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Resumo

Introdugao: O fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2 (Nrf2) desempenha papel fundamental na expressio de genes mediados
por elemento de resposta antioxidante (ERA); sendo assim, ¢ uma via importante para proteger as células de substincias carcinogénicas.
Objetivo: Realizar uma revisio integrativa da literatura acerca da agdo quimiopreventiva dos fitoquimicos por meio da regulagio do
fator de transcriio Nrf2. Método: O levantamento de artigos para a revisdo integrativa da literatura sobre essa temdtica foi realizado
nos periédicos indexados nas bases de dados: Google Académico, PubMed, SciELO, ScienceDirect e SpringerLink, utilizando-se os
descritores advindos do MeSH: fitoquimicos, radicais livres, estresse oxidativo, carcinogénese, quimioprevencio e Nrf2. Os critérios de
selecao foram artigos publicados de 2000 a 2019, relacionados, ou que investiguem diretamente a atuacio de fitoquimicos no fator de
transcri¢io Nrf2, e a prevencio do desenvolvimento de cincer. Resultados: Foram selecionados 58 artigos que estavam relacionados
com o objetivo da revisio. Os estudos revisados apontaram que fitoquimicos, tais como resveratrol, curcumina, isotiocianato, luteolina,
entre outros, atuam na ativacao da via Nrf2, utilizando diferentes mecanismos, sendo eles dependentes ou independentes da proteina
repressora Kelch-Like Epichlorohydrin-Associated Protein 1. Conclusdo: Diante disso, conclui-se que a modulagio do fator de transcrigio
Nrf2 é um mecanismo que se configura como um importante mediador no que concerne compostos nocivos ao organismo humano, e que
a atuacdo dos fitoquimicos nessa via contribui para a reducao do risco de cincer. No entanto, ainda nao sio completamente elucidados

todos os mecanismos utilizados pelos fitoquimicos, sendo necessdrios ulteriores estudos na drea.
Palavras-chave: Antioxidantes; Carcinogénese; Estresse Oxidativo; Radicais Livres; Revisio.

Abstract

Introduction: The nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (NRF2) plays
a fundamental role in the expression of genes mediated by antioxidant
response element (ARE), thus it is an important pathway to protect the cells
from carcinogenic substances. Objective: To perform an integrative literature
review on the quimiopreventive action of phytochemicals through regulation
of the transcription factor Nrf2. Method: Search of papers for the integrative
literature review about this theme conducted in journals indexed in the
databases: Academic Google, PubMed, SciELO, ScienceDirect and Springer
Link, using the MeSH descriptors: phytochemicals, free radicals, oxidative stress,
carcinogenesis, chemoprevention and Nrf2. The selection criteria were articles
published from 2000 to 2019, related to or that directly investigate the role of
phytochemicals in the transcription factor Nrf2, and the prevention of cancer
development. Results: 58 articles were selected, all related to the objective of the
review. The reviewed studies showed that phytochemicals, such as resveratrol,
curcumin, isothiocyanate, luteolin, among others, act on the activation of
the Nrf2 pathway, using different mechanisms, which are dependent or
independent of the repressor protein Kelch-Like Epichlorohydrin-Associated
Protein 1. Conclusion: Therefore, the conclusion is that the modulation of the
transcription factor Nrf2 is a mechanism that configures itself as an important
mediator for harmful compounds to the human organism, and that the action
of phytochemicals, in this pathway, contributes to the reduction of cancer
risk. However, all the mechanisms used by phytochemicals, are not completely
elucidated, and further studies are needed in the area.

Key words: Antioxidants; Carcinogenesis; Oxidative Stress; Free Radicals;
Review.

Resumen

Introduccién: El factor nuclear eritroide 2 relacionado con el factor 2 (Nrf2)
desenvuelve un papel fundamental en la expresion de los genes mediados por ¢l
elemento de respuesta antioxidante (ERA), por lo tanto, es una via importante
para proteger las células de las sustancias carcindgenas. Objetivo: Realizar una
revisién integradora de la literatura sobre la accién quimiopreventiva de los
fitoquimicos mediante la regulacién del factor de transcripcién Nrf2. Método:
El levantamiento de articulos para la revisién integral de la literatura sobre este
tema se realiz6 en revistas indexadas en las bases de datos: Google Académico,
PubMed, Scielo, ScienceDirect y SpringerLink, usando los descriptores MeSH:
fitoquimicos, radicales libres, estrés oxidativo, carcinogénesis, quimioprevencién
y Nrf2. Los criterios de seleccién fueron articulos publicados entre 2000y 2019,
relacionados o que investigan directamente el papel de los fitoquimicos en el
factor de transcripcion Nrf2 y la prevencion del desarrollo del cAncer. Resultados:
58 articulos relacionados con el objetivo de la revisién fueron seleccionados.
Los estudios revisados mostraron que los fitoquimicos, como el resveratrol, la
curcumina, el isotiocito, la luteolina, entre otros, actian sobre la activacién
de la via Nrf2, utilizando diferentes mecanismos, que son dependientes o
independientes de la proteina represora Kelch-Like Epichlorohydrin-Associated
Protein 1. Conclusién: Por lo tanto, se conclui que la modulacién del factor
de transcripcién Nrf2 es un mecanismo que se configura como un importante
mediador en relacién con los compuestos nocivos para el cuerpo humano, y que
la accién de los fitoquimicos en esta via contribuye a reducir el riesgo de cancer.
Sin embargo, todos los mecanismos utilizados por los fitoquimicos atin no se
han dilucidado por completo, por lo que se necesitan més estudios en esta drea.
Palabras clave: Antioxidantes; Carcinogénesis; Estrés Oxidativo; Radicales
Libres; Revision.
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INTRODUCAO

