratamento de pacientes
com tumores sélidos, exceto para estender sua sobrevida por alguns meses/anos
(MIRZAYANS E MURRAY, 2022). Tanto avanco limitado por baixas eficacias terapéuticas
com abordagens atuais que negligenciam ou fornecem mas interpretacdes acerca da
resisténcia a terapia por meio de diferentes processos bioldgicos (como, dorméncia induzida
por terapia - interrupgcé@o da proliferagéo por poliploidia, multinucleagao, micronucleagéo ou
senescéncia, reversdo da apoptose - anastase, fusédo celular, estruturas célula-a-célula,
formagdes sinciciais e outros processos) (DORNEN et al. 2020; MIRZAYANS E MURRAY,
2020a; MIRZAYANS E MURRAY, 2020b; HASS et al. 2021; DEMIN et al. 2022).

No que tange as respostas celulares do tumor aos tratamentos convencionais,
inUmeras alteragbes morfolégicas sao perceptiveis, tais como: células gigantes com
diversas anormalidades nucleares (nucleo altamente aumentado, multiplos nucleos e/ou
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multiplos microndcleos), células exibindo caracteristicas semelhantes a senescéncia, e,
paradoxalmente, células passando por “morte” celular programada e reprogramando
seus fenotipos (MIRZAYANS E MURRAY, 2020a). Ademais, conseguem se comunicar
continuamente com o seu entorno por meio de despoliploidizacdo, brotamento nuclear,
tunelamento célula-célula e outras estratégias que perpassam interconversdes entre
unicelularidade e multicelularidade (MIRZAYANS et al. 2018; ERENPREISA et al. 2022).

As anomalias nucleares caracterizam células tumorais que coletivamente podem
ser chamadas de células cancerigenas poliploides gigantes (Polyploid Giant Cancer Cells,
PGCCs), células semelhantes a macréfagos associadas ao céncer (Cancer Associated
Macrophage-Like cells, CAMLs) (ADAMS et al. 2014), células hibridas imunes neoplasicas
(SUTTON et al. 2022), células cancerigenas polianeuploides (Polyaneuploid Cancer Cells,
PACCs) (PIENTA et al. 2021), células cancerigenas semelhantes a blastomeros (NIU et
al. 2017) ou por diversos outros nomes, como salienta Castillo et al. (2023). Mas mesmo
em meio a essa diversidade de nomenclaturas, o ponto central é que representam um
papel critico para entender o repovoamento e resisténcia tumoral frente as abordagens
terapéuticas altamente agressivas, e, contraditoriamente, benéficas para o tumor.

Outrossim, ao considerar a formagéo de células multinucleadas — seja por meio de
fusdo de células mononucleares ou a formagéo de estruturas célula-a-célula — nos tecidos
saudaveis e na tumorigénese, observa-se que emergiram de forma repetida e independente
em varios grupos de eucariotos unicelulares e estdo entre as estratégias dominantes de
sobrevivéncia e manutengao da biodiversidade em protistas. Esses processos, perpassam
a geracao de sincicios ou somatogamia reversivel ou irreversivel, apresentam a poliploidia
como uma estacdo de juncdo de diferentes vias biolégicas capazes de fornecer troca
genética robusta, podendo promover resposta evolutiva preventiva dos tumores aos
tratamentos terapéuticos (DEMIN et al. 2022).

Em paralelo, no caso da fusao celular, esse fenbmeno proporciona uma outra via
de escape aos tratamentos terapéuticos, beneficiando a geracdo de células tumorais
mais resistentes. Isto primeiro pela produgédo de células hibridas bi ou multinucleadas
(heterocario), que permanecem como heterocario ou sofrem redugéo de ploidia/transi¢cao
de heterocario para sincario (células com unico nucleo) (HST), dando origem a células
filhas mononucleadas. Em consonancia, a HST associa-se com a segregagéao incorreta dos
cromossomos e, portanto, aindugéo de aneuploidia, instabilidade genémica e até cromotripse
(rompimento cadtico cromossomal seguido de reorganizagdo/reembarelhamento dos
fragmentos e unido) (DORNEN et al. 2020).

Diante disto, essa aneuploidia e instabilidade genémica também podem levar a uma
conversao maligna de células hibridas, isto pela hibridizagéo de células ndo transformadas
inflamadas cronicamente ou em condi¢des inflamatérias crénicas ou estressantes, tais
como em tratamentos oncoldgicos, que apresentam alteragcdes de radicais mutagénicos
que induzem respostas celulares, um ambiente favoravel a fusdo celular (DORNEN et al.
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2020). Dessa forma, continuas fusdes entre células cancerigenas (fusdo homotipica) ou
com células da vizinhanga (fus@o heterotipica), também se submetem a um processo de
selecdo pos-hibrida (PHSP), que torna o tumor capaz de lidar com a instabilidade genémica
dos nucleos parentais e reorganizar a sobrevivéncia e a funcionalidade metabdlica,
estabilizando desequilibrios caotticos e determinando a malignidade e sobrevivéncia do
tumor (HASS et al. 2021).

Dessa maneira, conforme o breve compilado de potenciais estratégias acessiveis
pelas células neoplasicas estressadas em resposta aos tratamentos convencionais, o
que se observa € uma célula com uma historia evolutiva perpassada por adaptacbes e
interconversdes entre a unicelularidade e multicelularidade sob variagbes biolégicas,
quimicas, fisicas e matematicas, capazes de aprimorar e permitir superar a abordagem de
estratégia de morte vigente nos tratamentos convencionais, que imersa em uma corrida
competitiva constante contra o tratamento, supera-o frente a aquisicdo de caracteristicas
evolutivas criticas para sobreviver e resistir a extingdo, para maiores detalhes segue a

figura 3.
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Figura 3: A disputa entre a célula tumoral e a “estratégia de morte”. Ao decorrer do percurso de vida
das células, elas sempre estdo imersas em variacbes ambientais e adaptacdes como respostas a
tais mudancgas, sendo um caminho dindmico (A). Porém, quando ha um desequilibrio da capacidade
de reparar e manter um equilibrio entre adaptacéo e variagdes, o que se observa é a possibilidade
de acesso a carcinogénese (célula tumoral X). Assim, ao decorrer do ciclo vicioso de proliferacao
desordenada do cancer, ha uma continua mudanca biol6gica, fisica, quimica e matematica em cada
nova geragéo do tumor (B, célula tumoral X’). Em paralelo, a complexidade do tumor em crescimento
passa a ser um grande problema para a sobrevivéncia do hospedeiro, com isso, visando soluciona-la
inUmeras abordagens terapéuticas baseadas em uma perspectiva de “estratégia de morte” (ou seja, uma
abordagem agressiva considerando o tumor como um inimigo mortal que deve ser eliminado) proporciona
a nova fonte evolutiva ao cancer, isto porque, ao seguir com abordagens agressivas rotineiras ao invés
de induzir a morte da célula neoplasica o que pode ocorrer € uma evolugéo dessa, isto explicavel pela
hipétese da Rainha Vermelha a qual destaca que acaba se tornando uma competicdo continua entre
tumor e tratamento que possibilita a evolugdo de ambos e mantendo a competicao estavel (C,D). Logo,
0 que se alcanca ao final € uma célula cancerigena evoluida e com acumulo de mudancas capazes de
transitar entre estados atratores distintos e multiplas redes génicas e levando a consequéncias clinicas
desastrosas, como os casos de resisténcia, recidiva, metastase e entre outras (E, célula tumoral X”).
Nota: figura criada pelo Biorender.
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1.4 POLIPLOIDIZACAO E CANCER

A morfologia nuclear anormal, comumente referida como atipia nuclear, considera-
se como um critério importante para diferenciar um tumor maligno (cancer) de um tumor
benigno. Porém, as estranhas PGCCs eram geralmente consideradas células senescentes
e inviaveis devido a falta de mitose. Todavia, ao invés de usar a tradicional divisdo mitotica,
essas células podem gerar células descendentes por meio de mecanismos amitéticos,
incluindo brotamento, divisdo ou fragmentagdo, que levam ao escape da senescéncia,
desdiferenciando parcial ou completamente as células somaticas em seu estado embrionario
e capazes de diferenciacdo em multilinhagem, representando uma progénie resistente a
terapia e repovoadora do tumor (LIU et al. 2022; MIRZAYANS E MURRAY, 2023).

Além desses mecanismos, visando um escape da senescéncia, mecanismo transitorio
de sobrevivéncia (PRAKASH E TELLERIA, 2023), as PGCCs podem realizar endomitose
(pré-requisito da meiose assexuada nos ciclos de vida de varios protozoarios) multipolar
reconstitucional (SALMINA et al., 2023) ap6s catastrofe mitética contendo reguladores
classicos de processos meioticos (ERENPREISA et al., 2005; SALMINA et al., 2020), atingir
grande ploidia por deslizamento mitético continuos, o que possibilita um descarte de DNA
citosoélico danificado (ZHANG et al., 2023), mudangas conformacionais e estruturais do
nucleo em relacao ao citoesqueleto (WALLEN, 2021; WALLEN, 2022a; WALLEN, 2022b)
e acesso a um estado “atrator oncofetal” filogeneticamente pré-programado, relacionado
com a unicelularidade, e a dessele¢ao de variantes inadequadas a beira da sobrevivéncia
celular (ERENPREISA et al., 2022).

Desta forma, observa-se que a poliploidizagéo esta imersa em um conjunto diverso
de paradoxos, isto por causa da exploracdo adaptativa de redes reguladoras de genes
em meio ao limite da ordem e do caos, onde o destino celular € alterado por oscilagbes
entre reguladores alternativos da senescéncia celular e reprogramacéo operando atraves
da auto-organizacao (ERENPREISA et al., 2022; ERENPREISA et al., 2023). Em paralelo,
as PGCCs representam um regulador central na histogénese maligna, heterogeneidade
intratumoral, escape imunolégico e macroevolugéo através também de uma desrepressao
do programa pré-embriogénico suprimido em células somaticas (LI et al., 2023).

Suplementarmente, a troca da mitose proliferativa para a replicagdo intranuclear
presente nas PGCCs, acaba ativando uma hereditariedade de McClintock capaz de
redefinir ou reestruturar o0 genoma juntamente com a hereditariedade de Mendel baseada
na regulagéo da estabilidade genémica lidando com o estresse para a sobrevivéncia do
tumor que evoluiu ao longo de milhdes de anos na Terra entre ciclos de proliferacéo,
resposta e dorméncia celulares (LIU, 2022; LIU et al., 2022).

Em paralelo, o aspecto evolutivo das PGCCs também rodeia uma definicao
gendmica complexa que ndo depende somente de informacdes embrionarias e nem de

tracos atavicos simples, mas representam-se também por uma luta de uma rede génica
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persistente originada na fase pré-metazoaria da vida e seu sistema de organizagéo celular
ancestral contra o organismo hospedeiro multicelular, o que é suportado pela teoria evolutiva
do genoma do cancer (NICULESCU, 2023). Assim, torna-se possivel compreender o papel
das PGCCs quanto estruturas compartilhadas com organismos unicelulares que seguem
uma caracteristica de pseudoparasitismo agressivo dentro do organismo hospedeiro
multicelular (NICULESCU, 2020; NICULESCU, 2022).

Entdo, com base nessas curtas exposicdes, pretendemos salientar o valor do
estudo das PGCCs frente a um entendimento mais integrado do cancer a fim de responder
0s casos de resisténcia, metastase, recidiva, resisténcia, dorméncia e outros estagios
tumorais que repercurtem sobre uma maior agressividade do tumor e consequente morte
dos pacientes. Para tanto, apresentaremos discussoes da fronteira do conhecimento acerca
de conceitos tedricos, translacionais e clinicos, objetivando uma inclusao de distintas areas
do conhecimento em um seguimento colaborativo e multidisciplinar valoroso para o avang¢o
do estudo oncologico.

Dessa maneira, essa primeira edi¢éo significara um marco para uma area ainda em
pleno desenvolvimento, mas ainda em sua infancia, quanto aos estudos experimentais.
Nessa perspectiva, iremos desenvolver exposicoes acerca da poliploidia, PGCCs e
mecanismos ou processos biolégicos associados, todos os conjuntos de informagdes
sustentadas por uma bibliografia diversa de inUmeros autores de grande renome. Por fim,
visando destacar a diversidade de mecanismos, processos e fun¢des relacionados com as
PGCCs, destacamos uma figura modelo para tal diversidade (figura 4).
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Figura 4: Esquema descrito acerca da perspectiva holistica do cancer perante os multiplos processos e mecanismos relacionados as PGCCs.
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2. UMA EXPOSICAO ACERCA DA POLIPLOIDIA

Todas as espécies possuem a propria ploidia e, consequentemente, 0os seus
cari6tipos sado caracterizados de acordo com o seu nimero béasico de cromossomos. Estes
recebem a notagéo (x) como por exemplo, 0 numero basico de cromossomos na espécie
Homo sapiens que coincide com o numero de cromossomos das células gaméticas (x=n)
e ela é considerada uma espécie diploide (2x) — uma vez que em suas células somaticas
ha 2n=2x=46. Entretanto, diversas condi¢des, espontaneas ou induzidas, podem levar
a alteragcdes no numero basico de cromossomos encontrado nas células de diferentes
espécies, as quais podem apresentar variagdes de um ou mais cromossomos (aneuploidia)
ou variagbes que envolvam multiplos de seu complemento cromossOmico basico,
denominadas euplodias, gerando células 3x (triploidia), 4x (tetraploidia), 5x, 6x ou mais
repeticoes, configurando assim as poliploidias, conforme indicado na figura 5.

N (T

s

N

Haploide Diploide Triploide Tetraploide
X 2% 3x 4x

Figura 5: Representacdo esquematica de diferentes ploidias.

O termo poliploidia se refere a existéncia de trés ou mais conjuntos de cromossomos.
Tal condi¢cdo pode estar relacionada aos organismos determinando influéncias em todos
os niveis de organizagao biologica, abrangendo desde genes até células e ecossistemas
inteiros (FOX et al., 2020), sendo um processo que pode ocorrer tanto em organismos
procarioticos e eucarioticos quanto em células somaticas e germinativas.

Apesar dessas alteragdes, geralmente, determinarem um desequilibrio e
apresentarem, como consequéncias, mudancas no controle divisional e funcionamento
celular, elas podem apresentar importante papel evolutivo. Dentre elas, a poliploidia &
aquela com maior numero de estudos voltados para o entendimento de seu valor evolutivo e
de suas consequéncias. Os primeiros estudos cientificos sobre a poliploidia datam de cerca
de 100 anos quando Hugo de Vries, G. Ledyard Stebbins e demais cientistas, relataram
sua existéncia e sua importancia na evolugéo de diferentes organismos.

Embora todos os organismos poliploides, por definicdo, apresentem seus genomas
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em condi¢bes “multiplas” em relagdo ao numero x de cromossomos do grupo, o modo
pelo qual a poliploidia foi estabelecida e mantida em organismos vidveis dessas espécies
€ variavel e, portanto, afeta a estimativa de tempo de origem e a interpretagdo de dados
moleculares relativos a tal modificagdo (DOYLE; EGAN, 2010).

Ha duas formas de origem da poliploidia sob os pontos de vista taxonémico
e genético, sendo elas ‘autopoliploidia’ e ‘alopoliploidia’. No sentido taxondémico, os
autopoliploides seriam os organismos originados a partir de uma Unica espécie, enquanto
os alopoliploides seriam formados pela hibridizacdo entre duas ou mais espécies. Ja
na definicdo genética, que é usada frequentemente em estudos sobre a evolugdo dos
vegetais, os autopoliploides seriam 0s organismos originados pela associacao aleatéria
entre quatro cromossomos homologos presentes em um tetraploide, o que daria origem a
uma segregacéo tetrassémica, enquanto os alopoliploides apresentariam dois conjuntos
de cromossomos homdlogos (cromossomos com uma homologia parcial uma vez que séo
derivados de espécies diferentes), e esses normalmente ndo se pareiam completamente,
levando, assim, a uma condigédo de segregacgao dissomica (DOYLE; EGAN, 2010; PIERCE,
2016).

Os estudiosos consideram que a definicdo genética é mais relevante quando a
questao envolve a datagéo de origens poliploides. Eles justificam tal situacao pelo fato de
os padroes de segregacéo determinarem qual sera a variagdo genética retida ao longo do
tempo, sendo essa variacéo utilizada na inferéncia do tempo de origem (DOYLE; EGAN,
2010).

O surgimento da poliploidia pode se dar tanto no nivel do organismo quanto em
nivel tecidual e celular, seja como um resultado do estresse ambiental (taxas aumentadas
de poliploidizagdo) ou mesmo uma condi¢cdo adaptativa a esse estresse. No primeiro
caso, a nao redugédo do nimero de cromossomos durante a meiose gerando gametas ndo
reduzidos e estes, posteriormente, envolvidos em uma fecundacéo levara a poliploidia de
todo o organismo (FOX et al., 2020).

No que tange ao aspecto tecidual, eventos programados ou aberrantes, tais como
a endoreplicagdo ou fusdo célula-célula ou estruturas célula-a-célula, podem determinar
um aumento na ploidia de células somaticas especificas e linhagens celulares, tal situagédo
impacta de forma significativa na diferenciacéo de tecidos em animais e no desenvolvimento
de 6rgaos em plantas (FOX et al., 2020). O reconhecimento da poliploidia como um processo
organico com impacto em espécies e outros grupos taxonémicos € bem estabelecido, mas
€ importante reforcar que tal processo pode ocorrer em células e tecidos especificos como
no crescimento do tecido mamario durante a lactacado de mamiferos ou na reparagcédo de
tecidos renais e vesicais de mamiferos (FOX et al., 2020; ORR-WEAVER, 2015).

Para Orr-Weaver (2015), quando comparada sua agéo no desenvolvimento organico
(células e tecidos) e 0 seu papel desenvolvido em relagéo a ploidia das espécies, a poliploidia
apresenta papéis distintos, uma vez que o processo de poliploidizacdo é acompanhado do
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aumento do contetdo de DNA, em tipos especificos de células somaticas. Portanto, a
organogénese, além de garantir a determinagéo e diferenciacéo dos tipos celulares para o
funcionamento e arranjo adequados dos 6rgédos e tecidos, ainda ndo sdo compreendidos
todos os aspectos funcionais quanto a organogénese associada a processos regulatérios
perpassados pelo tamanho celular.

Considerando que, na organogénese, nao apenas o tamanho geral do 6rgéo
deve ser controlado, mas cada uma das camadas de tecido dentro do 6rgdo precisa ser
dimensionada para ter o tamanho adequado e, esses dois aspectos sdao determinados
néo apenas pelo nimero de células, mas também pelo seu tamanho, condicdo que esta
diretamente relacionada a ploidia e, consequentemente, a poliploidia (ORR-WEAVER,
2015).

2.1 EVOLUCAO E ECOLOGIA

A poliploidia tem alta capacidade de gerar e impulsionar a biodiversidade. Portanto,
€ considerada como um processo com alto valor evolutivo, sendo presente na maioria,
senao em todas, das espécies existentes (incluindo a nossa) mesmo que o processo tenha
ocorrido em tempos remotos de sua evolucdo. Entretanto, apesar de sua importancia
evolutiva e ecolégica de poder impulsionar oportunidades de pesquisa e inovacgéo, a
poliploidia continua ainda pouco explorada, com pouca compreensdo de seu impacto
e papel na filogenia. Além de seus processos biolégicos ainda ndo estarem totalmente
esclarecidos mesmo ap6és o advento da era genémica (VAN DE PEER et al., 2021).

Ha evidéncias de que a variacdo do tamanho do genoma, quantidade de DNA no
nucleo, independentemente de como foi gerada, tem consequéncias evolutivas e ecolbgicas
para um organismo, pois interfere no aumento do volume, nas taxas de divisdo e nas
demandas de nutrientes da célula. Garbutt e Bazzaz (1983) relataram que mudancas nas
taxas de crescimento de plantas foram relacionadas com a duplicagéo de todo o genoma,
podendo alterar os padrdes de fenologia e, consequentemente, impactar nas interacbes
com a comunidade ao redor (FAIZULLAH et al., 2021; LAPORT; MINCKLEY; RAMSEY,
2016).

Com o aumento do tamanho da célula, resultando em um aumento geral dos
6rgdos, muitos poliploides sdo maiores que os diploides. Além disso, deve-se também
levar em conta as mudancgas fenotipicas impulsionadas por processos evolutivos, como
por meio da neofuncionalizacéo (evolucéo de novas func¢des), onde se tem novos produtos
génicos ou padrdes de expressdo génica alterando o fendétipo. Por exemplo, através da
modifica¢do das vias bioquimicas que produzem metabdlitos secundérios nas plantas, na
qual a maquinaria de defesa contra herbivoria poderia se fortalecer (EDGER et al., 2015)
ou alterar a produgdo de compostos volateis, afetando as espécies polinizadoras (GROSS;
SCHIESTLI, 2015).
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Porém, mesmo sem a neofuncionalizag¢éo, a selecéo natural pode criar divergéncias
entre diploides e poliploides que podem impactar fortemente o contexto das comunidades
ecologicas (SEGRAVES, 2017). Essa variedade de diversidade fenotipica pode fornecer
espécies poliploides com capacidade adaptativa incomum, principalmente em tempos de
alto estresse ambiental.

A rapidez com que populagbes poliploides se adaptam a novas condi¢cdes é
facilitada pela duplicacdo de cromossomos, que confere maior heterozigosidade, tamanhos
populacionais efetivamente maiores, mascaramento de alelos recessivos deletérios,
perdas mais lentas de diversidade genética devido a autofecundacdo ou deriva genética
e o potencial para neofuncionalizacdo em genes homdlogos. Os poliploides também
apresentam maiores taxas de recombinagca@o e maior tamanho de alvo mutacional (SOLTIS
et al., 2015; VAN DRUNEN; JOHNSON, 2022).

Embora a poliploidia seja encontrada em diferentes grupos de organismos, ela &
particularmente importante na histéria evolutiva das plantas com flores (LEEBENS-MACK,
2019). Acredita-se que, aproximadamente, um terco das espécies de plantas séo poliploides
recentes. Dentre elas, algumas sdo muito importantes para a agricultura como trigo, aveia,
cana-de-agucar, algodéo e banana. A prevaléncia de poliploidia em plantas cultivadas
sugere uma maior adaptacéo a condicdes ambientais heterblogas e estressantes, além
de expressar caracteristicas favoraveis para os humanos (SHIMIZU, 2022; AKAGI et al.,
2022).

Diante dos impactos que a poliploidia pode exercer nos organismos vivos, a
compreensao do fendmeno e a regulacao da formacgao de células poliploides tém sido vistas
como instrumentos para lutar contra as principais questdes enfrentadas pela sociedade.
A poliploidia j& é apontada como estratégia dentro de areas como a sustentabilidade,
manutencdo da biodiversidade, para a diversificagdo e ampliagdo do rendimento da
producao agricola, e no desenvolvimento da biotecnologia e avangos nas ciéncias médicas
(FOX et al., 2020).

Em relagcéo a biodiversidade, principalmente se tratando de espécies vegetais, a
duplicagéo de todo o genoma pode alterar os nichos climaticos dessas plantas (LAPORT et
al., 2013), modificar as intera¢gdes com as micorrizas (TEéITELOVA et al., 2013), alterar os
compostos quimicos, resultando em diferentes colora¢des das flores (MCCARTHY et al.,
2017), remodelar as estratégias fisiologicas do uso da dgua e mudar os padrées da visita
dos polinizadores as flores (MAHERALI et al., 2009; THOMPSON; MERG, 2008). Como
consequéncia, a poliploidia tem forte impacto em questdes relacionadas ao ecossistema
e a biodiversidade. Ademais, muitos estudos e novas tecnologias tém sido empregados
para descobrir como a duplicagdo total do genoma pode resultar em novas interacoes
entre as espécies, e principalmente, como a poliploidia pode impactar nas respostas dos
organismos diante das mudancas climaticas (LAPORT et al., 2013).

