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RESUMO: O cancer de mama ¢ uma doenca heterogénea e molecular com-
plexa com diferentes desfechos clinicos sendo um desafio a compreensao dos
mecanismos epigenéticos envolvidos na carcinogénese e sua interagdo com
novas moléculas. O objetivo deste artigo € apresentar uma revisao sobre o
papel das sirtuinas na carcinogénese mamaria. Foi utilizado o método analitico
descritivo através da técnica de pesquisa bibliografica de artigos originais e de
revisdo, publicados no periodo de 2003 a 2014. Sirtuinas (SIRT1-7) sdo uma
familia de proteinas intracelulares que, através da desacetilagdo das histonas
exercem diversas fungdes enzimaticas para a transcri¢do génica e manutengao
da integridade do genoma. A perda da regulacao epigenética por alteragdes
na expressdo destas proteinas tem implica¢ao na carcinogénese mamaria. As
alteragdes na expressao da SIRT1 estdo relacionados com a carcinogénese
de forma ambigua tendo efeito de supressao tumoral em alguns casos ¢ a
hiperexpressdo de SIRT1 relaciona-se a maior proliferacdo celular por di-
Versos mecanismos e, consequentemente, maior agressividade biologica. A
compreensao das vias epigenéticas moduladas pelas sirtuinas envolvidas na
oncogénese contribui para a correlagdo de fendtipos moleculares do cancer de
mama com seus prognosticos especificos e, o bloqueio farmacoldgico dessas
moléculas, podera se constituir em potenciais alvo terapéuticos.
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ABSTRACT: Breast cancer is a complex heterogeneous disease with different
molecular and clinical outcomes remaining a challenge to the understanding
of the epigenetic mechanisms involved in carcinogenesis and its interaction
with new molecules. The aim of this article was to present a review on the
role of sirtuins in mammary carcinogenesis. A descriptive analytical method
was used through technical literature research of original and revised articles
published from 2003 to 2014. Sirtuins (SIRT1-7) are a family of intracellular
proteins which through histone deacetylation perform various enzymatic
functions for gene transcription and maintenance of the genome integrity. The
loss of epigenetic regulation by changes in the expression of these proteins
has implication in mammary carcinogenesis. Changes in the expression of
SIRT1 are ambiguously related to carcinogenesis with tumor suppression ef-
fect in some cases and hyper-expression of SIRT1 is related to increased cell
proliferation by different mechanisms and consequently increased biological
aggressiveness. The understanding of the epigenetic modulated pathways by
sirtuins involved in oncogenesis contribute to the correlation of molecular
phenotypes of breast cancer with their specific prognoses. The pharmacological

block of these molecules may constitute potential therapeutic target.

Keywords: Sirtuins. Epigenetics. Carcinogenesis. Breast Cancer.

Introdugao

Nos ultimos anos, as alteracdes epige-
néticas ganharam espago e maior interesse
dos pesquisadores para a compreensdo da
complexidade dos processos de iniciagdo,
perpetuagdo e progressao das diversas ne-
oplasias malignas, dentre elas do cancer de
mama. Epigenética sdo eventos fisiologicos
que ocorrem no nucleo e citoplasma tendo
como alvo a cromatina que, sem alterar a
sequéncia do DNA, regulam a transcrigao
génica. A programacao epigenética ¢é vital
para o desenvolvimento e crescimento nor-
mal das células e esta relacionada com di-
VErsos processos embriogénicos, expressao
de genes tecido-especificos e silenciamento
génico (PRESEGUE-BOSCH; VAQUERO,
2011; WILTING; DANNENBERG, 2012).
Varios sdo os mecanismos de regulacao epi-
genética, porém as alteragdes na expressao
génica devido a modificagdes na acetilagao
da histona ¢ a metilagdo do DNA na regido
promotora dos genes sdo as que tem sido
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relacionadas com diversas doengas cronicas
em humanos (HALL et al., 2013). As alte-
ragdes epigenéticas nao alteram a sequéncia
de nucleotideos no gene, o que as diferen-
cia das mutagdes genéticas (WILTING;
DANNENBERG, 2012).

