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Resumo

A analise protedmica vem se tornando cada vez mais estudada, sendo caracterizada como a era
“pbs-gendmica”. Essa relevancia se da por ser um biomarcador em potencial, indicando uma
descoberta, como de novas moléculas bioativas, por exemplo, e/ou esclarecendo processos
metabolicos através de seus produtos. Diferente do genoma de um organismo, que permanece
relativamente estdvel ao longo da vida, o proteoma ¢ caracterizado como extremamente
variavel e dindmico. A terapia celular através dos proteomas também ganha reconhecimento,
especialmente em terapias oncologicas e neuroldgicas por possuirem um carater individual para
cada diagnéstico. A analise dessas macromoléculas torna possivel saber se e quando um
produto genético foi expresso, sua concentragdo relativa e as modificagdes que podem ocorrer
nessas proteinas apos sua tradugdo. O potencial da terapia celular oncoldgica ¢ em relagdo ao
conhecimento da dinamica de sinaliza¢do de uma célula cancerigena, que ¢ um dos principais
fatores que favorecem seus processos patoldgicos e metastaticos. Dessa maneira, o objetivo
deste trabalho ¢ elucidar a especificidade dessa andlise para os avangos da medicina
personalizada, refletindo diretamente na medicina preventiva. O estudo sera realizado através
de uma revisdo sistematica da literatura através das bases de dados eletronicas SciELO
(Scientific Electronic Library Online), PubMed e Clinical trials. Serdo incluidos os seguintes
termos de busca: “Proteoma” OR “Protedmica” IN “Terapia Celular” AND “Biomarcadores”
IN “Cancer” OR “Oncologia” e seus correspondentes em inglés. Serdo excluidos da pesquisa
artigos que nao tenham disponivel nos idiomas Inglés e Portugués, assim como artigos que nao
tenham seus resumos e/ou suas versdes completas disponiveis nas bases de busca.

Palavras-chave: “Proteoma”; “Protedmica”; “Biomarcadores”; “Terapia Celular”; “Cancer” e
“Oncologia”.

Abstract

Proteomic analysis has become increasingly studied, being characterized as the “post-genomic”
era. This relevance is due to it being a potential biomarker, indicating a discovery, such as new
bioactive molecules, for example, and/or clarifying metabolic processes through their products.
Unlike an organism's genome, which remains relatively stable throughout life, the proteome is
characterized as extremely variable and dynamic. Cellular therapy through proteomes also
gains recognition, especially in oncological and neurological therapies as they have an
individual character for each diagnosis. The analysis of these macromolecules makes it possible
to know if and when a genetic product was expressed, its relative concentration and the
modifications that may occur in these proteins after translation. The potential of oncological
cell therapy is in relation to knowledge of the signaling dynamics of a cancer cell, which is one
of the main factors that favor its pathological and metastatic processes. Therefore, the objective
of this work is to elucidate the specificity of this analysis for advances in personalized
medicine, directly reflecting on preventive medicine. The study will be carried out through a
systematic review of the literature through the electronic databases SciELO (Scientific
Electronic Library Online), PubMed and Clinical trials. The following search terms will be
included: “Proteome” OR “Proteomics” IN “Cell Therapy” AND “Biomarkers” IN “Cancer”
OR “Oncology” and their English counterparts. Articles that are not available in English and
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Portuguese will be excluded from the search, as well as articles that do not have their abstracts
and/or full versions available in the search databases.

Keywords: “Proteome”; “Proteomics”; “Biomarkers”; “Cellular Therapy”; “Cancer” and
“Oncology”.