Uma variedade de propriedades, potencialmente
importantes para a satide humana, provenientes de frutos
e hortalicas ricos em compostos ativos, denominados
fitoquimicos, vem estimulando a importincia do conceito
da quimioprevengio, na qual a utilizagio de agentes
quimicos naturais ou sintéticos atuam na reversao, bloqueio
ou prevencio do cAncer em determinados grupos de risco'.

Os fitoquimicos sio produtos do metabolismo
secunddrio das plantas, selecionados ao longo da
evolugio, que sio estocados nos seus tecidos®. A atividade
antioxidante, presente em alguns frutos comumente
utilizados pela populacio, como o agai e a jabuticaba, j4
foi evidenciada na literatura, sendo esta relacionada com
os fitoquimicos presentes nos frutos**.

Dessa forma, esses compostos apresentam grande
potencial na prevengio de doengas, por neutralizarem a
a¢ao dos radicais livres’. Quando esses radicais estio em
grandes concentrages, tornam-se t6xicos e interrompem
o sistema de defesa antioxidante do organismo, podendo
reagir com diferentes biomoléculas, lipidios, DNA e
proteinas, causando danos oxidativos nelas®. Esse estresse
oxidativo pode desencadear vérias doengas, como diabetes,
inflamacio cronica, distdrbios neurodegenerativos e
muitos tipos de cincer’”. Uma das maneiras de auxiliar
na regulacio desse equilibrio é via fator nuclear eritroide 2
relacionado ao fator 2 (Nrf2)'°. O Nrf2 exerce atividade na
transativacgio de genes, com resposta antioxidante em sua
regido promotora''. Desse modo, pode ser caracterizado
como um sensor do estresse oxidativo, responsédvel pela
regulacio do balango redox celular e resposta antioxidante
protetora'?!®>. Complementar a isso, Copple'* salienta
que o fator Nrf2 atua na expressio de mais de 200
genes citoprotetores, os quais estdo relacionados com a
neutralizacio ou detoxificacio de metabélitos endégenos
e de toxinas ambientais.

Segundo Niture et al."”, no estado basal, o Nrf2 ¢
constantemente degradado no citoplasma pelo seu inibidor
Kelch-Like Epichlorohydrin-Associated Protein 1 (Keapl).
Para o autor', produtos quimicos, incluindo antioxidantes
presentes na alimentagio, antagonizam a interagio Nrf2 e
Keap! e levam 2 estabilizagio e 2 ativagiao do Nrf2'°. Assim
sendo, a ativacio e a desativacio desse fator de transcricao
protegem as células contra os danos dos radicais livres,
previnem a apoptose e promovem a sobrevivéncia das
células'. Desse modo, busca-se, por meio desta revisdo,
esclarecer a agiao quimiopreventiva dos fitoquimicos
mediante regulacio do fator de transcrigio Nrf2.

METODO

Para o presente estudo, efetuou-se uma revisio
integrativa da literatura. As fases da revisao integrativa
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foram: definicio do tema e desenho do trabalho, critérios
para a selecio dos estudos, pesquisa e avaliagdo dos dados,
interpretagio dos resultados e produgio da revisio. Para
auxilio nessa etapa, foram utilizadas fichas de coleta de
dados constituidas de ano da publicacio, tipo de estudo
e tema principal como objeto do estudo. O levantamento
de artigos foi realizado nos periédicos indexados nas
bases de dados: Google Académico, PubMed, SciELO,
ScienceDirect e SpringerLink, utilizando-se os descritores
advindos do MeSH: fitoquimicos, antioxidante, radicais
livres, compostos fendlicos, quimioprevengao e Nrf2,
correspondentes ao idioma do banco de dados consultado;
além disso, empregaram-se os operadores boleanos (and/or).

