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RESUMO

O cancer de figado é o sexto mais frequente em diagndstico e terceiro em causa de
obitos. Os receptores nucleares ativados por proliferador de peroxissoma (PPARSs)
sdo um grupo génico que atuam como fatores de transcricdo e recentemente
indicados como potenciais terapéuticos para o cancer de figado. Assim, estudamos
os genes PPARs associados com suas interagdes e sintenias em uma abordagem
de medicina evolutiva do cancer hepatico. A selegao da familia de PPARs e analise
primaria de suas funcdes foram obtidas a partir das plataformas NCBI e UniProt. A
busca das interagdes génicas foi realizada pela rede de associagéo de proteinas no
banco de dados STRING, para os subtipos PPARa, PPARS e PPARGS e a analise de
sintenia desse grupo génico foi efetuada. O retorno das informagdes apontaram que
o conjunto de genes e produtos génicos avaliados possuem multiplas
funcionalidades de magnitude e complexidade variadas, sendo relacionadas com o
metabolismo hepatico e seus fatores de risco ou ndo com o céncer de figado. Além
de serem unidades mendelianas, também possuem, principalmente, efeitos
pleiotropicos positivos e negativos, envolvidos direta ou indiretamente com doencgas
hepaticas ou fendtipos saudaveis, como nas atividades relacionadas ao
funcionamento da tiredide, espermatogénese, formagdo e diferenciacdo Ossea,
controle da saciedade, ciclo circadiano, entre outras. Essas analises que apenas se
iniciam mostram-se promissoras para um prognostico precoce envolvendo nao so6 as
interacdes moleculares dos PPARs, mas suas posicdes no genoma. Neste viés, os
genes também sdo modulados ora para desenvolver sua expressdo tumorigénica,
ora nao, sugerindo que o estudo deles primariamente focado em um fendtipo
saudavel pode facilitar agbes preventivas. Essa abordagem basica da medicina
evolutiva apontou novos alvos de biomarcadores para o carcinoma hepatocelular
que podem ser efetivamente uUteis para avaliagées genéticas futuras, visando uma

melhor prevengao de agravos e promogao da saude.

Palavras-chave: Evolugdo; Biomarcadores; Doengas hepaticas; Fendtipos

saudaveis.



ABSTRACT

Liver cancer is the sixth most common diagnosis and the third cause of death.
Peroxisome proliferator-activated nuclear receptors (PPARs) are a group of genes
that act as transcription factors and have recently been indicated as potential
therapeutics for liver cancer. Thus, we studied the PPARs genes associated with their
interactions and synteny in an evolutionary medicine approach to liver cancer. The
selection of the PPAR family and the primary analysis of their functions were
obtained on the NCBI and UniProt platforms. The search for gene interactions was
carried out using the protein association network in the STRING database, for the
PPAR, PPAR and PPAR subtypes and the synteny analysis of this gene group was
carried out. The return of information indicated that the set of genes and gene
products evaluated have multiple functionalities of varying magnitude and complexity,
being related to liver metabolism and its risk factors or not with liver cancer. In
addition to being Mendelian units, they also mainly present positive and negative
pleiotropic effects, directly or indirectly involved with liver diseases or healthy
phenotypes, such as activities related to thyroid function, spermatogenesis, bone
formation and differentiation, satiety control, circadian cycle, among others. These
analyzes that are just beginning show promise for an early prognosis involving not
only the molecular interactions of PPARSs, but their positions in the genome. In this
sense, genes are also modulated sometimes to develop their tumorigenic
expression, sometimes not, suggesting that their study focused mainly on a healthy
phenotype can facilitate preventive actions. This basic approach to evolutionary
medicine identified new biomarker targets for hepatocellular carcinoma that could be
effectively useful for future genetic evaluations, aiming to better prevent diseases and

promote health.

Keywords: Evolution; Biomarkers; Liver diseases; Healthy phenotypes.
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1. INTRODUGAO

O cancer de figado € uma neoplasia maligna em que sao diagnosticadas mais
de 800.000 pessoas por ano em todo o mundo, tendo uma incidéncia mais do que
triplicada e taxas de mortalidade dobradas desde 1980 (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2023). Esse tumor representa o sexto cancer mais frequentemente
diagnosticado e a terceira causa de morte mais comum relacionada ao cancer em
todo o0 mundo, possuindo mais de 900.000 novos casos e mais de 830.000 mortes
no ano de 2020 (SINGAL; KANWAL; LLOVET, 2023; SUNG et al., 2021). E uma
patologia crescente nas populagdes do mundo, e que desencadeia complicagdes
hepaticas, como infec¢des e doengas cronicas, provoca sofrimento e compromete a
saude publica.

O figado é um 6rgéo que desempenha diversas fungdes no corpo, atuando,
por exemplo, no metabolismo de nutrientes (lipidios, carboidratos e proteinas),
absorgdo especialmente de gorduras e decomposi¢do de residuos téxicos no
sangue. As principais células do figado sao os hepatécitos, de onde se originam os
hepatocarcinomas, um dos tumores malignos mais comum do trato digestivo
(RUDRAIAH; ZHANG; WANG, 2016).

Esse tumor hepatico pode ser bastante agressivo e compreende um
crescimento acelerado e incomum dos tecidos e células do figado (RUDRAIAH;
ZHANG; WANG, 2016). O Carcinoma Hepatocelular (CHC) é o tipo mais comum de
cancer de figado primario (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2023), representando
mais de 80% dos céanceres desse 6rgéo, sendo relacionado como uma das trés
principais causas de morte associada ao cancer em 46 paises (RUMGAY et al.,
2012).

A prevencao de doencas € um dos meios que mais beneficia a qualidade de
vida dos individuos, pois permite uma redugcdo do possivel acometimento da
enfermidade. A prevencao do carcinoma hepatocelular pode ser relacionada em trés
parametros: prevengao primaria, a qual baseia-se nos fatores de risco e tratamento
na fase inicial; prevengdo secundaria, visa a prevenc¢ao da progressdo da doenga,
baseando-se nos mecanismos das causas de carcinogenicidade e prevengao
terciaria, que baseia-se na suspensao da progressdo do cancer, visando a
diminui¢cdo da recidiva apos o tratamento curativo bem efetivado (OZEN; DAYANCE,
2016; SCHUTTE; BALBISI; MALFERTHEINER, 2016). Além disso, a analise da
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doenca nado somente de forma individual € um paradmetro de relevancia para a
genbmica do cancer. Um novo modelo em crescimento da medicina em rede tem
ocasionado mudangas na maneira de definicdo e analise das doengas humanas.
Essa abordagem em rede revela a interagdo de variados processos moleculares na
expressado patofenotipo, em vez de observar uma doenga como uma entidade
independente (CALDERA et al., 2017). Ademais, perceber também as sucessivas
atualizagdes funcionais do genoma que remodelam a forma como essas doencgas
atuam e sao enxergadas.

Nesse contexto, os genes Receptores Ativados por Proliferador de
Peroxissoma (PPARs) fazem parte da familia de receptores nucleares, os quais sdo
fatores de transcricdo modulados por ligantes, que desempenham papéis em
diversos processos reguladores, como proliferacao, diferenciagdo e metabolismo
celular, possuindo conexdo com patologias hepaticas, incluindo o cancer
(RUDRAIAH; ZHANG; WANG, 2016).

A analise de um novo genoma inclui a gendmica comparativa, que revela a
estrutura dos genomas em blocos sinténicos. Os blocos génicos representam-se
com caracteristicas conservadas e essas referem-se a colinearidade das unidades
génicas que podem indicar a co-expressao conjunta (GHIURCUTA; MORET, 2014;
PACI et al., 2021).

Nesse sentido, a analise dos PPARs e de suas correlagdes foram
investigadas em um contexto de entendimento do funcionamento padrdo das
funcdes dos genes e produtos génicos, por meio de revisdes de literatura e
plataformas, sendo um estudo que contribui para o desenvolvimento da medicina
evolutiva, a qual amplifica o conhecimento sobre a doenga, promovendo o
desenvolvimento de novos biomarcadores para auxiliar nos tratamentos, revelando

também os fatores de risco, relevantes para o cuidado preventivo.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 CANCER DE FiGADO

As neoplasias malignas sdao um dos principais problemas de saude publica
para a populacdo mundial, sendo responsaveis como uma das mais relevantes
causas de morte. Além disso, também favorece a baixa expectativa de vida, em que
a doenca € a primeira ou a segunda principal causa de morte antes dos 70 anos de
idade, na maior parte dos paises. Ha um rapido aumento do impacto da mortalidade
e incidéncia de cancer na populacdo mundial, sendo a mudanga de comportamento
e do ambiente, surtindo efeitos na dieta, exposicao a poluentes ambientais e
mobilidade, por exemplo, que contribuem para a elevagdo da incidéncia e
mortalidade desta patologia (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2022; SUNG et
al., 2021).

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA, 2022), estima-se que
ocorrerao 704 mil novos casos de cancer no triénio de 2023 a 2025, no Brasil e, de
acordo com esse mesmo o6rgéo federal, a estimativa de casos novos de cancer de
figado para o mesmo triénio, € de 10.700 casos a cada ano, representando um risco
estimado de 4, 95 casos por 100 mil habitantes. Destes, 6.390 correspondem ao
sexo masculino e 4.310 ao sexo feminino.

O céncer de figado difere em duas condigdes: € classificado em primario, no
qual ele inicia-se no figado, ou secundario, em que o tumor maligno surge em outro
orgao e atinge o figado pelo processo de metastase. Na categoria primaria existem
os tipos: carcinoma hepatocelular (CHC), angiossarcoma e hemangiossarcoma,
colangiocarcinoma intra-hepatico e hepatoblastoma, ja na categoria secundaria, os
tipos sdo: hemangioma, adenoma hepatico e hiperplasia nodular focal. Destes, o
carcinoma hepatocelular ou hepatocarcinoma € um dos mais comuns (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2023). Em 46 paises, o CHC esta entre as trés principais
causas de mortes associadas ao cancer e entre uma das cinco principais em 90
paises, sendo responsavel por mais de 80% dos cénceres de figado (RUMGAY et
al., 2012).

A incidéncia de CHC também esta intimamente atrelada aos fatores de risco.
Individuos acometidos pelo virus da hepatite B possuem uma variagao de risco de

10 a 25% de desenvolver CHC e a infeccdo crénica pelo virus da hepatite C
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aumenta o risco de CHC de 10 a 20 vezes (MCGLYNN; PETRICK; LONDON, 2015;
MCGLYNN; PETRICK; EL-SERAG, 2021). O excesso do consumo de alcool foi
associado a um risco de 16% (MCGLYNN; PETRICK; EL-SERAGE, 2021) e as
sindromes metabdlicas, como obesidade, diabetes e hipertensdo com um risco
elevado de 81% (JINJUVADIA; PATEL; LIANGPUNSAKUL, 2014). A cirrose € o fator
de risco predominante no CHC (SINGAL; KANWAL,; LLOVET, 2023) e estima-se que
20 a 30% dos individuos com doencga hepatica gordurosa néo alcodlica (DHGNA)
progridem para esteato hepatite ndo alcodlica (EHNA), a qual progride para cirrose
em 10 a 20% dos casos (AHMED; WONG; HARRISON, 2015; MCGLYNN;
PETRICK; EL-SERAGE, 2021).