No que concerne as ciéncias médicas, acredita-se que a poliploidia representa uma
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incognita quanto as células tumorais. Uma vez que a duplicagdo do genoma apresenta
a capacidade de modificar toda uma configuragdo biologica pré-existente, alterando
a expressdo génica, o tamanho da célula, a interacdo entre os genes, a remodelagéo
epigenética e além de ter relacdo com a alteracdo das respostas diante de estimulos
relacionados ao estresse ambiental (SCHOENFELDER; FOX, 2015). E, perante todas
as modificagdes provocadas pela poliploidia, pesquisadores buscam nessas alteracdes
ferramentas que possam inibir o avango dos tumores em seres humanos.

A poliploidia também corresponde a uma resposta dos organismos as mudancgas
ambientais, como elevada temperatura, salinidade, seca. Além disso, cabe salientar que
diante de injarias e infecgbes, alguns organismos podem induzir uma resposta meiotica,
gerando linhagens poliploides (STORME; COPENHAVER; GEELEN, 2012; PECRIX et al.,
2011). E, nessa conjuntura, ndo apenas espécies vegetais respondem ao estresse, mas
foram identificados casos em que animais, vertebrados e invertebrados, exibiram essa
mesma resposta em tecidos de diferentes 6rgéos apés uma lesao (LAZZERI et al., 2019;
LOSICK et al., 2013; NEIMAN et al., 2017). Nesse sentido, pesquisadores ao observarem a
ocorréncia da poliploidia relacionada a lesdes, tém procurado compreender 0s mecanismos
que desencadeiam e geram essa resposta, levando em conta que o desenvolvimento de
estudos sobre 0 assunto pode auxiliar na criagcdo de novas estratégias para a reparagéo de
tecidos lesionados e, até mesmo o impedimento do crescimento de células cancerigenas
(FOX et al., 2020).

Além de todos os impactos que a duplicagdo do genoma traz aos organismos vivos
existem outras respostas relacionadas a poliploidia, uma delas é referente a tolerancia a
salinidade tanto em animais quanto em plantas (CHAO et al., 2013; LIU, YANG et al., 2019;
SCHOENFELDER et al., 2014). Além disso, em espécies vegetais a poliploidia pode levar
ao aumento da adaptagdo e o sucesso agrondémico de plantas de interesse econémico,
pois as células poliploides estao relacionadas com o desenvolvimento de estruturas como
tricomas, frutos, raizes e nédulos (ORR-WEAVER, 2015; BAROW, M.; MEISTER, 2003).
Por fim, a poliploidia pode minimizar a variacéo fenotipica deletéria, pois copias adicionais
do genoma funcionam como um “tamp&o” contra o impacto de mutacdes deletérias
(STEBBINS et al., 1971).

Em suma, a poliploidia representa um atributo de importancia evolutiva e que
esta relacionado ao desenvolvimento e crescimento das células de muitos seres vivos.
As perspectivas para seu melhor entendimento e utilizacdo como ferramenta em varios
campos das ciéncias sdo animadoras a cada nova pesquisa que surge. Afigura 6 apresenta
um esquema dos varios campos na qual a poliploidia tem relagéo.
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Figura 6: Esquema geral das areas nas quais a poliploidia apresenta influéncia. As setas indicam os
campos de estudo onde o assunto tem sido explorado. Além disso, na parte externa, estdo temas onde
a poliploidia apresenta correlagdes e que também englobam todas as areas citadas dentro dos baldes.
Fonte: Adaptado de FOX et al., (2020).

2.2 POLIPLOIDIZAGAO E SUAS IMPLICACOES NA TUMORIGENESE

Desconsiderando a microbiota, estima-se que o corpo humano adulto é constituido
por aproximadamente 37 trilhdes de células, com suas mais variadas funcdes (ROY;
CONROQY, 2018). Com a evolugao do conhecimento cientifico, essa diversidade celular
passou por um processo de sistematizacdo, sendo categorizada de acordo com sua
origem, morfologia e componentes moleculares. Esses componentes sdo responsaveis por
exercer diversas fungbes na maquinaria das células, dentre elas, a atuagdo e regulagéo
do ciclo celular, de modo que o estado diploide das células somaticas de mamiferos seja
preservado, evitando uma proliferagdo descontrolada e anormal de células com conteudo
de DNA alterado (BIZARD; HICKSON, 2018; MELO, 2020).

Quando pensamos no ciclo celular, € comum lembrarmos do ciclo mitético e suas
etapas, incluindo a interfase, que é dividida em “primeiro intervalo” (G1); sintese do DNA
(S); “segundo intervalo” (G2); e, por fim, a segregacao dos cromossomos em duas células-
filhas idénticas, por mitose (M) (ZHANG et al., 2022). Entretanto, algumas células podem
passar por uma variagéo do ciclo mitético denominado endoreplicagdo, no qual a mitose
nao ocorre, devido a uma modulacdo da atividade de proteinas quinases dependentes
de ciclina. Esses constantes processos de duplicacdo do DNA por endoreplicacdo ou por
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fuséo celular, como ja citado, levam a poliploidizagdo do genoma, crescimento celular e
ocasionam o surgimento de células mononucleadas ou multinucleadas gigantes (NIU et
al., 2016).

Conforme discutido nas se¢des anteriores, a poliploidia € um evento de extrema
importancia para a biodiversidade, especiacédo e evolugdo dos organismos, sendo uma
caracteristica marcante dos genomas vegetais e presente em células sométicas de taxons
especificos, como artropodes, répteis, anfibios e peixes (VAN DE PEER; MIZRACH;
MARCHAL, 2017). Em mamiferos, as células poliploides sdo amplamente descritas
na organogénese e no desenvolvimento e diferenciacdo de alguns tecidos, tal como o
figado (hepatdcitos: 4x - 8x), coracao (cardiomidcitos: 4x), pancreas (células acinares: 4x),
medula 6ssea (megacariocitos: 16x - 128x) e placenta (células trofoblasticas gigantes: 8x
- 64x) (DONNE et al., 2020). Apesar dos exemplos citados, é importante salientar que
esta instabilidade genémica em grande parte das células humanas resulta em morte
celular ou aberragdes cromossémicas, sendo esta ultima, uma caracteristica das células
cancerigenas (BIZARD; HICKSON, 2018).

Durante séculos, muitos pesquisadores se empenharam em tentar elucidar os
processos e 0s mecanismos envolvidos na tumorigénese, de tal modo que nas Ultimas
décadas a compreensao do surgimento de células cancerigenas e sua progressao no
organismo evoluiram consideravelmente (ERENPREISA et al., 2022). Contudo, embora
tenhamos progredido com alguns tratamentos em varios subtipos de céancer, ainda
esbarramos nas altas taxas de mortalidade e letalidade associada a resisténcia terapéutica
aos tumores em estagio avancado (ZHANG et al., 2022; LIU et al., 2022).

Em termos de resisténcia terapéutica e recidiva da doenca, varios autores vém
sustentando a hip6tese de que a instabilidade genémica de pequenas subpopulacbes
de células é um dos fatores responsaveis por facilitar o acimulo de mutacoes e,
consequentemente, a heterogeneidade e plasticidade intratumoral frente aos tratamentos
(SINHA et al., 2020; XUAN; GHOSH; DAWSON, 2022).

Uma dessas subpopulagdes aberrantes sdo as PGCCs, presentes em 37% dos
tumores humanos (LIU et al., 2022). Embora permanecessem ignoradas por muito tempo
devido ao seu aparente estado de quiescéncia e ciclo celular anormal, nos Ultimos anos
essas células ganharam uma crescente atencdo por seu fenoétipo resistente, surgindo
em tumores apoés tratamentos locais ou com antineoplasicos em varios tipos de cancer,
incluindo cancer de mama, prostata, colorretal, ovario e melanomas (LIU et al., 2022).
Tal ocorréncia pode ser explicada por danos ao DNA causado pelo método terapéutico
adotado, culminando em ciclos de endoreplicacéo e poliploidizac¢éo, tal como apresentado
na figura 7.
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Figura 7: Esquema apresentando os possiveis efeitos de danos diretos ao DNA por quimioterapias,
radioterapias e outros potenciais procedimentos terapéuticos com agdo mutagénica. Fonte: Adaptado de
DONNE et al., (2020).

Investigacbes recentes sobre a poliploidia do céancer buscaram caracterizar e
compreender 0s principais mecanismos reguladores do ciclo celular das PGCCs, a fim
de propor novas intervengdes terapéuticas. Quanto a descricdo fenotipica das PGCCs,
Xuan, Ghosh e Dawson (2022) em uma caracterizagéo in vitro, destacaram seu formato
nuclear sendo mais rigido e irregular, assim como seu tamanho citoplasmatico gigante,
chegando a uma média de volume 15 vezes maior em comparag¢do as nao poliploides.
Segundo os mesmos autores, o fendtipo gigante e a caracteristica migratoria das células
sdo corroboradas pela significativa expressao de genes codificadores dos componentes do
citoesqueleto, condigcéo que favorece sua invaséo e metastase nos tecidos por um aumento
na capacidade de gerar forgas de tracao.

Em analise histopatologica, as PGCCs podem ser identificadas em diferentes fases
do ciclo de vida, com um grande nucleo mononucleado ou multinucleado, ambos com
inUmeras variacoes estruturais (LIU et al., 2022). Quanto ao seu ciclo de vida, as PGCCs
sdo capazes de passar por um processo de poliploidia reversivel (ciclos de ploidia) apés
inUmeros eventos de divisdo mitética, e diferenciacdo embrionaria (ZHANG et al., 2014;
NIU et al., 2016; LIU et al., 2022). Porém, essas evidéncias ainda causam estranheza nos
pesquisadores em cancer, no geral (ERENPREISA et al., 2022).

Face ao exposto, as descobertas sobre poliploidia e sua relagdo com a resisténcia
de células tumorais a tratamentos terapéuticos, marcam o nascimento de um novo campo
para a investigacdo das bases moleculares e genéticas do cancer, assim como traz uma
nova oética para compreender o caos envolvendo a fisiologia das temidas PGCCs.
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3. AVANCANDO SOBRE O ENTENDIMENTO DAS PGCCS

Diversos novos estudos comecaram a esclarecer as relagdes entre hiperpoliploidia
e cancer, no entanto, o papel fundamental das PGCCs (ou Células Cancerigenas Gigantes
Multinucleadas - Multinucleated Giant Cancer Cells, MNGCs), exemplificadas na figura 8,
ainda é pouco compreendido (NICULESCU, 2019). Em consonéancia a isso, dados recentes
demonstraram que PGCCs podem ter adquirido um programa semelhante ao embrionario
inicialmente ativado em resposta ao estresse oncogénico e terapéutico para gerar células
cancerosas reprogramadas capazes de aprimorar a resisténcia a drogas, induzir maior
agressividade do tumor pela sua prole aneuploide e aprimorar as progressoes evolutivas

tumorais mais danosas, tais como a metastase (CHEN et al., 2018).
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Figura 8: Imagens histologicas exemplificando PGCCs/MNGCs em carcinoma seroso de ovario de alto
grau (A, B, E, F, G, H) e cancer colorretal (C, D, I, J). A e B. PGCCs mononucleadas (As setas pretas
indicam PGCCs); C e D. PGCCs com brotamento (As setas pretas indicam PGCCs e as setas vermelhas
indicam células filhas geradas por PGCCs); E e F. PGCCs mononucleadas sofrem cariocinese e levam
a um ndcleo gigante parcialmente clivado (As setas pretas indicam PGCCs); G e H. Nicleo de célula
tumoral gigante com cariocinese completa sem citocinese e gerando uma MNGCs semelhante a uma
roseta, semelhante as mérulas da embriogénese humana inicial (As setas pretas indicam PGCCs); | e
J. Padrdes micropapilares e PGCCs presentes em padrdes micropapilares (As setas pretas indicam
PGCCs). Fonte: Adaptado de Zhang et al. (2016) e Chen et al. (2019).

Além de uma relagédo embrionaria, as PGCCs também vém sendo destacadas como
uma base de origem para as células-tronco cancerigenas, isto porque, no caso da resisténcia
terapéutica no cancer, que € um grande obstaculo para superar a recaida nos pacientes,
essas células-tronco cancerigenas, geradas como uma prole filha das células-mae gigante
poliploide, passam a compor o nicho tumoral sob um papel vital na autorrenovacéo e
quimio/radiorresisténcia das células cancerosas, por meio da desdiferenciacdo seguida
de diferenciagcdo de novas células, causando invasdo e migracao, levando a tumores
secundarios (ARUN et al., 2019).
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Embora as PGCCs consigam alcancar diversas alternativas de sobrevivéncia para
o tumor, elas produzem um novo compilado de células, por meio de despoliploidizagéo,
chamadas de células cancerigenas polianeuploides (PACCs), que possibilitam avancos
ecolbgicos e evolutivos, assim como a retoma da proliferacdo cadtica e aumento da
agressividade de células resistentes (PIENTA et al., 2020).

Em somatorio, foi compreendido que as PGCCs podem repovoar e formar colonias
macroscopicas e esferoides in vitro e se constatou que a sinalizacdo da Aurora quinase
funciona na intersecéo entre o ciclo celular proliferativo e a endoreplicacdo. Logo, possiveis
mudancas para variantes de endoreplicacdo cria crescentes PGCCs tolerantes a terapia
antimitotica (TAGAL; ROTH, 2021).

Em outros estudos, observou-se que ao se tratar de PGCCs no cancer colorretal,
destacou-se relagdes destas células com o grau de malignidade e a geragé@o de células-
filhas por divisdo celular assimétrica, as quais tiveram uma forte capacidade de se infiltrar,
adquirindo um fendétipo mesenquimal (FEI et al., 2019a; FEI et al., 2019b).

Expandindo o entendimento relacionado as PGCCs, vale destacar que essa
formacao de novas células resistentes, pode ocorrer por: (i) brotamento ou explosao nuclear
(esporulagéo), semelhante a organismos simples, como fungos; (ii) despoliploidizacéo,
envolvendo mediadores-chave da meiose, autorrenovacao e mitose; (iii) transferéncia
horizontal de seu material nuclear que contém marcadores de células-tronco para células
vizinhas; (iv) fusdo celular; e (v) estruturas célula-a-célula (FEI et al., 2019a; FEI et al.,
2019b).
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4. DO CICLO CELULAR AS MORFOLOGIAS VARIADAS

O ciclo celular, talvez seja a base para o entendimento da existéncia das PGCCs,
isto porque ele é regulado espago-temporalmente em organismos multicelulares, e é a
precisdao que garante que as células-filhas mantenham a mesma quantidade de contetdo
genético que a célula-mae. A progressao do ciclo celular mais comum é o ciclo G1-S-G2-M,
ou o ‘ciclo mitético’. A célula-méae se prepara durante as fases G1 e G2, replica seu DNA
durante a fase de sintese (S) de DNA e divide o DNA igualmente entre duas células-filhas
durante a fase de mitose (M) (SHU; ROW; DENG, 2018).

Mas também existe outro ciclo possivel, o chamado “ciclo de endoreplicacao”, que
consiste apenas nas fases G e S e, portanto, gera células poliploides com varias copias
do contetdo do DNA original. Resultando com isso, em uma célula que mantém nucleos
separados e permanece multinucleada (endomitose), ou uma célula com um ndcleo Unico
(endociclagem) (SHU; ROW; DENG, 2018).

As variacdes proporcionadas por este ciclo paralelo, permite alcancar novos estados
cadtico a beira de uma catastrofe mitotica e apoptose subsequente o que perturba o nivel
geral de transcricdo, regulando positivamente os genes que promovem o crescimento
celular e regula negativamente os genes citostaticos (ZHANG; WANG; ZHANG, 2014; LIU,
2018).

Dentre motivos que possam associar um erro para um ciclo celular eficiente,
vale destacar os inUmeros tipos de estresses que a célula tumoral esta imersa, como
quimioterapia, radioterapia, hipdxia, microambiente alterado e deficiente e dentre outros,
0 que possibilita mais erros no ciclo celular, gerando mais PGCCs, conforme exemplifica a
figura 9 (ZHANG; WANG; ZHANG, 2014).

Control =

Budding

Figura 9: Experimento demonstrando alteragdes morfolégicas das células MCF-7 (cancer de mama)
apés um tratamento com paclitaxel sendo representada uma PGCC, tendo a seta apontada a “célula-
mae” com o seu entorno rico em “células-filhas”. Fonte: ZHANG; MERCADO-URIBE; LIU, 2014.
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E por meio desses estressores e 0s erros obtidos, “acende-se uma faisca” quanto

0 acesso a um processo, denominado de ciclo celular gigante (figura 10), usado pelas

PGCCs em sua grande maioria das vezes. Este ciclo se divide em 4 fases:

Fase de iniciagdo - ocorre quando ha uma extensa catastrofe mitética e
morte celular entre quase todas as células, mas um pequeno subconjunto
de células tumorais sobrevive e acessa estados atratores transitérios para
tetraploidia e poliploidia (LIU, 2018; ERENPREISA et al., 2022);

Fase de auto-renovacdo - ocorre quando as células cancerosas diploides
estdo morrendo, células que tém transitado para tetraploidia (4n) continuam a
endociclagem ou endomitose para produzir células cancerigenas poliploides
(pn) mononucleadas ou multinucleadas. Algumas células multinucleadas
passam por cito-fissdo para gerar células poliploides menores e de
crescimento lento (LIU, 2018; ERENPREISA et al., 2022);

Fase de terminacdo - ocorre quando alguns PGCCs iniciam 0 processo
de despoliploidizacdo (divisdo redutora do genoma) para gerar células
diploides/pseudodiploides. Sendo que algumas PGCCs geram diploides por
brotamento, outras por uma estrutura semelhante a um cisto reprodutivo,
capaz de disseminar microcélulas, outras por fissdo semelhante a
procariontes e outras por esporulacdo semelhante a fungos, fragmentando-
se em muitas progénies aneuploides (LIU, 2018; ERENPREISA et al., 2022;
Niculescu, 2023);

Fase de estabilidade - ocorre quando as células descendentes diploides
geradas com novos ou alterados geno6tipos podem continuar a se diferenciar
em uma variedade de tipos de células com niveis variaveis de poténcia de
desenvolvimento (LIU, 2018; ERENPREISA et al., 2022).
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Figura 10: Esquema do ciclo celular gigante das PGCCs: Fase 1 - Iniciagdo; Fase 2 - Auto-renovagao;
Fase 3 — Terminacdo; Fase 4 — Estabilidade; Etapas:1, endoreplicagcdo para formar tetraploidia; 2,
endomitose para gerar MNGCs; 3, 7 e 10, endoreplicagdo continua; 4, brotamento de células-filhas; 5,
fiss@o nuclear; 6, mitose multipolar seguida de citofissdo; 8 e 9, fragmentagéo continua e brotamento;
11, retomada da mitose de células-filhas; 12, morte; 13, diferenciacdo em células estromais benignas;
14, novas células cancerosas com diferente paisagem genética/epigenética; 15, clones malignos com
potencial para metastase; 16, inicio do ciclo celular gigante sob novo evento catastréfico. Fonte: LIU,
2018.

Com base nesse ciclo, quanto mais endoreplicacdo, maior a infidelidade da
replicacao do DNA, e mais completa a desdiferencia¢do (LIU, 2018). Assim, este fenotipo
distinto esta atrelado a diversos processos complexos, tais como: 1) inicio da cascata
metastatica, 2) sobrevivéncia em doses “letais” de medicamentos e 3) divisdo assimétrica
geradora de células tumorais resistentes (AMEND; et al., 2019).

Dessa maneira, o ciclo celular gigante evidencia a importancia do choque do genoma
quanto indutor de evolugéo, dorméncia, resisténcia, recidiva e regeneracao tumoral. Assim,
através desse “kit de processos” integrados com o aumento tanto no tamanho da célula
quanto na ploidia, permite modificagcdes celulares visiveis como destacado na figura 11.1.
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Ademais, acompanham reestruturacdes gendmicas completas ou parciais que permitem
acessos as estruturas similares as observadas na embriogénese como destaca a figura 11
em estagio de blastdbmero, como demonstrado na figura 11.2 (LIU; ERENPREISA; SIKORA,
2021; LIU; et al., 2021).

Figura 11: Células cancerigenas poliploides gigantes (PGCCs) observadas no carcinoma seroso de
alto grau e o mimetismo observado em embriées no estagio de blastdmero. 11.1.A.a. Nucleo gigante
mononucleado nainterfase (seta vermelha); B.b. Nucleo gigante com parte nuclear sofrendo condensagao
cromossOmica (seta vermelha) e outras partes mostrando maturagéo e brotamento de células filhas
(setas pretas); C.c. Nucleo com parte superior passando por mitose multipolar (seta vermelha), enquanto
partes inferiores sofrem cariocinese assincrona e geram grandes nucleos compostos de multiplos
nucleos filhos (setas pretas); D.d. Nucleo gigante em mitose multipolar completa (seta vermelha); E.e.
PGCCs com células gigantes multinucleadas. O nicleo gigante passou por cariocinese (seta vermelha)
e se desenvolveu em multiplos ndcleos envoltos por membrana nuclear (setas pretas); F.f. O niucleo
gigante é negativo para Ki-67 (seta vermelha) e os nucleos brotados mostram altos niveis de expressao
de Ki-67 (setas pretas). 11.2. Imagens de microscopia confocal de varredura mostrando PGCCs com
uma estrutura semelhante a blastocisto em comparagédo com mérulas humanas. Fonte: Adaptado de LIU

etal., 2021.

Em complemento, observa-se a capacidade das PGCCs de gerarem uma progénie
capaz de se diferenciar em linhagens benignas morfologicamente diferentes, assim como
destaca a figura 12 (LIU; ERENPREISA; SIKORA, 2021; LIU; et al., 2021).
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Figura 12: Linhagens benignas morfologicamente diferentes. A.a. PGCC com meio nucleo (seta preta) se
diferenciando em células semelhantes a neutréfilos (seta vermelha); B.b. Diferenciagcédo de PGCC (seta
preta) em fibroblastos (seta vermelha); C.c. PGCC (seta preta) gerando células semelhantes a eritroides
(seta vermelha); D.d. Diferenciacdo de PGCC (seta preta) em histiocitos espumosos multinucleados
(seta vermelha); E.e. PGCC (seta preta) formando condrécitos (seta vermelha); F.f. Diferenciacéo de
PGCC (seta preta) em células neuronais (seta vermelha). Fonte: LIU et al., 2021.

Frente ao supracitado, essa nova visdo aprimorada da conversa cruzada entre
desenvolvimento e cancer, possibilita uma explicagdo conceitual satisfatéria e aprimorada
acerca do efeito Warburg, tal situacdo é observada nas células gigantes em embrides
no estado de pré-implantacdo e as células cancerigenas recapitulam esse mesmo
programa de desenvolvimento de um embrido no estado de pré-implantacédo, logo, as
PGCCs provavelmente usam um efeito Warburg semelhante para seu metabolismo (LIU;
ERENPREISA; SIKORA, 2021; LIU; et al., 2021).

Dessa forma, as PGCCs destacam uma fungdo de unidades oncogenerativas
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atuando como promotores de recuperacdo regenerativa para sobrevivéncia do tumor
(MOEIN; et al., 2020). Com isso, a natureza dindmica das PGCCs é banhada pelas aguas
da biologia evolutiva classica. Isto porque, a evolugdo dos tumores é perpassada por
tais células estranhas (DASARI; et al., 2021). Logo, o cancer adiciona novos caminhos
elucidativos por meio de abordagens fundamentadas em paradoxos e paradigmas
evolutivos classicos, expandindo-os para abordagens moleculares, ecologicas e holisticas,
isto pelo fato da necessidade de integrar informacdes para entender as PGCCs e seus
impactos (SOMARELLI; et al., 2020; DUJON; et al., 2021).