Os critérios de inclusdo para a selegio do estudo
foram artigos cientificos, incluindo ensaios originais e
revisdes, disponiveis eletronicamente, divulgados nas
linguas portuguesa, inglesa ou espanhola, em periddicos
nacionais e internacionais, entre os anos de 2000 a 2019.
Os critérios de exclusio foram artigos em duplicidade,
dissertagdes, tese, resumos, e artigos que nao respondiam
a problemdtica desta pesquisa.

RESULTADOS

Por meio das buscas realizadas, foram encontrados
74 artigos que estavam de acordo os critérios de inclusio
e possufam os descritores selecionados (Figura 1), no
entanto, apds a leitura dos resumos, 16 artigos foram
excluidos, por no possuirem relagio direta com o estudo
em pauta ou estarem indexados em mais de uma base

12 fase
Levantamento nas bases de dados. Artigos
publicados de 2005 a 2019

22 fase
Avaliagdo do material selecionado

Descritores utilizados
Fitoquimicos, antioxidante, radicais livres,
compostos fendlicos, quimioprevengdo e Nrf2

PublicagGes que
envolvem testes
in vivo, in vitro
ou in silico

n=20
Google académico Artigos selecionados|
n=5 n=3
Total de artigos selecionados
[ [ ] e incluidos
SciELO Artigos selecionados| | n=>58
n=2 n=2
PubMed ATt lecionad Artigos de alta Artigos que ndo
rL: - 588 rhgos:ezicéona oS relevancia tiveram esse tema
sobre o tema como o principal
| | n=37 n=21
ScienceDirect Artigos selecionados| |
n=7 n=
SpringerLink Artigos selecionados|_|
n= =

Total de trabalhos Trabalhos excluidos por ndo atender
localizados aos critérios de inclusdo
n=74 n=16

Figura 1. Esquema representativo dos procedimentos de selecéo
dos artigos



de dados. Desse modo, restaram 58 artigos, que foram
utilizados para o desenvolvimento da revisao. Entre as
publicagées, 20 artigos envolviam testes iz vivo, in vitro
ou iz silico, no entanto, apenas 16 publicagoes envolviam
diretamente a agdo de fitoquimicos, sendo assim, esses
artigos tiveram seus objetivos, COmpostos envolvidos
(quando determinados a partir de testes fitoquimicos) e
conclusées apresentados resumidamente no Quadro 1.

Acdo Quimiopreventiva dos Fitoquimicos

DISCUSSAO

O processo de carcinogénese apresenta uma légica
complexa, incluindo a geracdo de grande quantidade de
radicais livres'. Os radicais livres sao moléculas orgnicas
e inorginicas que possuem um ou mais elétrons nio
pareados. Em virtude disso, essas moléculas se tornam
altamente instdveis e muito reativas.

Quadro 1. Descricdo dos artigos encontrados que realizaram testes in vitro ou in vivo utilizando fitoquimicos

Autor/ano gD CD Obijetivos Composto Conclusao
estudo
Aravjo et In vitro | Investigar a capacidade Compostos A casca de frutos de M. cauliflora
al.,, 2013 antioxidante total, o fenolicos mostrou alta capacidade
contetdo fendlico total antioxidante para os diferentes
e elementos minerais de métodos
extratos do fruto e da casca
de Myrciaria cauliflora
Campos et In vivo | Testar o efeito Néo foram O tucum-do-cerrado reduziu o
al., 2018 quimiopreventivo do realizados testes | dano oxidativo lipidico, induziu
tucum-do-cerrado sobre o fitoquimicos para | um efeito pré-inflamatério e
desenvolvimento de cadncer | determinacéo promoveu um “ambiente” pré-
de célon induzido por dos compostos -apoptético em ratos tratados com
azoximetano em ratos presentes azoximetano
Chen et In vitro | Avaliar se a curcumina Curcumina A curcumina inibiu a proliferagéo
al.,, 2014 poderia inibir a proliferacéo de células MCF-7 dependente de
de células de cancer Fen1 e induziu significativamente
de mama por meio da a expresséo da proteina Nrf2
expressdo de Fen1 mediada enquanto inibia a expresséo
por Nrf2 da proteina Fen1. Esses dados
sugerem que a curcumina pode
inibir a proliferacéo de células de
cancer de mama pela regulagéo
negativa da expressao de Fenl
mediada por Nrf2, o que pode ser
um novo mecanismo de inibigé@o
do crescimento tumoral induzido
por curcumina
Cheng et In vitro | Revelar a agéo do resveratrol | Resveratrol O resveratrol suprimiu a
al.,, 2018 como ativador de Nrf2 e capacidade de proliferacéo e
supressor da express@o de clonagem e induziu a apoptose de
NAF-1 em células de cancer células cancerosas pancredticas.
de péncreas. Explorar o Esses multiplos efeitos biologicos
papel do NAF-1 como um podem resultar da interagéo
novo alvo molecular para negativa entre Nrf2 e NAF-1 no
melhorar a eficécia dos acumulo de ERO. Uma producéo
esquemas quimioterdpicos de ERO induzida pelo resveratrol
atualmente utilizados em ndo apenas leva & ativagéo
pacientes com céncer de de Nrf2, mas também inibe a
péncreas e melhorar seu atividade da transcrigdo de NAF.
prognéstico clinico Assim, novos alvos de drogas
para a inibicdo do NAF-1 podem
ser uma terapia potencial para
prevenir a progressdo do cancer
pancredtico

continua
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Tabela 1. continuagéo