2.2 FAMILIA DE PPARs E SUAS FUNCOES NO FIGADO

Os PPARs sao fatores de transcricdo pertencentes a superfamilia dos
receptores nucleares (WANG et al.,, 2020) e sdo apresentados por trés subtipos:
Receptor alfa ativado por proliferador de peroxissoma (PPARa), Receptor delta
ativado por proliferador de peroxissoma (PPARS) e Receptor gama ativado por
proliferador de peroxissoma (PPARy). De forma predominante, o PPARa é mais
abundante no figado, o PPARS no musculo esquelético e o PPARy esta mais
expresso no tecido adiposo (LISS; FINCK, 2016). Esses trés integrantes da familia
PPAR controlam vias metabdlicas importantes envolvidas no metabolismo lipidico e
energético, pois atuam como sensores para acidos graxos e derivados dele (KREY
etal., 1997; PYPER et al., 2010).

Diante da sua atividade como fatores de transcricdo que articulam a
expressdo de genes alvos especificos, grande parte das fungdes fisiologicas dos
PPARs pode ser explicada (BOUGARNE et al., 2018). Por meio dessa atuagao, apds
a heterodimerizagao com o receptor retindide, os PPARs podem se ligar a elementos
alvo especificos da sequéncia na regidao promotora dos genes alvo para coordenar
varios aspectos da fisiologia celular normal, assim como de patologia (BARBIER et
al.,, 2002; LEE; KIM, 2015). Isto abrange homeostase da glicose, metabolismo
lipidico, diferenciacdo celular, inflamagdo, obesidade, proliferacdo e cancer
(BISHOP-BAILEY, 2009; BOUGARNE et al., 2018). Essa familia, além de regular de
forma positiva a expressao génica, os PPARs ativados também podem inibir essa

acao interferindo de forma negativa na atividade de fatores de transcrigdo
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pro-inflamatorios, integrando a proteina ativadora-1 (AP-1), transdutor de sinal e
ativador de transcricdo (STAT) e fator nuclear- KB (NF-KB) (JIANG; TING;
SEMENTE, 1998; STAELS et al., 1998), sendo possivel que tais mecanismos de
transrepressao fagam parte nas agdes inflamatérias dos PPARs (BOUGARNE et al.,
2018).

Os receptores nucleares realizam papéis importantes no metabolismo
hepatico, coordenando diversos aspectos no metabolismo hepatico de lipidios e
lipoproteinas que podem ser relevantes para a compreensdo da patogénese de
muitas doencgas e para o desenvolvimento de terapéuticas. Eles regulam o colesterol
hepatico e a homeostase lipidica através de uma rede rigidamente controlada de
programas de transcricdo. Na homeostase da glicose, os receptores nucleares
equilibram a captacdo de glicose nos tecidos periféricos e a producdo e/ou
armazenamento de glicose no figado (RUDRAIAH; ZHANG; WANG, 2016).

Segundo Wang et al. (2020), a investigagdo em camundongos, de PPAR
especificos do figado, revelou que esses receptores tém contribuicdes importantes
no metabolismo do 6rgdo, mas de maneira distintas nos trés subtipos: O PPARa é
ativado por acidos graxos, participando da sua beta oxidagc&o, provocando aumento
do ATP e da cetogénese. Com isso, sendo o principal fator para a beta oxidagao e
gerador de energia sob um estado ndo alimentado. Além disso, PPARa pode
influenciar a gravidade da doenga hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA), que
inclui o fendétipo da doenga grave esteato hepatite ndo alcodlica (EHNA). A DHGNA
e EHNA podem progredir para cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular (HU et al.,
2017; NAGAYA et al., 2008; TANAKA et al., 2017;); A ativagdo do PPARS pode
prevenir dislipidemia, resisténcia a insulina, obesidade e DHGNA, além de aumentar
o catabolismo da glicose no figado. Seus niveis de expressdo sao muito maiores no
musculo, sendo ativado durante o estado alimentado e no exercicio (PALOMER et
al., 2018); O PPARy é envolvido no metabolismo lipidico e de adipdcitos, sendo
induzido e ativado no figado sob condicdbes de sobrecarga de nutrientes e
obesidade, atuando no armazenamento de acidos graxos, como goticulas lipidicas
(MATSUSUE et al., 2003, 2008).

2.3 ESTRUTURA BASICA DOS PPARS
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A maioria dos integrantes da familia de receptores nucleares dispbe de
estrutura multidominio com diferentes regides (Figura 1), incluidas na ligagdo ao
ligante, ligacdo ao DNA e transativacao. Os receptores nucleares representam uma
estrutura comum que consiste em uma regido N-terminal variavel, um dominio
central de ligagdo ao DNA que contém uma estrutura de torgdo de zinco, uma regiao
de dobradica flexivel, um dominio de ligacdo ao ligante (DLL) e um dominio
C-terminal. O DLL é exclusivo do receptor nuclear e possibilita ligacdo distinta ao
ligante, interagbes co-reguladoras e dimerizagdo do receptor (SONODA, PEI,
EVANS, 2007; TODISCO et al., 2022; WAGNER; ZOLLNER; TRAUNER, 2011).
Destes, o dominio de ligacdo ao DNA e o dominio de ligagdo ao ligante sdo mais
intensamente conservados entre todos os receptores nucleares (PORTER et al.,
2019). As caracteristicas genéticas da familia de PPARs foram bem exploradas por
Fruchart et al. (2019), que evidenciaram também papéis terapéuticos e
farmacologicos.

Figura 1: (A): Regido N-terminal. (B) Dominio de ligagdo ao DNA com torgdo de zinco. (C) Regido
dobradica. (D) Dominio de ligacado ao ligante. (E) Dominio C-terminal.

©

(A) (B) (D) (E)

ao ao DNA
Zf

2.4 INTERAGOES DE PPARs E MEDICINA EM REDE

O termo interatoma pode se referir a redes que possuem tipos bastantes
diversos de interagdes e, instrutivamente ele pode ser diferenciado entre interacdes
fisicas e funcionais. A primeira envolve o contato fisico real entre as biomoléculas
participantes, por exemplo, quando as proteinas se montam em um complexo ou
ligacdo receptor-ligante. A segunda pode ser relacionada a qualquer tipo de
associagao biologicamente relevante, como em redes de co-expressao, em que 0s
genes estdo conectados se seus padrbes de expressdo estiverem fortemente
correlacionados (ZHANG; HORVATH, 2005).

Os processos biologicos resultam, em ultima analise, de uma interagdo muito

dindmica e regulada de macromoléculas, como interagdes entre proteinas e DNA ou
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RNA ou entre proteinas. A completude de todas essas interagdes biologicamente
relevantes constituem essa rede grande e altamente conectada que é o interatoma.
Nesse sentido, o interatoma pode ser interpretado como um mapa para analisar
como as alteragbes genéticas individuais ou varias, se difundem pela rede e
perturbam o sistema como um todo. A area emergente da medicina evolutiva em
rede utiliza conceitos e ferramentas da teoria de rede para esclarecer este mapa e
elucidar a relacdo entre as perturbagbes no nivel molecular e as manifestacoes
fenotipicas das doencas. Os produtos dos genes ndo agem isoladamente, mas no
contexto de outros genes e proteinas e isso € um obstaculo essencial para traduzir
as descobertas no nivel do gene em um entendimento mecanicista da patogénese
da doenca e para estratégias concretas de prevencgao, diagndstico e tratamento
(LOSCALZO; BARABASI; SILVERMAN, 2017).

A analise das abordagens em crescimento da medicina baseada em redes
possibilita multiplas aplicagdes bioldgicas e clinicas potenciais, fornecendo maneiras
intuitivas e confiaveis de exploragao sistematica da complexidade molecular de uma
doenga especifica, dessa forma, proporcionando a identificacdo de genes de
doengas como alvos potenciais de medicamentos e biomarcadores (FISCON et al.,
2018).

Na biologia e na medicina moderna, as redes biomoleculares sdo bastante
utilizadas (BARABASI; OLTVAI et al., 2004; CONTE et al., 2020) e foram produzidas
para diversos fins diferentes, sendo um dos tipos de rede mais essenciais e comuns
a rede de associagao proteina-proteina, a qual inclui todos os genes codificadores
de proteinas de um determinado genoma e evidencia as suas combinagdes
funcionais (GUALA et al., 2020).

2.5 MEDICINA EVOLUTIVA

A biologia evolutiva € um ramo da ciéncia que evidencia as mudangas de
processos bioldgicos que acontecem nas espécies ao longo do tempo e, atrelada a
medicina evolutiva, formam uma ferramenta para estudar as doengas humanas e
suas variagoes. Por diversos anos, as primeiras aplicagdes da biologia evolutiva
levaram a conceitos antropocéntricos (BRUNE, 2007; RUHLI; HENNEBERG, 2013)
que objetivavam o melhoramento genético relacionado a individuos mais aptos e

dominantes, o que atualmente vem tomando novos rumos, propiciando a busca por
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entendimento sobre as mudangas fenotipicas e genotipicas das patologias
humanas. Esses processos de mudangas que acontecem nos fendtipos de geracdes
sucessivas € observado pela microevolugcéo e tais alteragbes podem resultar de
modificagbes das frequéncias genéticas, sob acdo de forgas da evolugdo ou em
relacdo as mudancgas nas condi¢cdes de vida, resultando em respostas fenotipicas
adaptativas. As alteragbes das frequéncias genéticas fazem parte do processo da
reproducdo, o qual evidencia a passagem da herancga genética transmitida para a
préxima geragcao e envolve os sistemas evolutivos de mutacdes, selegao, deriva e
fluxo génico. As frequéncias dos alelos ou dos gendtipos podem ser alteradas,
durante esse processo, ocasionando mudangas permanentes das respostas imunes
ou dos processos fisioldgicos, por exemplo (RUHLI; HENNEBERG, 2013).

Nesse sentido, frequéncias génicas podem ser observadas ao decorrer das
geragbes de forma a integrar o estudo sobre o desenvolvimento de doengas e a
procedéncia de seu tratamento, intencionando praticas que agreguem as geragdes
futuras (RUHLI; HENNEBERG, 2013).

