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OS BENEFICIOS DO USO DO RESVERATROL NA SUPRESSAO ONCOGENICA
ASSOCIADOS AO GENE TP53

RESUMO

Este estudo focou nos beneficios do resveratrol associado ao gene tp53, na atuagdo contra o
cancer. A alta incidéncia de cancer motiva a procura por alternativas de tratamento e prevencao.
Esta revisdo integrativa da literatura buscou artigos nos bancos de dados do PUBMED e da
BVS durante outubro e novembro de 2023. Foi utilizado os seguintes descritores: Resveratrol;
Genes, p53 e Genes, tumor suppressors. Nessa busca foi encontrado ao todo 285 artigos, sendo
que 144 estavam duplicados. A selecao foi feita primeiro pela analise de titulos, posteriormente
selecionados por resumos e finalmente incluidos de acordo com a leitura criteriosa do texto na
integra, resultando em 10 artigos relevantes para a discussdo, de acordo com os objetivos desta
revisdo. Os resultados evidenciaram que os efeitos antitumorais do resveratrol sao atribuidos a
indugdo de parada do ciclo celular e apoptose via p53. O resveratrol € considerado um agente
quimiopreventivo promissor, possivelmente mais seguro em comparagdo com drogas
quimioterdpicas. Sua natureza atdxica, econdmica e disponibilidade facil o tornam um
candidato viavel para consumo a longo prazo. Ao manter a estabilidade do genoma e suprimir
mutagoes, o resveratrol complementa a agdo do gene tp53 na prote¢do do genoma. A ativacao
dos mecanismos de sinalizagdo da p53 pelo resveratrol resulta na transcricdo de genes
associados a apoptose, mostrando diversos caminhos pro-apoptoticos nas células tumorais.
Entretanto, a limitada absor¢ao do resveratrol pelo corpo humano dificulta a determinacao de
concentragdes eficazes para quimioterapia, requerendo doses alcangéaveis apenas por meio da
alimentacdo ou suplementos. Esta revisdo destaca o potencial do resveratrol como um agente
promissor na prevengao e no tratamento do cancer, em sinergia com o gene tp53, enfatizando a
necessidade de estudos futuros para determinar a dosagem eficaz e os métodos de entrega que
maximizem seus beneficios terapéuticos.
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1 INTRODUCAO

Nutracéuticos de origem vegetal, como o resveratrol (RSV), despertam interesse na
pesquisa devido aos beneficios potenciais para a saide. O RSV, um estilbenoide polifendlico,
demonstrou propriedades anti-inflamatérias, antioxidantes e reguladoras da proliferagao
celular. Originalmente encontrado em raizes de Veratrum grandiflorum e Polygonum
cuspidatum, agora ¢ amplamente extraido da ultima. O RSV estd presente em uvas, mirtilos,
ameixas, macas, amendoins e ¢ altamente concentrado em vinho tinto. (SAVOURET,
QUESNE, 2002)

Uma das notaveis acdes do RVS ¢ sua capacidade de atuar como supressor de genes
oncogénicos, e esse efeito se torna mais eficaz quando combinado com a presenga do gene tp53.
De acordo com Levine (2020), a proteina p53, cuja codificagdo ocorre no gene correspondente,
desempenha um papel fundamental como supressor de tumores de alta eficacia. A perda de sua
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funcionalidade esta intrinsecamente relacionada ao processo de formagdao e progressao do
cancer. (WANG et al., 2023)

A proteina p53 ¢ amplamente reconhecida como o "guardido do genoma", exercendo
uma funcao vital na manutencao da estabilidade genomica. Quando o DNA sofre danos, o gene
tp53 assume a responsabilidade de preservar a integridade do genoma coordenando diversos
mecanismos de resposta aos danos no DNA. No decorrer dos anos, diversos estudos tém
sugerido que o RSV pode induzir a morte celular quando combinado com a p53 em vérias linhas
celulares de cancer. (SIGAL; ROTTER, 2000; WANG et al., 2023)

Indubitavelmente, o cancer € uma preocupante e crescente causa de mortalidade em
ambito mundial, com projecdes alarmantes que apontam para um aumento significativo,
estimando-se 19,3 milhdes de novos casos anuais até o ano de 2025. (FERLAY, J. et al, 2015)
Esta tendéncia ¢ motivo de grande apreensdo. Nesse contexto, o propdsito desta analise
bibliografica € salientar as pesquisas mais atuais e relevantes sobre o resveratrol e seu potencial
supressor de genes relacionados ao cancer, com foco especial no papel desempenhado pela
proteina p53.

2 MATERIAIS E METODOS

Para construgdo desta revisao bibliografica integrativa foi realizada uma busca em duas
bases de dados, o PUBMED e a BVS. A coleta de dados ocorreu nos meses de outubro e
novembro de 2023, partindo do questionamento: quais os beneficios do resveratrol para
supressdao oncogénica associados ao gene tp53? No formulario de busca avancgada, a estratégia
surgiu da associacao dos seguintes descritores € operador booleano: (Resveratrol) AND (Genes,
p53) e (Resveratrol AND (Genes, tumor suppressors), realizada em ambas bases.