Entéo, devido ao contetido supracitado, muitos desafios se mostram como pontos
para solucdes futuras, sendo eles: (i) Anecessidade de uma nomenclatura padronizada, uma
identificacdo de marcadores especificos para as PGCCs e novas abordagens terapéuticas
para atingir PGCCs e progénie (WHITE-GILBERTSON; VOELKEL-JOHNSON, 2020); (ii)
Elucidar o mecanismo da diversidade fenotipica na resisténcia proporcionada pelas PGCCs
(AMEND; et al., 2019); (iii) Compreender com maior clareza como os PGCCs podem
escapar do estresse induzido por tratamentos (LIU, 2018); e (iv) Entender se as PGCCs
contribuem para o tumorigénese ou se elas sdo apenas a consequéncia da transformacéao
maligna (ZHANG; et al., 2016).

Por meio das superacgfes desses obstaculos iniciais, avancos significativos serdo
observados sobre os principios mecanisticos dessas células, assim como seus circuitos
reguladores de genes, maquinaria metabdlica, rotas de comunicacao intercelular que
regulam as diferentes fases do ciclo de vida das células gigantes (MOEIN; et al., 2020;
LIU, 2021; LIU; ERENPREISA; SIKORA, 2021; LIU; et al., 2021) e novas abordagens mais
integrativas visando a compreensédo do sistema complexo na sua totalidade (FARIA DO
VALLE, 2020), seguindo uma no¢éo holistica essencial ao desenvolvimento basico, clinico
e translacional da pesquisa oncologica.
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5. A BIOQUIMICA E O METABOLISMO ENERGETICO DAS
PGCCS

As células tumorais possuem padrdes que as caracterizam e sdo também conhecidas
por sua heterogeneidade genética (SAITO et al., 2015). De maneira semelhante, ocorrem
variacbes quanto ao metabolismo energético de células tumorais a depender das
caracteristicas do cancer. O padrdo metabdlico pode ser explorado tanto para a busca
de novos biomarcadores, bem como para o desenvolvimento de novos farmacos. Por
isso, abordar o metabolismo energético de células tumorais, as alteragbes bioquimicas
comuns entre tumores e as PGCCs e o contexto bioquimico-metabdlico para as PGCCs
€ fundamental para um melhor entendimento molecular e celular das PGCCs, visando

integrar com outras atuagdes dessas células.

5.1 INTRODUGCAO AO METABOLISMO DE CELULAS TUMORAIS

Os estudos do fisiologista alemédo Otto Heinrich Warburg foram os pioneiros
na constatacdo de alteragcbes no metabolismo energético de células tumorais (antes
mesmo da descoberta da existéncia do ciclo do &cido citrico, por Krebs). Warburg (1931)
demonstrou que as células tumorais, mesmo na presenca de oxigénio, produzem lactato
(o que normalmente s6é ocorreria em anaerobiose), a partir da via glicolitica, o que foi
chamado de “glicélise aerdbica” e, posteriormente, “efeito Warburg”. Assim, os achados de
Warburg foram extremamente importantes para abrir espaco para novas perguntas dentro
dessa tematica e alavancar literalmente centenas de milhares de produgdes cientificas
sobre metabolismo de células tumorais.

Tamanha a importancia das alteragdes bioquimicas para a evolugdo tumoral
(suprir as demandas energética e estrutural para proliferacao celular), que Hanahan e
Weinberg (2000, 2011) e Hanahan (2022) nomearam a reprogramacao e desregulacao do
metabolismo energético como uma marca registrada emergente em tumores. Seguindo a
mesma linha, Pavlova e Thompson (2016) destrincharam o metabolismo tumoral, definindo
suas marcas registradas. Henschel (2021), por sua vez, fez uma revisao sistematica
(figura 13) e sintetizou alguns dos principais padroes metabdlicos encontrados em células
tumorais.

A bioguimica e o metabolismo energético das PGCCs

26



GLICOSE GLUTAMINA E OUTROS
-- m m N AMIN Om ms
GLUTL OXPHOB SINTESE DE |
§  NOVODEAGSE
crasmEe | COLESTEROL
]' HK
® GLICOLISE
PPP —— — Pmuwrro
l EFEITO LDH"‘l
WARBURG
TUMOR RIBOSE-5-FOSFATO 0=0 LACTTO
/ \ AITERNANCIA ENTRE _
— . FERMENTACAO E OXIDACAD
a\,CJ Z ® .U.L
S~ e MPDIT AN MCT
MICROAMBIENTE AClDIFlCACJ&O
TUMORAL DO MEID

Figura 13: Representacdo de uma célula tumoral em seu microambiente, destacando os principais
pontos-chave de seu metabolismo energético. Os transportadores de glicose GLUT1 e GLUT3
encontram-se hiperexpressos, captando glicose do meio extracelular. A glicose, por sua vez, é fosforilada
pela hexoquinase (HK), formando glicose-6-fosfato, que sera metabolizada na glicélise, bem como na via
das pentoses fosfato (PPP). Nesta via, € modificada formando posteriormente ribose-5-fosfato, agucar
que é utilizado na sintese de nucleotideos acido desoxirribonucleico (DNA) e acido ribonucleico (RNA).
No término da via glicolitica (a qual se encontra hiperativada pelo efeito Warburg), ocorre a formacgéo de
lactato na presenca de oxigénio, preferencialmente, pela lactato desidrogenase A (LDHA). O transporte
de lactato (junto ao H*) pelo transportador de monocarboxilato (MCT) para o meio extracelular acidifica
0 microambiente tumoral. Dependendo da célula tumoral, o0 metabolismo se alterna entre fermentativo
e oxidativo, induzindo a fosforilagdo oxidativa (OXPHOS) na mitocdndria. O efeito Crabtree se refere
a capacidade da glicolise promover a inibicado da OXPHOS em algumas células tumorais. O piruvato
formado pela via glicolitica pode formar citrato para ser desviado na sintese de novo de acidos graxos
(AGs) e colesterol, essenciais para formacdo de membranas celulares e proliferagéo celular. O ciclo do
acido citrico (CAC) pode ser abastecido por diversos aminoacidos, merecendo destaque a glutamina,
aumentando a produgéo de energia na célula tumoral e o aporte de esqueletos carbdnicos para outras
biossinteses. O CAC, por sua vez, encontra-se desregulado. Fonte: Adaptado de Henschel (2021).

Created in BioRender.

Uma vez que a literatura cientifica € muito escassa sobre o metabolismo de PGCCs,
procuraremos evidenciar o que ja se encontra registrado e as lacunas ainda presentes
dentro deste tema.

5.2 COMO PGCCS SUPREM SUAS DEMANDAS ENERGETICAS
As PGCCs, por possuirem volume celular significativamente maior (DONOVAN et
al., 2014) em comparacao com outras células, necessitam de mais “matéria-prima” para

sustentar sua estrutura e também seu metabolismo. Isso foi evidenciado pela reviséo de
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Saini et al. (2021), que descreve que as PGCCs permanecem metabolicamente ativas,
mesmo apoés estresse induzido por terapia.

Por sua estrutura e organizagéo, as PGCCs séo capazes de dar origem a células
filhas (ndo somente, mas também) por meio de brotamentos, semelhante ao que é visto
em leveduras, estas podendo sofrer diferenciacéo e formar células eritroides (ZHANG et
al., 2017) e estromais (ver secao 3.5) (ZHANG et al., 2015; SAINI et al., 2021). A produgao
de células eritroides aqui merece destaque, justamente por sua funcéo de transporte de
oxigénio.

Zhang et al. (2017) observaram a formacgéo de células eritroides a partir de PGCCs
de cancer colorretal (CRC), as quais se mantiveram dentro do citoplasma das PGCCs ou
arredor das mesmas. Destaca-se que estas células eritroides expressaram hemoglobina
embribnica e fetal, as quais possuem mais afinidade pelo oxigénio do que a hemoglobina
adulta, garantindo maior aporte de oxigénio para o tumor. Nao somente isso ocorre, como
também a formac&o de uma estrutura chamada de “mimetismo vascular” ou “mimetismo
vasculogénico” (MV). Tanto a presenca de células eritroides e MV oriundas de PGCCs ja
haviam sido citadas em Zhang et al. (2015).

A MV pode ser formada pelas proprias PGCCs, junto das células eritroides, e ndo
apresenta células endoteliais (diferentemente do processo de angiogénese). Em CRC, a
MV pode ter possibilitado aporte sanguineo no limiar de invasédo para viabilizar o avango
de células tumorais para tecidos vizinhos, o que sugere que esta estrutura pode ser uma
alternativa distinta para fornecer metabdlitos e oxigénio para o tumor, principalmente,
em condi¢des hipoxicas (ZHANG et al., 2017). De maneira semelhante, isso também foi
observado em cancer de mama (revisado por SAINI et al., 2021). Logo, estes estudos nos
trazem algumas pistas de como as PGCCs conseguem sustentar tamanha demanda por
oxigénio e nutrientes.

5.3 METABOLISMO DE CARBOIDRATOS EM PGCCS

O metabolismo de carboidratos costuma ser fonte importante de energia para
tumores. Como citado na secéo anterior, as PGCCs apresentam aumento da atividade
metabdlica, e isso foi demonstrado em tumores cerebrais do tipo glioblastoma de seres
humanos, cujas PGCCs podem atingir cerca do dobro do volume em comparagdo com
células tumorais euploides, proporcionalmente ao tamanho de seus nucleos (DONOVAN
etal., 2014).

Em PGCCs desse tipo de tumor, a glicdlise se mantém mais ativa, tornando as
células poliploides mais sensiveis ao tratamento com inibidor da via glicolitica. Por
consequéncia, como as PGCCs costumam resistir ao tratamento anti-cancer tradicional,
um inibidor do metabolismo de glicose poderia ser utilizado para eliminar estas células
resistentes, diminuindo a heterogeneidade tumoral e aumentando a eficacia da terapia
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convencional (DONOVAN et al., 2014).

Congruente com este estudo, Liu et al. (2013) observaram semelhante aumento
do uso da via glicolitica em PGCCs de leucemia mieloide aguda (LMA). Em células de
LMA, a inibicdo das Aurora quinases (enzimas que colaboram para o processo de divisao
celular e encontram-se altamente expressas em diferentes tumores) é capaz de induzir a
formacéo de PGCCs (pelo aprisionamento na fase que antecede a diviséo celular), gerando
células resistentes ao tratamento do cancer. Este estudo demonstrou que as PGCCs de
LMA séo altamente dependentes da via glicolitica para producéo de energia e que a via
da mTOR (alvo mecanistico da rapamicina, atua na regulacdo da proliferacdo celular,
autofagia e apoptose) seria majoritariamente responsavel por isso (devido a redugédo da
captacédo de glicose e da producéo de lactato). Dessa forma, sugere-se que a inibicao da
mTOR ou também o uso de inibidor de glicolise (como a 2-deoxiglicose) juntamente com
o uso de inibidores de Aurora quinases seja capaz de induzir apoptose e autofagia em
células de leucemia e diminuir seu metabolismo. Assim, torna-se possivel eliminar células
poliploides para aprimorar o tratamento de LMA concomitante ao uso de inibidores das
Aurora quinases.

Saini et al. (2021) apresentam alguns trabalhos que corroboram a maior
susceptibilidade das PGCCs a inibidores de glicolise, mas também apontam um estudo
em que a fosforilagdo oxidativa (OXPHOS) esteve mais expressiva (ver segédo 3.5).
Consequentemente, entende-se que a literatura ainda permanece controversa em relagédo
a esse tema, podendo esta divergéncia estar atrelada a diferencas nas metodologias de
cada estudo.

Tendo estes trabalhos em vista, a metformina (inibidora da OXPHOS) (SIROIS et
al., 2019), o resveratrol e a aspirina (LISSA et al., 2014), por seus efeitos na ativacdo da
proteina quinase ativada por AMP (AMPK) e consequente inibicdo da via da mTOR, séo
moléculas candidatas para eliminagdo de células poliploides resistentes em tumores.

5.4 METABOLISMO DE LIPIDEOS EM PGCCS

Os lipideos sdo macromoléculas com importancia estrutural, energética e de
sinalizacéo celular, tanto em células saudaveis, quanto em células tumorais. Alguns tipos
de tumores aumentam a captagéo e a biossintese de &cidos graxos para adquirir “matéria-
prima” para estruturacdo de membranas celulares e organelas e utiliza-los como fonte
energética, como revisado por Henschel (2021), a fim de suprirem suas necessidades para
intensa proliferacéo celular.

Como demonstrado na literatura até 0 momento, os lipideos e, essencialmente, as
goticulas lipidicas (GLs) aparentam ter papel importante para a sobrevivéncia de PGCCs.
As modificagdes no metabolismo de esfingolipideos (lipideos com fung¢des estruturais
e regulatérias de processos celulares) ja foram evidenciadas em PGCCs (SAINI et al.,
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2021). Por exemplo, foi demonstrado que a enzima lisossomal ceramidase acida —a qual
hidrolisa a ceramida, que é pr6-apoptédtica— tem papel imprescindivel na formacéao de
células filhas de PGCCs e, por isso, encontra-se hiperexpressa nessas células. Desse
modo, o tamoxifeno, capaz de inibir esta enzima, vem sendo estudado para impedir a
formacéo destas células filhas, apesar de nao interferir na formacdo de novas PGCCs
(WHITE-GILBERTSON et al., 2020).

Além disso, as PGCCs, formadas apoés tratamento quimioterapico, passam a possuir
concentracbes aumentadas de GLs em comparagéo as células ascendentes. As GLs sé@o
caracterizadas por serem organelas, envoltas por uma Unica camada de revestimento
lipidico, as quais armazenam diferentes tipos de lipideos em seu interior (KOSTECKA;
PIENTA; AMEND, 2021).

Evolutivamente, as GLs foram se tornando responsaveis pela estocagem de
gorduras e por compor um mecanismo protetivo contra a lipotoxicidade no citoplasma de
células. Em células tumorais ndo-poliploides, as GLs ja foram associadas com resisténcia a
quimioterapia assim como com aumento da agressividade de tumores. Assim, foi observado
que algumas drogas lipofilicas utilizadas no tratamento de cancer tiveram sua ativagéo e/
ou distribuicao afetadas no citoplasma de células tumorais em virtude da presenca de GLs,
diminuindo sua eficacia. Tendo isso em vista, a inibicdo da formacao de GLs pode ser uma
alternativa para atingir PGCCs oriundas de quimiorresisténcia em tumores, induzindo-as a
morte celular por lipotoxicidade (KOSTECKA; PIENTA; AMEND, 2021).

55A RELAQI\O ENTRE METABOLISMO, QUIMIORRESISTENCIA,
BIOMARCADORES E TERAPIAS

Por fim, é importante salientar que as células filhas de PGCCs também podem
apresentar metabolismo alterado e isso também pode implicar no prognéstico dos
pacientes. Sirois et al. (2019) caracterizaram um fendtipo morfolégico complexo em um
modelo de quimiorresisténcia a doxorrubicina (intercalante de DNA) para cancer de mama
triplo negativo, em que PGCCs selecionadas pelo tratamento com o farmaco deram origem
a células mononucleadas semelhantes a neurdnios que apresentavam reprogramagao
metabdlica.

Nesse contexto, foram observadas diferentes alteracdes, dentre elas: a presenca de
numerosas pequenas mitocondrias e aumento do numero de GLs, as quais, sustentadas
por diferentes marcadores moleculares, foram acompanhadas de aumento da fosforilagdo
oxidativa e dependéncia no metabolismo lipidico. Ambos os padrdes encontrados podem
ser compreendidos como fragilidades destas células que foram quimiorresistentes e,
portanto, podem ser ferramentas importantes para o diagndstico.

A verificagdo por imunohistoquimica da presenca de PGCCs junto da expresséo
significativamente aumentada da proteina perilipina 4 (responsavel pela mobilizagéo de
acidos graxos nas goticulas lipidicas) tem potencial para ser usada como biomarcador
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caracteristico deste subconjunto de células tumorais quimiorresistentes de cancer de
mama triplo-negativo com esta susceptibilidade metabdlica, o que pode indicar novos
alvos e estratégias para atingir esse tipo de célula. Ainda, o estresse induzido pela terapia
em cancer de mama pode promover a formacdo de PGCCs metabolicamente ativas, as
quais, por sua vez, colaboram com a sua progressao, metastase, recidiva e resisténcia a
quimioterapicos.

Assim, a quimiorresisténcia pode se apresentar de diferentes maneiras. As células
estromais derivadas de PGCCs podem ser capazes de interferir, por meio de degradacéao
enzimatica, na biodisponibilidade de farmacos que atinjam o tumor. Ademais, é frequente
que PGCCs e suas descendentes apresentem expressado aumentada de transportadores do
tipo ABC (ATP-binding cassetes), o que também pode colaborar com a quimiorresisténcia
(SAINI et al., 2021).

Levando isso em consideragdo, os autores sugerem o uso de PGCCs como
biomarcadores de resposta ao tratamento do cancer de mama e de sobrevivéncia e deixam
claro também que o estabelecimento de terapias para atingir PGCCs sera favorecido com
a identificacdo de biomarcadores metabdlicos associados as fungcbes das PGCCs nos
tumores (SAINI et al., 2021).

Em resumo, o entendimento do metabolismo de PGCCs é imprescindivel para
rastreamento de biomarcadores bioquimicos que possam ser utilizados para verificar a
presenca destas células relapsas as terapias convencionais e para descoberta de novos
alvos terapéuticos para elimina-las em tratamento concomitante. A literatura acerca deste
tema ainda é muito recente, escassa e controversa e existe ainda um extenso caminho de

pesquisas na area de metabolismo de PGCCs.
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6. AVIZINHANCA DAS PGCCS E SUAS INFLUENCIAS

A busca por explicagcdes para a origem do céncer foi baseada, por décadas, em
observagdes restritas as mudancgas genéticas e fenotipicas das células cancerigenas, ndo
levando em consideracdo o meio no qual estavam inseridas (COSTA, 2009). Todavia, o
entendimento do cancer como microambiente tumoral, tem se mostrado mais efetivo para
os estudos acerca do seu desenvolvimento e progressao, destacando-se a participacao
das células nédo-cancerigenas, como as células do sistema imune (ONUCHIC; CHAMMAS,
2010).

Assim, entende-se por microambiente tumoral a presenca de células do sistema
imune, células endoteliais, células fibroblasticas, fatores de crescimento, citocinas e as
préprias células tumorais, as quais de subito, diferem-se entre si, apresentando ampla
heterogeneidade funcional (ONUCHIC; CHAMMAS, 2010; CARAVACA, 2020).

Ao longo de varios anos de estudos e contribui¢cdes cientificas, com o objetivo de
elucidar mecanismos tumorais envolvidos na evolugdo de neoplasias, surge uma nova
forma de avaliar o desenvolvimento de células cancerosas, tomando-as como parte de uma
perspectiva ecoldgica de ecossistemas. Um estudo demonstrou que as células cancerosas
podem ser apresentadas como espécies invasoras, capazes de estabelecerem-se em um
novo ambiente, por meio da modificacdo desse, promovendo adequagdo genética das
espécies celulares presentes, caracterizando a construgéo de nicho (YANG et al., 2014).

A descricdo e a modelagem de tumores como ecossistemas sdo ferramentas
importantes para uma melhor compreensao do cancer. O ecossistema cancerigeno €
caracterizado pela coexisténcia de espécies de células cancerigenas, células normais
do corpo e o microambiente tumoral no qual residem, sendo o Ultimo capaz de exercer
influéncia sobre o ecossistema (AMEND et al., 2019).

Normalmente, a estrutura comunitaria e a integridade do ecossistema dependem
de espécies-chave que sdo Unicas e pouco abundantes. A perda dessas espécies culmina
em efeitos negativos em cascata, levando a danos a outras espécies presentes, sendo
possivel atingir o colapso na estrutura do ecossistema (AMEND et al., 2019).

Estudos recentes associaram a presenca de PGCCs como a principal atuadora da
progressao rapida e letal do cancer, a qual possibilita o inicio da cascata metastatica,
sobrevivéncia a terapia anticancerigena e a produgéo de células cancerigenas resistentes,
apesar disto, correspondem apenas a uma propor¢cdo de 5 a 20% da regido tumoral
(AMEND et al., 2019). Isso deve-se a capacidade das PGCCs de modular a composicao
celular do microambiente tumoral ao recrutar determinados tipos celulares cancerigenos e
de liberar determinadas citocinas, como o fator de crescimento endotelial vascular e o fator
inibitorio da migracéo de macréfagos (SAINI et al., 2021).

Neste capitulo, iremos apresentar os efeitos da presenca de popula¢des de PGCCs
sobre o microambiente tumoral, abordando as principais modificagdes causadas por essas.
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Além disso, espera-se relatar os impactos dessas modificagdes sobre o desenvolvimento
do tumor.

6.1 CARACTERIZACAO DO MICROAMBIENTE TUMORAL

O microambiente tumoral constitui uma por¢céo intrinseca do tumor que sofre
variagcoes entre os tipos de cancer, sendo assim, a observagédo de alteracbes em seus
perfis moleculares fornece embasamento para o direcionamento terapéutico. Para isso,
faz-se necessaria a realizagdo de uma andlise molecular para cada caso (MBEUNKUI;
JOHANN, 2009).

A progressao do tumor é favorecida quando esse promove a liberacdo de fatores
de crescimento e citocinas, a fim de que variedades de células ndo cancerosas sejam
recrutadas. Dessa forma, as células recrutadas entram em contato com as células
cancerigenas, seja por contato celular direto ou sinalizagdo paracrina, atuando no
crescimento tumoral (DAWSON et al., 2021). Portanto, o microambiente tecidual (figura
14) &€ modulado pelo tumor, que comanda alteragbes moleculares e celulares nos tecidos
adjacentes. De forma geral, esse sera formado por células do estroma tumoral, células
tumorais, células inflamatérias, vasos sanguineos, além de células teciduais que estarao
associadas (WHITESIDE, 2008).

Sinais de ativacdo Citocina inibidora
pridnflamatérios de ROS
PGE

2
\A:E

Sinais de
inducio de
maorta

B
————

Simais de promogio
de crescimento

Falhas na APM
Fendtipo imaturo

Desequilibrio de citocinas
Falhas de sinalizacao

Fatores inibitérios
derivados do tumor

Figura 14: Diagrama representativo do microambiente tumoral. No microambiente tumoral ha a interagao
entre os fibroblastos (F) contidos no estroma tumoral e vasos sanguineos (V), os quais séo indicados
pelas setas. O tumor (TU) é capaz de promover sinais indutores de disfungdo e morte das células do
sistema imune, favorecendo o seu crescimento. TAM — Macréfagos associados ao tumor; DC — Células
dendriticas; EL — Linfécitos efetores; Treg — Células T regulatérias; TA — Antigenos derivados do tumor;
ROS - Espécies reativas de oxigénio; PGE, — Prostaglandina E,; APM — Magquinaria de processamento
de antigenos. Fonte: Adaptado de Whiteside, 2008.
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Vale salientar que, as mudancas no microambiente tumoral ndo afetam apenas
a sua capacidade de desenvolvimento e progressao, como também contribuem para a
promocgéao de resisténcia a terapias anticancer, comprometendo assim a eficacia dessas
(POLYAK; HAVIV; CAMPBELL, 2009).

6.2 MICROAMBIENTE TUMORAL SOB A PERSPECTIVA ECOLOGICA DE
ECOSSISTEMAS

Apesar de ser capaz de criar um nicho favoravel a sua sobrevivéncia, partindo
apenas da perspectiva ecolbgica, o cancer instaura um paradoxo. Dado que, ao criar
condicbes favoraveis para si, ndo & capaz de atingir um estado estacionario que
permita sua sobrevivéncia pois a medida que progride, conduz a morte do hospedeiro e,
consequentemente, de si mesmo. No entanto, em termos de geracéo e escala de tempo,
0 cancer continua sendo um exemplo de espécie invasora bem-sucedida, ja que é capaz
de perpetuar-se ao longo de geragdes e de construir um ambiente que favoreca seu
desenvolvimento e progresséo, enquanto a biosfera hospedeira existir (YANG et al., 2014).