A genbmica comparativa, a qual visa entender a estrutura e fungdo dos
genomas, interpretando o conhecimento obtido sobre alguns genomas para o objeto
de estudo, vem sendo explorada em uma abordagem pratica e alternativa, em que
depende da identificacdo de blocos de sintenia. Esses blocos possuem sequéncias
gendmicas com caracteristicas bem conservadas, particularidade comumente
chamada de colinearidade e sao necessarios, dentre outros motivos, para o
destaque de regides promissoras para estudos aprofundados e facilitagdo de
comparagao do genoma completo ou nao, através de ferramentas de visualizagao.
(DARLING et al., 2004; GHIURCUTA; MORET, 2014). Com o tempo, as ferramentas
computacionais de elevado desempenho na genémica comparativa ajudaram na
descoberta de regides funcionais dos genomas, antes desconhecidas, agora
permitem analises com maior acuracia e precisdao sobre potenciais genes na
predisposicdo de doengas e o0 conhecimento sobre a etiologia e biologia de
patologias (NEWELL et al., 2022; RUHLI; HENNEBERG, 2013; SIVASHANKARI;
SHANMUGHAVEL, 2007).

As conexdes de co-expressao génica podem ser utilizadas para relacionar
genes de funcdo desconhecida a processos biolégicos, para elucidar genes
suscetiveis a doengas ou para diferenciar programas regulatérios transcricionais
(DAM et al., 2018).
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A analise de rede de co-expressdo € um método para entender, por meio da
expressao genética de multiplo conjunto génico, as associagbes gene-doencga e a
funcdo genética. Uma perspectiva que elabora redes de genes com tendéncia a
serem coativados em um grupo de amostras e em seguida correlaciona, questiona e
analisa essa rede (AMAR; SAFER; SHAMIR, 2013; CALDERA et al., 2017; DAM et
al., 2018; RUHLI; HENNEBERG, 2013).

A medicina evolutiva analisa a vulnerabilidade e as etiologias das doencas
humanas de uma optica humanistica (RUHLI; HENNEBERG, 2013) e tem potencial
para estimular inovagdes transformacionais na area biomédica, nos cuidados
clinicos e também na saude publica. Na perspectiva da saude publica, parte-se da
percepgao de que a melhora da saude dos pacientes ndo € somente por meio de
melhores cuidados clinicos, mas do reconhecimento de que modificagdes
ambientais ao longo do tempo e habitos de vida modernos tem implicagbes em
patologias humanas atuais, seja no surgimento da doenga ou mesmo nas formas de
tratamento e prevengcao (NATTERSON-HOROWITZ et al., 2023), questdes que a
medicina evolutiva age para o entendimento.

Nessa perspectiva, a medicina evolutiva € uma proposta para o estudo de
muitas enfermidades, destacando também o cancer. Segundo Hochberg et al.
(2013), as nogbes ecolbgicas e evolutivas podem ser utilizadas para promover
intervencdes mais eficazes para a prevengao e cuidados dos tumores malignos,
tendo o objetivo de controlar a doenga ainda no estagio inicial. Assim, por ora,
exploramos parte da histéria basica da gendbmica comparativa dos genes

responsaveis pela familia de receptores nucleares PPARs.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar as interagdes e processos de sintenia dos genes responsaveis pela

familia de receptores ativados por proliferador de peroxissoma (PPARSs).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e \Verificar genes que interagem com a familia de genes PPARs e suas
possiveis correlagdes historicas com o cancer hepatico;

e Analisar a sintenia dos genes que produzem PPARs em busca de genes com
funcdes correlatas ao grupo e suas relagbes evolutivas associadas as
anotag¢des gendmicas de neoplasia hepatica;

e \Verificar se os conjuntos de genes selecionados no genoma humano tém

relagdes de fendtipos que indiquem novos biomarcadores.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 SELECAO DA FAMILIA DE PPARS

Inicialmente, foram realizadas pesquisas bibliograficas no site National Center

for Biotechnology Information - NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/) na sua base de

dados PubMed, em busca de genes relacionados com o cancer de figado e
metabolismo hepatico humano. Posteriormente, houve a selegdo da familia de
receptores nucleares PPARs: PPARa, PPARS e PPARy, em que a analise primaria
de suas fungdes e produtos génicos foi realizada por meio dos sites NCBI e

Universal Protein - UniProt (https://www.uniprot.org/), assim como em literaturas

cientificas. No primeiro site, houve a selecdo do nome “Gene” na barra esquerda ao
lado da barra de pesquisa e foi colocado o nome dos genes, individualmente, na
barra de pesquisa. Apods isso, foi selecionado o gene presente em Homo sapiens.
No segundo site, a mesma analise foi feita, em que foi colocado o nome dos genes
individuais na barra de pesquisa, sendo selecionado o que esta presente em Homo

sapiens.

4.2 INTERACOES GENICAS

Foi realizada a busca das interagbes génicas dos trés subtipos na rede de
associacao de proteinas no banco de dados String (https://string-db.org/). Nesse
banco, foi selecionada a barra de pesquisa e colocado o0 nhome das proteinas da
familia de PPARs (PPARa, PPARS e PPARYy), individualmente, e foi selecionado o
organismo Homo sapiens. Na sequéncia, houve o retorno das informagdes dos
produtos génicos nas interagbes, dos quais foram analisados 0s seus genes
codificadores. A investigacdo das fungdes dos genes e observagdes de suas
relacbes com o cancer de figado foi efetuada nos sites NCBI e UniProt, seguindo os
mesmos passos descritos no topico anterior e também em literaturas cientificas.

A partir disso, houve a busca de literaturas pertinentes aos fatores de risco
referentes a neoplasia hepatica para uma discussdo mais abrangente sobre as

funcdes e efeitos dos genes alvos, os PPARSs, e seus interatomas.

4.3 SINTENIAS DOS PPARs


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.uniprot.org/
https://string-db.org/
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A andlise de sintenia do grupo de PPARs foi realizada por meio do site NCBI,
no local de “Contexto Genémico” dessa pagina eletrénica. As unidades sinténicas
foram selecionadas a partir da investigagdo do lado direito e do lado esquerdo dos
genes alvos, individualmente, conforme as anotagdes no contexto genémico do
NCBI. Desse modo, foram analisados um total de sessenta genes sinténicos da
familia de PPARs, sendo vinte analises em cada subtipo, envolvendo numeros de
pares de bases arbitrarios, dividindo na investigacdo, dez genes a esquerda e dez
genes a direita de cada PPAR alvo. Destes, foram escolhidos quatorze genes no
total, sendo o primeiro critério de inclusdo: genes que tivessem fungdes correlatas
no contexto de metabolismo hepatico; segundo: que tivessem anotagdes
relacionadas ao cancer e suas associacbes com o0s genes das interagdes ja
estabelecidas. O critério de exclusdo foi de genes que ndo possuiam nenhuma

relacdo descrita anteriormente.
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5. RESULTADOS

5.1 IDENTIFICACAO DA FAMILIA DE PPARs

A partir das primeiras pesquisas de literatura realizadas sobre cancer de
figado, encontrou-se o gene PPARY e, posteriormente, os outros dois membros da
familia de PPARs: PPARa e PPARS. Constatou-se que o subtipo PPARy esta
presente, principalmente, na gordura, codificando a proteina PPARy que é
reguladora da diferenciagdo dos adipdcitos. A principio, os artigos mostraram que
este receptor aplica-se na regulagdo do metabolismo e esse fato evidenciou que
algumas doengas metabdlicas sdo passiveis de interagdo com este gene e seu
produto génico, incluindo o cancer hepatico. O PPARy esta localizado no
cromossomo 3, do genoma humano. Com base nesses resultados, foi observado
que os outros dois subtipos, PPARa e PPARS, também apresentam-se com efeitos
no metabolismo, sendo reguladoras da via de beta oxidagdo e estdo presentes,
preferencialmente, no rim e na placenta, estando localizados no cromossomo 22 e 6,

respectivamente.

5.2 ANALISE DE INTERAGCOES DA FAMILIA DE PPARs

Um total de trinta e oito interagcbes foram obtidas nos trés subtipos de
receptores nucleares (Quadros de 1 a 6). Foram seis interagdes unicas para PPAR«
(FABP1, HSP90AA1, JUN, LPIN1, PER2 e XPR1) (Quadro 1); oito para PPARS
(RXRB, RXRy, CREBBP, FABP5, PDHB, CTNNB1, HNF1A, PPARa e CD36)
(Quadro 2) e trés para PPARy (NCOA2, MED1 e RELA) (Quadro 3). Também foram
obtidas interagbes em conjunto dos PPARs, sendo cinco nos trés subtipos,
totalizando quinze genes (NCOR1, NCOR2, NCOA1, PPARGC1A e RXRa) (Quadro
4); duas para PPARa e PPARS, totalizando quatro genes (SIRT1 e EP300) (Quadro
5) e uma para PPARS e PPARYy, totalizando dois genes (CREBBP) (Quadro 6).
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Quadro 1: Interacgdes unicas de PPAR«, anotagbes pertinentes e referéncias.

circadiano do
periodo PER2)

INTERAGOES ANOTAGOES REFERENCIAS
PPAR«
(A) LPIN1 O gene LPIN1, codifica a proteina lipina 1 e possui | (CSAKI et al., 2013)
(Lipina 1) ~ . .
expressdo atuante como coativador transcricional
nuclear com alguns PPARs, promovendo a
modulacdo da expressdo de outros genes
envolvidos no metabolismo lipidico.
(B) PER2 Este gene faz parte da regulagdo do metabolismo | (MTEYREK et al., 2016)
(Regulador

circadiano e pertence a familia de genes Period, os
quais codificam componentes desse metabolismo.
Ele é expresso em um modelo circadiano que € o

principal marcapasso no cérebro de mamiferos.

acidos graxos 1)

(C) XPR1 O produto génico de XPR1 é um receptor | (BARKER et al., 2021)
(Receptor 1 de izad | -

retrovirus caracterizado para as classes xenotropica e
xenotrépico e | politropica do virus da leucemia murina e esta

politrépico laci h fosf

XPR1) relacionado a homeostase de fosfato.

(D) FABP1 Gene pertencente a familia de ligacdo a &cidos | (LU et al., 2020).
(Proteina de FABP | dif d

ligacdo de graxos ( ), o qual codifica uma dessas

proteinas encontrada no figado, a FABP1 ou

também conhecida como L-FABP.

(E) HSP90AA1
(Proteina de
choque térmico

Este gene é codificante da proteina HSP90A, que

faz parte da familia de proteinas de choque térmico

(ISCHIA; SO, 2013).

(Proto-oncogen
e, subunidade
de fator de
transcrigéao
AP-1)

HSP 90-alfa) (HSPs), as quais sdo chaperonas moleculares
reguladas positivamente pelo estresse celular e sdo
expressas em niveis baixos em condi¢ées padrio.
(F) JUN O gene JUN é um fator de transcrigdo que codifica | (EFERL et al.,, 2003)

a proteina ativadora (AP). Ele é intensamente
expresso em resposta a estimulos inflamatérios e

tem atuagao como oncogene no figado.

(MACHIDA et al., 2010)
(TRIERWEILER et
2015)

al.,
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Quadro 2: Interagdes unicas de PPARS, anotagdes pertinentes e referéncias.

(Receptor beta
de retindide X
RXRB)

(B) RXRy
(Receptor gama
de retinodide X
RXRy)

INTERAGOES ANOTAGOES REFERENCIAS
PPARS
(A) RXRB Estes dois genes s&o receptores de acido retindico | (HE et al., 2013).