Chu et al., In vitro | Foram selecionados 10 Compostos Os brécolis possuem maior
2002 vegetais comuns (brécolis, fendlicos conteudo fenélico total, seguido
espinafre, cebola amarela, de espinafre, cebola amarela,
pimenta vermelha, cenoura, pimenta vermelha, cenoura,
couve, batata, alface, couve, batata, alface, aipo e
aipo e pepino) com base pepino. A pimenta vermelha
nos dados de consumo apresentou a maior atividade
per capita nos Estados antioxidante total, seguida de
Unidos, e avaliados quanto brécolis, cenoura, espinafre,
ao perfil de distribuigdes couve, cebola amarela, aipo,
fendlicas, incluindo fenélicos batata, alface e pepino. O
livres e ligados, ao indice espinafre mostrou o maior efeito
antioxidante fenélico, e as inibitério, seguido de repolho,
atividades antiproliferativas pimenta vermelha, cebola e
em células de cancer de brécolis
figado humano HepG2
Eberhardt In vitro | Avaliar a atividade Vitamina C, Demonstrou que os extratos de
etal., antioxidante e 4cidos fenodlicos e | maca inteira inibem o crescimento
2000 antiproliferativa na linhagem | flavonoides de células de cancer de célon e
celular de cancer de célon e figado. Os resultados indicam que
figado, do extrato de macga antioxidantes naturais de frutas
frescas podem ser mais eficazes
que um suplemento dietético
Hu et al., In vitro | Identificar as modificagées Sulforafano O estudo confirmou que C151 ¢é
2011 dos residuos de cisteina realmente uma das cisteinas mais
Keap1 por sulforafano e facilmente modificadas do Keap1
investigar se a modificacéo pelo sulforafano
do residuo C151 ¢é essencial
para a acdo do sulforafano
Kode et In vivo | Investigar o papel protetor Resveratrol O resveratrol induz a sintese
al., 2008 do resveratrol contra o de GSH e protege as células
estresse oxidativo, causado epiteliais, revertendo as
pela fumacga de cigarro modificacées pos-traducionais
(CSE), por meio da inducéo induzidas por CSE. Esses
da biossintese de glutationa dados podem ter implicacées
(GSH), via ativagéo de Nrf2 na modulacéo dietética de
antioxidantes no tratamento
da doenca pulmonar obstrutiva
crénica
Limaetal., | Invitro | Caracterizar quimicamente | M. fragrans: Os éleos essenciais apresentaram
2012 e avaliar as atividades Terpin-4-ol, atividade bactericida. As atividades
bactericidas e antioxidantes | sabineno e antioxidantes de M. fragrans e S.
dos 6leos essenciais y-terpineno microphylla foram demonstradas
de Myristica fragrans e Salvia | S. microphylla: pelo teste de betacaroteno/
microphylla (E) -cariolifeno, dcido linoleico, com IC50 976 e
oa-eudesmol, IC50 770 Ig/mL para os éleos,
B-eudesmol e respectivamente
y-eudesmol
Lin et al., In vitro | Avaliar se a luteolina tem Luteolina As descobertas sugerem que a
2010 atividade neurotréfica, luteolina induz o crescimento de
(capacidade de induzir neuritos e aumenta a capacidade
crescimento de neuritos e de defesa antioxidante, pelo
atenuar a citotoxicidade menos em parte, pela ativagéo da
induzida pela retirada do via de sinalizagédo de ERK
soro em células PC12)
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Lippman et | Invivo | Determinar se o selénio, Vitamina E O selénio ou a vitamina E,
al., 2009 a vitamina E, ou ambos, isoladamente ou em combinagéo
podem prevenir o cancer de nas doses e formulagées
préstata e outras doencas utilizadas, ndo impediram o céncer
com pouca ou nenhuma de préstata nessa populacéo de
toxicidade em homens homens relativamente sauddveis
relativamente sauddveis
Marrazzo In vitro | Avaliar o efeito Sulforafano, Em conclusao, destacou-se
etal., neuroprotetor de trés galato de que uma combinagéo sinérgica
2019 fitoquimicos (sulforafano, epigalocatequina | apropriada de antioxidantes
galato de epigalocatequina e | e plumbagina naturais pode ajudar a resgatar
plumbagina), isoladamente células neuronais da morte celular
ou em combinagéo, com por estresse oxidativo
foco em sua capacidade de
combater o estresse oxidativo
Salonen et In vivo | Estudar a eficacia da D-alfa-tocoferol, | A suplementacdo combinada com
al., 2000 suplementacéo de vitamina | vitamina C doses razoaveis de vitamina E
E e C na progresséo da e vitamina C de liberagéo lenta
aterosclerose carotidea, pode retardar a progresséo da
com a hipétese de um efeito aterosclerose carotidea comum
preventivo aumentado em homens. Isso pode implicar
em homens e fumantes e beneficios em relacéo a outros
sinergismo entre vitaminas eventos baseados na aterosclerose
Sun et al.,| Invitro | Investigar os perfis de Compostos A amora teve o maior conteddo
2002 fendlicos totais e avaliar fendlicos fendlico total e apresentou a
a atividade antioxidante e maior atividade antioxidante total.
antiprolifrativa, em células O cranberry apresentou o maior
humanas de cdncer de efeito inibitério
figado HepG2, dos frutos:
macd, uva vermelha,
morango, abacaxi, banana,
péssego, liméo, laranja, pera
e toranja
Xu et al., In vitro | Investigar os papéis da Isotiocianato de Os resultados sugerem fortemente
2006 quinase regulada por sinal fenetila um modelo em que o tratamento
extracelular (ERK) e da com PEITC de células PC-3 ative
c-Jun-NH (2) quinase (JNK) ERK e JNK, que, por sua vez,
na regulagdo da atividade fosforilam Nrf2 e induzem sua
de ARE dependente de translocagéo para o nucleo. O
isotiocianato de fenetila Nrf2 nuclear ativa os elementos
(PEITC) e dependente de ARE e induz a expressdo de genes
Nrf2 responsivos ao estresse, incluindo
HO-1
Zuo et al., In vitro | Explorar o potencial Luteolina A luteolina suprimiu a proliferagéo
2018 anticancerigeno da luteolina e a transformagao celular das
em células de céancer de células cancerigenas. Diminuiu a
célon humano (HCT116 metilagéo da regido promotora
e HT29) e a regulagéo de Nrf2, aumentando a expresséo
epigenética da via Nrf2/ARE Nrf2