Neste complexo cenario da oncogénese
e suas vias de sinalizagdo, e sob o olhar da
carcinogénese mamadria, um grupo de molé-
culas protéicas, conhecidas como sirtuinas,
tem demonstrado importantes implica¢des
epigenéticas nos processos oncogénicos
(HAIGIS; GUARENTE, 2006; POLYAK,
2007; PRESEGUE-BOSCH; VAQUERO,
2011; LOCKE; CLARK, 2012). O Cancer
de mama tem se apresentado como uma do-
enca heterogénea e complexa com elevadas
taxas de morbidade e mortalidade. Apesar de
inimeros avangos e estratégias terapéuticas,
ainda ¢ a principal causa de mortalidade
por cancer em mulheres, em diversos paises
(MALVEZZI et al., 2014).

No Brasil, estimativas do INCA (Insti-
tuto Nacional de Cancer), indicam que a
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doenga sera responsavel por 57.120 novos
casos até o fim de 2014, representando 156
diagnosticos por dia. A taxa de incidéncia
para aregido Sul ¢ de 71 casos para 100 mil
mulheres. Em relag@o ao ano de 2012, sao
4.440 ocorréncias a mais da doenca. O au-
mento da incidéncia ¢ justificado pela ado-
¢ao de um estilo de vida que compreende:
maternidade tardia (depois dos 30 anos),
nuliparidade, consumo de bebida alcoolica,
sedentarismo ¢ ma alimentagdo que po-
dem ocasionar o sobrepeso ¢ a obesidade.
Além desses fatores de risco, as mulheres
com historia familiar de cancer de mama,
especialmente se uma ou mais parentes
de primeiro grau (mae ou irmas), foram
acometidas antes dos 50 anos, apresentam
mais chances de desenvolver a doenga. Se
detectado na fase inicial, as chances de
cura sao de 90% a 99%. Nos estagios mais
avancados da doenga, elas caem para 40%
a 50%. De acordo com o INCA, a taxa de
mortalidade continua elevada, muito prova-
velmente porque a doenga é diagnosticada
em fases avangadas. A OMS (Organizagdo
Mundial da Satde) projeta 27 milhdes de
novos casos de cancer para o ano de 2030
em todo o mundo e 17 milhdes de mortes
pela doenga, sendo que os paises em desen-
volvimento serdo os mais afetados, entre
eles o Brasil (INCA, 2014).

Muitos fatores envolvidos na génese do
carcinoma de mama ainda sdo desconheci-
dos. Portanto, entender a heterogeneidade
tumoral a partir das interacdes morfo-fisio-
logicas, bioquimicas, genéticas e epigenéti-
cas, enfim do microambiente celular, com a
compreensdao de novos atores moleculares,
¢ fundamental para estabelecer estratégias
eficazes de tratamento e prevencao do cancer
de mama (POLYAK, 2007; KRAVCHENKO
etal., 2011).

O objetivo deste artigo foi apresentar uma
revisdo descritiva sobre o papel das sirtuinas
na carcinogénese mamaria.
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Material e Métodos

Artigo de revisdo descritiva, estruturado
através de pesquisa bibliografica realizada
em artigos cientificos (localizados nas bases
de dados SciELO e Medline/Pub Med), em
dissertagdes e teses (localizadas no portal da
Capes) e em livros. Para a busca do material
bibliografico, foram utilizadas as seguintes
palavras-chaves: cancer de mama, carcino-
génese, oncogénese, epigenética e sirtuinas
e suas correlatas em inglés, breast cancer,
carcinogenesis, oncogenesis, epigenetics and
sirtuins. Foram consideradas publicagdes
originais e de revisdo, do periodo de 2003
a agosto de 2014, envolvendo o papel das
sirtuinas na carcinogénese mamaria.

Carcinogénese Mamaria

O céncer de mama tem sua origem a par-
tir de uma alteragdo mutacional genética e
epigenética em uma Unica célula da unidade
ducto-tubular da mama. Essa célula tronco
embrionaria ou somatica desenvolve um
clone celular alterado que se desenvolve e
prolifera de acordo com as caracteristicas
fenotipicas que adquire a partir da exposicao
anovos danos ao DNA, instabilidade do ge-
noma e perda da integridade dos mecanismos
de reparo dessas modificagdes (POLYAK,
2007; HARTWIG et al., 2014).