O estroma € uma base poderosa para o favorecimento de grande parte dos eventos
evolutivos para o tumor. Portanto, submeter o microambiente tumoral a hipdxia, acidez,
elevada pressao intersticial, inflamacgéo cronica, alta glicolise e elevadas concentracbes
de espécies reativas de oxigénio (ROS), contribui para o estabelecimento de um estroma
anormal, que promovera a obtencdo das capacidades de crescimento, sobrevivéncia
tumoral, resisténcia e metastase. Para que um estroma seja considerado normal ou
saudavel, esse devera atingir um equilibrio no suprimento de O, e nutrientes, bem como,
na distribuicdo de células em tecidos ou 6rgéos, a saber, fibroblastos e células do sistema
imune (MORTEZAEE, 2021).

Dessa forma, as células cancerigenas sdo capazes de mudar substancialmente o
ecossistema no qual se estabeleceram (figura 15), assim como uma espécie invasora. Ao
construir e modificar o ambiente ao seu redor, as células cancerigenas descaracterizam o
padrao de crescimento das células adjacentes, promovendo instabilidade genética, o que
leva ao favorecimento da heterogeneidade e a sobrevivéncia das células tumorais. Devido
a essas caracteristicas, essas funcionam como engenheiros ecossistémicos, uma vez que
ndo apenas alteram fisicamente o ambiente no qual estéo inseridas, como também a si
mesmas (YANG et al., 2014).
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Agrupamento de
Espécies do
Cancer Primario

Figura 15: Células cancerigenas como engenheiros ecossistémicos. Os engenheiros ecossistémicos
séo capazes de alterar o ambiente no qual estdo inseridos, promovendo a constru¢do de um nicho
favoravel a sua sobrevivéncia. Dessa forma, as células adjacentes tém seu padrdo de crescimento
alterado drasticamente, resultando em instabilidade genética, que ao ser somada a heranca ecologica
tumoral favorece a sobrevivéncia e diversificagdo das células tumorais, levando a heterogeneidade.
Fonte: Adaptado de Yang et al., 2014.

A instabilidade genética intrinseca é frequentemente apontada como a causadora
da heterogeneidade tumoral. No entanto, ao se adotar a perspectiva ecoldgica, sugere-se
que o aumento da heterogeneidade também seja influenciado pela construgéo de nicho,
por meio da heranga ecolbgica. Entende-se a heranca ecolégica como heranca de um
nicho alterado, para a proxima geragéo, capaz de favorecer a sele¢édo de fatores genéticos
que aumentem as chances de sobrevivéncia da espécie (YANG et al., 2014).

6.3 AS PGCCS PROMOVEM MODIFICAGOES NO MICROAMBIENTE
TUMORAL

6.3.1 Senescéncia

Apesar de envolverem a parada do ciclo celular, 0 uso dos termos quiescéncia e
senescéncia ndo é intercambiavel. A quiescéncia € a parada do ciclo celular causada pela
retirada de fatores de crescimento, portanto as células apresentam baixo metabolismo,
baixa sintese proteica e ndo ha crescimento celular, sendo esse estado reversivel
(BLAGOSKLONNY, 2011). Diferentemente da primeira, a senescéncia é entendida como
um estado irreversivel no qual as células ndo sofrem diviséo celular, apesar de permanecem
viaveis (BHARADWAJ; MANDAL, 2020). Ademais, € caracterizada pela perda do potencial
proliferativo (BLAGOSKLONNY, 2011) e pelo fenétipo secretor associado a senescéncia,
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conhecido por fenétipo secretor associado a senescéncia (SASP) (BHARADWAJ; MANDAL,
2020).

No entanto, estudos demonstram que a senescéncia pode ser reversivel
(DUDKOWSKA et al., 2021; BEAUSEJOUR et al., 2003). Um desses estudos evidenciou o
papel critico da proteina p16 na manutengao da senescéncia, uma vez que a sua expressao
permitiu que essa fosse mantida ainda que a via p53 fosse desativada, no entanto, se p16
néo fosse expressa, o estado de senescéncia era facilmente revertido pela inativacao de
p53 (BEAUSEJOUR et al., 2003).

Nesse contexto, as PGCCs séo exemplos importantes de tipos celulares capazes
de evadir a senescéncia. De acordo Dudkowska et al. (2021), a ocorréncia ou nao da
autofagia, seria capaz de modular a poliploidizacéo e a entrada em senescéncia. De forma
que, as PGCCs senescentes com ativacdo da autofagia, eram capazes de sair do estado
de senescéncia e induzir despoliploidizagéo, originando células viaveis, que poderiam ser
submetidas a novos ciclos de ativacado e inativagcdo da senescéncia e/ou autofagia.

Durante a senescéncia, as PGCCs sao capazes de modular o microambiente tumoral,
pois atuam modificando as habilidades das células adjacentes, pela secrecao de SASP e
de mensageiros quimicos que atuam na ativagéo de vias de resisténcia (BHARADWAJ;
MANDAL, 2020). Além disso, a cada escape da senescéncia e producédo de novas células,
geram-se células com caracteristicas diferentes das parentais, no que diz respeito a
agressividade, secrecédo de SASP, bem como a tolerancia a drogas (DUDKOWSKA et al.,
2021).

6.3.2 Quimiorresisténcia

O entendimento dos mecanismos moleculares que conduzem a quimiorresisténcia
assume um importante papel no tratamento do cancer, uma vez que a quimiorresisténcia
constitui a principal entrave a terapia anticancer, sendo capaz de induzir a recidiva e o
surgimento de metastases. Outrossim, as proteinas envolvidas na quimiorresisténcia
foram relacionadas a proliferagéo, apoptose, transicéo epitélio-mesenquimal, autofagia e
formacéao de exossomas (ZHENG, 2017).

Nessa tematica, a importancia das PGCCs tem sido amplamente destacada, pois
essas apresentam resisténcia as terapias anticancer, sendo capazes de aumentarem
expressivamente em propor¢éo, quando sdo expostas ao estresse genotoxico (MIRZAYANS;
ANDRAIS; MURRAY, 2018). Segundo Tan et al. (2021), ap6s a exposicdo de linhagens
celulares de angiossarcoma humano as drogas citotoxicas paclitaxel e doxorubicina, a
maioria das células sobreviventes que restaram eram PGCCs, as quais permaneceram
viaveis mesmo apds a exposicao citotdxica.

Em outro estudo, foi relatada a formagéo de células quimiorresistentes a partir
de PGCCs, em cancer de mama triplo negativo exposto a altas doses de doxorubicina

A vizinhanga das PGCCs e suas influéncias

36



ou paclitaxel. A exposicdo aos agentes quimioterapicos permitiu que as PGCCs dessem
origem a células mononucleadas dotadas de reprogramag¢do mesenquimal-neuronal,
apresentando uma morfologia particular, como presenca de gotas lipidicas, projecoes
celulares e pequenas mitocondrias (SIROIS et al., 2019). Além disso, Niu et al. (2021)
apresentaram uma correlacéo entre as PGCCs, quimiorresisténcia e a interleucina 6 (IL-
6). Os autores concluiram que a IL-6 desempenha papel preponderante na comunicagao
de PGCCs com fatores de reprogramagao tumoral, sendo utilizada por PGCCs para a
reprogramacao de células estromais, levando a modificagdes no microambiente tumoral,
permitindo a quimiorresisténcia.

6.3.3 Transicao epitélio-mesenquimal

Uma série de habilidades celulares e funcionalidades sao requeridas pelas células
tumorais para que essas desenvolvam a capacidade de escape do tumor primario. Dentre
as habilidades necessérias, destacam-se a formacao de metéastases e o intravasamento em
vasos sanguineos ou linfaticos (SHABO et al., 2020). Atransi¢ao epitélio-mesenquimal (EMT)
permite uma remodelacdo de células, dando-as a capacidade de movimento (KALLURI;
NEILSON, 2003), que quando associada a angiogénese, envolvera o intravasamento em
vasos sanguineos e o extravasamento em outros locais (KALLURI; WEINBERG, 2010).
Logo, a invasao metastatica (Figura 16) é facilitada pela EMT.

Membrana  Célula Células epiteliais
basal epitelial cancerosas primdrias

Epitélio normal Carcinoma in situ

- - Células invasivas

~ = e metastaticas Tumor epitelial

secunddrio f—s B |

pr. Y =

Vaso sangulneo
Intravasamento Extravasamento MET
de células cancerosas de células cancerosas

Figura 16: A transicao epitélio-mesenquimal e a progressao do tumor. A EMT contribui para a progresséao do
cancer, pois € fundamental para que as células cancerosas escapem do tumor primario e invadam outros
locais. As células epiteliais se desprendem da membrana basal, adquirindo a possibilidade de movimento,
que associado a uma ativagdo angiogénica, sera capaz de intravasar vasos sanguineos e extravasar
em locais susceptiveis a uma nova colonizagdo tumoral. EMT — Transigcdo epitélio-mesenquimal, MET —
Transicdo mesenquimal-epitelial, que consiste na converséo de células mesenquimais em epiteliais. Fonte:
Adaptado de Kalluri e Weinberg, 2010.
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De forma geral, a EMT consiste no desprendimento de células epiteliais da membrana
basal, devido a uma perda de polaridade, que conduz a alteragbes nas interacbes entre
células e matriz extracelular, resultando em modificagcdes na dinamica de sinalizagéo. A
EMT finaliza quando hé a degradagcdo da membrana basal, seguida da transicdo de um
fenétipo celular epitelial para um fenétipo mesenquimal (KALLURI; WEINBERG, 2010).

Nesse cenario, destaca-se a relevancia das PGCCs para a promog¢ao das
capacidades de EMT. Segundo Fei et al. (2015), as PGCCs que foram induzidas por
CoClI2 originaram células filhas dotadas de fenétipos mesenquimais, cujas habilidades
migratorias e invasivas eram mais intensificadas do que as demais células tumorais, tais
capacidades foram atribuidas a EMT. Em outro estudo, PGCCs induzidas por docetaxel,
exibiram expressao em niveis mais elevados de ZEB1, que consiste em um biomarcador
mesenquimal, o qual permite avaliar a invasdo tumoral e o potencial metastatico (LIN et
al., 2019).

Os autores Zhang et al. (2013), apds realizarem uma anélise protedmica de PGCCs
baseada na tecnologia iTRAQ, concluiram que quando submetidas a hipoxia, tanto as
PGCC quanto suas células filhas tém modulacdo positiva da expressdo de HIF-1a e
de STC1 que sdo correlacionadas a expressdo de uma série de fatores de transcricdo
indutores da EMT, dentre os quais destaca-se o Twist-2 e Snail. Dessa forma salienta-se
que as modificacbes promovidas no microambiente tumoral sdo capazes de impactar o
comportamento das células epiteliais, portanto, sdo capazes de influenciar na progressao
tumoral (CUNHA et al., 2003).

6.3.4 As modificagc6es promovidas sao diferentes para cada tipo de tumor

Como ja fora destacado, o microambiente tumoral varia conforme as caracteristicas
do tumor (MBEUNKUI; JOHANN, 2009). De forma semelhante, as PGCCs podem acumular
modificagdes em seu microambiente que variam a depender das particularidades do tumor.
Evidencia-se que, quanto ao cancer de préstata, ha caréncia de mais estudos que relatem
as modificagdes histopatologicas oriundas do surgimento de PGCCs no microambiente
tumoral (MANNAN, et al., 2020). No entanto, sabe-se até 0 momento que a presenga de
PGCCs no cancer de prostata esta associada a um prognéstico ruim (AMEND, et al., 2019;
ALHARBI, et al., 2018).

No quadro abaixo (Quadro 1), apresenta-se um breve resumo das principais
alteragbes microambientais causadas por PGCCs, a depender da localizagcao primaria do
tumor.
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Quadro 1: Relagao das modificagbes causadas pelas PGCCs no microambiente tumoral de acordo com
a localizagéo primaria do tumor.

Classificacao
do tumor
(Localizacao
primaria)

Autores/Ano Modificagcoes no Microambiente Tumoral

- A presenca das PGCCs e suas células-filhas foram
associadas as capacidades tumorais de invasdo e
FEl et al., 2015 desenvolvimento de metastases, envolvidas na transicao
epitélio-mesenquimal.

-As PGCCs obtidas pela indugao por CoCI2 apresentavam
em seu citoplasma a expressao de ciclina B1 que, quando
FEI et al., 2019 superexpressa, € associada a metastase linfonodal e ao
Mama grau tumoral.

- As PGCCs obtidas pela exposicdo a altas doses de
doxorubicina ou paclitaxel, no cancer de mama triplo
negativo, foram capazes de gerar células mononucleadas
SIROIS et al., 2019 | com propriedades de reprogramagdo mesenquimal-
neuronal, as quais possuiam gotas lipidicas, projecdes
celulares e pequenas mitocondrias.

- Foi observado que tanto células-filhas quanto células
eritroides que foram geradas por PGCCs desenvolveram
a capacidade de mimetismo vasculogénico, capaz de
promover o suprimento sanguineo tumoral sob auséncia
de células endoteliais, fornecendo oxigénio e nutrientes
para as células tumorais.

ZHANG et al., 2017

- As PGCCs induzidas pela exposi¢éo ao CoCI2 obtiveram
Colorretal um tamanho aumentado de cerca de 3 a 10%, quando
comparado as células normais.
- As duas linhagens utilizadas obtiveram caracteristicas
LOPEZ-SANCHEZ et | morfolégicas distintas, uma delas apresentou ramificacbes
al., 2014 do citoplasma, semelhantes a tipos celulares neurais,
ja a outra apresentou formato celular arredondado, sem
ramificacoes.

- As PGCCs foram capazes de promover resisténcia ao

CoCl2 e a cisplatina.

ZHANG et al, 2014 |- Foi obse.r\./ado um fenotipo me§enq9|mal nas PGQCsLo
qual permitia que essas fossem induzidas a diferenciacao

em outros tipos de células estromais.

- As PGCCs obtidas pela exposicao ao paclitaxel geraram
. células filhas com capacidade de resisténcia ndo s6 ao
Ovario paclitaxel, como também a outras drogas quimioterapicas.
- Verificou-se que as PGCCs atuaram como células-tronco
NIU; MERCADO- similares a blastdbmeros, o que favorecia a evolugdo
URIBE; LIU, 2017. tumoral.

- Foi observado que as células filhas geradas possuiam
aumento de expressdo de marcadores epiteliais e
mesenquimais.
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7. SENESCENCIA

7.1 SENESCENCIA CELULAR TUMORAL

A senescéncia celular foi definida inicialmente como a capacidade de algumas
células de se manterem metabolicamente ativas ao atingirem um estado irreversivel de
parada do ciclo celular (CAMPISI, 2012). Acredita-se que a regulacdo da senescéncia
ocorre mediante vias de sinalizagdo p16™*“3/Rb e p19*"F/p53 envolvidas na parada do
crescimento e mTOR, relacionado com a promoc¢ao do crescimento (ERENPREISA et al.,
2013).

Diferentes estressores ativam vias de sinalizagdo que convergem ao estado
senescente (STORER et al., 2013), incluindo danos ao DNA, ativacao de genes supressores
de tumor, mau funcionamento dos teldmeros (senescéncia replicativa), ativacdo de
oncogenes (senescéncia induzida por oncogenes, OIS) e exposicao a fontes de radiacdo
(ionizantes ou nao ionizantes) ou drogas quimioterapicas (senescéncia induzida por terapia,
TIS), como destaca a figura 17 (GORGOULIS et al., 2019).
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Figura 17: Senescéncia celular. O principal papel da senescéncia atua sobre o fornecimento de protecéo
contra 0 cancer por causa do “dano” que as células senescentes causam aos tecidos acaba sendo
possivel ser reparado pelos processos normais de reparo. Para tanto, ha um compilado de sinalizacdes
que direcionam a senescéncia celular, tais como: a sinalizagéo de dano ao DNA (como no caso de p53),
desrepresséao de INK4a e dano ao DNA. Mas ao mesmo tempo, no momento em que a taxa de geragéao
de células senescentes ultrapassa a capacidade de renovacgéo, sendo impossibilitada a eliminagéo de
células senescentes, o que resulta € um envelhecimento prematuro. Fonte: Adaptado de Collado et al.
(2007).
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No contexto oncogénico, a senescéncia celular geralmente desempenha papéis
antagonicos (SOYOUNG; SCHMITT, 2019). Inicialmente a senescéncia atua contra
a progressao tumoral através do bloqueio da proliferacdo celular (LIU et al., 2018). Em
contrapartida, pode secretar fatores pré-tumorigénicos (TONNESSEN-MURRAY et al.,
2019). Assim, apesar da senescéncia celular ser controlada por genes supressores de
tumor (KARTOLICA et al., 2001), esse mecanismo parece se comportar como uma barreira
imperfeita contra a proliferacéo do cancer (ZAMPETIDIS et al., 2022).

A senescéncia celular pode ocorrer em resposta a radioterapia/quimioterapia
(MOSIENIAK et al., 2015). Inclusive, evidéncias sugerem o papel da senescéncia tumoral no
repovoamento do tumor em pacientes tratados com drogas quimioterapicas (MOSIENIAK
etal., 2015).

Paradoxalmente, células senescentes conseguem ser fagocitadas por macrofagos
e eliminadas pelas células TCD4+ e, caso a resposta imune seja prejudicada, o cancer se
desenvolve. O fato de haver a necessidade de eliminagdo dessas células senescentes,
além da possibilidade de escape da senescéncia por células cancerosas, aumentou o
namero de investigacdes sobre a importancia desse mecanismo (ERENPREISA; CRAGG,
2013).

Assim, Saleh e colaboradores (2019) discutiram a respeito do conceito “irreversivel”
associado ao fenétipo de senescéncia tumoral. Conforme os autores, apés um estado
prolongado de senescéncia, essas células podem ressurgir anos apos o tratamento da
doenca primaria. Diversas hipoteses tém sido descritas para entender o mecanismo por tras
do escape de senescéncia e retomada da proliferacéo, incluindo a poliploidia (MOSIENIAK
et al., 2015).

Células tumorais senescentes possuem biomarcadores especificos (TAKASUGI
et al., 2022), dentre os quais, 0 aumento da expressdo da B-galactosidase associada a
senescéncia (SA-B-Gal), aumento do nivel de inibidores de quinase dependente de ciclina
(CDK) e o desenvolvimento do complexo SASP, explicitado anteriormente (SOYOUNG;
CLEMENS 2019).

Surpreendentemente, o SASP participa de importantes vias supressoras de tumor,
entretanto, pode apresentar propriedades pré-tumorigénicas (BARTKOVA et al., 2006). Os
fatores SASP individualmente ndo foram associados a indugéo da senescéncia celular, no
entanto, podem aumentar a agressividade das células cancerosas (TAKASUGI et al., 2022)

No que tange ao aspecto funcional, 0 SASP apresenta uma variedade de citocinas
e quimiocinas com propriedades proé-inflamatoérias envolvidas na comunicacao das células
senescentes com as células vizinhas (SOYOUNG; CLEMENS 2019). Dessa forma, os
eventos fisiologicos e patolégicos que possuem participacdo da senescéncia acontecem
ndo apenas devido a suspensao da proliferagcdo, mas também em fung¢éo das interagdes
célula-célula e pela secrecao de fatores que afetam as células circundantes (SOYOUNG;
CLEMENS 2019).

Senescéncia

41



Ademais, células cancerigenas senescentes expressam fenoétipos que diferem das
células senescentes normais, tais como micronucleacdo, multinucleagdo e brotamentos
nucleares. Caracteristicas que podem estar associadas a catastrofe mitética e a
poliploidizacao (SIKORA et al., 2016).

Segundo Bartkova e colaboradores (2006), por meio de uma revisao abordando o que
se sabe sobre a regulacao das vias de senescéncia e suas implicagdes no envelhecimento,
compreendeu-se que 0 SASP é regulado positivamente pelo fator nuclear kappa B (NF-
kB) que controla a expressao génica de citocinas inflamatérias (BARTKOVA et al., 2006).
Ademais, a ativacdo da cascata de sinalizacdo NF-kB induz a transcricdo de citocinas
inflamatoérias como IL-6 (interleucina 6) e IL-8 (interleucina 8) (BARTKOVA et al., 2006). A
IL-6 demonstrou estar associada a senescéncia induzida por oncogenes em melanécitos
humanos (KUILMAN et al., 2008).

De forma controversa, ja foi demonstrado que a senescéncia celular induzida por
farmacos inicialmente atua como um mecanismo antitumoral que interrompe a proliferacéo
e diminui a instabilidade genémica (WANG et al., 2022). E é por meio do SASP que as
células tumorais cancerigenas podem interagir com as células vizinhas e ampliar sua
resposta imune, fato que contribui para a supressao do tumor (WANG et al., 2022).

Para além, também se acredita que os fatores proé-inflamatoérios provenientes do
SASP sejam responsaveis pela criagdo de um microambiente tecidual favoravel para a
proliferacéo e sobrevivéncia de células cancerigenas, como destaca a figura 18 (WANG et
al., 2022). E com isso, as células senescentes se destacam como importantes moduladores
do microambiente tumoral. Outrossim, o SASP atua como um supressor tumoral em
tecidos normais por meio de senescéncia paracrina, entretanto, os mesmos fatores SASP
podem potencializar o crescimento tumoral (Takasugi et al. 2022). Destarte, Jochems
e colaboradores (2021) revisados por Wang e colaboradores (2022) propuseram que o
contexto, tipo de célula e o estagio do cancer aparenta ter alta influéncia no que diz respeito
a acdo do SASP no tumor.

Em paralelo, ao considerar o impacto da senescéncia quanto uma ponte de
comunicagdo entre células, Acosta e colaboradores (2013) forneceram evidéncias
consistentes sobre as vias responsaveis pela regulacdo da senescéncia, sugerindo um
mecanismo paracrino de transmisséo. As células senescentes demonstraram a capacidade
de espalhar o fen6tipo senescente para células vizinhas saudaveis mediante secrecédo de
citocinas proé-inflamatoérias como IL-13 e o fator de crescimento transformador-g (TGFp)
(ACOSTA et al., 2013). Conforme os autores, a inibicdo da caspase-1, fundamental na
ativagéo da via IL-1[3, ou do receptor de IL-1 além de reduzir a expresséo do SASP, inibiu
parcialmente a senescéncia paracrina (ACOSTA et al., 2013).

Diante disso, observa-se que os fatores SASP podem intensificar o crescimento
tumoral e promover a iniciagdo do cancer mediante estimulos leucocitarios que causam
danos ao DNA, como evidencia a figura 18 (BARTKOVA et al, 2006). Gosselin e
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colaboradores (2009) demonstraram que células tumorigénicas emergiram de células
senescentes de forma espontanea e ainda associaram o acumulo de Espécies Reativas de
Oxigénio (EROs) como responsavel por tras desse processo.

Além do SASP, a ativagdo da via de resposta a danos no DNA (DNA Damage
Response, DDR) também esta envolvido no aparecimento de senescéncia em células
cancerosas (SIKORA et al., 2016). A DDR €& um mecanismo que une o acumulo de danos
ao DNA, senescéncia e envelhecimento (SUN et al., 2018). A sua ativagéo, inclusive, esta
associada a aquisicdo de SASP, que por sua vez, desencadeia a ativacédo dessas vias em
células vizinhas, como demonstra a figura 18 (CAMPISI, 2012).
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Figura 18: SASP esta relacionado tanto com efeitos benéficos quanto deletérios acerca da senescéncia
no cancer. SASP é a base do programa de senescéncia, estando em uma balanca entre efeitos benéficos
e prejudiciais da senescéncia. Em tumores, o SASP pode estimular uma resposta imune contra o
tumor, levando a rejeig¢ao total do tumor ou aumento da sensibilizagdo ao bloqueio do ponto de controle
imunolégico. Mas também, pode facilitar o crescimento, invasdo e metastase do tumor por multiplos
processos, contribuindo para a resisténcia terapéutica e demais efeitos colaterais do tratamento.
Abreviaturas: ECM, matriz extracelular; EMT, transicéo epitelial-mesenquimal; MMPs, metaloproteinases

de matriz; SASP, fen6tipo secretor associado a senescéncia. Fonte: Romesser e Lowe (2023).