INTRODUCAO

O cancer ¢ uma das doencas mais complexas da humanidade, por se tratar de uma
patologia com diversos mecanismos de agao e processos moleculares individuais (Tanase,et al.
2015).[1] De acordo com a Organizagao Mundial de Saude (OMS), € uma das principais causas
de mortalidade no mundo por possuirem propriedades extremamente progressistas como o
potencial metastatico, com milhdes de novos casos diagnosticados a cada ano. Esse diagnostico
compromete tecidos e fungdes fisiologicas e consequentemente qualidade de vida do

paciente.[17]

As pesquisas acerca dessa patologia sao um desafio global de satide publica, a partir do
ponto de vista de sua complexidade bioldgica. E através desse aspecto que os estudos da
protedmica ganham visibilidade dentro da oncologia, se tornando um instrumento
indispensavel para novas descobertas de tratamentos, além de possibilitar melhor entendimento

sobre a resisténcia de terapias e 0 monitoramento de sua eficacia (Tanase,et al. 2015). [1]

O Projeto Genoma Humano (PGH), que teve inicio em 1989 e conclusao em 2003, nos
permitiu explorar as informacdes atreladas a genética, através das sequéncias especificas do
conjunto de nucleotideos (Adenina com Timina e Citosina com Guanina) na dupla-hélice do
nosso DNA. Entretanto, possibilitou estudos limitados pelo genotipo possuir um carater
relativamente estdvel, por mais que os avangos dessa drea estejam em constante

desenvolvimento, como no reconhecimento da epigenética (Goes e Oliveira, 2014). [3]

O termo “proteoma” se refere ao conjunto de proteinas expressas por um organismo,
célula ou tecido. A proteina se trata de um produto da decodificagdao genética, inicialmente esse
processo € chamado de “Transcrigdo” e consiste na duplicacao da sequéncia genética contida
em uma das fitas de DNA através do RNA mensageiro (RNAm). Posteriormente, d4 inicio a
outro processo denominado “Traduc¢do”, que com a ajuda de organelas como os ribossomos
(rRNA), traduz essa fita unica de RNA em aminodacidos especificos (Santos e Nascimento,

2019).[18]
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Isto €, o proteoma oferece uma visdo dinamica dos produtos genéticos expressos
decorrentes de diversos fatores e nesse estudo daremos enfoque a oncologia. A importancia
dessa correlagdo se d4 por conseguirmos identificar essas macromoléculas como possiveis
biomarcadores para essa doenca, conferindo tanto as propriedades do tumor, quanto as

alteracdes no microambiente como consequéncia dessa interacao (Kondo, 2014).[16]

As proteinas plasmaticas ja possuem um histérico extenso de pesquisas cientificas.
Possuem propriedade como biomarcadores para indicar disfungdes fisiologicas, por exemplo,
através da albumina, globulinas e fibrinogénio, que j4 auxiliam o médico na decisdo clinica,
tanto para definir o prognostico, quanto para o diagnostico e tratamento. O estudo da

protedmica tem como objetivo ampliar essas possibilidades (Geyer, et al. 2019).[2]

Recentes estudos também indicam o potencial do proteoma tecidual humano como
possivel fonte geracional dos biomarcadores, diferenciados em niveis como secretoma
humano, o proteoma cancerigeno, o proteoma metabdlico e o associado a administragcdo de

medicamentos (Liang e Chan, 2007; Kondo, 2014).[20,16]

A técnica utilizada nessa analise inicialmente € a eletroforese bidimensional em gel de
poliacrilamida ou cromatografia liquida multidimensional. Essas técnicas permitem a
“separacdo” das moléculas para maior especificidade dos estudos das amostras. Enquanto a
espectrometria de massa ¢ o método reconhecido como ideal para a analise estrutural e permite

maior precisdo e sensibilidade (Barbosa, et al. 2012).[22]

O objetivo dessas analises € fornecer uma lista de massas moleculares, expressando as
“impressoes digitais das massas” (mass fingerprinting), além do “mapeamento peptidico”
(peptide mapping) capaz de identificar padrdes de clivagem por enzimas ou até fragmentos de
uma macromolécula, elucidando processos metabdlicos e moleculares antes nao identificados

