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RESUMO — As recentes descobertas demonstraram que as células cancerigenas do
melanoma possuem sensibilidade a ferroptose, um tipo de morte celular. Esta revisao
bibliogréafica visa reunir artigos sobre ferroptose, melanoma e cancer para elucidar o
papel da ferroptose como potencial terapia contra o melanoma. As buscas foram
realizadas em bancos de dados como Scielo, PubMed, Nature e Web of Science. Os
principais resultados incluem a identificacdo de vias indutoras e moduladoras da
ferroptose. Apesar dos avancos, ainda ha lacunas na aplicacdo da ferroptose como
terapia contra 0 melanoma. Entender melhor os mecanismos que regulam a ferroptose é
crucial para superar a resisténcia adquirida pelas células de melanoma e desenvolver
estratégias terapéuticas efetivas.
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ABSTRACT — Recent discoveries have shown that melanoma cancer cells are sensitive to
ferroptosis, a type of cell death. This literature review aims to gather articles on
ferroptosis, melanoma, and cancer to elucidate the role of ferroptosis as a potential
therapy against melanoma. Searches were conducted in databases such as Scielo,
PubMed, Nature, and Web of Science. The main results include the identification of
inductive and modulatory pathways of ferroptosis. Despite advancements, there are still
gaps in the application of ferroptosis as a therapy against melanoma. Better
understanding the mechanisms that regulate ferroptosis is crucial to overcoming the
acquired resistance of melanoma cells and developing effective therapeutic strategies.
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“Uma das ironias da vida é que ela depende da morte celular para varios aspectos que

1 INTRODUCAO

governam o desenvolvimento normal dos érgéos, a funcéo e a reparacdo em doencas. Essa
compreensao € importante porque os gatilhos e mediadores da morte celular séo criticos para
a descoberta de novas intervengaoes terapéuticas” [1]. Em 2012 foi descoberta a ferroptose, um
tipo de morte celular diferente das outras formas classicas como a apoptose, autofagia e necrose.
A ferroptose é caracterizada pela dependéncia de ferro e pelo acimulo excessivo de peroxidos
lipidicos e espécies reativas de oxigénio (EROs), podendo ser suprimida pelo bloqueio da
peroxidacdo lipidica, por esgotamento do ferro e por meios farmacoldgicos e genéticos [2]. A
ferroptose pode ter efeito supressor sobre o desenvolvimento do melanoma, configurando uma
possivel estratégia terapéutica. Portanto, o objetivo do estudo bibliografico é buscar de forma
mais aprofundada os mecanismos que modulam a ferroptose e qual a sua contribuicdo como

terapia contra 0 melanoma [3].

2 MATERIAIS E METODOS

Foi escolhida como metodologia a analise de artigos publicados em revistas cientificas
que abordam tdpicos sobre ferroptose e melanoma, de forma a ampliar os conhecimentos atuais
sobre 0 assunto por meio de uma revisdo bibliografica (revisdo de literatura). Os artigos
selecionados foram extraidos do Scielo, PubMed, Nature e Web of Science, utilizando as
seguintes palavras-chave: melanoma and ferroptosis, erastin, cancer, ferroptosis, ACSL4 e
RSL3. Foram reunidas informacdes relevantes para a confirmacdo da hipotese, permitindo o
aprofundamento no tema. Foi utilizado como critério de selecdo os artigos que tivessem
resultados que permitissem entender a funcionalidade da ferroptose no melanoma e agregassem

na busca de abordagens terapéuticas para essa doenca.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O melanoma € o cancer de pele mais agressivo e possui alta letalidade devido ao
desenvolvimento de metastases e a aquisicdo de quimioresisténcia. O melanoma se origina dos
melanaocitos, células responsaveis pela producdo da melanina, a qual € produzida em resposta a
radiacdo ultravioleta (UV), protegendo as células da pele de danos genotoxicos. Diferentes vias

de sinalizacéo estdo envolvidas no desenvolvimento do melanoma, sendo a via de sinaliza¢do
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Ras/Raf/Mek/Erk um componente chave da transformagdo dos melandcitos e da proliferacdo
descontrolada das células do melanoma. Mutag¢des em proteinas desta via contribuem para a
génese do melanoma, sendo o componente mais comumente mutado o gene que codifica a
proteina BRAF, o qual estd alterado em 50% a 70% dos melanomas. A contribuicdo da
oncoproteina Ras na génese do melanoma também esta associada ao aumento da producéo de
espécies reativas de oxigénio (EROs), que por sua vez estimula vias de sinalizagdo que induzem
a proliferacdo [4,6,8]. Por estar envolvida na génese do melanoma, a atividade de proteinas
dessa via € inibida por farmacos que fazem parte da modalidade de terapia alvo. Os tratamentos
atuais também incluem resseccdo cirurgica, quimioterapia, terapia fotodindmica e
imunoterapia. No entanto, esses tratamentos ndo sdo efetivos, o que estd associado a
heterogeneidade celular, incluindo células com caracteristicas de células-tronco, o que confere

resisténcia ao tratamento [3,5].