Com base nisso, Sun e colaboradores (2018) demonstraram que a ativacéo do
DDR e da via p53/p21 foi responséavel pelo aparecimento da senescéncia em linhagens
de células de melanoma (A375). Consideravelmente, a restauracdo de p53 resultou na
regressao do tumor por meio de uma resposta imune inata que favoreceu a eliminagéo das
células senescentes (COLLADO et al., 2007).

Grande parte das células cancerosas apresentam deficiéncia na via supressora de
tumor p53/pRB/p16INK4a (RAJARAMAN et al., 2006). Essa deficiéncia resulta na perda das
funcoes de checkpoint G1 e G2 do ciclo celular. Apés a fuga da apoptose na fase G1 e S, as
células cancerosas que possuem mutacdes no gene p53 entram na interfase (fase G2/M),
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na qual, fatores de sobrevivéncia ou morte celular podem ser ativadas (RAJARAMAN et
al., 2006).

A chegada de células com DNA danificado ao G2 é marcada por muta¢des pontuais
e quebras de fita dupla. Dessa forma, células que conseguem escapar da morte celular
apresentam erros cromossdmicos e ativam o mecanismo de senescéncia mediante DDR
(RAJARAMAN et al., 2006).

Ainda existem muitas lacunas sobre a compreensao do papel da senescéncia no
desenvolvimento do cancer. Mesmo que seja um consenso que a entrada das células na
senescéncia € importante para evitar a proliferacdo de células com anomalias (TOVAR
et al., 2010). A descoberta de fatores pro-tumorigénicos e rotas envolvidas na protecao
dessas células contra agentes quimioterapicos abre espaco para novos tratamentos contra
o céancer. Focados, principalmente, na inibicdo de fatores SASP.

7.2 FALHAS MITOTICAS, SENESCENCIA E POLIPLOIDIA

A catéastrofe mitotica configura uma forma aberrante de mitose que pode induzir a
senescéncia celular. Anomalias cromoss6micas que ocorrem durante a fase M do ciclo
celular aprisionam as células na mitose resultando em uma falha na divisdo. Portanto, o
checkpointmitético € considerado a defesa primaria contra aneuploidia e possivel poliploidia,
além de garantir que a segregacao cromossémica ocorra perfeitamente (RAJARAMAN et
al., 2006).

As células anormais podem se submeter a diferentes destinos (VITALLE et al., 2011).
A cascata de sinalizagdo que impulsiona a catastrofe mitética é pouco conhecida, entretanto,
tem por definico como um mecanismo oncossupressor que antecede a senescéncia
(VITALLE et al., 2011). No entanto, a catastrofe mitotica pode ocorrer simultaneamente
com a senescéncia celular (SIKORA et al., 2016).

Segundo Riffell e colaboradores (2009), relagbes entre parada do ciclo mitético e a
sobrevivéncia de células tumorais foram observadas em linhagens celulares (MCF, MDA-
MB-231 e T98G). Os autores observaram que as células tratadas com paclitaxel sofreram
deslizamento mitético (“saltar” os limites impeditivos da mitose e retomar o ciclo celular) e
mostraram sinais de senescéncia apos o tratamento com a droga.

As células expostas a agentes antimitoticos podem sair da parada mitética e entrar
na interfase sem segregacao cromossomica. Além disso, apos retorno da atividade mitética,
essas células podem formar nicleos interfasicos com multiplos micronucleos (RIFELL et al.,
2009). Apesar da crescente evidéncia do desenvolvimento da poliploidia como importante
processo para a tumorigénese, néo esta totalmente claro como essas células conseguem
se proliferar em niveis elevados de ploidia.

Ao mesmo tempo, Sikora e colaboradores (2016) destacam que a catastrofe mitética
também atua como um mecanismo protetor contra instabilidade genémica. Dessa forma,
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a falha mitética por meio de uma cascata oncossupressora atua por meio de medidas
antiproliferativas conduzindo a célula para a apoptose ou senescéncia (VITALLE et al.,
2011).

Apesar do papel antiproliferativo da catastrofe mitotica, a supresséo dessa via
também demostrou estar relacionada com a instabilidade genémica nos achados de Vitalle
e colaboradores (2011). Teoricamente, essa supressao resultou na progressao de mitoses
defeituosas. As mitoses aberrantes geradas devido ao aborto da catastrofe mitotica
puderam levar a geragéo de progénies poliploides, como evidencia a figura 19 (CHEN et
al., 2019).
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Figura 19: Catastrofe mitética como resposta a danos no DNA ou perturbagcées da maquinaria mitética.
Apb6s danos, as células ficam paradas na mitose e podem ser direcionadas para “morte mitética”
(etapa 1). Porém, excepcionalmente, algumas células podem escapar da parada mitética, passando
por deslizamento mitético (etapa 2) ou por uma rodada de mitose aberrante (etapa 3). No geral, esse
processo pode nao ter conclusdo e citocinese errbnea (etapa 4). ApOs intercorréncias (etapa 2 e 3),
podem ser geradas células tetraploides, sendo que a maioria morre ou se tornam senescente (etapa 5).
Quando a divisdo aberrante se torna capaz de produzir células filhas, células aneuploides potencialmente
tumorigénicas podem se formar, sendo a maioria inviavel por causa de grandes rearranjos cromossémicos
resultando em morte celular ou interrupcéo do crescimento (etapa 6). E raramente, alguns aneuploides
proliferam, mas s@o suscetiveis ao programa de morte mitética da catastrofe mitotica durante fase
M (etapa 7), deslizamento mit6tico (etapa 8) ou outra rodada de mitose aberrante (etapa 9). Alguns
casos, células tetraploides acabam sendo vulneraveis a morte mitética da catastrofe mitética (etapa 10)
ou divisGes multipolares (etapa 11). Ao mesmo tempo, os tetraploides podem sofrer agrupamento de
centrossomo e sucumbir & morte mitética iniciada por catastrofe mitética (etapa 12), sofrer deslizamento
mitético (etapa 13) ou divisGes aberrantes (etapa 14), levando a geracéo de aneuploides tumorigénicas

em potencial. MTOC, centro organizador de microtubulos. Fonte: Vitale et al. (2011).
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De acordo com Bharadwaj e colaboradores (2020), as células cancerosas
senescentes apresentam caracteristicas poliploides e possuem a capacidade de originar
células filhas aneuploides e sofrerem mitose. Assim, acredita-se que a catastrofe mitotica
esteja envolvida nesse processo, visto o aparecimento de células grandes com varios
micronUcleos apos dano ao DNA. Além disso, o tratamento com docetaxel demonstrou
promover a formacgéo de células gigantes através do deslizamento mitético e auséncia de
citocinese.

Quando compativel com a vida, as progénies poliploides podem escapar da
apoptose e entrar em uma segunda fase de mitose anormal (VITALLE et al., 2011).
Ademais, as células poliploides sdo mais propensas a instabilidade gendmica, dessa forma,
a catastrofe mitotica pode favorecer a cascata envolvida no processo de poliploidizagéo/
despoliploidizacao, como destaca a figura 20 (SIKORA; MOSIENIAK, 2016). Curiosamente,
células senescentes com mutagdes que favoregcam sua sobrevivéncia frente a morte celular
por catastrofe mitdtica podem induzir a formacao de células poliploides (ERENPREISA et
al., 2005).

Anteriormente, acreditava-se que a catastrofe mitética era responsavel pelo
aparecimento das PGCCs que perdiam a sua capacidade de proliferacdo (SALMINA et
al., 2020). O fato de que as células senescentes sao caracterizadas pela interrupgéo da
proliferacéo e dociclo celulartornaviavel a suadiscussao associadaas PGCCs(MIRZAYANS;
MURRAY, 2020). Ademais, trabalhos recentes como o de Chen e colaboradores (2019)
demonstraram que a falha mitética induzida por paclitaxel foi responsavel pela ativagéo
de vias associadas a senescéncia seguida pela formacdo de PGCCs senescentes
reorganizadas genomicamente. Esse processo favoreceu o aparecimento de novas células
cancerigenas resistentes a droga, como demonstra a figura 20.
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Figura 20: O processo de poliploidizacéo se destaca como um pré-requisito para o escape da senescéncia
celular. Células em divisdo apés submisséao a terapia, podem entrar em senescéncia resultando em uma
célula senescente. Mas também, podem acoplar a senescéncia com a poliploidizagao gerando uma PGCC
com caracteristicas senescentes a qual pode realizar a despoliploidizagao (redugcdo genémica) gerando
células “fugitivas” as quais escaparam da senescéncia e retornam a atividade mitética. Fonte: Adaptado de
Sikora et al. (2022).

7.3 STEMNESS, SENESCENCIA E PGCCS

Células senescentes poliploides podem apresentar diversas caracteristicas analogas
a ceélulas-tronco (SALEH et al., 2022). Notavelmente, os componentes criticos envolvidos
na sinalizagdo da senescéncia como p16, p21 e p53 também atuam de forma sobreposta
como moléculas de sinalizagéo essenciais na manutencao das células tronco (MILANOVIC
et al., 2018).

A expressao génica similar a de células tronco em células senescentes induzidas a
estresse sugere a participacao da senescéncia na promog¢ao de fenétipos de células tronco
cancerigenas (CHEN et al., 2019). Assim, em resposta a insultos genotoxicos as células
tumorais sdo capazes de estimular fatores de transcricdo de células-tronco como WNT
(sitio de integragdo relacionado com Wingless) e LEF1 (fator de ligagdo ao intensificador
linféide 1) (MILANOVIC et al., 2018).

Por exemplo, células de linfoma quando submetidos a senescéncia induzida por
terapia demonstraram assinatura génica similar a de células-tronco de tecido adulto.
Ademais, foi demonstrado que as células do linfoma que escaparam da senescéncia em
razao da baixa expressao de genes-chave da senescéncia apresentaram maior capacidade
de crescimento quando comparadas com as mesmas células ndo senescentes (MILANOVIC
et al., 2018).

Segundo Riffell e colaboradores (2009), células SKOV3 de cancer de ovario apés
tratamento com carboplatina apresentaram a expressdo de stemness. Em seus estudos,
as células poliploides expostas ao farmaco apresentavam modificagdes no ciclo celular
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similares ao observado na senescéncia acelerada, além da expressdo de OCT4 (fator
de transcrigdo de ligacdo ao octamero 4). E valido ressaltar que OCT4 esta relacionado
com dano ao DNA e a poliploidia tumoral que pode resultar na reprogramacéo das células
tumorais e 0 aparecimento de stemness (ERENPREISA; CRAGG, 2013).

Em consonancia, Rohnalter e colaboradores (2015) mostraram também que
a carboplatina é responsavel por ativar uma sequéncia de eventos que antecedem o
aparecimento de células quimiorresistentes em células SKOV3. Seus dados indicam que a
apo6s a morte celular por catastrofe mitética, as PGCCs sobrevivem.

A analise dessas células sobreviventes aponta para constantes perturbacdes do
ciclo celular associada a expressdo do marcador de células-tronco. Todo esse processo
€ seguido pelo aparecimento de SASP e surgimento de transicéo epitelial-mesenquimal
(EMT) e por fim, aparecimento de células quimiorresistentes. Notavelmente, o aparecimento
de stemness esta relacionado ao EMT (SALEH et al., 2022). Tal mecanismo interrompe a
adesao célula-célula epitelial homotipica (células de mesma origem ou tipo) mediante perda
ou reducdo de marcadores de células epiteliais e as converte em células mesenquimais
invasivas (SALEH et al., 2022)

A poliploidia, senescéncia e stemness compartilham vias moleculares em comum
(SIKORA et al., 2016). A parada no ponto G2/M impulsionado pelo dano ao DNA induz
as células sobreviventes sob catastrofe mitotica a se tornarem poliploides. A saida da
senescéncia por poliploidia tem como consequéncia o aparecimento de células com
caracteristicas de células-tronco transitérias (ERENPREISA; CRAGG, 2013). A presenca
do TP53 parece atuar inibindo esse processo ao favorecer a apoptose e evita a poliploidia
(ERENPREISA; CRAGG, 2013)

Ao exemplificar outros destaques experimentais, Was e colaboradores (2018)
mostraram que células de cancer de colon (HCT116) apos exposigcédo a 5-fluorouracil (5-
FU), irinotecano e doxorrubicina expressaram fatores de transcricdo de células tronco
(principalmente, homeobox NANOG). Os autores ainda destacaram que a parada de
proliferacdo e posterior proliferacdo se deram devido ao surgimento de progénies de
PGCCs.

Ainda em seus estudos, com destaque para a linhagem tratada com doxorubicina ou
irinotecano, foi observado a presenca de outros marcadores de células tronco cancerigenas,
tais como: CD23, CD44 e CD133, que demonstraram aumento consideravel de células
CD24-positivo. Sugerindo que as células cancerigenas de célon quando tratadas com 5-FU
ou irinotecano apresentam fenétipos com caracteristicas combinadas de células tronco e
senescéncia (WAS et al., 2018).

Uma outra estratégia das PGCCs apoés escapar da morte celular e permanecerem
vivas conseguirem gerar descendentes é por meio de divisdo celular assimétrica,
comumente denominada de neose e a prole descendente, de células Raju. As células Raju
sdo conhecidas por exibirem caracteristicas transitorias de células-tronco a medida que
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ocorre a proliferagéo das células tumorais (RAJARAMAN et al., 2006).

Destarte, a aquisicdo de stemness via neose constitui um mecanismo de vital
importancia para o desenvolvimento do tumor, portanto, Rajaraman e colaboradores (2006)
definem o cancer como um processo que envolve neose descontrolada em virtude da falha
dos checkpoints envolvidos na senescéncia.

Para além da sua capacidade de geracdo de células descendentes que expressam
stemness, a propria formagdo das PGCCs passa por uma fase de reversdo ao estagio
embrionario (GILBERTSON; JOHNSON, 2020). E, como discutido por Liu e colaboradores
(2018) através da teoria do “Codigo da vida”, o estresse celular pode reativar o
desenvolvimento embrionario.

A fim de analisarem as caracteristicas de células-tronco em PGCCs, Niu e
colaboradores (2017) revisado por Gilbertson e Johnson (2020) trabalharam com células
cancerigenas expostas ao tratamento com paclitaxel. Os seus resultados demonstraram
a presenca de PGCCs, além de células-filhas analogas a células epiteliais, fibroblastos,
neurénios também foram descritas. Essa plasticidade das PGCCs ja foi observada em
outros tipos de cénceres, tal como em PGCCs provenientes de células de cancer de ovario
que apresentaram a capacidade de se diferenciarem em tecido cartilaginoso, adiposo ou,
0sso (GILBERTSON; JOHNSON, 2020).

Ao que parece, as PGCCs senescentes podem funcionar como células tronco
analogas a blastémeros que facilitam o desenvolvimento do tumor frente a estressores
ambientais ou genéticos. Dessa forma, a alta capacidade de aquisicdo de stemness pelas
PGCCs senescentes pode torna-la suscetivel a tratamentos que envolvam a inibicao da
autorrenovacéo (LIU et al., 2018).

7.4 POLIPLOIDIA E SENESCENCIA CELULAR

Como abordado anteriormente, as células poliploides merecem especial atencéao
devido a sua capacidade de se reproduzir assimetricamente dando origem a células-filhas
aneuploides (GILBERTSON; JOHNSON, 2020). Ademais, caracteristicas de senescéncia
como a secregao de citocinas, quimiocinas e fatores de crescimento e expressdo de SA-
B-gal, ja foram observados em PGCCs. Assim, a relagdo entre a senescéncia, poliploidia
e cancer € bastante pertinente, mesmo que pouco compreendida (PIENTA et al., 2022).

Embora a senescéncia celular tenha sido considerada irreversivel por muito tempo,
foi demonstrado que linhagens de células poliploides ap6s dano ao DNA podem escapar
desse processo e se tornarem ativas novamente (PIENTA et al., 2022). Segundo White-
Gilbertson e Voelkel-dJohnson (2020), a senescéncia temporaria observada em PGCCs
garante a sobrevivéncia do tumor ao evitar ataques a maquinaria mitética até que o ambiente
seja propicio para a neose, tendo por fim o surgimento de um tumor mais agressivo.

A alta ploidia é frequentemente associada com a inducdo de senescéncia em
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células tumorais (MOSIENIAK; SIKORA, 2010). As PGCCs senescentes secretam varios
fatores SASP que afetam a cascata de sinalizacdo e alteram as propriedades das células
circundantes (MIRZAYANS; MURRAY, 2020). A secregcao de fatores SASP pelas PGCCs
favorecem a quimiorresisténcia em fungdo do aumento dos sinais antiapoptéticos (SUN et
al., 2018).

Was e colaboradores (2018) analisaram padrdes de reversibilidade de senescéncia
em células tratadas com 3 ciclos de 24h de doxorubicina e 72 horas com auséncia total da
droga. Expresséo de SA-B-gal, secrecao de IL9 e fatores SASP foram evidentes 13 dias
apos inicio do experimento. As células senescentes mostraram fenétipos poliploides e apos
a remocao de doxorubicina, as células escaparam da senescéncia.

A capacidade de escape da senescéncia observadas em algumas células poliploides
pode favorecer a sobrevivéncia dessas células e consequente insucesso no tratamento
(DUDKOWSKA et al., 2021). A senescéncia induzida por terapia é bastante aceita como
um fator importante para a sobrevivéncia de células tumorais (MIRZAYANS; MURRAY,
2020). Rohnalter e colaboradores (2015) observaram que a poliploidizacéo, senescéncia,
despoliploidizacdo e quimiorresisténcia transcorrem em uma sequéncia onde os eventos
sdo parcialmente reversiveis. Demonstrado também por Dudkowska e colaboradores
(2021).

Ademais, Sikora e colaboradores (2020) tentaram unificar a relagdo entre TIS e
poliploidia induzida por terapia (TIP) nos processos envolvidos na resposta a danos no DNA
da célula tumoral. Em sintese, células senescentes néo poliploides ndo conseguem escapar
da morte e nem retornar o ciclo mitético, porém, as células poliploides pds-senescéncia
se tornam mais adaptaveis e expressam um fenétipo mais agressivo (MILANOVIC et al.,
2018). Assim, Mosieniak e colaboradores (2015) propdem que a poliploidia pode ser uma
via crucial para o escape da senescéncia.

Ao explorar as vias responsaveis pela reversdo da senescéncia, Zheng e
colaboradores (2014) revisado por Coward e Angus (2014) acrescentam a importancia
da ativacdo da via p53 durante a senescéncia tumoral. As células poliploides podem ser
capazes de reverter a senescéncia por meio de reprogramagédo epigenética da expressao
de p53 (COWARD; ANGUS, 2014).

Sabe-se que as vias p53/p21 sédo essenciais no surgimento de senescéncia em
células normais. Inclusive, a via p21 é indispensavel para a sobrevivéncia celular e
pode atuar como um regulador positivo de senescéncia (MOSIENIAK; SIKORA, 2010).
Entretanto, Xu e colaboradores (2005) revisado por Mosieniak e Sikora (2010) relataram
maior poliploidia/senescéncia em células HCT116 p21WAF1-/- e HCT116 p53-/-. Apesar do
aumento de estudos envolvendo senescéncia e poliploidia, as vias que levam as células
senescentes a adquirirem poliploidia necessitam de maior elucidagéo.

Em somatorio, Chitikiva e colaboradores (2014) revisado por Amend e colaboradores
(2019) associaram o escape da senescéncia também com a regulagédo negativa de mTOR,
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autofagia, sinalizacdo do DDR e caracteristicas de células-tronco e poliploidizacédo. O
mTOR é um regulador de autofagia e senescéncia e sua atividade elevada esta associada
a senesceéncia irreversivel. Em contrapartida, a sua regulacdo negativa leva a ativagédo
da autofagia. A supressdo do mTOR e ativacdo da autofagia pode favorecer a saida da
senescéncia celular.

Assim, Bojko e colaboradores (2020) discutiram sobre o papel da autofagia no
escape da senescéncia/poliploidia induzida por doxorubicina em células de cancer de
mama. Dudkowska e colaboradores (2021) descreveram a autofagia como um sistema
responsavel por proteger células do estresse oxidativo e da instabilidade genémica. Dessa
forma, anormalidades no processo autofagico pode resultar no desenvolvimento do cancer
e a autofagia pode agir como um supressor tumoral.

Embora arelagéo entre esses dois processos ndo seja totalmente conhecida, estudos
como o de Bojko e colaboradores (2020) demonstraram que as células de cancer de mama
podem sofrer senescéncia sem a necessidade do mecanismo autofagico, entretanto, o fluxo
autofagico parece ser estritamente necessario para a evasdo das células cancerigenas
da senescéncia/poliploidia. Esses resultados estdao de acordo com os encontrados por
Erenpreisa e colaboradores (2013) que sugeriram a autofagia como essencial no processo
de despoliploidizacéo e surgimento de progénie via deslizamento mitotico.

Além da influéncia do fluxo autofagico na senescéncia/poliploidia, Bojko e
colaboradores (2020) mostraram que as células de cancer de mama que expressaram
caracteristicas de senescéncia celular posteriormente se tornaram poliploides. Além disso,
a poliploidizacdo celular foi precedida pelo mecanismo de DDR dias ap6s o tratamento
com doxorubicina. Esses achados condizem com os resultados obtidos por Salmina
e colaboradores (2020) que demonstraram o potencial da doxorubicina de induzir a
senescéncia acoplada a poliploidia em células de cancer de mama MDA-MB-231 com o
aparecimento de uma progénie mitotica.

Em consonancia, Bojko e colaboradores (2020), acrescentaram uma comprovacao
de que as pequenas células observadas apdés morte das células senescentes poliploides
eram células-filhas. Apesar da senescéncia transitoria ter favorecido o aparecimento de
PGCCs, o surgimento da progénie foi associado pelos autores ao fendmeno de autofagia.
Nao obstante, as progénies observadas possuiam DNA similar as células parentais, porém
com um fen6tipo diferente.

Diante disso, o papel da autofagia em células senescente/poliploide reversivel ainda
é controverso (DUDKOWSKA et al., 2021). Was e colaboradores (2018) demostraram
que a inibicdo da autofagia em células tumorais senescentes aumentou a morte celular
e que o escape da senescéncia necessita da reativacdo da autofagia. Assim, a autofagia
insuficiente pode estar associada com o surgimento de senescéncia transitéria, esta que
por sua vez gera um ambiente favoravel para o aparecimento de PGCCs (BOJKO et al.,
2021).
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A senescéncia aparenta desempenhar um papel importante também na formagéo
de PGCCs (CHEN et al., 2019). Walen e colaboradores (2006) revisado por LIU e
colaboradores (2018) relataram o aparecimento de fibroblastos senescentes poliploides
em células epiteliais cancerigenas. Complementarmente, Sliwinska e colaboradores
(2009) mostraram que células HCT116 expostas a uma pequena dose de doxorubicina
cessaram com a proliferacdo e se tornaram multinucleadas através de endorreplicagéo.
A endorreplicagéo pode ser um caminho para a poliploidizacéo associada a senescéncia
em células cancerigenas (SLIWINSKA et al., 2009). Assim, de forma controversa, terapias
convencionais que objetivam a senescéncia celular podem causar a progressao do tumor
(MIRZAYANS; MURRAY, 2020).