A formagao de espécies reativas pode ocorrer em

condi¢bes normais no organismo, podendo ser gerada no

citoplasma, nas mitocondrias ou na membrana'’. As espécies

reativas de oxigénio (ERO) sdo originadas especialmente

quando os elétrons reagem com o oxigénio durante a geracio
de adenosina trifosfato (ATP), resultando na formacio do
anion superéxido, que pode reagir com outras moléculas, e

gerar outras espécies reativas como: o per6xido de hidrogénio

(H,O,), radical hidroxila (OH") e peréxidos orginicos'®.

A cadeia mitocondrial também gera éxido nitrico, que
g q

pode produzir espécies reativas de nitrogénio (ERN). Além

disso, os radicais livres também podem ser adquiridos de

forma exdégena por meio do tabagismo, consumo de 4lcool,

exposicao a radiagoes, entre outros

19,20
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Conforme Oliveira et al.?, quando presentes em
baixas concentragoes, os radicais livres mostram efeitos
benéficos na resposta celular e na fun¢ao imunolégica. O
desequilibrio entre radicais livres e antioxidantes resulta
na inducio de danos celulares, denominado como estresse
oxidativo®. O estresse oxidativo induz muitas alteragoes
patoldgicas, incluindo inflamagio e cincer. Acredita-se
que a inflamacio cronica esteja fortemente associada aos
principais estdgios da carcinogénese®.

Os trés estdgios da carcinogénese incluem iniciagao,
promogao e progressio. Em sua forma bdsica, esse processo
envolve a modificacio genética de DNA gendmico; ou
seja, com a formagao de uma célula mutada, segue-se o seu
crescimento seletivo. Esse crescimento pode ser estimulado
por um aumento na taxa de divisio celular e/ou por uma
diminui¢ao na taxa de morte (apoptose) da célula murtada.
Enquanto a célula mutada se divide, as alteracoes genéticas
ocorrem na lesao recém-formada. Resumidamente, esses
trés estdgios envolvem diferentes eventos biolégicos como:
mutagio do DNA, prolifera¢io celular, crescimento
celular e metdstase?*?. Nesse sentido, a nutrigendmica,
como ciéncia que analisa as interagoes entre nutrientes e
compostos bioativos de alimentos, apresenta-se como uma
drea promissora para estudos dos efeitos de compostos
bioativos na carcinogénese®. Evidencia-se, aqui, que os
danos oxidativos podem ser prevenidos ou minimizados
pelos antioxidantes encontrados nas frutas e verduras”.
Pesquisas recentes evidenciam, também, que alguns
antioxidantes fitoquimicos dietéticos (como tocoferdis,
tocotriendis, carotenoides e flavonoides naturais) sio
importantes fatores defensivos que protegem contra o
estresse oxidativo®®. Desse modo, incorporar, na dieta,
vegetais, com propriedades fitoquimicas, ¢ essencial para
a modulacdo do estresse oxidativo e seus possiveis efeitos.