A teoria do modelo hierarquico de carci-
nogénese tem o seu inicio a partir de células
tronco ou progenitoras, independente dele
ser esporadico ou hereditario, sendo que a
oncogénese ocorre devido a desregulagao na
sua funcao de autorenovacao, ¢ assim o tumor
preservaria um nicho de células com as pro-
priedades das células tronco (CARVALHO,
2007; HARTWIG et al., 2014).

Neste modelo, a célula tronco genetica-
mente modificada pode evoluir para uma
das duas linhagens de células neoplésicas
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mamarias: as células epiteliais luminais, que
expressam receptores hormonais ou estrogé-
nicos, e as células basais mioepiteliais, que
formam tumores basaloides, sem expressao
de receptores hormonais. Na medida em
que eventos genéticos e epigenéticos ocor-
rem neste clone celular alterado, o tumor
se diferencia em subtipos de fenotipos de
acordo com a expressdo de genes e perfis
moleculares distintos. Assim, de acordo com
aexpressdo de receptores de estrogénio (RE),
receptores de progesterona (RP) e expressao
de proteinas HER-2 (proteinas receptoras
trans-membrana da familia tirosina-quinases)
nas células tumorais, sdo classificados em
cinco subtipos moleculares de cancer de
mama: basal-like, luminal A, luminal B,
HER2 + / ER, e normal breast-like (SOTI-
RIOU; PHIL; PUZSTALI 2009).

Estas caracteristicas moleculares re-
presentam fenotipos malignos diferentes
e, consequentemente, desfechos clinicos e
progndsticos distintos, requerendo estratégias
de manuseio terapéutico especifico (SOTI-
RIOU; PHIL; PUZSTALI, 2009). Em geral, os
tumores basais, triplos negativos (expressao
negativa de: RE, RP-, HER-2-) tem pior
prognoéstico enquanto que os luminais A,
melhor prognoéstico (LIEDTKE et al., 2013).

E importante salientar que o modelo
estocastico de carcinogénese preconizava
que o processo iniciador tinha origem em
uma modificacdo genética em qualquer tipo
de célula adulta, seja epitelial luminal ou
miopepitelial. De qualquer, forma a aceitacao
desse modelo de carcinogénese mamaria,
a partir de células tronco ou progenitoras,
ndo implica que todos os canceres tenham
obrigatoriamente essa origem (BARROS,
2010; VERSCHUUR-MAES et al., 2012;
HARTWIG et al., 2014).

Os estudos em carcinogénese mamaria
tem como alvo as células epiteliais tumorais
enquanto que outras células (estroma) que
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compdem o microambiente ndo foram talvez
exploradas o suficiente, como as células mio-
epiteliais, endoteliais, fibroblastos, miofibro-
blastos, leucdcitos, e outras tipos celulares.
Estas células, classicamente ndo epiteliais,
podem modular a especificidade do tecido
normal da mama, bem como participar da
diferenciacdo, crescimento, sobrevivéncia,
polaridade e até comportamento invasivo de
células tumorais (VERSCHUUR-MAES; DE
BRUIN; VAN DIEST, 2012; ZARDAVAS;
BASELGA; PICCART, 2013). Estas evi-
déncias instigam a perspectiva de desenvol-
vimento de novos modelos experimentais
de carcinogénese mamaria e permitem a
concepgao de alvos terap€uticos anticancer
dirigidos a outras subpopulacdes celulares
e moleculares envolvidas na proliferacdo
neoplasica da mama.