Aparentemente, a poliploidia parece ser uma via pela qual as células senescentes
originam descendentes por meio de brotamento. Essas células-filhas demonstram maior
resisténcia a drogas e podem contribuir para a proliferacdo das células cancerigenas apos
escape da senescéncia (SALEH et al., 2022). Ao todo, néo ¢ trivial relacionar a poliploidia/
senescéncia com o desenvolvimento do cancer, agressividade e recidiva apos o tratamento,
como é esquematizado na figura 21.
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Figura 21: Esquema destacando a senescéncia, reprogramacdo e alcance ao fenétipo de célula-
tronco tumoral (Cancer Stem Cell, CSCs) apds terapia. Inicialmente, na Etapa 1 (senescéncia das
células cancerigenas), apoés um estresse terapéutico, um pequeno conjunto de células cancerigenas
entra no estagio de senescéncia capaz de possibilitar uma sobrevivéncia a longo prazo. Com isso, em
uma Etapa 2 (reprogramagéo stemness), as células cancerigenas senescentes se tornam capazes de
reprogramarem por meio da ativacdo de p53 ou p16, inibicdo de p21 pela regulacéo positiva de Oct-4
impedindo senescéncia terminal, ou se transformando em PGCC que por reorganizagdo cromossomal
podem reprogramar em CSCs. Todavia, apesar das possibilidades alcancaveis pelo cancer segundo a
Etapa 2, é crucial para o tumor uma proxima etapa, Etapa 3 (superar a barreira da senescéncia), capaz
de permiter que células resultantes da etapa anterior possam retornar ao ciclo de proliferagéo e se
transdiferenciarem em CSCs. Fonte: Zhang et al. (2021).
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Dessa forma, ainda existem muitas lacunas a respeito dos eventos moleculares
subjacentes a senescéncia celular e PGCCs, no entanto, evidéncias crescentes apontam o
aparecimento de poliploidia como um mecanismo importante para o escape da senescéncia
em células tumorais.

As caracteristicas distintas das células senescentes poliploides podem ser usadas
como um alvo para o desenvolvimento de tratamentos visando explorar agentes senoliticos
eficazes (WHITE-GILBERTSON E VOELKEL- JOHNSON, 2020). Ademais, a regulagéo
das vias de liberagéo de fatores SASP secretado por essas células poliploides senescentes
pode ajudar a reduzir a quimiorresisténcia (MIRZAYANS; MURRAY, 2020).
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8. CAPACIDADE DE RESISTENCIA A EXTINCAO E RECIDIVA
PROPORCIONADAS PELAS PGCCS

8.1 INTRODUGAO A RESISTENCIA TUMORAL

Os mecanismos envolvidos no aparecimento de resisténcia em tumores séo
complexos e multifatoriais (ASSARAF et al,, 2019). Geralmente, o desenvolvimento de
resisténcia surge em virtude de mutagdes ou superexpressao de genes responsaveis pela
regulacao de vias de sinalizagao (JING et al., 2019).

Além dos fatores genéticos, a ativacdo de vias compensatorias responsaveis pela
sobrevivéncia e resisténcia aos efeitos genotdxicos das drogas antineoplasicas ja foram
relatadas (MASOUD et al., 2017). Altera¢gdes no microambiente tumoral como processos
de vascularizagdo do tumor, necrose tecidual, entre outros, também auxiliam na resisténcia
tumoral e consequente dificuldade no tratamento com quimioterapicos (JIN et al., 2020).

Aproximadamente 80% dos pacientes atingem quimiorresisténcia ao receber
quimioterapia convencional (DONG et al, 2018). Apesar dos constantes avang¢os no
desenvolvimento de esquemas terapéuticos que visam romper a refratariedade do tumor,
a resisténcia adquirida ainda é um dos principais fatores responsaveis pelo insucesso do
tratamento contra o cancer (CHEN; CHANG, 2019).

O desenvolvimento de resisténcia tumoral aos farmacos indica a capacidade
evolutiva de adaptacdo a diferentes pertubacdes terapéuticas (SALGIA et al., 2018).
Outro mecanismo bastante comum associado a quimiorresisténcia é o efluxo de agentes
quimioterapicos por intermédio de transportadores do tipo ABC (do inglés ATP-binding
cassette) responsaveis pela regulagdo do transporte de varios agentes quimioterapicos
através da membrana celular, como evidencia a figura 22 (ABBASIFARID et al., 2019).
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Figura 22: Resisténcia contra farmacos pelo tumor. Para o alcance da etapa critica de sobrevivéncia do
tumor aos tratamentos, células, fatores proteicos e mecanismos diversos estdo envolvidos para uma
superacao do estresse danoso do meio e perpetuacéo contra extingéo. Assim, diversas estratégias sao
conhecidas, tais como: 0 aumento da eficiéncia da maquinaria de reparo do dano ao DNA, aumento do
efluxo de farmacos pela atuagdo da familia proteica ABC, alteragdes epigenéticas, mudancas proteicas
indutores de alteragao de alvo do farmaco por causa de mutacdes em RTKs, comunicagdes intercelulares
robustas com linfécitos, TAM, fibroblastos, células estromais, mudangas fenotipicas para caracteristicas
mesenqguimais pela transigcdo epitelial-mesenquimal (EMT) e diversos outros mecanismos. ABC: cassete
de ligagdo de ATP; RTK: receptor de tirosina quinase; EGFR: receptor do fator de crescimento epidérmico;
TAM: macréfago associado ao tumor. Fonte: Wang et al. (2019).

Além dos fatores supracitados, alguns estudos demonstram que grande parte dos
agentes genotoxicos utilizados na terapia anticancer podem ocasionar a formagéo de
PGCCs que parecem contribuir significativamente para o aparecimento de resisténcia
terapéutica em diferentes canceres (WHITE-GILBERTSON; VOELKEL, 2019)

8.2 RESISTENCIA TUMORAL E PGCCS

Embora diferentes estudos descrevam a importdncia das PGCCs para o
desenvolvimento de resisténcia a terapia, suas principais vias moleculares ndo séo
amplamente conhecidas (MIRZAYANS et al., 2018). Adibi e colaboradores (2021) avaliaram
o efeito da cisplatina em duas linhagens de células de cancer de ovario (A2789 e SCOV-3)
e, como resultado, descobriram que a subpopulacéo de células sobreviventes a cisplatina
apresentavam-se enriquecidas com células poliploides. Os autores ainda constataram
um aumento de 2,0 e 4,7 vezes na propor¢cdo de PGCCs nas células A2789 e SCOV-3,

respectivamente.
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Para investigar os mecanismos responsaveis pelo surgimento de PGCCs resistentes
a cisplatina, Adibi e colaboradores (2021) reanalisaram o conjunto de dados de microarray
GSE58470, gerado por Cossa e colaboradores (2014). Diferentes vias de sinalizacao
relacionadas diretamente com a resisténcia a cisplatina foram observadas. Dentre as quais,
a via mTOR, 14-3-3 e HIPPO, previamente identificadas em PGCCs, estdo envolvidas no
reparo ao DNA, adaptacao a hipdxia e modulagéo de CSCs. Os achados sugerem que as
células poliploides podem ser um fator importante de resisténcia a cisplatina no cancer de
ovario.

Outrossim, Kaur e colaboradores (2015) revisado por Vartanyan e colaboradores
(2020) constataram a presenca de PGCCs e descendentes ap0és irradiacao em linhagem
de células do glioblastoma humano (U87MG e SF268). Células resistentes a altas doses
de radiagdo foram encontradas, essas que por meio de fusé@o celular formaram células
gigantes multinucleadas. As respostas frente aos fatores de estresse podem se apresentar
de forma distinta entre as diferentes linhagens celulares (VARTANYAN et al., 2020).

Demonstrado por Kaur e colaboradores (2015), a agédo de fotemustina e irradiacao
em linhagens de glioblastoma A172, T98G, R1 e T2 resultaram em PGCCs resistentes
apenas nas linhagens T98G e T2. Destarte, os autores correlacionaram a alta porcentagem
de PGCC resistente com o progndstico ruim e indicaram que as células tumorais recorrentes
séo provenientes das PGCCs que possuem um fenoétipo mais agressivo.

Os mecanismos de escape apoptético de células poliploides na quimioterapia foram
observados por Zhou e colaboradores (2015), que sugeriram a defosforilagdo de Bcl-xL
como responsavel pela resisténcia a apoptose em células de leucemia mieloide aguda
(LMA). O complexo CDK1 (CDC2)/ciclina B1 atua diretamente na fosforilagéo e inativagédo
de componentes antiapoptoticos (XIE et al., 2019)

Ademais, Zhou e colaboradores (2015) demonstraram que o inibidor de quinase
do ciclo celular Ox-1 inibe a fosforilagdo de Bcl-xL via deslizamento mitético resultando
na producgédo de células poliploides resistentes a apoptose. A fungéo pré-sobrevivéncia de
Bcl-xL em PGCCs mediada por inibidores moleculares necessita de melhor investigacao
(ZHOU et al., 2015). Os autores demonstraram que a inibigdo do Bcl-xL via ABT-263 e
siRNA resulta na erradicacao das células poliploides no AML e sugerem que a combinagao
de inibidores moleculares com agentes direcionados a Bcl-xL possuem potencial contra
quimiorresisténcia no LMA.

Em paralelo, Saini e colaboradores (2021) revisaram a relevancia clinica das
PGCCs no cancer de mama (CM). De acordo com os autores, as PGCCs podem promover
a quimiorresisténcia através da modulacao do microambiente tumoral (TME) com inducéo
de proteinas antiapoptéticas. Além disso, fatores de crescimento derivados de PGCC
como o fator de crescimento endotelial e vascular (VEGF) e o fator inibidor de migragéo
de macroéfagos (MIF), apresentaram capacidade de promogéo de quimiorresisténcia em

células cancerigenas (PAREKH et al., 2018).
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Sabe-se que o MIF é um supressor tumoral p53, este que, por sua vez, possui a
funcdo de induzir a apoptose em resposta a danos no DNA. Portanto, o MIF proveniente
das PGCCs pode permitir o crescimento das células cancerigenas apesar dos danos ao
DNA (GUDA et al., 2019). Outro processo ligado a modulacdo da composi¢céao do TME é o
recrutamento de células diploides com potencial de se tornarem PGCCs. A heterogeneidade
do TME contribui para as diferencas na exposicao a drogas quimioterapicas que resulta em
uma distribuicdo desigual de PGCCs em razao da migracao de células diploides originarias
de areas de baixa concentragdo de farmacos para as regides de altas concentracbes
(SAINI et al., 2021).

Em consonancia, Sirois e colaboradores (2019) revisado por Vartanyan e
colaboradores (2020) sugeriram um novo mecanismo de resisténcia quimioterapica
baseado em células MDA-MB-436 observado no céncer de mama triplo negativo. De
fenétipo complexo, os autores desenvolveram um modelo clinico de resisténcia ao tratar
células tumorais com uma dose Unica de doxorrubicina ou paclitaxel e separando colbnias
resistentes ao medicamento.

Como resultado, observou-se modificagcbes do fenétipo celular, no qual, PGCCs
originavam células filhas mononucleares quimiorresistentes similares a neur6nios com
presenca de goticulas lipidicas e modificagcbes mitocondriais. Goticulas lipidicas ja foram
associadas a resisténcia tumoral (COTTE et al., 2018; LUE et al., 2017).

Para além, Niu e colaboradores (2021) avaliaram o papel das PGCCs na resisténcia
a paclitaxel através do perfil de expressdo de mRNA em linhagem de células de cancer
de ovario. A aquisicdo de quimiorresisténcia foi mediada por um processo de ativacao
de tempestade de citocinas inflamatorias e a IL-6 atuou favorecendo a surgimento de
poliploidia e stemness embrionario nas PGCCs.

As PGCCs podem usar da IL-6 como um mecanismo paracrino com capacidade de
induzir a transformacao de fibroblastos em fibroblastos associados ao cancer, promotores
de quimiorresisténcia. Esses dados sugerem que as PGCCs em conjunto com a modulagéo
do microambiente tumoral via IL6 desempenha um papel fundamental no desenvolvimento
de quimiorresisténcia tumoral no cancer de ovario, como evidencia a figura 23 (NIU et al.,
2021).
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Figura 23: O papel da IL-6 na formagdo de PGCCs e sua relagdo com o meio. Apds tratamento com
paclitaxel, as células tumorais passam por endoduplicagdo formando PGCCs (mononucleares ou
multinucleadas) e induzem resposta inflamatéria, principalmente por IL-6. IL-6 sob regulagdo autécrina
atua no desenvolvimento de PGCCs. E assim, IL-6 produzida por PGCCs direciona a transformacéo de
fibroblastos para sintese de colageno e microvasos, suportando a sobrevivéncia de PGCCs. Ademais,
IL-6 derivada de PGCCs pode manter caracteristicas stemness das PGCCs. Fonte: Niu et al. (2021).

Em complemento, Wang e colaboradores (2017) com o intuito de explorar o
mecanismo implicito na quimiorresisténcia, utilizaram-se da combinacdo de cisplatina
e paclitaxel ou cisplatina, paclitaxel e docetaxel para simular o tratamento in vivo. Eles
observaram que a utilizagéo dos farmacos induziu poliploidia em células de carcinoma
hepatocelular de camundongo e em células de cancer gastrico humano.

Em somatério, por meio do sequenciamento de RNA, diferentes genes favoraveis
a resisténcia a drogas foram identificados, dentre os quais, ATG14, ABCB1B, TBX2 que
se encontravam regulados positivamente na linhagem celular estudada. Além disso, vias
distintas envolvidas no ciclo celular, progressao mitética e via de reparo de danos no DNA
foram alteradas e os genes envolvidos nesses processos apresentaram-se regulados
negativamente (WANG et al., 2017). Os achados de Wang e colaboradores (2017) reforcam
os resultados obtidos por Niu e colaboradores (2021) ao sugerir a poliploidia como uma
estratégia importante para a resisténcia ao tratamento.

Ao mesmo tempo, Meierjohann (2021) realizou uma reviséo com foco em indutores
de poliploidia no melanoma e avaliou a importancia da presenca das células poliploides
na resisténcia a terapia. Atualmente, a terapia contra o melanoma se baseia em duas
estratégias, a primeira € a utilizagéo de inibidores de BRAF e MEK e a outra estratégia
envolve o uso de inibidores de checkpoint imunologico. Em razdo da alta propensao
de aparecimento de resisténcia a BRAF/MEK, bem como mecanismos de inibicdo do
checkpoint imunolégico, diferentes vias vém sendo descritas (LONG et al., 2014).

Apesar do crescente niumero de estudos, ndo se sabe ao certo qual a relevancia
das PGCCs na diminuicao da eficacia da terapia no melanoma. Sabe-se, entretanto, que
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na poliploidia ha um aumento de alteragdes do niUmero de copias soméaticas o que contribui
para a criacdo de um ambiente amplamente imunoevasivo, que pode reduzir a agdo da
imunoterapia no melanoma (MEIERJOHANN, 2021).

Referente a resisténcia a BRAF/MEK, ndo ha um consenso de como a poliploidia
tumoral influencia a atuacéo desses inibidores, no entanto, mecanismos de resisténcia
baseado na reativacao de vias RAS/RAF/MAPK ja foram descritos (MISEK et al., 2021).
Ademais, a baixa expressdo do MITF (fator de transcricdo indutor de melandcitos),
principal indutor de genes responsaveis pela geracdo de pigmentos melanociticos, pode
desempenhar um papel crucial no aparecimento de resisténcia tumoral (MEIERJOHANN,
2021)

Fei e colaboradores (2015) revisado por Saini e colaboradores (2021), observaram
a formacdo de PGCCs em linhagens celulares induzidas a hipdxia com cloreto de cobalto
(CoCI2). Dessa forma, mediante a relagdo bidirecional entre as PGCCs e o TME, o
microambiente formado em fung¢édo da baixa disponibilidade de oxigénio ocasionado pela
progressédo do tumor pode promover a resisténcia a terapia convencional (SAINI et al.,
2021).

A identificag@o de biomarcadores metabdlicos relacionados as PGCCs pode auxiliar
o desenvolvimento de estratégias para erradica-las. As recentes evidéncias experimentais
fornecem pistas substanciais, mas ndo explicam completamente as vias envolvidas no
processo de resisténcia por meio do surgimento de poliploidia nas células expostas a um
ambiente estressante (AMEND et al., 2019)

8.3 INTRODUCAO A RECIDIVA TUMORAL

Embora inicialmente a terapia multimodal possa oferecer resultados promissores,
a recorréncia tumoral continua sendo um obstaculo na cura do cancer (MARZAGALLI et
al., 2021). A localizacao de uma recorréncia tumoral pode se dar de forma local, regional
ou distante (D’ALTERIO et al., 2020) e, de acordo com Sosa e outros (2014), é fortemente
influenciada por caracteristicas microambientais que favorecem a criacao de um cenario
propicio para a sobrevivéncia de células tumorais recidivadas.

Muitos fatores podem contribuir para a recorréncia do cancer (MAHVI et al., 2018),
incluindo a resisténcia medicamentosa, modificacdo do microambiente tumoral, presenca
de células tumorais circulantes (CTCs) e células tronco tumorais (CSCs) (ATASHZAR et
al., 2020). Além disso, perturbagdes biolégicas provenientes do tratamento cirargico podem
promover a recorréncia da doenca (HILLER et al., 2018). Por exemplo, apesar de se tratar
de um procedimento fundamental contra o cancer, paradoxalmente, células cancerosas
que persistem apés a cirurgia podem ativar vias imunes e metabdlicas importantes que
induzem a proliferagéo e sobrevivéncia do tumor (HILLER et al., 2018).

De acordo com Wang e colaboradores (2018), as CTCs séo células cancerigenas

Capacidade de resisténcia a extingéo e recidiva proporcionadas pelas PGCCs

59



originadas do tumor primario que circulam através do sangue periférico. Mesmo havendo
pouco conhecimento sobre 0s mecanismos responsaveis pela sua sobrevivéncia, evidéncias
recentes sugerem a possibilidade da utilizagcdo de CTCs como indicadores de tumores
residuais, sendo bastante associado a um prognoéstico desfavoravel (TAYOUN et al., 2019).

Apesar da pouca compreensao a respeito da biologia das CTCs e o seu papel na
recorréncia do céancer, estudos como o de Kanwar e outros (2015) observaram alteragdes
em genes relacionados a apoptose quando comparado com as células cancerigenas
primarias. Genes envolvidos em processos de dorméncia e invasdo/metastase também
foram observados nessas células.

Steinert e outros (2015) através da analise genémica de CTC Unico em 31 pacientes,
identificaram a presenca de genes envolvidos na regulagéo da proliferacao e apoptose que
nao foram detectados no tecido tumoral primario. Cackowski e Heath (2022) encontraram
evidéncias de CTCs em pacientes considerados curados do cancer de préstata anos apos
o tratamento associado, possivelmente, a capacidade dessas células de permanecerem
adormecidas.

O sistema de diagnéstico atual raramente consegue detectar as células cancerigenas
dormentes (DCCs) (SO YEON; SEOK NAM, 2020). Acredita-se, entretanto, que a dorméncia
€ um dos mecanismos envolvidos na evasao imunolédgica. Eventualmente, quando em um
microambiente favoravel, essas células conseguem reentrar no ciclo celular em resposta a
sinais do tecido circundante, o que resulta na recidiva do tumor (SO YEON; SEOK NAM,
2020).

As CSCs possuem a capacidade de alternar entre estagios de dorméncia e
proliferacéo, além de possuirem varias vias de sinalizagdo em comum com as DCCs e
compartilharem caracteristicas importantes para a progressdo do tumor, inclusive a
capacidade de evasao imunoldgica e resisténcia terapéutica (CREA et al., 2015).

Por compartilharem caracteristicas analogas as células-tronco normais, como
capacidade de autorrenovacao, diferenciacao, proliferacao infinita, entre outros, as CSCs
desempenham um papel vital ndo apenas no desenvolvimento do cancer, mas também
na recidiva tumoral (ZHAO et al., 2017). As CSCs ja foram observadas em diferentes
neoplasias, incluindo o de prostata, mama, figado, pulméao, cabeca e pescogo, entre outros
(CHEN et al., 2013; DOHERTY et al., 2016) e o seu papel na recorréncia tumoral pode ser
analisada sobre diferentes perspectivas.

Uma dessas perspectivas, segundo Dave e colaboradores (2012), corresponde a
capacidade das CSCs de sobreviverem a quimioterapia, o que favorece a presenca de
células tumorigénicas residuais das quais pode ocorrer a recidiva. De fato, alguns estudos
demonstraram a relacdo entre marcadores de CSCs e progndsticos desfavoraveis em
pacientes submetidos a terapias convencionais (ARNOLD et al., 2020; ALAMGEER et al.,
2013; NIO et al., 2017).

O outro mecanismo envolve a transicéo epitelial-mesenquimal (EMT), processo pelo
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qual as células epiteliais adquirem um fenétipo mesenquimal (RIBATTI et al., 2020). O
aumento da propor¢céo de CSCs mesenquimais ja foi associada com maior agressividade
no cancer de mama (YU et al., 2013) e a relagéo entre EMT e CSCs vem sendo reconhecida
em diversos canceres humanos (SHIBUE; WEINBERG, 2017).

Batlle e Clevers (2017) sugeriram o modelo dualista para explicar as hierarquias
das CSCs em diferentes tipos de canceres. Conforme esse modelo, as CSCs podem surgir
a partir do desenvolvimento embrionario normal adulto, enquanto outras CSCs podem
se desenvolver a partir de PGCCs. As Células filhas provenientes de PGCCs expressam
diversos marcadores de CSCs, como ALDH1a, CD133 e CD44 (NIU et al., 2017; ZHANG
et al., 2014).

8.4 RECIDIVA TUMORAL E PGCCS

Doses moderadas de drogas quimioterapicas podem induzir a senescéncia em
células tumorais acompanhada pela formacdo de PGCCs, das quais, aproximadamente
80% sofrem apoptose e os 20% que sobrevivem exibem propriedades semelhantes a
CSCs (PUIG et al., 2008; SHIBUE et al., 2017). As PGCCs sobreviventes podem entrar em
um processo de divisdo assimétrica com finalidade de formacao de células descendentes
quase diploides responsavel pelo repovoamento do tumor por meio de mitose normal
(SAINI et al., 2021).

Zhang e colaboradores (2021) avaliaram a origem, heterogeneidade, vias reguladoras
de senescéncia em CSCs e o papel das PGCCs na quebra da senescéncia. Por meio de
mecanismos como fus&o celular e danos mitoticos, CSCs senescentes podem apresentar
poliploidia, como observado por Bharadwaj e outros (2020). Trés etapas foram sugeridas
como essenciais para a formagédo de CSCs apos terapias contra o cancer (ZHANG et al.,
2021).

A primeira etapa envolve a senescéncia de uma pequena populagdo de células
cancerigenas que possibilita a sobrevivéncia dessas células. A segunda etapa ocorre
por meio da ativacdo de p53 ou p16 relacionados diretamente com a reprogramacgéo
de stemness das PGCCs. Por fim, as células originadas precisam superar a barreira de
senescéncia e retornar a proliferagdo como CSCs. Apesar do aumento de evidéncia da
presenca de poliploidia em células tumorais senescentes, ndo esta claro se as PGCCs
constituem uma etapa essencial a quebra da senescéncia (SALEH et al., 2020).

PGCCs ultrapassando a barreira de senescéncia ja foi descrito por Puig e
colaboradores (2008), que analisaram a relag@o entre o estresse genotdxico ocasionado
pela quimioterapia com cisplatina e a indugcédo de senescéncia em PGCCs. A exposicéo
das células tumorais a cisplatina foi seguida pelo encolhimento do tumor com morte celular
lenta e interrupgao da proliferacao.