(RXRs) e assim como os PPARs sé&o fatores de
transcricdo ativados por ligantes que organizam e
regulam a expressado génica. Eles medeiam o
metabolismo lipidico, produzindo dimeros com
PPAR e participando da regulagdo da homeostase

lipidica.

(C) FABPS
(Proteina de
ligagdo a acidos

Este gene também é conhecido como E-FABP e é

um outro membro pertencente a familia de ligacao

(SCHUG et al., 2007)

beta de piruvato
desidrogenase

graxos 5) a acidos graxos que, de forma semelhante ao

FABP1, também interage com PPAR, mas em

resposta a ligantes que ativam PPARGS ou PPARY,

na maioria das vezes.
(D) PDHB E uma subunidade beta do complexo | (YANG etal., 2022)
(Subunidade

multienzimatico piruvato desidrogenase (PDH) que

codifica o0 componente enzimatico piruvato

E1) desidrogenase E1 e é atuante no metabolismo do
piruvato.
(E) CTNNB1 Este gene codifica a proteina beta catenina e faz | (UZUN et al., 2023)
(Catenina d | d . .
beta-1) parte de um complexo de proteinas que constituem
as jungbes aderentes (JAs), as quais promovem a
criagdo e manutencgdo de células epiteliais e regula
o crescimento celular e adesdo entre células.
(F) HNF1A O HNF1A é um ativador transcricional que regula a | (MIYACHI;  MIYAZAWA,;
(Holr_r:s'c;?())x A expressao de varios genes especificos do figado e | OGAWA, 2022)
nas células das ilhotas pancreaticas. (RUFIBACH et al., 2006)
(G) PPARa Este receptor nuclear participa como principal | (TODISCO et al., 2022)
(Re_ceptor alfa regulador do metabolismo lipidico por meio da
ativado por
proliferador de | sistematizacdo de diversos genes implicados na
peroxissoma)

oxidagdo mitocondrial e peroxissomal de acidos

graxos, renovagao de triglicerideos,

gliconeogénese, biologia de goticulas lipidicas,
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sintese/secrec¢do biliar e captagdo e ativagdo de
acidos graxos.

(H) CD36
(Molécula
CD36)

Este codifica uma glicoproteina principal da
superficie plaquetaria, chamada de translocase de
CD36,

sinalizadora que desempenha diversas fungdes

acidos graxos sendo uma molécula

com varios ligantes conhecidos, como a

trombospondina, lipoproteinas de alta e baixa
densidade, LDL e HDL, respectivamente, bem
como LDL oxidada, lipoproteina de densidade
muito baixa (VLDL) e acidos graxos livres (AGL) de

cadeia longa.

(RADA et al., 2020)

Quadro 3: Interagdes unicas de PPARYy, anotagdes pertinentes e referéncias.

(Coativador do
receptor nuclear
2)

INTERAGOES ANOTAGOES REFERENCIAS
PPARY
(A) NCOA1 O gene NCOAZ2 codifica o produto génico NCOA2, | (CHOPRA et al., 2011)

também conhecido como SRC-2, o qual é um

coativador do receptor nuclear. Esta proteina

também funciona como um coativador

transcricional para receptores de esterdides e
nucleares promovendo o controle de diversos
processos fisiolégicos, como homeostase da

glicose e metabolismo energético.

(ZHU et al., 2015).

(B) MED1
(Subunidade 1
do complexo

Este gene que compde o complexo mediador,

multiprotéico, e que estd envolvido na transcricao

(TAN et al., 2022).

mediador) regulada de quase todos os genes dependentes de
RNA polimerase Il.
(C) RELA O gene RELA codifica a proteina p65, também | (GRIVENNIKOV;
(Proto-oncogen hecid RELA | f da | GRETEN; KARIN, 2010
e RELA, conhecida como , a qual faz parte da ; , )
subunidade mediagdo da maioria dos efeitos transcricionais da | (MOLES et al., 2016)
NF-kB)

subunidade do fator de transcricdo NF-kB, o qual é

um  importante  regulador das respostas

imunolégicas e inflamatorias.
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Quadro 4: Interagdes em conjunto da familia de PPARs, anotagdes pertinentes e referéncias.

(Corepressor do
receptor nuclear

1)

INTERAGOES ANOTAGOES REFERENCIAS
PPARa
PPARS
PPARy

(A) NCOR1 O produto génico NCOR1 é um corepressor | (GEIGER et al., 2020).

nuclear codificado pelo gene NCORT e esse
produto medeia a repressdo transcricional de

alguns receptores nucleares.

(MATSUSUE et al., 2003,
2008)

(B) NCOR2
(Corepressor do
receptor nuclear

NCOR2 é um corepressor codificado pelo gene

NCOR?2 e participa da represséo transcricional e da

(RITTER et al., 2021)

(Coativador do
receptor nuclear

1)

2) regulacdo da homeostase metabdlica, atuando no
metabolismo da glicose e no controle da sintese de
lipidios.
(C) NCOAT1 O gene NCOA1 ¢é um coativador também | (GAO et al., 2018).

conhecido como SRC-1, participa na coativagao de
diferentes receptores nucleares e seu produto

estimula suas atividades transcricionais.

(D) PPARGC1A
(Coativador
PPARG 1 alfa)

O PPARGC1A é um coativador transcricional para
receptores nucleares e esterdides e é atuante no
metabolismo energético, visto que regula os genes
envolvidos nesse metabolismo e tem influéncia no

metabolismo de carboidratos.

(OBERKOFLER et al,

2004).

(E) RXRA
(Receptor alfa
de retindide X

RXRA)

O RXRA ¢é um receptor da familia de retindides, ele
€ abundantemente expresso no figado, realizando
papel importante na regulagdo da expressdo de
genes implicados no metabolismo hepatico e

homeostase lipidica.

(LI: CAl; BOYER, 2021).

Quadro 5: Interagdes em conjunto de PPARa/PPARS, anotagbes pertinentes e referéncias.

INTERAGOES ANOTAGOES REFERENCIAS
PPARa/PPARS
(A) SIRT1 O gene SIRT1 codifica o membro Sirtuina 1 da | (DING; BAO; DENG,
(Sirtuina 1) familia de proteinas sirtuinas, também conhecida | 2017)

como SIRT1 e realiza papéis na regulacdo do

metabolismo lipidico hepatico.
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(B) EP300
(Proteina de
ligacdo EA1

p300)

O gene EP300 codifica a proteina co-ativadora da
transcrigdo celular conhecida como p300 ou EP300,

associada ao adenovirus EA1.

(GOODMAN,

SMOLIK,
2000; LI et al., 2011)

Quadro 6: Interagcao em conjunto de PPARS/PPARY, anotagbes pertinentes e referéncia.

(Proteina de
ligacdo CREB)

diversos fatores de transcrigdo diferentes e atua na
regulacdo da expressdo génica. Ele codifica a

proteina de ligagdo CREB.

INTERAGOES ANOTAGCOES REFERENCIAS
PPARS/PPARY
CREBBP Este gene participa da coativagdo transcricional de | (ZHU et al., 2023)

O quadro 7 descreve as principais patologias que foram associadas a alguns

genes e produtos génicos das interagdes da familia de PPARSs.

Quadro 7: Interacdes da familia de PPARSs, patologias relacionadas e referéncias.

INTERAGOES

PATOLOGIAS RELACIONADAS

REFERENCIAS

(A) LPINT

*DHGNA: A superexpressdo do produto génico
lipina 1 causada pelo etanol, promove desregulacéo
em sua funcdo, possibilitando a supressdo da
secregao de ftriglicerideos de lipoproteina de baixa
densidade (VLDL-TAG). Com isso, intensifica-se o
acumulo de lipideos no figado e desenvolve a
DHGNA.

(BI; JIANG; ZHOU, 2015)

(B) PER2

*CHC: Mutagdo nesse gene provoca disfungéo
circadiana e desregulacdo de genes ou proteinas
associadas a proliferagdo celular descontrolada,
instabilidade gendémica e inflamagéo promotora de
tumor que, em conjunto, podem acelerar a
carcinogénese hepatica e suscetibilidade ao
desenvolvimento de CHC e outros céanceres
humanos.

(CRESPQO; LEIVA; SABIO,

2021)

(MTEYREK et al., 2016)

(C) FABP1

*EH: A proteina FABP1 pode estar envolvida no
dano hepatocelular, auxiliando na progressao da
doenca hepatica através do aumento da esteatose
hepatica.

DHGNA: FABP1 é atuante no metabolismo lipidico e
pode realizar papel na patogénese dessa doenca
em pessoas com diabetes mellitus tipo 2 (DM2).
CHC: A superexpressdo pode desenvolver
correlagao positiva com o fator de crescimento
endotelial vascular A, o que evidencia papel critico
no potencial angiogénico e metastatico de CHC.

CHEN et al., 2013)

(

(KU et al., 2016)
(LIN et al., 2018)
(LU et al., 2020)
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(D) HSP90AAT

DHGNA: Possivel gene patogénico relacionado a
patologia.

CHC: A proteina HSP90 possui expressao
abundante em tecidos tumorais, e ela também
correlacionam-se com desenvolvimento e mau
prognéstico desse cancer de figado.

(SAHU et al., 2011)
(WANG et al., 2019)
(YE et al., 2016)

(E) JUN CHC e Hepatite B: O fator de transcricdo foi | (DORN et al., 2014)
observado em CHC conjuntamente relacionado com
o virus da hepatite B. (GUO etal., 2005)
DHGNA: O JUN é um possivel implicador nessa | (MALZ et al., 2012)
patologia e o aumento da sua expressdo na DHGNA
pode facilitar a promogédo de EHNA.
: A expresséao de pode ser regulada | (CHOUDHARY: KUMAR:
(F) RXRB DHGNA: A do de RXRB pod lad : :
de forma negativa nessa patologia, evidenciando
que ligantes de PPAR podem surgir como uma | DUSEJA, 2019)
terapia para doenca hepatica. (GE et al., 2022)
(G) RXRG *CFTAI: O gene pode ter relagdo com essa | (POMA etal., 2018).
patologia apresentando alta expresséo.
DMG: Possui relagdo com a suscetibilidade desse (SHI etal., 2016)
tipo de diabetes, podendo estar associado ao risco
elevado.
(H) FABP5 *DM2; DHGNA; Obesidade: Essa proteina | (FURUHASHI;
desempenha papel central em diversas
caracteristicas dessas doengas metabdlicas, pois HOTAMISLIGIL, 2008)
agem nas vias metabdlicas e inflamatdrias, | (OHATA et al., 2017)
efetuando impacto critico.
CHC: Possui superexpressdo em células desse
cancer e esta correlacionada com a progressao do
tumor, invasdo e metastase, indicando que a
expressdo positiva da proteina de FABP5 pode
promover mau prognoéstico.
() PDHB CHC: Essa enzima apoia a sobrevivéncia e | (DEBERARDINIS et al,
proliferacdo das células tumorais desse cancer, pois
o ; : 2008)
participa do metabolismo do piruvato e se torna
fundamental quando ha a redugao da glutamina, a | (YANG et al., 2022)
qual permite a adaptabilidade metabdlica nesse
contexto.
(J) CTNNB1 CHC: Mutacdes nesse gene associado a ativagdo | (CLEARY et al., 2013)
da via oncogénica Wnt tem sido relacionada a )
elevagdo do crescimento tumoral do cancer de (REBOUISSOU; - NAULT,
figado e associagao desse cancer com o virus da | 2020)
hepatite C.
(K) HNF1A DM2; *DMG; CHC: Mutacdo de perda de funcdo | (DALFRA et al., 2020)

desse gene promove disfungdo da células beta
pancreaticas e esse conjunto € um fator agravante
para o risco do desenvolvimento de DM2 e DMG.
Também promove o crescimento e desenvolvimento
de células tumorais hepéaticas.