O carcinoma mamario pode ser classifica-
do, de acordo com a origem do evento de ini-
ciacdo genética, em hereditario (familiar) ou
esporadico. Todo processo oncogénico tem
origem genética e epigenética; entretanto, so-
mente 5 a 10% sdo considerados hereditarios
com transmissao e heranca de suscetibilidade
familiar (BARROS, 2010). Alguns genes
supressores herdados quando mutados estao
relacionados com o carcinoma de mama.
Dentre cles estdio o BRCA 1 ¢ 2 (breast
cancer 1 ,2), TP53, PTEN, CDHI1, STK1 e
ATM (POLYAK, 2007). As mulheres com
mutacdo nos genes BRCA 1 e 2 representam
o grupo de maior importancia epidemiologica
na hereditariedade pois apresentam risco de
desenvolvimento do carcinoma de mama ao
longo da sua vida na ordem de 50 a 80%, além
de risco cumulativo de cancer de ovario, em
torno de 15 a 40% (GOMES et al., 2011).

As mulheres que expressam mutagao no
gene BRCA 1 apresentam carcinomas carac-
terizados por comportamento bioldgico de
alto grau, expressao negativa de receptores
de estrogénio e progesterona, ¢ expressao
negativa de HER-2 conhecidos como triplo
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negativos. Os perfis fendtipo basal-like e tri-
plo negativos, correspondem a um grupo de
neoplasias mamarias de pior progndstico com
maior probabilidade de gerarem metastases a
distancia maior predominéncia de metastases
viscerais do que 6sseas (SOTIRIOU; PHIL;
PUZSTALI 2009; LIEDTKE et al., 2013). J&
as mulheres que expressam mutacdes con-
juntas em BRCA 1 e BRCA 2 desenvolvem
neoplasias do tipo carcinoma ductal invasivos
ou infiltrativos que apresentam caracteristicas
clinicas e bioldgicas semelhantes aos cance-
res esporadicos (BARROS, 2010).

Atualmente, identificar grupo de mulhe-
res na populacdo em geral que apresentam
mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2, ¢
uma importante estratégia para rastreamento
da suscetibilidade adquirida do cancer de
mama. Um estudo populacional aleatério
realizado no Rio de Janeiro para identifi-
car a prevaléncia de mutagdoes BRCA1 e
BRCA2 em mulheres portadoras de cancer
de mama, observou que as mutagdes nao
sdo incomuns, e sugere que seja estimulada
a testagem genética para rastreamento em
mulheres brasileiras (GOMES et al., 2011).

A mutacdo BRCA1, além de proporcionar
um risco cumulativo significativo de desen-
volvimento de carcinoma mamario, esta re-
lacionado com o fenétipo basal-like, que epi-
demiologicamente, acomete principalmente
as mulheres jovens e, além disto, este subtipo
molecular apresenta maior dificuldade de ser
diagnosticado precocemente por mamografia,
devendo ser incluidas outras estratégias de
rastreamento como a ressonancia nuclear
magnética das mamas (BARROS, 2010).

Epigenética — Sirtuinas

O interesse no estudo da epigenética
e sua relagdo com a oncogénese mamaria
evoluiram rapidamente nos tltimos anos pela
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compreensao de que as modificagdes na ex-
pressao de genes reguladores da proliferacao
celular sdo também motivadas por mecanis-
mos moleculares epigenéticos complexos.
Acredita-se que as alteracdes epigenéticas
podem estar envolvidas inclusive em proces-
sos de variagdo da heterogeneidade tumoral
(LOCKE; CLARK, 2012).

As alteragdes fenotipicas que ocorrem
na estrutura do DNA e da cromatina sem
alterar a sequéncia de nucleotideos po-
dem ocasionar a instabilidade do genoma
(LOCKE; CLARK, 2012). A expressdo
génica ¢ controlada por varios mecanismos
epigenéticos e. dentre estes, a metilagdo do
DNA e a acetilagdo das histonas sdo os mais
importantes no processo de regulagdao da
transcricdo génica (WILTING; DANNEN-
BERG, 2012).