Entre os diversos mecanismos de agio dos fitoquimicos,
para modula¢io do estresse oxidativo, encontra-se o
potencial de oxidorredugio de determinadas moléculas; ou
seja, a capacidade que essas moléculas tém em competir,
por sitios ativos e receptores, nas diversas estruturas
celulares, assim como a modulagio da expressio de genes
que codificam as proteinas envolvidas em mecanismos
intracelulares de defesa®.

De acordo com Li et al.??, existem muitos fitoquimicos
com propriedades quimiopreventivas do cAncer, exercendo
fung¢ées antioxidantes e anti-inflamatérias, por meio
da ativagio da via Nrf2. O fator de transcricio Nrf2
pertence a familia cap’n’collar de fatores bdsicos de
transcrigio de regido-leucina, e desempenha um papel
crucial na regulagio do estresse oxidativo e da inflamagio,
manipulando os principais genes da enzima antioxidante
e da desintoxica¢do, por intermédio do elemento de
resposta antioxidante (ERA)*. Sob condi¢des basais, a
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Keapl ou INrf2 regula a atividade do Nrf2, mantendo o
equilibrio dinAmico de Nrf2 citoplasmdtico, por funcionar
como um intermedidrio para a ligacdo do Nrf2 com o
complexo E3-ubiquitin ligase complex/Ring box protein 1
(Cul3-Rbx1), que é responsdvel pela ubiquitinagio desse
fator, para sua posterior degradagio proteasomal®’. Desse
modo, aligacio de Keap1 a Nrf2 reprime a transcricio de
genes, mediada por Nrf2, sob condi¢oes homeostdticas.
Apbs a exposicio ao estresse oxidativo, ou estresse positivo
criado pelos fitoquimicos, pode ocorrer a liberacio do
Nrf2, da repressio feita por Keapl, conseguindo, assim,
o transloco para o nicleo, onde se associam as proteinas
small musculoaponeurotic fibrosarcoma (sMaf). Esse
heterodimero liga-se a0 ERA ou ao elemento de resposta
eletrofilica (EpRE), localizados na regido promotora dos
genes-alvos. Desse modo, ocorre a indugio da producio
de antioxidantes".

Além da manutenc¢io do equilibrio redox e do
metabolismo xenobidtico, pela indugio da expressio de
enzimas antioxidantes e desintoxicantes, o Nrf2 também
pode regular numerosos genes envolvidos na diferenciagao
celular, proliferacio, apoptose, entre outros*>*. Pode,
também, modular e influenciar atividades celulares
diversas, como inflamagdo, regeneracio tecidual e
reprogramacao metabdlica, em razdo das interagoes
funcionais com diferentes vias de sinalizacio®. A
quimioprevencio, feita pelos fitoquimicos, por meio
da ativa¢io do fator de transcricio Nrf2, foi constatada

1.6 exploraram o potencial

em diversos estudos. Zuo et a
anticancerigeno da luteolina, um flavonoide comum
derivado de vegetais, frutas e ervas, em células de cncer
de célon humano e a regulagio epigenética da via Nrf2/
ERA. Os resultados do estudo mostraram que a luteolina
suprimiu a proliferagio celular e a transformagao celular
das células HCT116 (carcinoma colorretal humano) e
HT29 (adenocarcinoma do célon humano) de maneira
dose-dependente. O sequenciamento gendmico do
bissulfito revelou que a metilagio da regiao do promotor
Nrf2 foi diminuida pela luteolina, com a expressio
aumentada de RNAm de Nrf2. Niveis diminuidos de
proteina e atividade enzimdtica de enzimas modificadoras
epigenéticas, tais como DNA metiltransferases (DNMT)
e histonas desacetilases (HDAC), também foram
observados em células HCT116 tratadas com luteolina.
Os autores sugerem que a luteolina pode exercer sua
atividade antitumoral, em parte, por meio de modificagoes
epigenéticas do gene Nrf2, com subsequente indugio de
sua via de estresse antioxidante a jusante.

Estudos que analisam o papel dos fitoquimicos no fator
de transcri¢ao Nrf2 em células de cAncer de figado também

j& foram realizados. Ren et al., utilizando sulforafano

de benzilo (BSEFN), derivado do sulforafano (SFN),



um isotiocianato encontrado em vegetais cruciferos, na
prevencdo do cancer em células de hepatoma humano
(HepG?2), verificaram que o sulforafano de benzilo
pode induzir a apoptose celular por via dependente da
mitocdndria, que inibe o crescimento de células HepG2
de um modo dependente do tempo e da concentragio.
Além disso, a BSFN poderia inibir a AKT/MAPK, que sdo
vias importantes no desenvolvimento do cincer, e ativar
a via Nrf2/ERA em células HepG2.