As PGCCs originadas ap6s a exposi¢ao ao farmaco sofreram com mitoses atipicas
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e um estado semelhante ao observado em células senescentes foi descrito. Os autores
relataram o surgimento de pequenas células diploides de escape proveniente das PGCCs,
essas que exibiram maior resisténcia e capacidade de expansédo. Esse mecanismo de
escape com o aparecimento de células diploides pode estar relacionado a recidiva tumoral
(PUIG et al., 2008)

Salmina e colaboradores (2010) documentaram o mecanismo de poliploidia
transitoria como estratégia para a sobrevivéncia celular e recorréncia de células tumorais
apos tratamento com farmacos genotoxicos. Na tentativa de avaliar e expressao/regulacédo
de genes envolvidos na pluripoténcia e autorrenovacdo (NANOG, OUT4 e SOX2) e a
sua relacdo com a sobrevivéncia das células tumorais dependente de poliploidia, foram
realizados experimentos em trés linhagens celulares distintas de linfoma B mutante p53
radiorresistente: Namalwa, WI-L2-NS e TKB6.

Os autores observaram que a autorrenovagao das células tumorais endopoliploides
pode ocorrer através de vias de transcricdo similares as vias envolvidas no processo
de embriogénese inicial com ativagdo de diferentes genes meibticos especialmente
envolvidos na recombinagé@o génica. Os achados referentes ao processo de poliploidia
reversivel, segundo os autores, fornecem uma possivel explicagdo para a sobrevivéncia e
autorrenovacao das células tumorais (SALMINA et al., 2010).

Erenpreisa e colaboradores (2014) se propuseram a explicar o cancer como um
processo filogenético similar ao ciclo de vida pré-programado. Segundo os autores, a
poliploidia reversivel &€ um componente fundamental desse ciclo, que aparentemente se
inicia com um processo analogo a meiose seguido por eventos de clivagem embrionaria
endopoliploide convertendo-se posteriormente em células similares a células germinativas.

Diferentes teorias ja foram propostas para tentar explicar como as PGCCs se
despoliploidizam, incluindo mitoses multipolares, haploidia e redugdo do tipo meiose
(ERENPREISA et al., 2011). Embora a poliploidizacao reversivel de células cancerigenas
através do deslizamento mitético ja tenha sido descrita (SALMINA et al., 2010) a influéncia do
estresse genotdxico no surgimento de poliploidia reversivel e os mecanismos associados a
sua sobrevivéncia ainda ndo estdo completamente esclarecidos. Entretanto, o entendimento
do ciclo de vida cancerigeno associado a poliploidia reversivel pode explicar a razdo pela
qual os tratamentos convencionais geram resisténcia e consequente recorréncia do cancer
(ERENPREISA et al., 2014).

Pienta e colaboradores (2021), com base nos conhecimentos a respeito das
PGCCs propuseram que as PGCCs conseguem interromper a divisdo celular em
resposta a ambientes toxicos enquanto protegem o seu DNA. Este processo apresenta
muitas semelhangas com o fenébmeno de senescéncia reversivel induzida por terapia
(BHARADWAJ; MANDAL, 2020). Quando o fator de estresse € retirado, as PGCCs podem
sofrer despoliploidizacéo e reiniciar a proliferacdo e recorréncia das células tumorais. As
células oriundas desses processos apresentam mutag¢des que aumentam sua capacidade
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de defesa contra agentes toxicos, outro fator importante na sobrevivéncia e recidiva de
células cancerigenas (PIENTA et al., 2021).

Para analisar os fatores responsaveis pelo repovoamento do tumor no cancer
de ovario ap6s quimioterapia, Telleria (2013) utilizou uma linhagem celular sensivel a
cisplatina. Como resultado, constatou-se a morte de mais de 80% das células que foram
expostas a cisplatina, entretanto, as células sobreviventes apresentavam maior capacidade
de repovoamento.

Embora o fendmeno de repovoamento tumoral ndo seja amplamente conhecido,
a formacdo de PGCCs mediante processo de despoliploidizacéo e ativacdo de genes
geralmente expressos durante a meiose auxiliam na adaptacdo do tumor a pressao
ambiental, corroborando com os achados de Pienta e colaboradores (2021).

A fim de investigar a relag@o entre a expressdo de PRL3 (fosfatase do figado
em regeneragdo 3) e PGCCs, Thura e outros (2021) examinaram amostras de células
cancerigenas primarias pos quimioterapia e seus respectivos tumores recidivados. O
PRL3 é um marcador tumoral superexpresso em 80,6% dos canceres e esta fortemente
relacionado a progressao tumoral, metéastase, migragéo celular e sobrevivéncia (THURA et
al., 2019).

Observou-se que a superexpressdo de PRL3 poderia estar associada a formacao
de PGCCs, dado que, amostras de recidiva metastatica encontravam-se enriquecidas em
células poliploides. Ademais, a expressao de PRL3 foi detectada em todos os tumores
recorrentes das amostras de cancer retal e seu tumor metastatico no pulméo e nas amostras
de cancer de tiredide e seu respectivo tumor recidivado (THURA et al., 2019).

Os resultados obtidos por Thura e outros (2021) sugerem que os tumores
metastaticos/recorrentes que possuem superexpressao de PRL3, devido a sua relacdo
com a formacado de células poliploides, apresentam maiores chances de sobrevivéncia
apesar do constante dano ao DNA.

A compreensdo dos mecanismos envolvidos na regulacdo das diferentes vias
que participam da formacdo das PGCCs fornece novas possibilidades de intervencéao
terapéutica (NIU et al., 2017). Entender a cascata de sinalizagdo e seus respectivos sinais
antiapoptoticos pode direcionar melhor o tratamento e aumentar a sobrevida do paciente
(SAINI et al., 2021)

8.5 PERSPECTIVAS NO ESTUDO DA RESISTENCIA E RECIDIVA TUMORAL

Devido a natureza complexa envolvida nos eventos moleculares subjacentes
a resisténcia e recidiva tumoral dependentes de poliploidia, atualmente ndo existem
tratamentos disponiveis direcionados especificamente para a eliminagcdo das PGCCs
(AMEND et al., 2019). Sabe-se, todavia, que essas células poliploides apresentam
vulnerabilidades Unicas que podem representar um alvo terapéutico em potencial (LIAO et
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al., 2021).

Dessa forma, no paradigma atual, qualquer terapia anti-PGCCs que vise acabar
com a refratariedade do tumor deve atuar de maneira coadjuvante com os tratamentos
convencionais (AMEND et al., 2019). Assim, com a crescente evidéncia de que as PGCCs
conseguem sair do ciclo celular e permanecer por um tempo em um estado senescente,
terapias que visam nao apenas a eliminacdo das PGCCs, mas a prevencdo da carga
tumoral letal que surge pos reentrada no ciclo celular pode representar uma estratégia
viavel no tratamento anticancer (LIAO et al., 2021).

Além disso, os recentes achados que demonstram as similaridades entre as PGCCs
e as CSCs sugerem que o redirecionamento da diferenciacao das células poliploides
em linhagens benignas pode se tornar uma estratégica promissora contra a recidiva e
resisténcia tumoral, como resume o esquema da figura 24 (ZHANG et al., 2013).
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Figura 24: Esquema ilustrativo acerca da relagdo entre o seguimento terapéutico (I) e processos
associados a geragdo de PGCCs/MNGCs/PACCs (ll) e os seus processos (lll) correlacionados norteados
pela resisténcia e recidiva, objetivando a sobrevivéncia contra a extingao (ll).
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9. ATUADORES TUMORAIS ADORMECIDOS: DORMENCIA
E PGCCS

Ao decorrer dessa abordagem conceitual de dorméncia em PGCCs, sera abordada
a dorméncia celular no contexto normal de ndo doenca e no contexto de doenga, no caso
do Céancer de forma abrangente e especificamente em PGCCs) assim como apontar as
principais marcas/caracteristicas (Hallmarks) que sao adquiridas pelas Células Tumorais
Dormentes (CTDs) durante o seu ciclo de vida. Em relacdo as PGCCs, serao apresentados
e discutidos os principais mecanismos de inducdo, semelhancas e implicagdes entre
Diapausa Embrionaria (DE) e Diapausa Induzida por tratamento oncoldgico. Por ultimo,
serdo evidenciadas algumas Perspectivas Terapéuticas atuais e futuras no contexto geral
de CTDs atreladas as PGCCs.

9.1 TERMINOLOGIA SOBRE A “DORMENCIA NO CANCER”

Perspectivas atuais em terapias alvo direcionadas como, por exemplo, as
Imunoterapias, trazem esperancas de que o cancer possa ser uma doenga curavel
daqui alguns anos. Porém, algumas implicacdes trazem a tona de que ainda é preciso
percorrer um longo caminho, pois ainda existem muitos pacientes ndo respondedores a
essas terapias alvo dirigidas, alguns desenvolvem resisténcia ao medicamento e outros
ainda sofrem recidiva meses ou anos apds tratamento do tumor primario devido as células
cancerosas dormentes que resistiram ao tal tratamento (PHAN e CROUCHER, 2020).

Quimioterapias tradicionais costumam ser eficazes nas células com alta proliferagéo,
porém, ineficientes entre as células dormentes que possuem uma taxa de proliferacéo
muito baixa ou nula (YADAV et al., 2018). Informagdes atuais indicam que a maioria dos
agentes genotoxicos utilizados nas terapias contra o cancer podem levar ao aparecimento
das células cancerigenas poliploides gigantes (PGCCs), ou seja, o tratamento pode induzir
a transformacdo maligna das células somaticas que aumentam de tamanho e duplicam
por completo seu genoma. Também, estas podem entrar em dorméncia em resposta ao
estresse ambiental (LIU et al., 2021). Essas células desempenham um importante papel
na tumorigénese, na geragcdo de um microambiente mais heterogéneo, na metastase, na
resisténcia terapéutica, e geralmente estéo presentes em quase todos os tipos de tumores
metastaticos (PIENTRA et al., 2020).

A terminologia “Dorméncia no cancer” pode significar diferentes estados celulares
em diferentes circunstancias, o que causa certa confusdo dentro do campo entre bidlogos
especialistas na area do cancer e ecologistas evolucionistas. Desde o século passado
surgiu a ideia de que o cancer seria uma doenca que poderia retornar ap6s o tratamento,
o primeiro relato foi de Celsus que descreveu que a doenca retornou, levando a morte do
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paciente apds a excisdo do tumor e cicatrizacdo da ferida (MILLER et al., 2021; PHAN e
CROUCHER, 2020).

Em 1934, Rupert Wills encontrou metastases tardias, inferindo que as células
neoplasicas se desprenderam das células do tumor priméario e ficaram no estado
dormente presas no tecido. Entdo em 1954, Geoffrey Hadfield propds que a recorréncia
no cancer ocorre principalmente pelo fato das células neoplasicas dormentes entrarem
em um “estado de parada mitética temporario”. Depois dessas descri¢cdes originais, foram
surgindo outras ao longo do tempo tornando esse termo mais amplo e algumas vezes
confuso com a aderéncia de novos conceitos que foram se sobrepondo, pois Células
Cancerosas Dormentes também sdo sinbnimas de ‘células tolerantes a drogas’, ‘células
resistentes’, ‘células iniciadoras de tumor ou de metastases’. Em suma, sédo conhecidas
por serem células que tem a capacidade de originar tumores (MILLER et al., 2021; PHAN
e CROUCHER, 2020).

Na area do Cancer o termo dorméncia pode se dividir em dois conceitos principais:

1. Células tumorais que nao se proliferam permanecendo nesse estado por um
longo periodo de tempo sem morrer, referindo-se a “Dorméncia celular”;

2. Células tumorais que estao em equilibrio entre a proliferagéo celular e a morte
celular, referindo-se a “Dorméncia da massa tumoral” (populacdo de células
cancerosas que permanecem com um tamanho constante);

O que estes dois termos tém em comum é que ambos podem resultar no “cancer
clinicamente indetectavel” até mesmo apds a ressecg¢édo do tumor primario, e o que 0s
diferenciam entre si s&0 0s mecanismos que 0s geram, o que leva a apresentar diferentes
biomarcadores e consequentemente distintas oportunidades terapéuticas de intervencéo
(MILLER et al., 2021; PHAN e CROUCHER, 2020).

A fim de evitar erros conceituais, pode-se considerar Células Dormentes ou
Quiescentes aquelas que estao em estado ndo proliferativo que sofreram parada do ciclo
celular na fase G0-G1, segundo o que é descrito nos artigos de Phan e Croucher (2020)
e Fiore e colaboradores (2018), como pode ser observado com mais detalhes na figura
27. No passado, essas células eram definidas por estarem em um estado de inatividade
padrao adquirido de forma passiva, devido as condi¢gdes desfavoraveis de proliferagdo. Mas
atualmente, reinem-se muitas evidéncias de que a Quiescéncia € um estado considerado
diverso do ponto de vista molecular, ndo terminal (final) e tecido-especifico que pode ser
ativado por fatores do microambiente (FIORE et al., 2018).
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Figura 27: Representa¢do do Ciclo Celular e do compartimento referente a Dorméncia/Quiescéncia.
A maioria das células possuem um ciclo celular continuo que tem como resultado a divisdo celular
(proliferagéo), e esse considerado o “Programa Padrédo”, porém fatores presentes no microambiente
podem acionar a Quiescéncia, “Programa Opcional”. As células no estado de Quiescéncia tém a
capacidade de reentrar no ciclo celular, também devido a mudancas no seu microambiente. Adaptado de
Fiore e colaboradores (2018).

9.2 DORMENCIA ENTRE CELULAS NORMAIS

Uma das fun¢des mais essenciais e conservadas para as células é a proliferacéo, a
qual ocorre quando existe um microambiente favoravel com a disponibilidade de nutrientes e
fatores de crescimento adequados. Sinais extracelulares desfavoraveis para a proliferacéo
podem ser responsaveis pela Quiescéncia ou Dorméncia, termos utilizados para se referir
a um estado de crescimento interrompido de células. Quiescéncia pode ser definida como
um estado de parada do ciclo celular reversivel, ndo proliferativo, em resposta a caréncia
de nutrientes como glicose, aminoacidos ou fatores de crescimento importantes (MILLER
et al., 2021).

Fato € que pouco se conhece sobre os aspectos moleculares da Quiescéncia Celular,
pois as células quiescentes possuem amplas variagdes quanto aos seus programas de
expressao génica em diferentes momentos e locais até mesmo dentro de um mesmo 6rgéo.
Caracteristicas em comum que podem ser destacadas sdo regulagdo negativa de genes
relacionados a proliferagdo e progressao do ciclo celular, juntamente com a regulacao
positiva de um conjunto de genes relacionados a inibicdo do ciclo celular e até mesmo de
genes que conferem as células novas capacidades (FIORE et al., 2018).

A dorméncia em células normais de mamiferos pode ser observada em alguns
exemplos como as células-tronco hematopoiéticas, linfécitos e fibroblastos. As Células
Tronco Hematopoiéticas (CTH) regulam diariamente o processo de producgdo de células
sanguineas, chamado hematopoiese. Existem duas populacdes diferentes de CTHs, dois
diferentes nichos: as CTHSs de curto prazo (“ativas”) que tém capacidade de se autorrenovar
e se dividir frequentemente para renovacao das células sanguineas, e as CTHs de longo
prazo (“dormentes”) conseguem se multiplicar apenas 5 ou mais vezes durante seu ciclo
de vida, ou sao ativadas para se proliferar em resposta a lesdes. A importancia evolutiva
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de manter essas ultimas células € diminuir o risco de mutacées oncogénicas, além de
ajudar a prevenir o esgotamento total (deple¢éo) das células tronco (MILLER et al., 2021;
VALCOURT et al., 2012).

Os linfécitos T, que sao responsaveis pela resposta imune adaptativa,permanecem
em estado quiescente até que estes sejam ativados pela apresentacéo de antigeno. Quando
estdo dormentes, sdo células pequenas em tamanho e possuem poucos transportadores
de glicose na membrana, dependendo principalmente da autofagia para obtencdo de
energia. Manter esse estado previne tanto a exaustdo celular como também o surgimento
de doencgas autoimunes (MILLER et al., 2021; VALCOURT et al., 2012).

Os Fibroblastos dérmicos humanos estdo quase sempre no seu estado quiescente,
secretando a matriz extracelular (MEC) para formar o ambiente externo. Porém, se
tornam ativos em resposta a feridas, desempenhando fun¢des de proliferacao, migracéo
e coordenacao de respostas para cicatrizacdo da ferida. Fibroblastos ativos e quiescentes
possuem taxas metabdlicas bem semelhantes, podendo-se dizer que o baixo metabolismo
(hipometabolismo) néo esta relacionado diretamente com a quiescéncia celular (MILLER et
al., 2021; VALCOURT et al., 2012).

9.3 DORMENCIA ENTRE CELULAS TUMORAIS

A Quiescéncia em células normais e seus mecanismos de regulacédo nos dao pistas
sobre as vias que podem ser alteradas para promover a Quiescéncia em células tumorais.
As células cancerosas estao inseridas em um microambiente muito dindmico, em um meio
composto por vasos sanguineos e linfaticos, moléculas da Matriz Extracelular (MEC),
fatores soluveis como citocinas, fatores de crescimento e células vizinhas que produzem
varios sinais fisicos e quimicos. A propria célula pode influenciar no seu microambiente,
através de instrucdes e modificacdes para a remodelacédo da MEC, podendo até se conectar
ou néo fisica e quimicamente com suas células vizinhas. No cancer, essa regulacéo fina e
trocas reciprocas entre as células e seu microambiente € interrompida, e processos como
os de Quiescéncia celular ficam desregulados (MILLER et al., 2021; FIORE et al., 2018).

Alteragcdes no microambiente, como por exemplo, diminuicdo da concentracéo de
oxigénio, ambiente com pH acido e contato com células ndo cancerosas foram relacionados
a inducéo e manutencé@o da dorméncia. Parece que a dorméncia das células cancerosas
é rigidamente regulada pela microvasculatura, que, quando esta estavel, consegue formar
um nicho 6timo para a promocéao da dorméncia (VALLETE et al. 2019).

As flutuagbes e interrupgbes do fluxo sanguineo ajudam na formagdo de um
ambiente hipoxico dentro do tecido tumoral, ativando principalmente as vias moleculares
envolvidas na hipdxia, como o fator induzido por hipoxia (HIF-1) e a Lisil Oxidase (LOX),
0s quais juntamente com mediadores centrais do nicho metastatico regulam a dorméncia
celular e o desenvolvimento de fenétipos semelhantes com os de Células Tronco. Essas
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células quiescentes possuem propriedades que conferem a elas uma vantagem seletiva
chave, como: baixo nivel de replicacdo, baixa imunogenicidade e resisténcia as drogas
(VALLETE et al. 2019).

Reforcando essa afirmacéo, o trabalho de Prati e colaboradores (2017) demonstrou
que a linhagem de células de mama MDA-MB-231 expostas a hipdxia intermitente crénica
in vitro entraram em um estado de dorméncia caracterizado pela parada do ciclo celular na
fase GO-G1 e outro trabalho de Fluegen e colaboradores (2017), demonstrou que células
tumorais cultivadas in vitro em condi¢cdes de hipOxia ativaram marcadores de dorméncia
e se tornaram propensas a entrarem no estado de quiescéncia (PHAN e CROUCHER,
2020). A hipoxia também mostrou estar implicada na formacgéo das células cancerigenas
poliploides gigantes (PGCCs) (LIU et al., 2021).

A dorméncia nada mais é que um mecanismo adaptativo e evolutivo em resposta
ao estresse do microambiente para a sobrevivéncia celular. Nas células tumorais, algumas
vias sdo ativadas em resposta ao estresse, alguns exemplos que podem ser citados é a
combinacdo da resposta a proteinas mal envelopadas (UPR- Unfolded Protein Response,
no qual o Reticulo Endoplasmatico exerce papel principal nesse processo) e a autofagia
(YADAV et al., 2018; VALLETE et al. 2019).

No primeiro mecanismo, o Fator Tradugé@o Eucariético 2-alfa quinase 3 (EIF2AK3)
também conhecido como PERK inativa o Fator de Iniciacao Eucariotico 2 (EIF2) através da
fosforilagdo, e como consequéncia acontece um bloqueio de sintese de proteina geral, de
modo a desencadear a dorméncia, que corresponde a parada do ciclo celular na fase G0/
G1. O segundo mecanismo, € um processo extremamente conservado de autodegradacao
que desempenha um papel muito importante na sua sobrevivéncia. Parece que o gene
relacionado a autofagia 7 (ATG7), além de ser essencial para a autofagia tem associacao
a dorméncia (YADAV et al., 2018; VALLETE et al. 2019).

Ainda pode ocorrer outro mecanismo ndo convencional, o canibalismo, no qual
as células cancerosas ‘se alimentam’ de seus vizinhos para sobreviverem. Alteracoes e
marcas Epigenéticas sdo observadas em resposta a exposicdo a drogas e a privacao de
nutrientes que levam a sobrevivéncia celular como, por exemplo, perda de H3K4me3 e
H3K27me3, e ganho de H3K9me3. Na figura 28 é feito um resumo sobre as caracteristicas
principais da dorméncia em células tumorais e seus principais reguladores (YADAV et al.,
2018; VALLETE et al. 2019).
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Figura 28: Esquema com os reguladores chave da dorméncia em células tumorais (em laranja) e as
principais caracteristicas apresentadas por essas células (em roxo). Adaptado de Vallete e colaboradores
(2019).

Observou-se em tumores primarios, que as células dormentes sofriam a Transicao
Epitélio Mesénquima (EMT) desenvolvendo assim um fen6tipo migratério e invasivo, ou seja,
mais propenso a ocorréncia de metastases. Nesse tipo de tumor as mutagdes soméaticas
S&0 as principais responsaveis por promover a resisténcia a apoptose, senescéncia, evasao
do sistema imunolégico e o desencadeamento de neoangiogénese. E importante destacar
que tanto a angiogénese quanto a resposta imunoldgica sdo importantes na manutencao
da dorméncia dessa massa tumoral. Outras vias de sinalizagdo como RAS-MEK-ERK/
MAPK e PI3K-Akt, como a instabilidade gendmica contribuem para a dorméncia, além de
sinais de estresse como a resposta oxidativa e a ativacdo da resposta a proteinas mal
envelopadas (UPR) possuem juntas grande desempenho na dorméncia metastatica quanto
na reativacao dessas células (YADAV et al., 2018).

9.4 DORMENCIA ENTRE PGCCS

No contexto das PGCCs, pelo fato do seu desenvolvimento se assemelhar com
a embriogénese normal (formando estruturas semelhantes a blastocistos), reconhece-se
a dorméncia relacionada com a Diapausa Embrionaria (DE) também compartilhada as
PGCCs (processo evolutivamente conservado, o qual ocorre a parada do desenvolvimento
embrionario do blastocisto em resposta ao estresse ambiental). As PGCCs podem ter um
Unico nucleo gigante (mononucleadas), ou podem ter multiplos nucleos (multinucleadas),
0s quais tém formato irregular e diferentes niveis de atividade proliferativa. As PGCCs séao
encontradas em aproximadamente 37% dos tumores humanos, geralmente indicam cancer
de alto grau e progndstico ruim (LIU et al., 2021).

Pode-se afirmar que essas Células Gigantes Poliploides podem aumentar
significativamente em numero, assim como entrar em Dorméncia apés tratamentos como a
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quimioterapia, radioterapia e o uso de Cloreto de Cobalto (CoCI2) (utilizado para mimetizar
a hipéxia). Ja foi observado a resisténcia terapéutica em varios tipos de tumores sélidos
como: cancer de ovario, préstata, mama, colorretal e melanoma, isso porque as PGCCs
podem desenvolver estruturas semelhantes a blastocistos conseguindo gerar uma ampla
variedade de canceres de alto grau sem diferenciacao adequada. Geralmente, essas células
sdo consideradas erroneamente como “mortas” nos ensaios pré-clinicos convencionais,
nos quais realizam o cultivo celular ou utilizam modelos animais (MIRZAYANS et al., 2020;
LIU et al., 2021).