Sirtuinas (SIRT) sdo uma familia de
proteinas que tem como alvo a desacetilagao
das histonas (HDAC) e, para exercer sua
func¢do enzimadtica, requerem um co-fator
enzimatico, o NAD+. Fisiologicamente ca-
talisam a remocgao de grupos acetil, levando
a condensacdo da cromatina e repressao
transcricional, mantendo a regulago da ex-
pressdo génica (PRESEGUE-BOSCH; VA-
QUERO, 2011; YUAN; SU; CHEN, 2013).
Estas moléculas estdo relacionadas com a
regulacdo do processo de silenciamento ce-
lular e implicadas em diversos mecanismos
vitais da célula, como apoptose, inflamagao,
diferenciagdo e crescimento, envelhecimen-
to, angiogénese, reparo do DNA, stress e
balango energético (CHACKRABARTY;
BALARAM; CHANDRASEKARAN,
2011; PRESEGUE-BOSCH; VAQUERO,
2011; HALL et al., 2013).

As sirtuinas desempenham um importante
papel para a manuten¢@o da integridade do
genoma, pois tem a capacidade de detectar
mudancas no metabolismo ¢ homeostase
energética, além de coordenar respostas para
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a manuten¢do desse equilibrio. A regulacao
epigenética, modulada pelas sirtuinas, €
fundamental para a regulacdo da croma-
tina em resposta as agressdes ambientais
(PRESEGUE-BOSCH; VAQUERO, 2011;
HALL et al., 2013).

Existem 7 sirtuinas identificadas nos hu-
manos (SIRT1-7), que sdo diferentes na sua
estrutura entre si e classificadas de acordo
com seus dominios ligados ao NAD + ¢ ao
Zinco (RAJENDRAN et al., 2011; HALL et
al., 2013). Apesar das semelhancas estrutu-
rais, as sirtuinas (SIRT1-7) estao localizadas
em pontos diferentes e estratégicos no am-
biente celular. As evidéncias experimentais
demonstraram que as fungdes fisiologicas e
metabolicas de cada grupo de sirtuinas, tam-
bém sao diferentes entre si e dependem dos
substratos envolvidos (YUAN; SU; CHEN,
2013).

Quanto a localizagdo intracelular pre-
dominante das sirtuinas, tem-se a seguinte
disposicao: SIRT1 no nucleo e citoplasma,
SIRT 2 no citoplasma, SIRT 3 no nucleo e
mitocondria, SIRT 4 ¢ SIRT 5 na mitocon-
dria, SIRT 6 no nucleo e, SIRT 7 no nucléolo
(RAJENDRAN et al., 2011).

No processo fisiologico de transcri¢ao
génica, as sirtuinas sdo acetiladas e regu-
lam o fluxo metabolico e o reparo do DNA.
Portanto, estas proteinas estariam em estado
de desacetilacdo nas células. Estados de
estresse celular ou jejum podem induzir
desacetilagdo seletiva de proteinas, eviden-
ciando aumento da atividade das sirtuinas.
Evidéncias mostram forte relagdo dessas
moléculas com o estresse oxidativo e en-
velhecimento (RAJENDRAN et al., 2011;
HALL et al., 2013).

A perda da regulacdo epigenética na
expressdo das sirtuinas, tem sido relacio-
nada com diversos processos inflamatorios
influenciadores na patogénese de doencas
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cronicas dos sistemas cardiovascular, neu-
rolégico, reumatologico e na génese das
malignidades, dentre elas do cancer de mama
(FORD; JIANG; MILNER, 2005; HAIGIS;
GUARENTE, 2006; HELTWEG et al., 2006;
PRESEGUE-BOSCH; VAQUERO, 2011;
HARJES; BENSAAD; HARRIS, 2012;
MOORE; DAI; FALLER, 2012).

Todas as sirtuinas de mamiferos, exceto a
SIRTS, foram descritas no envolvimento da
tumorigénese. As fungdes das sirtuinas na
carcinogénese sdo complexas e podem con-
tribuir em ambas as situagdes: na proliferacdo
¢ promoc¢ao tumoral ou estar envolvidas na
supressao tumoral, de acordo com o substrato
do contexto celular e molecular (YUAN; SU;
CHEN, 2013).

A SIRT1 tem despertado maior interesse
investigativo devido a sua relagdo com a
oncogénese dos tumores solidos, dentre
eles do cancer de mama. Na maquinaria
intracelular mediada por diversas molécu-
las, a SIRT1 atua de forma ambigua, tendo
uma associagdo com forgas supressivas
nos processos tumorais e evidéncias de-
monstram intima relacdo com a carcino-
génese estimulando a proliferagao celular
(PRESEGUE-BOSCH; VAQUERO, 2011;
HALL et al., 2013).