Alguns fitoquimicos como o resveratrol, a curcumina e
o isotiocianato sdo compostos naturais bastante estudados
em relagdo as suas propriedades quimiopreventivas. Um
estudo recente, realizado por Cheng et al.’*, demonstra
que o resveratrol, encontrado em uvas, nos amendoins,
entre outras variedades de frutas e produtos alimenticios,
como o vinho tinto, suprime a expressio do fator de
autofagia de privagio de nutrientes-1 (NAF-1) em células
de cAncer pancredtico, induzindo a acumulagio de ERO
e ativando a sinalizagio de Nrf2. Além disso, a supressio
de NAF-1 ativa a apoptose ¢ impede a proliferagio de
células cancerosas pancredticas. Jd4 na pesquisa de Chen
et al., foi observado que a curcumina, um polifenol
encontrado no agafro, pode inibir a proliferacio de células
de cincer de mama por meio da regulagio negativa da
expressio da endonuclease Flap 1 (Fenl), uma nuclease
especifica do reparo do DNA, mediada por Nrf2. Neste
estudo, os autores demonstraram que a curcumina inibiu
a proliferacio de células MCF-7 (linhagem celular do
adenocarcinoma da mama humana) dependente de Fenl,
e induziu, significativamente, a expressio da proteina
Nrf2, enquanto inibia a expressio da proteina Fenl.

O isotiocianato, estudado na revisio de Houghton
et al.?®, encontrado nos brécolis, se mostrou um indutor
de alta poténcia na ativa¢io do Nrf2. Além disso,
desempenha um papel importante no que diz respeito
aos mecanismos das atividades bioldgicas, incluindo a
citotoxicidade seletiva nas células cancerigenas, possuindo
a capacidade de destruir células especificas por meio da
liberagao dessa substincia, bem como a regulagio de
mecanismos de defesa que protegem as células contra o
estresse oxidativo™.

No estudo realizado por Ramos-Gomes et al.*’, foi
demonstrado que camundongos deficientes em Nrf2
nao respondem a protecio dos antioxidantes, sendo mais
susceptiveis a desencadear um processo cancerigeno. Desse
modo, fitoquimicos, como o isotiocianato, presente nos
brécolis, o resveratrol presente nas uvas, ¢ a curcumina
presente no acafrdo, sdo poderosos indutores do Nrf2 e
de enzimas de detoxificagio, aumentando a capacidade
antioxidante da célula.

Desse modo, é possivel observar que muitos
fitoquimicos da dieta tém habilidades poderosas na
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regulagido do sistema Nrf2/Keapl. No entanto, os
mecanismos moleculares envolvidos nessa drea nio sao
bem classificados. Em um estudo de revisao feito por Qin
e Hou", foram revisados os mecanismos moleculares de
regulacio de Nrf2 por ficoquimicos da dieta, e os autores
os classificaram em mecanismos dependentes de Keap1 e
independentes de Keapl.

Na via dependente de Keapl, podem ocorrer
modificagbes de cisteina, ubiquitinacio, fosforilagio
e succinagio de Keapl®. Um nimero enorme de
fitoquimicos na dieta foi encontrado por modificar as
cisteinas de Keap1 e regular o sistema Nrf2/Keap1. Entre
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eles, o sulforafano®* e o resveratrol®>. No mecanismo

independente do Keap1, pode ocorrer a fosforilagao das
proteina-quinases (PKC, PI3K, MAPKs, GSK3 e PERK),
sendo que alguns fatores de transcricio podem ligar-se
ao ERA, a fim de regular positiva ou negativamente
a expressio de genes regulados por Nrf2. Além disso,
modifica¢des epigenéticas também podem estabelecer um
mecanismo, como a metilagio de DNA de promotores,
modificagoes de histonas, acetilagoes ou metilagio, e ajuste
de microRNA por regulagio transcricional®!.

Pesquisas ja demonstram que a fosforilagao da quinase
(ERK) pode ser promovida por sulforafano®, resveratrol®
e luteolina®. A atividade da proteina quinase PI3K pode
ser estimulada por sulforafano® e resveratrol®. Alguns
fitoquimicos da dieta sdo considerados modificadores
epigenéticos potentes, incluindo isotiocianatos e
curcumina?. Na Figura 2, pode ser observada a ativagio
do fator de trascricio Nrf2, de maneira dependente e
independente de Keapl.

Existem numerosos compostos naturais capazes de
induzir enzimas desintoxicantes, por meio da via de
sinalizagdo Nrf2, que sdo relatados como potenciais
48,49 Portanto,
os fitoquimicos, indutores da via de transcricio Nrf2,

agentes quimiopreventivos do cancer

exercem efeitos quimiopreventivo favordveis, por meio de
diferentes mecanismos antioxidantes, podendo contribuir
para a reducio da formagio de tumores apés a diminuicio
dos niveis de ERO. Essas acoes protegem a célula contra
danos oxidativos e inflamatdrios, que podem desencadear
um possivel processo cancerigeno®.