(Panis, et al. 2016).[21]
DESENVOLVIMENTO

Os biomarcadores sdo indispensaveis para a medicina atual, pois identificam
patologias, norteiam o progresso, o melhor tratamento e as respostas a essas terapias referentes
a doenca em questdo de acordo com os resultados dos exames clinicos. Dessa forma, os
biomarcadores podem ser caracterizados como diagnosticos, preditivos ou prognosticos

(Tanase,et al. 2015).[1]
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O proteoma, considerado como a tradu¢do funcional do genoma, ¢ considerado uma
rica fonte de biomarcadores € mesmo com os avangos dos estudos se mostrando promissores,
ha poucas evidéncias de biomarcadores se provando eficazes para o monitoramento de
pacientes com cancer. Estes possuem a fun¢do de avaliagao do estado fisico e patologico dos
portadores dessa doenca. Essa condi¢dao possui uma taxa de mortalidade alta, o que gera uma

urgéncia para o adiantamento dessas descobertas (Kondo, 2014).[16]

Os casos de diagnostico e tratamento precoce beneficiam a qualidade de vida dos
pacientes com doengas de condi¢do maligna, caracterizadas pelo crescimento anormal de
células e o potencial delas de invadir outros tecidos. Por exemplo, a maioria dos casos de cancer
de estdmago, colon, reto, bexiga, Gitero e prostata possuem uma taxa de sobrevivéncia de 5 anos
e ap6s implementacdo desses métodos, essa taxa pode ser reduzida em até¢ 90% (Instituto

Nacional de Cancer (INCA), 2011).[23]

Os biomarcadores plasmaticos sdo opgdes de investigacdo ndo-invasiva e de baixo
custo que ainda sim conferem a funcionalidade dos exames. Entretanto, o plasma ¢ constituido
por milhares de proteinas com caracteristicas fisiologicas semelhantes porém com diferentes
niveis de expressdo, o que pode ser benéfico para o estudo de doencas com alta complexidade

molecular (Kondo, 2014).[16]

A partir desse ponto, ¢ possivel entender a necessidade das diferentes técnicas de
analises para alcancgar a especificidade e sensibilidade almejada. Ao estudar o proteoma
tecidual tumoral, encontram-se diferentes células que o compdem, como as células epiteliais
normais, estromais, inflamatorias, vasculares, endoteliais e musculares lisas, bem como as
associadas a carcinogénese. Cada uma possui um proteoma Unico que orquestra o fenotipo

tecidual da doenga (Kondo, 2014).[16]

Anteriormente a avaliacdo dos tecidos possuia carater homogéneo por meio do método
de imuno-histoquimica, porém os dados obtidos ndo eram satisfatorios. Portanto, com o intuito
de abordar a heterogeneidade das caracteristicas teciduais, evidencia-se a utilizagdo da técnica
de microdisseccao a laser, implementada com protocolos e reagentes exclusivos. Nesse caso,
populagdes celulares especificas podem ser recuperadas sob observagao microscopica (Kondo,

2014).[16]

Os processos imunoldgicos também estdo intimamente ligados aos processos tumorais,

pois possuem respostas especificas como a presenca de antigenos tumorais, células e/ou
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moléculas de natureza imune antitumoral. A desregulagdo da sinalizacdo intracelular ¢ uma das
marcas registradas dessa patologia, possibilitando sua identificagdo através de produtos de sua
interagdo com o microambiente em que se encontra. Evidenciando outra possivel via de

obtencao dos biomarcadores para o cancer (Wang, et al. 2014).[24]

De acordo com a complexidade das interagdes entre o desenvolvimento tumoral e o
sistema imune, a supressao das respostas antitumorais e as descobertas dos biomarcadores
preditivos se tornam um desafio para os pesquisadores. Todavia, a imundmica tem se
desenvolvido com sucesso, essa area surge com a necessidade de compreender a coleta

continua de dados imunoldgicos em relagdo as patologias humanas. (Tanase,et al. 2015).[1]