*MODY3: llhotas pancreéaticas com inibicdo desse
gene resultam em resposta prejudicada de secrecao
de insulina a niveis elevados de glicose. Essa

(DUKES et al., 1998)
(MIYACHI;  MIYAZAWA;

OGAWA, 2022)
(PONTOGLIO et al., 1998)
(ROSIK et al., 2019)
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patologia é caracterizada pela redugédo da secregao
de insulina que altera o metabolismo da glicose nas
células beta.

(SERVITJA et al., 2009)

(L) PPARa

*EHNA: A baixa expressao hepatica desse fator de
transcricdo nuclear pode estar relacionada com a
presenca dessa patologia, em que o PPARa possui
processos comuns a essa doenga, como esteatose
hepatica, resisténcia a insulina e aumento da
resposta inflamatoria.

(FRANCQUE et al., 2015)
(TODISCO et al., 2022)

(M) CD36

DHGNA E evidenciado que uma alta expressdo do
produto génico CD36 no figado estimula uma
elevagdo na captagdo hepatica de acidos graxos
livres € no armazenamento de triglicerideos, o que
pode incentivar o inicio do figado gorduroso e
contribuir para a progressdo da EHNA.

EHNA: Possui associaggo com a DHGNA,
revelando uma maior expressao nessa patologia.

(KOONEN et al., 2007)
(RADA et al., 2020)

(N) NCOAT1

CHC: Foi destacado que, enquanto a
superexpressao de genes alvos de NCOA2, ou dele
mesmo, promove efeito supressor na tumorigénese
hepatica, a dele¢do do gene desempenha um papel
oncogénico no cancer de figado, ocasionando a
proliferagdo de células tumorais.

DHGNA: A inibicdo do gene também proporciona
perturbagdo circadiana e isso favorece a
predisposicao a disfungdes metabdlicas, como a
DHGNA, o que, consequentemente, cria uma
predisposi¢ao para cirrose e cancer hepatico.

FLEET et al, 2016)
O’'DONNELL et al., 201)
STASHI et al., 2014)

(
(
(
(SURESH et al., 2017)

(0) MED1

CHC: Expressbdes elevadas desse gene tém sido
associadas a estagios patoldgicos dessa patologia,
executando papéis na progressdo e formagao do
tumor maligno.

EH: A baixa expressao desse gene associada a
DHGNA, pode ocasionar a diminuicdo do processo
de autofagia e de beta oxidagdo, o que pode
colaborar para o surgimento de esteatose hepética.

(TAN et al., 2022)
(ZHOU et al., 2021)

(P) RELA

Obesidade: A inibicdo desse gene pode promover a
inativacao da atividade do fator de transcricao NF-kf3
nos adipdcitos e isso pode aumentar o risco de
apoptose e inflamagédo cronica nesse tecido em
condigdes de obesidade.

(ALKHOUR! et al., 2010)
(GAO et al., 2015)

(Q) NCOR1

DHGNA; EHNA; DM2: Esse corepressor pode ser
efetivo no controle dessas doengas, pois inibe
alguns elementos que sao influenciadores de tais
distarbios metabdlicos, que podem progredir para
cirrose, CHC e obesidade.

(BYRNE,
2015)
(MANTOVANI; TARGHER,
2017).

(POWELL, WONG,
RINELLA, 2021)
(RAMAKRISHNA et al,,
2013)

TARGHER,
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(R) NCOA1

CHC: Ha uma expressdo significativa desse
coativador nesse tumor hepatico, indicando seu
papel tumorigénico na progressao do cancer.
Cancer de tiredide: Nesse tipo de cancer,
sugere-se que o coativador tem expressao
aumentada e desempenha papel tumorigénico ao
participar da linfangiogénese induzida pelo fator de
crescimento endotelial vascular C.

Obesidade: A associagdo dessa doenga com o
NCOA pode ser sugerida através da sua falha, que
provoca redugdo do horménio leptina, o que,
consequentemente, pode provocar uma maior
ingestdo alimentar, que de maneira descontrolada,
pode desenvolver aumento de gordura.

(GAO et al., 2018)
(YANG et al., 2019)

(S)
PPARGC1A

DHGNA; DM2: A deficiéncia ou niveis baixos desse
coativador no figado promove a redugdo da
oxidagao de acidos graxos, otimiza a resisténcia a
insulina e aumenta a gliconeogénese hepatica.
Esses fatores associados a dietas ricas em gordura
favorecem o desenvolvimento de caracteristicas
iniciais da DHGNA e pode ser um possivel
desenvolvedor de papel patogénico na DM2.

(BESSE-PATIN et al.,
2016)
(OBERKOFLER et al.,
2004)

(T) RXRA

Cirrose; CHC: A baixa expressdo do receptor
retindico pode desempenhar fungédo na ativagao de
células estreladas hepaticas, que quando ativadas,
desenvolvem papel na fibrogénese hepatica. Essa
manifestacdo de lesdo hepatica crénica é um
componente critico na patogénese da cirrose e
CHC.

(HE et al., 2020)
(LI; CAIl; BOYER, 2021)

(U) SIRT1

DHGNA; *DHGA: Essa proteina esta associada na
patogénese de doencas hepaticas gordurosas
relacionadas a inflamagdo. A delegéo dela no figado
de camundongos resulta em acumulo de goticulas
lipidicas em conjunto com niveis elevados de
triglicerideos e &cidos graxos livres, o que pode
promover o desenvolvimento de DHGNA, bem como
da DHGA com uma dieta de consumo alcodlico.

EH: A inibicdo hepatica da SIRT1, também em
camundongos, pode provocar a diminui¢do da beta
oxidagao de acidos graxos e dificultar a sinalizagéo
de PPARGq, 0 que pode caracterizar a suscetibilidade
a essa patologia.

(DING; BAO; DENG,
2017)
(PURUSHOTHAM et al.,
2009)
(WANG; LI; DENG, 2010)

(YIN et al., 2014)

(V) EP300

CHC: A expressdo positiva desse coativador esta
relacionada a diversos tumores malignos, incluindo
o de figado, em que essa expressao é mostrada em
grande parte do CHCs em relagdo a tecidos
hepaticos ndo malignos. Isso aponta a potencial
participagdo dele em processos de carcinogénese
do cancer de figado, ressaltando o crescimento e
gravidade da patologia.

(CHEN et al., 2015)
(LI et al., 2011)

(W) CREBBP

DM2: O produto génico CREB, quando ativado no
tecido adiposo em condigbes de obesidade, pode

(DENTIN et al., 2007)
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possibilitar o desenvolvimento da resisténcia a | (Ql et al., 2009)
insulina. Além disso, CREB possui atividade
hepatica que € regulada de forma positiva no
diabetes, colaborando também para resisténcia a
insulina e hiperglicemia.

*DHGNA: Doenca hepatica gordurosa n&o alcodlica; *CHC: Carcinoma hepatocelular; *EH: Esteatose
hepatica; *CFTAI: Carcinoma folicular de tiredide amplamente invasivo; *DMG: Diabetes mellitus
gestacional; *DM2: Diabetes mellitus tipo 2; *MODY3: Diabetes tipo 3 de inicio na maturidade dos

jovens; *EHNA: Esteato hepatite ndo alcodlica; *DHGA: Doencga hepatica gordurosa alcodlica.

As figuras de 2 a 6 representam as principais fun¢gdes dos genes dos

interatomas e com quais subtipos de receptores (PPARa, PPARS e PPARY) eles
estao relacionados.
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Figura 2: Atuacdes particulares das interagdes Unicas de PPARa e relagdo com o metabolismo
hepatico. (A) Interacdo com L/IPIN1: Age na regulacdo do metabolismo lipidico, no citoplasma
promove a sintese de triglicerideos e lipidios, no nicleo promove a oxidagao de acidos graxos (AG) e
enzima lipogénica e interage com fatores de transcrigdo PPARa e PPARGC1A. Na presenca de alcool
etilico ha aumento da sua expresséo e inibigdo da oxidagao de AG e VLDL-TAG, provocando DHGA.
(B) Interacdo com PERZ2: Atua na regulagdo do metabolismo circadiano. Mutagbes desse gene no
figado promovem aumento da proliferagdo celular, instabilidade genémica e inflamacgao, fatores
possiveis para a carcinogénese hepatica. (C) Interagdo com XPR1: Atua na homeostase de fosfato. A
sua delecédo associada a glicose nas células beta do pancreas resultando em aumento de fosfato o
que contribui para a secregao de insulina. (D) Interagdo com FABP1: Atua no metabolismo lipidico no
figado e o aumento da concentragédo plasmatica de sua proteina promove a elevagcdo da DHGNA na
DM2. Essa expressdo também ¢é correlacionada positivamente com VEGFA, evidenciando papel
critico na metastase, angiogénese e CHC. Também atua no metabolismo de acido graxos associado
ao PPARa, provocando aumento de EH. (E) Interagdo com HSP90AAT: A proteina age em resposta
ao estresse celular, possui abundante expressdo em células tumorais, 0 que promove 0s processos
de metastase, angiogénese e escape imunolégico. A sua expressao esta associada com DHGNA e
CHC. (F) Interagdo com JUN: Age como proto-oncogene, em processos de progressao do ciclo
celular e tumorigénese hepatica e atua em resposta a estimulos inflamatérios. Pode estar relacionado
no CHC com a hepatite e a associagdo com a alimentagdo gordurosa favorece a progressao de
DHGNA para EHNA.