Foram identificadas duas moléculas que induzem a ferroptose seletivamente em células
que contém mutacOes em RAS, sendo elas a erastina e a RSL3 [6]. Notavelmente, no melanoma,
a resisténcia a ferroptose mediada por receptores do tipo tirosina-quinase foi superada pela
erastina associada a imunoterapia, aumentando a sensibilidade das células tumorais a ferroptose

e demonstrando seu potencial anticancerigeno [7].

A sintese de glutationa, o0 maior antioxidante celular ndo enzimatico, depende da cistina,
a qual é transportada para o meio intracelular pelo sistema antiportador de cistina-glutamato
[7,10]. Foi evidenciado que a erastina causa a inibicéo deste sistema, o que culmina na reducéo
da atividade da enzima antioxidante glutationa peroxidase 4 (GPx4), a qual utiliza a glutationa
como molécula redutora. Dessa maneira, o tratamento com erastina induz a desregulacdo da

homeostase redox, levando ao estresse oxidativo, e eventualmente a ferroptose.

Outros trabalhos sugerem a modulacdo da ferroptose por microRNAs (miRNAS).
MicroRNAs sdo uma classe de RNAs nédo codificantes que regulam a expressdo génica de
maneira pos-traducional, regulando varios processos biologicos, incluindo a diferenciacdo,
proliferacdo, apoptose e autofagia. A alteracdo de inimeros miRNAs esta associada a
carcinogénese, incluindo a progressdao do melanoma. Foi demonstrado que o miR-137 regula
negativamente a ferroptose, e a sua inativacdo mediada por um antagomir endégeno, aumentou

a sensibilidade das células de melanoma a ferroptose induzida por erastina e por RSL3 [8].
O canal anion dependente de voltagem (VDAC) é um poro localizado na membrana
externa da mitocondria, permitindo a entrada e saida de ions e metabolitos. Consequentemente,
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0 VDAC desempenha papel importante na homeostasia, e sua desregulacéo esta associada a
morte celular. A erastina, ao ligar-se a0 VDAC, degrada o canal e aumenta a sensibilidade a
ferroptose. Em alguns casos, foi observada a resisténcia a erastina, a qual pode ser solucionada
atraves da regulacao negativa de Nedd4, proteina expressa em células precursoras neurais e que
regula negativamente o desenvolvimento. A inibicdo de Nedd4 permitiu a interacdo entre a

erastina e 0 VDAC, e a inducdo da ferroptose [7,9].

O gene TP53 codifica a proteina p53, a qual é ativada em resposta a varios danos
genotoxicos. A proteina p53 age como guardia do genoma ao promover a parada no ciclo
celular, recrutar enzimas de reparo do DNA e induzir a morte celular, caso as injarias nao
consigam ser eliminadas. Apesar do papel de p53 na ferroptose ndo estar totalmente elucidado,
existem evidéncias de que a sua ativacdo potencializa a ferroptose através da inibicdo da
captacao de cistina. Um estudo feito com as células cancerosas humanas H1299, células sem
atividade de p53, demonstrou a aquisicdo de resisténcia ao tratamento com erastina. Por outro

lado, na presenca do p53, mais de 80% das células de carcinoma sofreram ferroptose [10,11].

Triagens genémicas com ceélulas que possuem apenas um conjunto de cromossomos
(hapléides), identificaram com a tecnologia de edicdo de genes (CRISPR), duas enzimas
associadas a inducdo da ferroptose, a ACSL 4 (acil-CoA sintase da familia de cadeia longa
membro 4) e a LPCAT3 (lisofosfatidilcolina aciltransferase 3), as quais sdo importantes alvo
de terapia. Dessa forma, observamos mecanismos indutores e moduladores da ferroptose, 0s

quais representam potenciais opgoes terapéuticas na luta contra 0 melanoma [10].

4 CONCLUSAO

A revisdo bibliografica evidenciou o potencial da ferroptose como uma promissora terapia
anticancerigena, especialmente na superacdo da resisténcia ao tratamento do melanoma
[1,2,3,4]. A modulacdo da concentracdo de ferro, dos perdxidos lipidicos e das EROs surge
como estratégia relevante para inducdo da ferroptose, destacando compostos como erastina e
RSL3 [5,6,7,8]. Além disso, a combina¢do com a imunoterapia mostrou-se eficaz ao aumentar
a sensibilidade das células tumorais a ferroptose [7,9]. Estudos futuros devem focar na
otimizacdo dessas terapias combinadas e em estratégias para aplicacdo clinica. Agradecemos
aos apoiadores deste trabalho, em especial a professora Fabiana H. Machado de Melo pela

orientacdo, e a Universidade Santa Cecilia pela oportunidade de engajamento cientifico.
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