O mapeamento preciso de moléculas bioativas foi recentemente evidenciado por meio
do microarranjo de proteinas de fase reversa (RPPA), baseado em anticorpos singulares para
representar o perfil da expressdo e modificacdo de proteinas de sinalizacdo manifestadas em
baixas concentragdes. O RPPA ¢ uma tecnologia amplamente utilizada nos dias atuais, tanto

em ensaios clinicos na busca de biomarcadores, quanto em laboratorios académicos (Tanase,et

al. 2015).[1]

Modificacdes proteicas poOs-traducionais foram identificadas como intrinsecas ao
processo de carcinogénese. Suas caracteristicas foram discernidas entre vias de
sinalizagdo/alvos moleculares, local de potencial maligno e mecanismos moleculares

carcinogenos (Tanase, et al. 2015; Zamora-Obando, et al. 2022; Liang e Chan, 2007).[1,19,20]

Inicialmente foi observado a via de sinalizagdo JAK-STAT, que possui os seguintes
alvos moleculares: STAT3, STATS, JAK1 e JAK2; gerando alteragdes no tecido hematologico,
na bexiga, cabeca, pescogo, ovarios, prostata, etc. Encontrada a forma mutante do STAT,
caracterizado pela regulagdo dos genes controlando o ciclo celular, a sobrevivéncia celular,

angiogénese, etc. (O’Shea, et al. 2013; Sansone e Bromberg, 2012; Dorritie, et al. 2014).[4,5,6]

Em seguida foi observado a via de sinalizacdo P13K-AKT, que possui os seguintes
alvos moleculares: mTOR e P13K; gerando alteragdes na bexiga, peito, prostata, tireoide,
ovarios, carcinoma pulmonar de células ndo pequenas, cancer digestivo e adenoma pituitario.
Encontradas modificagdes em relagdo a amplificacdo, mutagao e translocagao. O AKT ativado
esta intimamente ligado a transformacgdo oncogénica e a quimiorresisténcia, desenvolvendo o
crescimento celular, motilidade, sobrevivéncia, transi¢des epiteliais mesenquimais (EMT) e

angiogénese (Hennessy, et al. 2005; Bauer, et al. 2015).[8,9]
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Outra via de sinalizagdo observada foi a MAPK, que possui os seguintes alvos
moleculares: MEK, ERK, JNK e p38; gerando alteragdes pancredticas, no colorretal, no
pulmao, no trato biliar, em melanomas, nas glandulas salivares e no trato urindrio. As quinases
sdo enzimas que transmitem sinais que regulam o crescimento celular, a diferenciacao,
proliferagdo, apoptose e funcdes de migragdo (Santarpia, et al. 2012; Munshi e Ramesh,

2013).[10,11]

Ademais, foi observada a via de sinalizagdo WNT/[]-catenina, que possui o0 seguinte
alvo molecular: Wnt; gerando alteracdes na bexiga, ovarios, pulmao, colorretal, prostata e
altera¢des hepatocelulares. Envolvido no processo inicial do tumor, em seu crescimento, na
senescéncia celular (processo do qual as células param irreversivelmente de se multiplicar sem
entrar em morte celular), morte celular, diferenciagdo e metastase (Anastas ¢ Moon, 2012;
Polakis, 2012).[12,13] Além disso, cancer de células-tronco usam essa via de sinalizacao

(Takahashi-Yanaga e Kahn, 2010).[7]

Posteriormente foi elucidado a via de sinalizagdo da apoptose, que possui os seguintes
alvos moleculares: AP, Bcl-2, c-FLIP e MDM2; gerando alteragdes em tumores sélidos e
hematologicos. Caracterizado pelo desequilibrio de proteinas prd e antiapoptdticas, caspases
com funcdes reduzidas e receptor de sinalizagdo de morte prejudicado (Fesik, 2005; Bodur e

Basaga, 2012).[14,15]