(A) (B) (C) (E) )
HSP90AA1
REGULAGAO REGULAGAO pox PO: XX RESPOSTA % N “',.
- r - » \J b

K HK ‘ Homeostase Metal;cgsmo ‘-"Z Proto- Estimulos
Metabolismo Me:tabo!ismo fosfato Met.at')olllsmo + a oncog 0‘»’:- fl ios

lipidico circadiano lipidico PPAR Estresse | Progressao I

¢ ¢ ¢ a celular

O' ‘t
m ) FABP1 . J K .
+ (K e+ I . 4
¢ Vi Promove VEGFA tisro0n A0 Hep+atite ‘
e " 1DHGNA ¢ CHC (5N
Sintese Oxidagao T 2 f no

R A \‘ Proliferagéo Célbeta

celular

PPARa &
PPARGC1A 3
J Instabilidade 165 ;
enémica Py
T LPINT Yo BT g . ! ¢ Angiogénese L
{9\, ;.. ¢ Angiogénese
idagio 4;S20es Inflamaga 4 .
XOxidagao YVlipogénicos nflamagao €
<& ¢ Insulina N 5,_"_ N
XVLDL-TAG He——
¢ Carcinogénese Escape
hepatica CHC iminolégico
DHGA ¢
DHGNA
CHC
Legenda:
11 Lipidios
@ celula #%: cél. Tumoral
as A o=
) Triglicerideos -’1 cél. Inflamada DM2
4 AG: Acido graxo P09 Fosfato O Ciclo celular

& Enzima lipogénica .
G- Alimento
W Bebida alcodlica oﬂ Glicoss 22\ gorduroso



36

Figura 3: Atuagbes particulares das interagdes uUnicas de PPARS e relacdo com o metabolismo
hepatico. (A) Interagdo com RXRpB: E um receptor de &cido retinéico que participa da regulagdo da
homeostase lipidica. A ligagcdo desse receptor com PPAR promove a regulagdo da expressao de
genes que codificam proteinas presentes na regulagao da beta oxidagao e captagao de acidos graxos
e adipogénese. Observagdes de sua delegdo em camundongos causa prejuizo no processo de
espermiagcado e permite o acumulo de lipideos e colesterol nas células de sertoli. (B) Interagdo com
RXRy: Age na atuagdo do metabolismo lipidico e pode ter relagdo com o cancer de tiredide,
demonstrando alta expressdo na patologia. Possui relagdo com a suscetibilidade da DMG. Essas
duas condigdes acometem o funcionamento habitual do metabolismo celular, promovendo risco para
o CHC. (C) Interagdo com FABP5: O produto génico FABP5 tem expressdo em tecidos do
metabolismo lipidico e a sua atuagdo em adipdcitos e macréfagos promove papel central em diversas
caracteristicas de doencas metabdlicas e inflamatérias, como obesidade, falta de insulina, DM2 e
DMG. Esta proteina também é correlacionada com a progressédo do tumor, invasdo e metastase de
alguns canceres, incluindo o CHC. (D) Interagdo com PDHB: Participa do metabolismo de piruvato em
que a redugdo da substancia glutamina apoia a sobrevivéncia e proliferagdo de células malignas no
cancer de figado. Em condigbes de hipdxia, pode haver baixa expressdao do gene, resultando na
ativagdo do metabolismo glicolitico nas células cancerigenas. (E) Interagdo com CTNNB1: A perda de
fungdo desse gene ativa a via oncogénica Wnt, que em conjunto com a mutagdo, tem sido
relacionada a elevagao do crescimento tumoral do CHC e associagao desse cancer com o VHC. A
sinalizacdo Wnt também esta associada ao aumento de adipdcitos, resisténcia a insulina e DM2,

caracteristicas que podem desenvolver a EHNA.
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Figura 4: Atuagbes particulares das interagbes Unicas de PPARS e relagdo com o metabolismo
hepatico. (F) Interacao com HNF1A: No figado, este gene atua regulando genes especificos do 6rgao,
atuando no metabolismo lipidico e de glicose e supressdo tumoral. No pancreas, HNF1A regula
genes especificos envolvidos na secreg¢do, maturagéo e crescimento de células beta pancreaticas. A
sua mutacdo de perda de fungdo, promove aumento no crescimento e desenvolvimento de células
tumorais hepéticas e disfungdo das células beta do péncreas, que s&o um risco para o
desenvolvimento de DMG e DM2. Também resulta em resposta prejudicada da secregado de insulina
a niveis altos de glicose, que pode desencadear a MODY3. (G) Interagdo com PPAR«a: O produto
génico participa como regulador no metabolismo lipidico. No figado, age na regulagdo de acidos
graxos e no processo de cetogénese associada ao jejum. A baixa expressao hepatica de PPARa é
relacionada com a presenga de EHNA, patologia identificada por esteatose hepatica, resisténcia a
insulina e aumento da resposta inflamatéria. (H) Interagdo com CD36: O seu produto génico promove
a captacdo de acidos graxos e sua alta expressao no figado estimula uma elevagéo na captagcéo
hepatica de acidos graxos livres € no armazenamento de triglicerideos, o que pode incentivar o inicio
do figado gorduroso e contribuir para a progressdo da EHNA. O CD36 também tem fungédo de

promover a progressao maligna e metastase em canceres.
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Figura 5: Atuagbes particulares das interagcdes unicas de PPARy e relacdo com o metabolismo
hepatico. (A) Interagdo NCOA2: O produto génico de NCOA2 age no controle da homeostase
metabdlica de glicose, metabolismo energético e metabolismo circadiano. A dele¢cdo do gene
promove a proliferacdo de células tumorais hepaticas e perturbagdo no metabolismo circadiano,
favorecendo a DHGNA que pode predispor CHC e cirrose. (B) Interagdo MED1: Este gene esta
presente no microambiente tumoral, expressdes elevadas tém sido associadas a progressdo e
formacdo de CHC. O gene atua na regulagéo da autofagia hepatica em que a sua baixa expressao
promove diminuicdo desse processo, desregulando o metabolismo hepatico. A sua baixa expressao
associada a DHGNA desenvolve diminuigdo da autofagia hepatica e também da beta-oxidagao, o que
colabora para o surgimento de esteatose hepatica. (C) Interagdo RELA: O produto génico RELA tem
associagdo com o NF-kB, o qual é um importante regulador das respostas imunoldgicas e
inflamatérias. A inibicdo do gene RELA pode promover inativagdo da atividade do NF-kB nos
adipdcitos, aumentando o risco de apoptose e inflamacgdo em condigbes de obesidade.
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Figura 6: Atuagbes particulares das interagdes conjuntas de PPARa, PPARS e PPARY e relagdo com
o metabolismo hepatico. (A) Interagdo com NCOR1T: O produto génico desse gene possui atuagdo na
repressdo de genes lipogénicos, como PPARY, na inibigdo da oxidagao gordurosa hepatica, na do
receptor nuclear PPARa e cetogénese. Essas inibigdes promovem o controle ou diminuigao de
algumas doengas metabdlicas, como DHGNA, EHNA e DM2. (B) Interagdo com NCOR2: Esse
corepressor atua na homeostase metabdlica lipidica e de glicose e age na inibigdo de receptores
nucleares. Também desenvolve ag¢do na regulacdo epigenética da expressdo génica. Os
correpressores NCOR1 e NCOR2 possuem relagdo com a enzima HDAC3, que juntos, formam um
complexo de coregulador fisiolégico importante para o figado. Também possuem relagdo, de maneira
distinta, com o horménio da tiredide. (C) Interagdo com NCOAT: E indicado que possui envolvimento
no aumento da proliferagao celular, metastase e do horménio leptina. A falha desse coativador pode
provocar a redugdo do horménio leptina e, consequentemente, uma maior ingestdo alimentar,
provocando obesidade. (D) Interagcdo com PPARGC1A: Esta envolvido na regulagdo do metabolismo
de carboidratos e gliconeogénese hepatica. A deficiéncia ou niveis baixos do seu produto génico
associado a dietas gordurosas, pode provocar resisténcia a insulina e aumento da gliconeogénese
hepatica, processos desencadeadores de DHGNA e DM2. (E) Interacdo com RXRu: Esse retindide
atua na homeostase metabdlica lipidica e no metabolismo de colesterol. A sua baixa expressao
promove atuagao na fibrogénese hepatica, a qual predispée CHC e cirrose.
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Figura 7: Atuagbes particulares das interagdes conjuntas de PPARa/PPARS e PPARS/PPARYy e
relagdo com o metabolismo hepatico. (A) Interagao com S/RT7: O produto génico sirtuina 1 tem papel
na regulagdo do metabolismo lipidico hepatico e coordena o estresse oxidativo hepatico e inflamagéao
hepatica. Indica-se que a delegdo de SIRT1 no figado de camundongos, resulta em acumulo de
goticulas lipidicas, em conjunto com niveis mais elevados de triglicerideos e acidos graxos livres,
processos desenvolvedores de DHGNA e DHGA, associada ao consumo de alcool. Essa inibigao
também favorece a resisténcia a insulina, e hiperglicemia que podem promover disturbios
metabolicos. (B) Interagdo com EP300: O produto génico EP300 desempenha fungdo na regulagéo
da proliferacdo celular, diferenciagdo celular, ciclo celular e apoptose. A expressdo positiva dessa
proteina no CHC participa no crescimento e gravidade do cancer. Ja a expressao negativa é relevante
na atividade antitumoral. (C) Interagdo CREBBP: Esse gene participa da regulacdo da expressao
génica e codifica a proteina CREB. Essa proteina quando ativada no tecido adiposo em condi¢des de
obesidade pode possibilitar o desenvolvimento da resisténcia a insulina. A sua atividade hepatica no
DM2 promove resisténcia a insulina e hiperglicemia. EP300 e CREBBP possuem atuagao conjunta,
em que as suas expressodes irregulares estdo associadas a tumorigénese e progressédo de tumores
hematoldgicos.
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5.3 SINTENIAS

Os genes em sintenia com cada um dos subtipos de PPARs foram obtidos.
Os genes selecionados a esquerda do PPARa foram: WNT7B e a sequéncia
“LOC112695105” (Quadro 8 e Figura 8A) e a direita foram: PKDREJ, GTSE1, TRMU
(Quadro 8 e Figura 8A). A esquerda do PPARS foram selecionados os genes: ZNF76
e SCUBES3 (Quadro 9 e Figura 8B) e a direita os genes: FKBP5 e CLPSL1 (Quadro 9
e Figura 8B). Dois genes foram selecionados a esquerda do PPARy: ATG7 e GHRL
(Quadro 10 e Figura 8C) e trés genes a direita: MKRN2, FBLN2 e RAF1 (Quadro 10
e Figura 8C).

Figura 8: Sintenias de PPARs conforme as anotagdes no contexto genémico do NCBI. (A) Sintenias
de PPARa. (B) Sintenias de PPARS. (C) Sintenias de PPARYy. Pontos em azul indicam separagdes
variaveis dos numeros de pares de bases.
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Quadro 8: Sintenias de PPARa, anotagdes pertinentes e referéncias.

SINTENIAS ANOTAGOES REFERENCIAS
PPAR«
(A) Esta sequéncia genbmica é conhecida como | (LIM; KALDIS, 2013)
LOC1126.95105 Potenciador do grupo 2 fortemente dependente de
(Potenciador
do grupo 2 CDK?7. A quinase 7 dependente de ciclina (CDK7) é
fortemente um membro da familia das CDKs, as quais
dependente de
CDK7) participam da regulagdo do ciclo celular,

impulsionando a célula por meio do seu ciclo de
crescimento e divisdo, o qual € interrompido quando

acontece dano ao DNA.