No processo da pesquisa foram encontrados ao todo 285 artigos, sendo que 144 estavam
duplicados, resultando em 141, 104 foram excluidos pelo titulo e 21 pelo resumo. Dessa forma,
foram selecionados 16 artigos para leitura na integra, destes 6 foram excluidos por nao
responderem a pergunta da pesquisa. Sendo assim, 10 artigos foram integrados e submetidos a
uma andlise mais profunda, com foco na resposta da pergunta central e nos objetivos dessa
revisao.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A alta prevaléncia de cancer em todo o mundo exige a busca por alternativas no
tratamento e na prevencao da doenga. Varios estudos destacam o potencial do resveratrol como
um agente quimiopreventivo, o que pode representar uma alternativa mais segura em
comparagdo com a toxicidade das drogas quimioterapicas. O ideal seria um composto
quimiopreventivo que seja atoxico, economico e facilmente disponivel, como ¢ o caso do
resveratrol (RSV). Nesse contexto, em contraposi¢do aos compostos sintéticos, os compostos
naturais podem ser consumidos a longo prazo como parte da dieta, o que pode ser uma estratégia
eficaz para a populagdo com alto risco de desenvolver cancer. (AMIN et al., 2015)

O RSV exerce seus efeitos antitumorais € quimiopreventivos por meio da inducao de
parada do ciclo celular ou apoptose da via p53. As células com neoplasias malignas adquirem
capacidade replicativa descontrolada, entretanto, o gene supressor de tumor tp53 atua no
controle celular impedindo que as células normais se tornem cancerigenas. Conforme Lin et al.
(2011), o RSV induz apoptose dependente do gene tp53 em células que estdo sobre estresses,
como danos ao DNA. Sendo assim, através de um receptor de membrana plasmatica
identificado na integrina avf3, o RSV induz apoptose dependente de ERK1/2- e p53 em uma
ampla variedade de células cancerosas.
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Nesse sentido, ao suprimir a indugao de mutagdes em genes cancerigenos através da
manutencdo da estabilidade do genoma, o RSV pode atuar conjunto ao gene tp53 e possibilitar
uma maior efetividade na protecdo do genoma. Assim, o resveratrol induz a apoptose ativando
os mecanismos de sinalizagdo da proteina tp53 e causando a transcri¢ao de varios genes ligados
a apoptose. Certamente, mais de um mecanismo pro-apoptotico esta envolvido nas agdes do
resveratrol nas células tumorais. (CHIN et al., 2014)

Portanto, as literaturas evidenciam os beneficios do RSV na supressao oncogénica, junto
ao gene tp53 que ¢ o mais evidenciado no quesito de resguardar o DNA e controlar a
multiplicagdo celular. Contudo, a quantidade de RSV que o corpo humano absorve ¢ limitada,
o que torna dificil determinar as concentragdes possiveis para atuagdo na quimioterapia, pois a
quantidade adequada s6 ¢ alcangada através da alimentagdao ou suplementos. (WANG et al.,
2023) O quadro seguinte demonstra os tipos de cancer e como cada autor correlacionou o RSV
e ap53.

Tabela 1- Anélise dos estudos selecionados de acordo com o objetivo do estudo

AUTOR TIPO DE CANCER ATUACAO DO RSV JUNTO A P53
(AMIN et al., | Nao estudou um tipo especifico | Controle da instabilidade gendmica,
2015) da resisténcia a apoptose.
(CHEN et al., | Leucemia Diminuiu a agdo das células 1562 e
2019) k562/RA (cancerigenas).

(LIN et al., 2011) | Nao estudou um tipo especifico | Induziu o acimulo nuclear de COX-2
que pode possuir poder deletério em
alguns tumores.

(LIU et al., 2019) | Cancer colorretal Regula positivamente a inducdo da
expressio SET7/9 em  células
cancerigenas colorretais
(MATSUNO et | Nao estudou um tipo especifico | Manutengdo da estabilidade do

al., 2020) genoma

(SUN et al., 2021) | Cancer cervical Diminuiu os niveis das proteinas HPV
E6, E7 ¢ inibiu fosforilagio da
proteina Rbl

(CHEN et al., | Cancer bucal Induziu acimulo nuclear de COX-2 e

2019) induziu a antiproliferacdo tumoral.

(CHIN et al., | Cancer de mama Transcri¢do de genes pro-apoptoticos

2014)

(CHIN et al., | Cancer de mama Induz a antiproliferacdo tumoral do

2015) DHT. Bloqueio da ativagdo PI3K,
induzida por DHT.

(HU et al., 2007) | Cancer de pulmao Transcri¢do de genes pro-apoptoticos.

4 CONCLUSAO
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Observa-se a relevancia desse polifendlico estudado, que além de possuir propriedades
antioxidantes pode auxiliar no combate e preven¢do da oncogénese. O resveratrol ¢ facilmente
encontrado e pode ser utilizado a longo prazo e em comparacio aos quimioterapicos nao traz
maleficios a saude. Sua capacidade de induzir a apoptose em células cancerosas, principalmente
por meio da ativacdo do gene supressor de tumor tp53, revela sua eficacia na interrupgao do
ciclo celular descontrolado e na prevengdo de mutagdes genéticas que podem levar ao
desenvolvimento do cancer.

A literatura menciona os efeitos benéficos do RSV, que parecem influenciar a
estabilidade gendmica e a expressdao da proteina p53. No entanto, a dificuldade de absor¢do
pelo corpo humano pode representar um obstaculo para determinar as quantidades necessarias
visando a eficdcia na quimioterapia. Isso requer mais investigacdo e talvez a utilizagdo de
suplementos. Dessa forma, as estratégias importantes apresentadas nesse cenario ressaltam a
relevancia dos elementos naturais, desde a prevencao até o auxilio no tratamento do cancer.
Assim, € necessario haver a¢des que estimulem mais pesquisas futuras e possiveis aplicagdes
na terapia complementar.
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