A funcdo de supressdao tumoral exercida
pela agdo da SIRT1, relaciona-se a capaci-
dade de aumentar a estabilidade do genoma,
através de reparo do DNA e da cromatina e,
pela inibi¢do da replicagao livre das células.
Ja a oncogénese ¢ estimulada pela inibi¢ao
da apoptose celular, senescéncia, bloqueio da
diferenciacdo celular e de genes supressores,
ativacdo de oncogenes, promogdo do cres-
cimento e expansao clonal, estimulagdo da
angiogénese e vasodilatagio (PRESEGUE-
-BOSCH; VAQUERO, 2011; YUAN; SU;
CHEN, 2013). A figura 1 apresenta a descri-
¢do dos mecanismos de agcdo da SIRTI na
carcinogénese.
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Figura 1 - Descri¢ao dos mecanismos de agdo da SIRTI na
carcinogénese.
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Limitagao replicagao

o

Evidéncias apontam que a SIRT1 ¢ fun-
damental para a sinalizagdo ou modulacao
da acdo do estrogeno na ligagdo com o
receptor do estrogeno no cancer de mama.
Os receptores de estrogenos desempenham
papel fundamental na regulagao do desenvol-
vimento e nas fun¢des da glandula mamaria.
A relagdo do estrogénio no processo de ini-
ciagdo e progressao tumoral ¢ bem conhecida
e estima-se que em torno de 70% dos car-
cinomas mamarios expressem positividade
para estes receptores (SELVAKUMAR et
al., 2011). Desta forma, a hiper-expressao da
SIRT1, pode estar relacionada com o com-
portamento bioldgico do cancer de mama por
desestabilizagdo da regulagdo dos receptores
de estrogénio ou através da ativagdo em
outros substratos como o P53 (ASHRAF et
al., 2011).

Outras pesquisas, no entanto, indicam um
papel supressor de tumor para a SIRT1. O
cancer de mama com mutacdo em BRCA1
apresentou significativamente niveis mais
baixos de expressdo de SIRT1 nas células
mutadas e o restabelecimento dos niveis de
SIRT1 nestas células resultou na inibi¢do de
crescimento do tumor, possivelmente por
regulacdo epigenética (YUAN; SU; CHEN,
2013).

A SIRT1 desempenha um papel impor-
tante na regulagdo celular e resposta ao stress
em células de mamiferos, promovendo a
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sobrevivéncia celular através da inibigao da
apoptose ¢ da senescéncia celular. Inimeros
substratos de acdo para a SIRT1 tem sido
identificados, entre eles, P53, Fatores de
transcri¢do FOXO, receptor gama de peroxis-
somo e Ku-70. Em um estudo que utilizou um
inibidor especifico de SIRT1, o sirtinol, em
um modelo de carcinoma mamario humano,
MCF-7, observou-se inibi¢ao da proliferacido
e crescimento celular mediada por uma via
de sinalizagdo Ras-MAPK(OTA et al., 2006).

Evidéncias clinicas consistentes identi-
ficaram que a modificagdo na expressao da
SIRT1, em pacientes com cancer de mama,
especificamente a hiperexpressao da SIRT1,
foi associada a maior proliferacdo de células
neoplasicas, menor diferenciacdo celular e,
consequentemente, maior taxa de recorréncia
do tumor e menor sobrevida global cancer-
-especifica (DERR et al., 2014).

Perspectivas Futuras- Drogas
Alvo Moleculares

A compreensdo do amplo espectro de
alteracdes gendmicas e epigendmicas que
atuam na carcinogénese mamaria bem
como da complexidade hierarquica das
células e do estroma envolvidos, mudou
a maneira e a logica de desenvolvimento
de novas drogas alvo especificas. E neste
cenario que emergem as sirtuinas como
potenciais alvos para o tratamento clinico
do cancer (HALL etal., 2013; YUAN; SU;
CHEN, 2013).