(B) WNT7B O gene WNT7B, pertence a familia de genes WNT | (ZOU; PARK, 2023)
(Membro da

familia Wnt 7B) e codifica uma proteina sinalizadora secretada




42

chamada WNT7B, a qual participa de diversos

processos de desenvolvimento.

(C) PKDREJ
(Receptor da
familia da
policistina para
geleia de ovo)

Este gene, sem intron, é codificante da um membro
da familia das proteinas policistinas e sua

sequéncia possui uma regido de homologia

consideravel com alguns participantes da familia de
genes PKD, em que seus produtos possuem
atividades célula-célula e

nas interagbes

célula-matriz extracelular.

(HAMM et al., 2007)

(D) GTSE1
(G2 e fase S
expressos em

1)

Este gene é codificante do produto génico GTSE1
que é expressa nas fases S e G2 do ciclo celular.
Essa proteina tem atuacdo com a P53 para
responder a danos no DNA, podendo regular de
forma negativa a atividade do gene TP53,
provocando a sua supressao e prejudicando a sua

capacidade de inducéo de apoptose.

(MONTE et al., 2003)

(E) TRMU
(tRNA
mitocondrial
2-tiouridilase)

O TRMU é um gene nuclear codificante da proteina
RNA de (tRNA)

5-metilaminometil-2-tiouridilato metiltransferase

transferéncia

(TRMU) ,que atua de forma relevante na tradugao

mitocondrial.

(VOGEL et al., 2022).

Quadro 9: Sinteni

as de PPARS, anotagdes pertinentes e referéncias.

semelhante a
EGF contendo
3)

SINTENIAS ANOTAGOES REFERENCIAS
PPARS
(A) SCUBE3 | O gene SCUBES3 ¢ codificador de um membro do | (CHENG-FEN et al., 2008)
(Peptideo sinal, , .
dominio CUB e peptideo sinal, subcomponentes do complemento | (LIN et al., 2017, 2020)
dominio C1r/C1s, Uegf, proteina 1 morfogenética 6ssea e | (TU et al., 2014)

possui dominio semelhante ao fator de crescimento
(EGF).

promovem o aumento da sinalizagao desenvolvida

epidérmico As proteinas desse gene
por diversos fatores de crescimento, incluindo o
fator de crescimento de fibroblastos e o fator de

crescimento endotelial vascular.

(B) ZNF76
(Proteina do
dedo de zinco
76)

Este gene codifica a proteina ZNF76, a qual

participa da familia de proteinas de dedo de zinco

(JEN; WANG, 2016)
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(ZNFs), definida como a maior familia do fator de
transcricdo do genoma humano, possuindo genes

oncogénicos e supressores de tumor.

(C) FKBP5
(FKBP prolil
isomerase 5)

Este gene codifica um produto membro da familia
de proteinas da imunofilina, o FKBP5, que executa
papel na imunorregulagdo e processos celulares
basicos de dobramento e trafego de proteinas. Esse
produto génico também desenvolve agdo na

modulacdo da sinalizagdo do receptor de
glicocorticéides (GC), sendo um forte inibidor da
acado de GC e determinante na regulagéo do eixo

hipotalamo hipdfise.

(ISING et al., 2008)
(ZANNAS et al., 2016)

(D) CLPSL1
(Colipase como

1)

O CLPSL1 codifica a proteina colipase, a qual é
fundamental para a atividade enzimatica da lipase
pancreatica durante o processo de hidrélise de
triglicerideos dietéticos no comparecimento de sais

biliares.

(BACHA et al., 2011)

Quadro 10: Sintenias de PPARY, anotagdes pertinentes e referéncias.

(Pré-propeptid
eo de grelina e
obestatina)

SINTENIAS ANOTAGOES REFERENCIAS
PPARy
(A) GHRL Este gene que codifica a pré-proteina grelina e | (NATIONAL CENTER

obestatina que € quebrada para produzir os
peptideos grelina e obestatina. As fungbes desses
dois

peptideos sdo complexas, podendo ser

semelhantes, complementares ou opostas a
depender dos tipos de tecido e das situagbes

fisioldgicas e patolégicas.

FOR BIOTECHNOLOGY
INFORMATION, 2023)

(B) ATG7
(Relacionado a
autofagia 7)

O gene ATG7 é codificante de uma enzima
ativadora similar a E1, a enzima ativadora de
ubiquitina, que desempenha papel fundamental na
autofagia e transporte citoplasmatico para vacuolos,
podendo estar envolvida na modulagdo das vias do
ciclo celular dependente de p53 ao longo do

estresse metabdlico.

(SUKSEREE et al., 2020)
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(C) MKRN2 O gene MKRNZ faz parte da familia de proteinas | (HALL, 2005)
(Proteina 2 do Makorin RING Zinc Finger, ele codifica uma | (JIANG et al., 2018)
dedo anelar
makorin) provavel ubiquitina ligase E3 e possui variados
dominios de dedo de zinco.
(D) FBLN2 Este gene codifica o produto génico FBLNZ2, | (HU et al., 2023)
(Fibulina 2) | 1 hem conhecido como fibulina-2, uma proteina da | (MOTOYAMA et al., 2014)
matriz extracelular (ME) que faz parte da familia das
fibulinas, as quais tem papel fundamental no
desenvolvimento de tecidos, principalmente,
estruturas cardiacas, neuronais e esqueléticas
(E) RAF1 Este € um proto-oncogene que codifica a proteina | (HWANG et al., 2004)
(Pro;oéc;r;ﬁogen MAP quinase 3 (MAPK3). Quando a proteina RAF1
serina/treo;qina celular é ativada, pode ser fosforilada e ativar
quinase)

proteinas quinases de dupla especificidade, MEK1 e
MEK2, as quais fosforilam e ativam as proteinas
quinases especificas de serina/treonina, as ERK1 e
ERK2.

pleiotrépica e atuam em diversos mecanismos,

Essas ERKs ativadas possuem acgao

como apoptose, controle da expressdo génica
envolvida no ciclo da divisao celular, migragéo e

diferenciagao celular.

O quadro 11 descreve as principais patologias associadas a alguns genes e

produtos génicos das sintenias dos PPARSs.

Quadro 11: Sintenias da familia de PPARs, patologias relacionadas e referéncias.

SINTENIAS

PATOLOGIAS RELACIONADAS

REFERENCIAS

(A)
“LOC11269510
5

*CHC: Essa sequéncia
dependéncia da CDK7,
expressdo pode estar relacionada ao mau
progndstico de tumores malignos, possuindo
associagdo com a progressdo, capacidade
proliferativa e crescimento de células cancerigenas.
Relagdo também encontrada no CHC em que ocorre
a inibicdo da apoptose e aumento da proliferacao
celular, por meio do encurtamento das fases do ciclo
celular que as quinases podem desempenhar nesse
cancer.

genbmica tem forte
a qual em elevada

(GARRIGA: GRANA,
2004)

(WANG et al., 2016)

(B) WNT7B

CHC: E relatado que a superexpresséo da proteina
WNT7B pode elevar a transformacgao, proliferacao e
invasdo maligna de CHC e ainda, apresenta-se em

(ZOU; PARK, 2023)
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tecidos de CHC associado ao virus da hepatite B,
sugerindo que ela pode promover progressdo de
tumor nessa condigao.

(C) PKDREJ

*DRPAD: A familia PKD foi descrita por possuir o
gene causador da doenca renal policistica
autossdmica dominante (DRPAD). Essa patologia
renal pode ser hereditaria e envolve a formacgéo de
cistos cheios de liquidos que crescem nos rins e
podem alterar o formato do érgéo.

(HAMM et al., 2007)
(VELDHUISEN et al.,
1999)

(D) GTSET1

CHC: A proteina pode agir como proto-oncogene na
evolucdo desse tumor maligno, pois ha alta
expressdo nessas células cancerigenas, o que pode
provocar elevagao da proliferagao, invasdo venosa e
tamanho do tumor, além de promover a instabilidade
gendmica e um micro ambiente tumoral
imunNoOSsuUpressor.

(TAN et al., 2023)

(E) TRMU

Insuficiéncia  hepatica infantil transitéria:
Mutagdes nesse gene podem desencadear essa
patologia, a qual se manifesta no primeiro ano de
vida e é causada por disturbios que lesionam o
figado, sendo consequéncia de alguns tipos de
doencgas hepaticas, como cirrose, hepatite viral e
danos causados pelo alcool ou medicamentos.

(VOGEL et al., 2022)

(F) SCUBES3

CHC: A expressao positiva de SCUBE3 provoca a
proliferagdo e diminui a apoptose de células de
CHC, através da regulagdo da expressao de
CCNE1, uma proteina da familia das ciclinas.

(XU et al., 2022)

(G) ZNF76

Cancer de ovario: A baixa expressao de ZNF76
esta relacionada com o tumor maligno de ovario e,
ainda, essa proteina pode desencadear a expressao
desregulada de p53, indicando um fator de
patogénese para esse cancer.

(HUA et al., 2021)
(ZHENG; YANG, 2004)

(H) GHRL

Obesidade; *DHGNA; *EHNA: E relatado que o
peptideo grelina codificado por esse gene, além de
estimular a adiposidade, tem atuagdo na modulagao
do metabolismo lipidico, apoptose e inflamacgao,
podendo interagir nessas trés patologias. O outro
peptideo codificado, a obestatina, possui atuagéo na
diminuicao do peso corporal e promoveu, em ratos,
a prevencdo do desenvolvimento da DHGNA e
reducao do acumulo de lipidios hepaticos.

(QUINONES;  FERNO;
AL-MASSADI, 2020)
(SEOANE et al., 2003)
(TSCHOP; SMILEY;
HEIMAN, 2000)
(VILLARREAL et al,
2022)

() ATG7

DHGNA: Mutagbes raras nesse gene foram
achadas em pessoas com essa patologia,
relacionando a um risco do desenvolvimento de
doencga hepatica grave. Também foi observado que
essas mutacdes provocaram alteracdo na fungao
proteica, danificando a auto-renovagéo do conteudo
celular, além de danos e inflamagao no figado. Além
disso, foi relatado que a delecédo de Atg7 no figado
de modelos de camundongos, provoca a elevacao
de gordura hepatica, semelhante a condi¢cdes de

(BASELLI et al., 2022)
(SINGH et al., 2009)
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DHGNA humana.

(J) MKRN2

*CPCNP: Foi demonstrado que esse gene
desempenha papel nas células do cancer de pulméao
de células ndo pequenas (CPCNP) promovendo
acao supressora NOS pProcessos carcinogénicos,
como a inibicdo da invasdo e do potencial
metastatico.

Infertilidade masculina: Um modelo masculino de
camundongo com delecao desse gene resultou em
caracteristicas irregulares nos espermatozéides,
além de infertilidade. Em homens inférteis,
relatou-se que os niveis de MKRN?2 foi reduzido.