Contudo, segundo Tebay et al.’!, a ativacio de Nrf2
pode induzir a atividade de alguns genes que contribuem
para a carcinogénese quimica, promovendo o ciclo redox
fatil de metabélitos de hidrocarbonetos aromdticos
policiclicos, assim como podem conferir resisténcia a
drogas quimioterdpicas, aumentando a expressio de
bombas de efluxo. Sugere-se, por isso, que seus efeitos
citoprotetores podem variar de acordo com a modelagio
especifica do contexto. Nio obstante as descobertas
recentes sobre o papel oncogénico de Nrf2 em células
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e de detoxificagio de fase Il
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dependente de KEAP1

Figura 2. Via de sinalizagdo do fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2 (Nrf2) dependente de Keap 1. No citoplasma, o Nrf2 é reprimido
pela proteina associada ao citoesqueleto Kelch-como ECH associada a proteina 1 (Keap1). A Keapl possui um dominio para associar-se a
proteinas adaptadoras substrato-especificas relacionadas & ubiquitina ligase (Cul3, Rbx, E2). PKC: Proteina quinase C; ERK: Proteina quinase
regulada por sinal extracelular; INK: C-Jun N-terminal quinase; PI3K: Fosfatidilinositol-3-quinase; Ub: Ubiquinacdo; Cul3: Ubiquitina ligase;
Rbx: Proteina adaptadora 1; E2: Enzima conjugadora de ubiquitina; sMaf: Small musculoaponeurotic fibrosarcoma; ERA: Elemento de resposta

antioxidante; EpRE: Elemento de resposta eletrofilica.

Fonte: O autor.

cancerigenas, o uso terapéutico deve ser realizado
com cautela, sendo necessdrios mais estudos, 7 vivo,
para confirmar o uso benéfico e seguro como agente
quimiopreventivo, sem o risco de desenvolver efeitos
colaterals graves®?.

E importante ressaltar que os tratamentos relatados
anteriormente foram em células in vitro ou in vivo com
animais de laboratério, em condicoes controladas e
com concentragoes especificas e apresentaram efeitos
bioldgicos favordveis. Nesse sentido, pode-se prever que
uma combinac¢io adequada de tais compostos fitoquimicos
possui maior e melhor efeito terapéutico. Assim,
hipotetiza-se que a dose e o tempo ideal de tratamento
com os fitoquimicos para humanos dependerio de
vérios gradientes de concentragio de moléculas efetoras
enddgenas™, além de fatores genéticos pré-dispostos.

Para Salonen et al.>®, o consumo dietético com
ficoquimicos isolados nao reproduzem os mesmos
resultados quando comparado aos efeitos do consumo dos
compostos integrais. A justificativa mais aceita no meio
cientifico para o fato dessa diferenga de bioatividade e/ou
de biodisponibilidade estaria nas agdes aditivas e sinérgicas
dos intimeros elementos presentes nos tecidos vegetais
que compdem os alimentos e/ou extratos vegetais®. Nesse

sentido, a sinergia dos elementos fitoquimicos presentes
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nos alimentos e/ou extratos vegetais, e no a acdo de um
composto isolado, seria responsavel pela bioatividade®*®.

Contudo, os estudos apresentados nesta revisao
evidenciam a repercussio no meio cientifico quanto 2
importancia dos fitoquimicos presentes na dieta alimentar
humana, no auxilio da ativagio dessa via que possui papel
fundamental na resposta antioxidante e equilibrio do

estresse oxidativo'!
CONCLUSAO

Diante do exposto, conclui-se que os fitoquimicos
participam ativamente da via de transcri¢io Nrf2
e exercem efeitos quimiopreventivos por meio de
mecanismos antioxidantes, podendo contribuir para a
reducio da formagao de tumores.

Observa-se ainda que o fator de transcrigio Nrf2,
apos a perda do equilibrio redox, é naturalmente
ativado como um mecanismo compensatério endégeno.
No entanto, vérios fitoquimicos da dieta, tais como
resveratrol, isotiocianato, luteolina, entre outros, podem
auxiliar na ativagdo dessa via. Desse modo, compreender
o ponto fulcral de agio, presente nos fitoquimicos, pode
contribuir para o aprimoramento de novas tdticas que
permitem auxiliar no desenvolvimento dos mecanismos



de defesa ¢, consequentemente, no bom funcionamento
do organismo. Contudo, ulteriores estudos sao necessdrios
para identificar todos os mecanismos subjacentes 4 ativagao
do Nrf2, analisando-se os fitoquimicos presentes na dieta,
a fim de se poder estabelecer seus efeitos protetores com
maior seguranga.
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