Ha aproximadamente 10 anos, estu-
dos tém demonstrado algumas formas e
mecanismos através dos quais o bloqueio
ou inibi¢do da desacetilagdo das histonas
podem regredir a proliferacdo das células
neoplasicas, constituindo-se em importantes
agentes alvo terapéuticos (JOHNSTONE;
LICHT, 2003). A inibicdo da desacetilagao
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das histonas pode ocorrer através de trés
mecanismos basicos: inibi¢ao da proliferacao
celular, inducdo de apoptose e alteragdo na
sinalizacdo angiogénica. O bloqueio da pro-
liferagdo celular pode ocorrer por aumento do
receptor nuclear responsavel pela diferencia-
¢do celular, reversao da repressao por fusdao
de fatores de transcrigao ou hiperexpressao de
repressores, inducao de P21 e diferenciacao
celular, reativagdo do silenciamento de genes
de supressdo tumoral em combinagdo com a
inibicdo da metilagdo do DNA transferase e
supressao do gene da expressao da telomerase
(JOHNSTONE; LICHT, 2003; YUAN; SU;
CHEN, 2013; ZARDAVAS; BASELGA;
PICCART, 2013).

Os inibidores da desacetilagdo das histo-
nas (HDAC) atuam para reativar a expressao
do gene ERS1PGR em carcinomas mamarios
que ndo expressam positividade para recep-
tores de estrogénio. A via de super-expressao
de CDHI1 que codifica a E-caderina também
¢ ativada com a inibicdo da desacetilagdo
das histonas (HDAC). O perfil molecular
de carcinoma mamario com fenétipo triplo
negativo tem sido alvo de experimentos
com inibidores de HDAC. Outra atuagdo
farmacologica destas moléculas inibidoras
de HDAC ¢ melhorar a sensibilidade das
células ao trastuzumab, um potente inibidor
da via Her-2 (ZARDAVAS; BASELGA;
PICCART, 2013).

Além disto, a atua¢do dos inibidores
seletivos da SIRT1 em combinagao com qui-
mioterapia, foram recentemente descritos em
experimentos com camundongos. Observou-
-se um sinergismo na eficacia quando estes
inibidores foram combinados, ao fluorouracil
(5-Fu) e temozolamida (TMZ) e, aplicados
em células do cancer mamario ocasionando
uma reducao da proliferagao e viabilidade das
células neoplasicas. Tais evidéncias apontam
um modelo légico que podera ser utilizado na
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terapéutica do carcinoma de mama (HWANG
etal., 2014).

Consideragoes Finais

Os avancos no campo bio-molecular
permitiram, nos ultimos anos, através da
incorporagao de novas técnicas biologicas, a
identificacdo e compreensao das vias especi-
ficas de sinalizagao celulares e seus substratos
moleculares implicados na carcinogénese
mamadria. Estudar diretamente o genoma e
epigenoma possibilitou uma melhor com-
preensdo da patogénese do cancer nas suas
diversas dimensdes moleculares. Com estes
conhecimentos ¢ possivel entender a corre-
lagdo entre o perfil molecular do carcinoma
de mama e seus desfechos clinicos, propor-
cionando, na pratica clinica, diagndsticos
mais precisos com perspectivas de tratamento
alvo-dirigidos em diversos pontos criticos da
carcinogénese.

A compreensdo das interacdes mole-
culares na oncogénese, além de permitir a
identificacdo de novos biomarcadores e seus
fendtipos malignos correspondentes, podera
propiciar o desenho racional de alvos tera-
péuticos mais eficazes e possiveis estratégias
mais eficientes para a prevengdo e diagnos-
tico precoce dessa complexa e heterogénea
neoplasia, que € o cancer de mama.

Nesse contexto, as sirtuinas sao moléculas
emergentes que despertam profundo interesse
de pesquisadores para desvendar seu real
papel na carcinogénese mamadria. Além de
explorar suas fungdes com objetivo pratico
de melhorar a sobrevida e a qualidade de
vida de pacientes portadoras de cancer de
mama, podera contribuir para a identificacao
de populacdes de maior risco que deverao
ser submetidas a medidas de rastreamento
mais eficazes.
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