9.4.1 Relacao entre Diapausa Embrionaria e a Dorméncia em PGCCs

Qual a relagdo entre PGCCs e dorméncia? Tendo como referéncia o artigo de
Liu e colaboradores (2021), o qual afirma que a dorméncia acontece principalmente por
causa do ciclo de vida dessas células gigantes (as quais podem gerar estruturas parecidas
com blastocistos que sdo capazes de entrar em Diapausa, processo que também pode
ser observado em insetos e mamiferos) e é usado para sobrevivéncia dessas células
em condicoes de estresse do proprio microambiente. No caso das PGCCs, elas podem
entrar em dorméncia em decorréncia ao estresse causado pelos agentes terapéuticos
genotoxicos.

A Diapausa Embrionéria (DE) é citada como a raiz da dorméncia, e que, embora
as fases da DE em humanos ndo tenham sido estudadas, foi proposto que exista uma
possibilidade de ocorrer também. Evidéncias recentes que apoiam essa afirmacgéo surgiram
de bidlogos pesquisadores da area do cancer, os quais relataram que células persistentes
e tolerantes a drogas lembravam assinaturas transcricionais da DE (LIU et al., 2021).

No trabalho de Rehman e colaboradores (2021) que estudaram as células de cancer
colorretal, mostraram que elas adquiriram a capacidade de se tornarem resistentes a droga
e nesse estado foi observado que elas possuiam semelhancas a DE sendo dependentes de
autofagia e possuiam supressdo de mTOR para conseguirem sobreviver.

Outro trabalho de Dhimolea e colaboradores (2021) demonstrou que células
quimiorrersistentes tinham o programa Myc suprimido, fenétipo que se relaciona com o
fenétipo de DE, o qual ja estd bem descrito por ser induzido pela deplegcéo de Myc. E, dessa
forma, consegue induzir as células a um estagio equivalente a Diapausa Pluripotente em
blastocistos (LIU et al., 2021).

Os trabalhos de Liu e colaboradores (2021), e Was e colaboradores (2018) discutem
o desenvolvimento e as possiveis origens potenciais da DE, o que ndo ocorreu nos trabalhos
anteriormente citados. As estruturas embrionarias iniciais que acontecem em PGCCs séo
essenciais para fornecer uma base estrutural e de desenvolvimento para ocorrer a DE. As
PGCCs desenvolvem stemness (a capacidade de diferenciagéo e replicagdo) através de
um mecanismo de reprogramacéao celular que é muito parecido com o que acontece com
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0 embrido no seu estagio de Blastdbmero para gerar um blastocisto, entdo essas células
gigantes podem entrar em Diapausa para dorméncia em respostas ao estresse gerado pelo
tratamento (LIU et al., 2021).

Para melhorar o entendimento, na figura 29a € possivel ver a hipotética Diapausa
Embrionaria. Apos cessar esse estresse o blastocisto pode se aderir ao Utero, acontecendo
seu desenvolvimento pés implantacional, ou entdo esse mecanismo pode ser interrompido
num estagio especifico de desenvolvimento para o surgimento de tumores diferenciados
(LIU et al., 2021).

Ja na figura 29b, observa-se o ciclo de vida das PGCCs, em que acontece o
aumento do tamanho celular e de ploidia, mecanismo pelo qual essas células conseguem
reestruturar completa ou parcialmente seu genoma. Entdo, dessa forma, essas células se
desenvolvem em uma estrutura semelhante a encontrada nos blastocistos, podendo entrar
em Diapausa induzida por terapia. O despertar dessa Diapausa pode levar ao surgimento
de células resistentes ou metastaticas, e como consequéncia levar a recidiva e metastase
no cancer, como também a transdiferenciacdo em varias linhagens benignas (LIU et al.,
2021).
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Figura 29: Esquema comparando a Diapausa Embrionaria (hipotética) no desenvolvimento do blastocisto
com a Diapausa Induzida por terapia no desenvolvimento das PGCCs. a) Apés a fertilizagdo do ovécito,
o zigoto sofre clivagens progressivas até formar o blastdmero de 2 a 4 células, e este quando chega ao
estagio de 6 a 8 células se compacta formando a mérula. A partir da mérula que se desenvolve o blastocisto.
b) O ciclo de vida das PGCCs gera estruturas semelhantes a blastocistos, que pode ser observado pelo
aumento de tamanho celular e ploidia, essas células sofrem diapausa por dorméncia. O despertar da
diapausa pode levar ao aparecimento de células resistentes, metastaticas ou levar a sua transdiferenciacao
em linhagens celulares benignas. Fonte: Adaptado de Liu e colaboradores (2021).

9.5 HALLMARKS DA DORMENCIA DE CELULAS TUMORAIS

As Células Tumorais Dormentes (CTDs) estdo sob controle intrinseco da prépria
célula, como também pelo controle extrinseco que € caracterizado pelo ambiente local ou
nicho em que ocupam (PHAN e CROUCHER, 2020). O processo de dorméncia &€ muito
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din&mico, por isso podemos considerar algumas caracteristicas principais ou marcas
(Hallmarks) desse estado das células cancerosas dormentes, as quais estéo sintetizadas
abaixo e apresentadas na figura 30.

- Dependéncia do nicho: as células tumorais fazem interacbes com as células do
nicho e sofrem adaptagdes a esse meio;

- Parada do ciclo celular: essas células sofrem parada do ciclo celular GO-G1 e uma
reprogramacao celular para sobreviver ao nicho;

- Resisténcia terapéutica: capacidade adquirida de sobrevivéncia apés tratamento,
como por exemplo, pds quimioterapia;

- Evasédo/escape imune: também denominada “Camuflagem Imunolégica”, é a
capacidade que essas células tém de escapar do sistema imunolégico, permitindo
que permanecam nesse estado de dorméncia por um longo prazo;

- Recidiva metastatica: capacidade adquirida ap6s mudancgas no nicho que reativam
as células dormentes, as quais se proliferam e dispersam podendo formar novos
tumores;

- Reversibilidade: capacidade que essas células tém em entrar e sair da dorméncia
alternadamente.
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Figura 30: Associacéo do ciclo de vida das células tumorais dormentes e suas caracteristicas adquiridas.
Primeiramente as células cancerosas ocupam e interagem com o nicho, ap6s engajamento dessas células
com os receptores presentes no nicho, estas sofrem parada do ciclo celular na fase GO-G1 e ocorre a
reprogramacao celular necessaria para sua adaptacao e sobrevivéncia ao nicho. Acamuflagem imunolégica
faz parte da sua adaptagéo, na qual a célula ativa mecanismos de evasao imunoldgica, o qual permite
que ela consiga permanecer no estado de dorméncia a longo prazo. Estas células podem ser reativadas,
as quais conseguem se proliferar e se manifestar como uma recidiva metastatica, devido as mudangas
no nicho. Todos esses estagios apresentam as caracteristicas principais que definem a dorméncia em
células tumorais, como: dependéncia de nicho; parada do ciclo celular; resisténcia a droga; camuflagem
imunologica; reativacao; e reversibilidade. Fonte: Adaptado de Phan e Croucher (2020).
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9.6 PERSPECTIVAS

9.6.1 Principais estratégias contra Células Tumorais Dormentes

Nessa secédo serdo discutidas as principais estratégias utilizadas atualmente
contra as Células Tumorais Dormentes (CTDs) num contexto mais abrangente, e logo
em seguida sera apresentado o assunto em relacdo as PGCCs. Hoje em dia existe um
numero pequeno de estratégias bem validadas e alvo direcionadas a dorméncia, pois ha
uma grande limitacdo de modelos animais robustos e representativos para a Dorméncia
de Células Tumorais. Por isso, ainda & considerado um desafio a busca por estratégias e
alvos em CTDs. Sabe-se que € de grande relevancia entender os mecanismos que levam
a parada do ciclo celular para dessa maneira identificar novos agentes farmacologicos que
conseguem atingir com preciséo essas células (RECASENS e MUNOZ, 2019; PHAN e
CROUCHER, 2020). Existem trés estratégias diferentes para esse objetivo que séo:

a. Manter as células tumorais num estado dormente de longo prazo e impedir a
reativa¢do ou recidiva metastética;

b. Reativar as CTDs para poder ressensibiliza-las a quimioterapia citotoxica;

c. Eliminar/matar completamente as CTDs.

Ainda ndo se sabe qual dessas estratégias, apresentadas acima, seria a mais
eficaz na pratica clinica (RECASENS e MUNOZ, 2019). Com os avang¢os nos estudos de
células unicas (single-cell), pode-se agora direcionar especificamente o tratamento para
um determinado estagio vulneravel do ciclo celular dessas células e impedir a progresséo
tumoral para metastases. Parece ser mais eficaz a utilizagcdo de terapias combinadas para
direcionar medicamentos para mais de um estagio no ciclo celular do que um direcionamento
Unico para apenas um estagio do ciclo de vida dessas células (PHAN e CROUCHER, 2020).

Phan e Croucher (2020) propoem o direcionamento do tratamento para os diferentes
estagios do ciclo de vida das CTDs: ocupacéo, interacédo, adaptacao e a reativagcao dessas
células ao nicho, como também o direcionamento para as intera¢des entre CTDs e células
imunes no nicho.

Como o intuito desse topico é dar uma visao geral sobre as perspectivas terapéuticas
para as CTDs, construiu-se os Quadros 2, 3 e 4 para resumirem e apontarem a definico,
vantagens e desvantagens das trés principais estratégias terapéuticas apresentadas acima
com base no artigo de Recasens e Munoz (2019):
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Quadro 2: Estratégia em manter a dorméncia

Definicao Estratégia de “dormir”

A dorméncia pode ser mantida suprimindo a sinalizacdo proliferativa, ativando vias
Estratégia de dorméncia ou fazendo a entrega de componentes de nichos de dorméncia no
microambiente.

Antagonistas ER, inibidores CDK (4 e 6), todos os acidos trans retinbicos e

Exempl A ;
emplos componentes de dorméncia de suporte ao nicho.

- Previne a recorréncia e metast ancer;

Vantagens evine a recorré cae,easasedoca cer;
- Evita a reativacao das células dormentes.
- Doenga residual minima que exige um tratamento ainda indefinido;
- N&o sao todas as células que respondem;

Desvantagens g P

- Algumas células ainda possuem proliferagdo muito lenta causando o crescimento
do tumor.

ER: receptor de estrogeno.

Quadro 3: Estratégia em reativar o tumor

Definicao Estratégia de “despertar”

Forgar a entrada dessas células no ciclo celular, para melhorar a eficiéncia das
Estratégia drogas anti-proliferativas. Tem como alvo os componentes responsaveis pela
dorméncia presentes no microambiente.

Exemplos Anticorpos contra osteopontina, G-CSF, IFNa e inibidores de quinases DYRK1B.

Vantagens - Aumentam a eficacia do uso de drogas antiproliferativas.

- Nao séo todas as células que respondem, podendo persistir a doencga residual
minima;

Desvantagens | - Células reativadas podem ser mais agressivas e resistentes;

- Pode piorar a sobrevida do paciente se o agente antiproliferativo usado apos a
reativacao nao for 100% eficaz.

G-CSF: fator estimulador de coldnias de granulocitos; IFN: interferon.

Quadro 4: Estratégia em eliminar as células tumorais dormentes (CTDs)

Definicao Estratégia de “extinguir”

Estratégia Drogas alvo que irdo matar diretamente as células dormentes.

Exemplos Inibidores de IGF-1R, inibidores de fosforilagéo oxidativa, inibidores de autofagia,
P inibidores de Src + MEK1/2, inibidores de KDM e HDAC, ativadores de ferroptose.

- Erradicam as células dormentes;

Vantagens - Se 100% efetiva, ndo existe o risco de doenga residual minima.

- Nem todas as células respondem;
Desvantagens | - Se ndo for 100% efetiva, essas células podem ter o risco de desenvolverem um
fendtipo mais agressivo.

IGF-1R: receptor do fator de crescimento tipo insulina 1; HDAC: histona desacetilase; MEK: proteina
quinase ativada por mitbgenos.
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9.6.2 Principais estratégias contra as PGCCs

Abordar-se-a aqui um contexto geral sobre possiveis terapias contra PGCCs, pois
atualmente ainda se esta tentando compreender qual a melhor estratégia para atacar essas
Células Gigantes poliploides. Parece que terapias combinadas que conseguem atingir
tanto as Células Tumorais no geral, como as PGCCs por apresentarem vulnerabilidades
exclusivas podem ser mais eficazes e promissoras. Para poder atacar diretamente as
PGCCs pode-se explorar um conjunto de proteinas relacionadas a divisdo celular que sdo
diferencialmente expressas se comparadas com as células dipléides, pois descobriu-se
que os genes responsaveis pela divisdo celular meibtica estdo regulados positivamente
nas PGCCs juntamente com os genes que regulam a divisao mitética (ZHANG et al., 2020;
LIU et al., 2021).

O ciclo de vida das PGCCs também oferece grandes desafios e oportunidades
para a intervencao terapéutica. Segundo o artigo de Liu e colaboradores (2021), serédo
resumidas a seguir sete intervengdes e seus principais objetivos no Quadro 5, as quais
sdo: 1. Prevenir a ativagcéo do ciclo de vida das Células Gigantes; 2. Impedir a fase inicial
de formacao das PGCCs; 3. Eliminar a camuflagem imunol6gica; 4. Suprimir a renovagao
de PGCCs; 5. Atingir sua vulnerabilidade metabdlica; 6. Prevenir sua reativagédo; 7. Gerar a
sua diferenciagcao para linhagens benignas.

Quadro 5 — Resumo das sete estratégias terapéuticas sugeridas por Liu e colaboradores (2021)

Os agentes terapéuticos utilizados no tratamento podem tanto diminuir o
tamanho do tumor como também promover a formagao das PGCCs, por isso

alii:/e;:anc;r di) é prt_aciso mudar a abord_agem nos_estagios iniciais ge desenv_olvi_m_ento de um
ciclo de vida rnedlf:amento para anallsa[ se existe essa formacédo da poliploidia. Deve?se
das Células incluir nessa andlise também a quantlda(_je _de_ qose e tempq para cada t!po

Gigantes de tumor, para que se alcance uma terapia individualizada 6tima que consiga

atingir o maior numero de mortes de células tumorais com baixa ou minima
inducédo de Células Gigantes.

A estratégia tem como objetivo utilizar um medicamento que vai induzir a
senescéncia e/ou diapausa (dorméncia) em combinagdo com uma droga

Impedir a senolitica para conseguir abortar a fase de pré-iniciacéo do ciclo de vida das
fase inicial de | PGCCs. Esse tratamento vai dimuniur a formagéo e quimiorresisténcia de tais
formacdo das | células. Os inibidores de CDK4/6 sdo os medicamentos pré-senescéncia com

PGCCs maior taxa de resposta em pacientes com cancer de mama e ovario atualmente.
Os inibidores de Myc também podem ser uma opg¢éo, j& que podem induzir a
senescéncia e diapausa.

As PGCCs conseguem evadir o sistema imune, pois seu ciclo de vida &
enriquecido por citocinas pro-inflamatorias imunossupressoras. A estratégia
principal é utilizar bloqueadores para essas moléculas imunossupressoras, para
alcancar o efeito terapéutico de bloguear os checkpoints imunolégicos. Estudos

Eliminar . A . b ) :
camuflz%e% recentes também apontam que a hipdxia esta relacionada a um microambiente
: 2 imunossupressor, pois o0 HIF-1 pode tanto induzir a expresséo de PD-L1 como
imunolégica P P P p

também regular positivamente o receptor CTLA-4. Por isso, seria adequado
realizar a combinacdo da terapia anti-hipoxia com imunoterapia para dessa
forma ajudar na sobrevivéncia das células T e prevenindo a inativagdo das
funcdes dessas células nesse microambiente gerado pelas PGCCs.
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Suprimir a
renovagéao de
PGCCs

Na etapa do ciclo de vida das PGCCs denominado “Auto-renovagao”, o
genoma dessas células é reestruturado para ativar o programa embrionario,
e por isso apresenta alta instabilidade genémica, que pode ser utilizado como
uma oportunidade para uma intervencédo terapéutica. Nessa fase pode-se
tentar redirecionar a diferenciagdo para um desenvolvimento benigno/normal.
Andlises de expressao génica mostraram que um conjunto distinto e especifico
de genes sdo expressos no genoma poliploide, mas néo sdo expressos no
genoma diploide, evidenciando que o genoma poliploide possui mecanismos
exclusivos de replicacao e divisao celular que podem ser utilizados como alvos
terapéuticos. Um estudo que analisou de maneira funcional KIF18A, o qual
codifica uma proteina cinesina mitética, descobriu que ela é essencial para a
viabilidade de células poliploides, mas nao diploides.

Atingir sua
vulnerabilidade
metabdlica

O microambiente hipoxico consegue promover a formagéo de PGCCs, e o HIF-1
tem papel principal na regulacédo da hipoxia, ja possuindo muitos inibidores que
mostraram ser eficazes e promissores. A partir das PGCCs podem se originar
células endoteliais vasculares, que podem restaurar o suprimento sanguineo, o
que pode ocasionar a quimiorresisténcia. Por isso, combinar uma terapia anti-
angiogénese com quimioterapia poderia ser uma alternativa eficaz.

Além disso, essas células tém uma taxa metabdlica mais alta do que células
nao cancerosas, muitos estudos ja demonstraram que PGCCs aumentam sua
dependéncia da glicolise sendo sensiveis & inibicdo dessa via.

O esgotamento de nutrientes pode induzir a diapausa, através da regulacdo
positiva do transportador de glutamina, entdo seria uma possibilidade inibir
os transportadores de glutamina, que levam a saida do estado de diapausa
epigenético dessas células.

Prevenir sua
reativacao

A saida do estado de diapausa esta associada a um aumento de atividades na
via de mTOR, e a persisténcia nesse estado mostrou estar relacionada com
um aumento nas vias glicoliticas e lipoliticas. Em estudos com células tronco
embrionéarias de camundongos, fizeram a delecdo de Myc, o que permitiu a
entrada das células num estado dormente pluripotente que mimetizava a
diapausa embrionaria. Uma possivel abordagem terapéutica seria utilizar
medicamentos para bloquear Myc ou atividade de autofagia que podem evitar o
despertar dessas células. As PGCCs geram células filhas através de brotamento
ou rebentamento assim como acontece em fungos, bactérias e protozoarios.
A proteina matriz de filovirus VP40 demonstrou conduzir esse processo de
brotamento, logo essa proteina pode ser um alvo importante para prevenir a
formacéo de células filhas.

Gerar a
diferenciacao
para linhagens

benignas

Outra forma também de limitar esse brotamento é a terapia de diferenciacao,
que tem como objetivo a indugdo da diferenciagdo dos tumores malignos
que estavam presentes em tecidos benignos. Os fatores presentes no meio
embrionario mostraram serem capazes de reprogramar células malignas em
um fendtipo benigno.

Alguns exemplos sdo o uso do &cido retindico ou o arsénio que conseguiu
causar a diferenciacéo na leucemia promielocitica aguda, e o uso de inibidores
da histona desacetilase ou isocitrato desidrogenase que também podem
desempenhar um papel importante tanto em tumores liquidos como em tumores
solidos nessa terapia de diferenciagéo.
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CONSIDERACOES FINAIS

As discuss0es, analises e exposicdes feitas neste livro sdo apenas um destaque
inicial acerca dessas células peculiares - PGCCs - altamente importantes para o
direcionamento do nosso entendimento do que é o cancer e como trata-lo da melhor forma
possivel. As ideias aqui desenvolvidas com base em diversos autores de grande renome
na area oncolégica, através de figuras e dados experimentais ou de revisdo, evidenciam
uma abordagem de estudo focalizada muito no aspecto funcional, morfologico e histolégico
das PGCCs. Quanto as técnicas e instrumentos de coleta de dados foi evidenciado uma
variedade de resultados e discussdes levantados frente aos inumeros objetivos e hipdteses
propostos, gerando assim, uma variedade importante nos trabalhos selecionados.

Dessa forma, tal variedade de informacdes se apresenta como parte de um quebra-
cabeca ainda em construgdo sobre as PGCCs, demandando uma intensa elucidacédo
molecular e celular perpassadas por pesquisas cada vez mais holisticas (e integradas),
multidisciplinares, colaborativas e translacionais. Logo, é crucial a realizagdo de mais
estudos que visem compreender as PGCCs quanto um entrave a terapias anticancer,
visando novas estratégias que possam interromper o curso da progressao tumoral de
maneira personalizada e individualizada para cada paciente, prezando por melhorias na
qualidade de vida e sobrevida (ZHANG et al., 2020; LIU et al., 2021).

Dessa maneira, é crucial aumentar os investimentos e aprofundamentos nesta linha
de investigacdo demonstrando a importancia do intercambio de informacdes e reflexdes
sobre a pesquisa das PGCCs. Para tanto, planejamos uma continuagédo desta obra em
um proximo livro/volume que possa abarcar com maiores detalhes as questfes evolutivas,
filogenéticas, fisicas (biofisica, teoria do caos e quéantica), quimicas (termodindmica e
quantica), biolégicas recentes, terapéuticas, tecnologicas e clinicas, topicos de extrema
importancia para continuar a histéria das PGCCs sob outras visbes holisticas integradas.

Com base nisso, pretendemos complementar a compreenséo aqui iniciada sobre
a complexidade das PGCCs como sendo um espelho para a complexidade do cancer
e, assim, deixar clara a importancia de se continuar estudando as PGCCs. Isto porque,
esses estudos deverdo fornecer a base molecular do mecanismo de acdo dos agentes
antineoplasicos indutores de PGCCs, assim como os fatores preditivos de resposta aos
mesmos, auxiliando a definir o provavel perfil do paciente que se beneficiara pela terapia
direcionada. Ao mesmo tempo, esse conhecimento mecanistico-molecular e sua agéao
sobre o desenvolvimento de PGCCs auxiliard na estruturac@o racional dos protocolos
clinicos, e, dessa maneira, poderédo ser montados esquemas de tratamento mais efetivos,
estabelecendo os pilares da Pesquisa Translacional Racional em Oncologia.
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€ coorientadora do Programa de Pos-Graduagdo em Biotecnologia da UFES
(PPGBIOTEC) e fez parte da Comissdo Permanente de Pessoal Docente (CPPD)
da UFES e do Colegiado de Farmacia, do Colegiado de Enfermagem e do Colegiado
de Ciéncias Bioldgicas EAD da Universidade Federal do Espirito Santo. Profa.
Dra. Débora Dummer Meira coordena a Liga Académica Integrada de Genética
e Genomica do Espirito Santo (LAIGGES) e foi parecerista do Comité de Etica
em Pesquisa (CEP), tendo realizado mais de 120 pareceres técnicos-cientificos
em diversas areas do conhecimento referentes aos Centros de Ensino veiculados
ao CEP de Goiabeiras: Centro de Ciéncias Exatas (CCE); Centro de Ciéncias
Humanas e Naturais (CCHN); Centro de Ciéncias Juridicas e Econémicas (CCJE);
Centro de Educacgédo Fisica e Desportos (CEFD); Centro de Educacédo (CE);
Centro Tecnolégico (CT). Dra. Débora atua como Revisora dos periédicos: Genes,
International Journal of Molecular Sciences, Diagnostics, Genetics and Molecular
Research, British Journal of Cancer Research, International Journal of Cancer,
Industrial Crops and Products, Letters in Applied Microbiology, Journal of Advances
in Biology Biotechnology, Infarme Scielo, Agriculture and Natural Resources, The
Philippine Agriculture Scientist, African Journal of Pharmacy and Pharmacology,
Journal of Plant Protection Research, Scientia Agriculturae Bohemica, African
Journal Of Agricultural Research, Horticulturae e Journal of Applied Microbiology
e faz parte do “Editorial Board” na area de Bioquimica e Oncologia do Journal of
Research in Pharmacy e do Journal of Translational Biotechnology.

Sobre os Organzadores
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