Evidencia-se um efetivo aperfeicoamento das informagdes obtidas através dessas
tecnologias por meio da organizacdo das vias de sinalizagdo protedmica de pacientes com
cancer, se tornando um instrumento essencial para a sele¢do de alvos moleculares e para a
validacdo de medicamentos, agindo de acordo com o pretendido na medicina personalizada

(Panis, et al. 2016).[21]

Uma perspectiva promissora para o monitoramento eficaz da progressao da doenca e
de sua terapia ¢ mediante a tabelas de biomarcadores apresentados através de padrdes
protedmicos moleculares. Essas relagdes possibilitam a clareza das interagdes entre as
proteinas e suas vias de sinalizagcdo, de acordo com o fen6tipo do tumor (Zamora-Obando, et

al. 2022).[19]

As células-tronco cancerigenas (CSCs) sao recentes descobertas que nos deram a

oportunidade de reconhecer um dos principais atores da resisténcia a terapia antitumoral.
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Todavia, essas pesquisas ainda dependem de muitos esforcos para estabelecer modelos

experimentais que evidenciam eficientemente essas células (Takashi-Yanaga e Kahn, 2010).[7]

Além disso, houve progresso no desenvolvimento de metodologias para essa analise,
como na separacao cromatografica multidimensional, variedades de colunas, imunodeplecao e
monitoramento de reagcdes multiplas. Embora a tecnologia protedmica seja imatura,
possibilitando a geracao de falsos resultados, a avaliagdo da qualidade dos dados obtidos tem
sido o maior impulso para os pesquisadores da area darem continuidade a esses estudos

(Barbosa, et al. 2012).[22]

MATERIAL E METODOS

O método utilizado para realizar a sele¢@o dos artigos usados neste trabalho foi a revisao
da literatura através das bases de dados eletronicas SciELO (Scientific Electronic Library
Online) e PubMed até os dias atuais com a inten¢do de apresentar informagdes recentes dos

avangos nas pesquisas sobre o assunto em questao.

A estratégia escolhida foi a inclusdo dos seguintes termos de busca: “Proteoma” OR
“Protedmica” IN “Biomarcadores” AND “Terapia Celular” IN “Oncologia” OR “Cancer” e
seus correspondentes em ingl€s. Serdo excluidos da pesquisa artigos que nao tenham disponivel
nos idiomas Inglés e Portugués, assim como também artigos que nao estejam disponiveis os

abstracts ou na versao completa nas bases de busca.
DISCUSSAO E CONCLUSAO

O proteoma ¢ um conjunto molecular funcional que possui diversas caracteristicas
como o nivel de expressdo, localizacdo de tecido e célula, modificacdes poOs-tradugao,
interagdes proteina-proteina e degradacao. Com esse trabalho foi possivel esclarecer que todos

esses fatores sao indispensaveis para o conhecimento fisiologico e patologico do cancer.

Em meio aos estudos de ensaios clinicos e revisoes da literatura, foram evidenciados
desafios acerca das analises das proteinas identificados através de limitagdes técnicas, como
baixa sensibilidade, reprodutibilidade e rendimento. Entretanto, estudos de expressao global de
mRNA resultaram na identificacdo de muitos novos genes na carcinogénese ¢ durante a

progressdo de varios tipos de cancer.
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Outro desafio encontrado ¢ no desenvolvimento de multiplos biomarcadores que
requerem centenas de casos e controles correspondentes. Por exemplo, na associagdo entre o
sistema imunologico e processos tumorais, que tem como objetivo a determinagdo de conjuntos
de anticorpos especificos para cada alvo de antigeno e o desenvolvimento de bases de dados

em larga escala.

Os microarranjos de proteinas sao comumente utilizados para criar paineis de
biomarcadores, desempenhando papeis fundamentais no diagnostico, prognostico e
monitoramento terapéutico. Com a medicina personalizada do céancer visando projetar
tratamentos especificos com base no perfil molecular de cada tumor, esses microarranjos
oferecem uma forma eficaz de avaliagdo de alto rendimento em amostras individuais de

pacientes.
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