(JIANG et al., 2018)

(K) FBLN2

CHC: A fibulina-2 auxilia na progressao maligna do
carcinoma hepatocelular e foi indicado que essa
proteina pode facilitar a progresséo do ciclo celular,
proliferacdo e impedimento da apoptose nas células
desse cancer.

Cirrose: No figado cirrético de ratos e humanos, foi
demonstrada uma alta expresséo da proteina.

(HU et al., 2023)
(PISCAGLIA et al., 2009)

(L) RAF1

CHC; Cirrose: E relatado um nivel alto de
expressdo desse gene na maioria das amostras
celulares dessas duas patologias hepaticas.
Entretanto, também foi evidenciado um papel
supressor do produto génico de RAF1 no CHC,
sendo regulado negativamente.

(HWANG et al., 2004)
(JERIC et al., 2016)

*CHC: Carcinoma hepatocelular; *DRPAD: Doenca renal policistica autossémica dominante;

*DHGNA: Doenca hepatica gordurosa nao alcodlica; *EHNA: Esteato hepatite n&do alcodlica;

*CPCNP: Cancer de pulmao de células ndo pequenas.
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6. DISCUSSAO

6.1 INTERACOES GENICAS DE PPARs E SUAS ATUACOES

O estudo dos interatomas evidencia a ideia de que existem multiplas variaveis
para a determinacdo de uma doenca e que ela ndo acontece sozinha ou por efeitos
de um unico gene. Nisso, os interatomas consistem em uma rede de genes que,
integrado a uma analise, ndo apenas identifica novos genes candidatos a doencas,
mas também pode oferecer hipdteses testaveis para esclarecer os fundamentos
moleculares de doencas humanas e apresentar semelhancas entre enfermidades
aparentemente nao relacionadas (PACI et al., 2021). Os fatores de risco, quando
atrelados a essa questdo, apresentam também um significativo efeito mudltiplo
causador das patologias.

Nessa perspectiva, 0os genes que interagem com a familia de receptores
nucleares PPARs foram relacionados em uma analise baseada nas suas fungdes
particulares, nas possiveis correlagbes com o carcinoma hepatocelular e seus
fatores de risco. Por outro lado, esses mesmos genes podem ser avaliados pela
medicina preventiva, no acompanhamento e desenvolvimento de padrbes de

fendtipos saudaveis.

6.1.1 Interagoes Unicas de PPAR«

No subtipo receptor nuclear PPARa, as seis interagbes foram exploradas de
acordo com suas fungdes particulares e relacionadas ao metabolismo hepatico
(Quadro 1 e Figura 2).

O produto génico do LPNI1 (Quadro 1A), a lipina 1, age na regulagdo do
metabolismo lipidico apresentando duas formas distintas de fung¢des, a depender da
sua localizagdo subcelular, como ilustramos na figura 2A: no citoplasma, age na
sintese de ftriglicerideos e fosfolipidios (FINK et al., 2006; YIN et al., 2013 ); No
nucleo, regula a capacidade do figado de oxidacédo de acidos graxos e na atividade
da enzima poligénica (BI; JIANG; ZHOU, 2015). Ao entrar no nucleo, essa proteina
pode agir como corregulador transcricional e interagir com fatores de transcricao,
como PPARa e PPARGC1A, elevando os seus niveis (CSAKI; REUE, 2010) e,

consequentemente, também pode aumentar a atividade de oxidacdo de acidos



48

graxos (FINK et al., 2006), entretanto, sdo diminuidos os niveis de genes
codificantes de enzimas lipogénicas (XU et al., 2013). Nesta relacdo de
PPARA-PPARGC1A, a lipina 1 auxilia como um coativador indutivel para promover a
expressdo de genes implicados no ciclo do acido citrico e na beta oxidagdo de
acidos graxos (Bl; JIANG; ZHOU, 2015). Além disso, € possivel observar uma
relacdo dessa proteina com o etanol, ou alcool etilico, (YOU et al.,, 2004)
evidenciando que a indugédo dessa substancia provoca a superexpressao da lipina 1
(Figura 2A). Nesse contexto (Quadro 7A), essa superexpressdo causada pelo etanol
pode provocar o desenvolvimento de doencas hepaticas e o habito do consumo
exagerado de alcool pode desencadear patologias hepaticas alcodlicas (JAURIGUE;
CAPPELL 2014) e, assim, promovendo um fenoétipo de risco para o carcinoma
hepatocelular. Com isso, essa proteina revela-se de grande importancia avaliativa
em condigdes de alta ingestao de alcool.

O gene PERZ2 (Quadro 1B) no figado e na maioria dos tecidos de mamiferos,
€ expresso de forma alta e ritmica e estudos in vitro de Hua et al. (2006) e Miyazaki
et al. (2010), apresentam que a superexpressdo desse gene em células malignas
esta relacionada a diminuicdo da proliferacao celular e aumento da apoptose
decorrente da regulagdo positiva de P53 e regulagdo negativa de Ciclina B1
(CCNB1), gene c-Myc e linfoma de células B2 (Bcl2). Agora sabemos, de forma
contraria, que a mutacao desse gene pode apresentar uma alteragcdo no circuito
regulador do relégio circadiano molecular e o oncogene c-Myc passa a ser regulado
positivamente e o P53 negativamente. Essa situagcdo é apresentada no figado, em
experimentos com camundongos, evidenciando que a perda de fungdo desse gene
pode provocar na carcinogénese hepatica um aumento de quatro vezes nos nodulos
do hepatocarcinoma (MTEYREK et al., 2016). Além disso (Quadro 7B e Figura 2B),
esta mutagao provoca desregulagdes que podem acelerar a carcinogénese hepatica.
Dessa forma, é observado que esse gene age como supressor tumoral e também
oncogene, de modo que se torna relevante o estudo de seu comportamento,
principalmente associado a analise sobre os disturbios do sono-vigilia, fator
significativo para qualidade de vida.

O produto génico de XPR1 (Quadro 1C e Figura 2C), além de atuar no
metabolismo de fosfato, também pode agir na liberacdo deste ion. De acordo com
Barker et al. (2021), as concentragbes de fosfato intracelulares podem ser

significativamente elevadas devido ao silenciamento do receptor XPR1 em
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associagdao com a glicose nas células beta pancreaticas, provocando um acumulo
intracelular de fosfato (Figura 2C).

Nesses achados, pode se estabelecer que a descarga de fosfato nao
contribuiu para a secrecéo de insulina, no entanto, uma observacgao feita e provada
em diversas pesquisas demonstra que a liberacdo de insulina estimulada pela
glicose foi seguida por um efluxo de fosfato inorganico em ilhotas pancreaticas
pré-marcada com fosfato. Desse modo, demonstrando que o metabolismo do fosfato
possui uma importancia caracteristica nas células beta pancreaticas, visto que o ion
€ necessario para a glicolise e, por consequéncia, para a operagéo de células beta
como um sensor de glicose (CARPINELLI; MALAISSE, 1980). Além disso, a
secrecao de insulina motivada pela glicose é uma funcao central dessas células, em
que a perda ou mau funcionamento podem causar a diabetes tipo 1 e 2,
respectivamente (BARKER et al., 2021). Assim, €& consideravel entender o
funcionamento desse gene, sobretudo na associagdo com a glicose.

As proteinas intracelulares (FABs) de FABP1 (Quadro 1D e Figura 2D), sob
algumas condig¢des, parecem acessar 0 nucleo e fazer o direcionamento de acidos
graxos para fatores de transcrigdo, como membros da familia do PPAR, no lumen
nuclear (FURUHASHI; HOTAMISLIGIL, 2008). A proteina FABP1 & atuante na
regulacédo do metabolismo de acido graxos associado ao PPARa na beta oxidagao
(PAWLAK; LEFEBVRE; STAELS, 2015) e também atua no metabolismo lipidico
indicando um papel na patogénico, podendo estar envolvida em patologias hepaticas
(Quadro 7C e Figura 2D). Desse modo, a expressao elevada dessa proteina pode
ser provedora de disfungdes hepaticas e a promogao de niveis menos elevados
estimula uma regulagdo mais saudavel. Diante disso, é relatado ainda, que o
exercicio fisico pode induzir a inibicdo de FABP1 e prevenir a DHGNA (PI et al.,
2019), evidenciando um efeito hepatoprotetor da atividade fisica através da inibicao
da via de sinalizagdo FABP1.

As proteinas de choque térmico (HSPs) do gene HSP90AA1 (Quadro 1E e
Figura 2E) sao identificadas como responsivas a uma extensa variedade de
estresse, sendo ele de origem fisica, quimica ou biolégica e nas doengas malignas,
agem como principais impulsionadores das vias adaptativas de resposta ao estresse
(AZAD et al., 2014). Elas sao essenciais para promover a evolugdo do cancer
(WORKMAN et al.,, 2007), desempenhando papéis criticos na promogédo e

manutencao de distintas caracteristicas do tumor maligno, incluindo o CHC (Quadro
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7D). Nessa perspectiva (Figura 2E), as chaperonas intracelulares, quando liberadas,
agem no meio extracelular e com receptores de membrana, alimentando a
metastase, angiogénese e escape imunoldgico do cancer (JEGO et al., 2013; SECLI
et al.,, 2021). Desse modo, como em condigbes padrdo essas chaperonas sao
expressas de maneira ndo elevada, e devido ao estresse celular, a expresséo é
aumentada, o cuidado metabdlico € essencial para uma manutencao favoravel para
0 organismo.

O gene JUN (Quadro 1F e Figura 2F) foi observado em diversos subtipos
moleculares de carcinoma hepatocelular humano e outras doencas hepaticas
(Quadro 7E). Esse fator de transcricdo tem sido relacionado aos processos de
progressao do ciclo celular e da tumorigénese hepatica (Figura 2F), os quais estao
ligados a apoptose, em que é evidenciado que o JUN pode fazer oposi¢cao as
atividades pré-apoptdticas e antiproliferativas da proteina P53. Em contrapartida, a
delecado do gene JUN em tumores hepaticos eleva os niveis de P53, proporcionando
o aumento da apoptose, entretanto, ndo diminui a proliferacao (EFERL et al., 2003).
Uma dieta rica em gordura, semelhante a dieta humana, foi aplicada em
camundongos e isso favoreceu os niveis de JUN na DHGNA (Quadro 7 E). Com
isso, € possivel evidenciar que a ativagao do JUN estabelece uma regulagao critica
de alteragdes hepaticas, destacando que o estudo da expressédo desse fator de
transcricdo, juntamente com a observacado de condig¢des infecciosas e alimentagao

gordurosa, € significativo para a prevengao de doengas hepaticas.

6.1.2 Interagdes unicas de PPARS

No subtipo PPARS foram analisadas as oito interagdes (Quadro 2, Figura 3 e
Figura 4).

O genes RXRP (Quadro 2A e Figura 3A) e RXRy (Quadro 2B e Figura 3B)
atuando como um complexo de transcricdo PPAR-RXR, executam um papel
importante na homeostase da glicose, no metabolismo de triglicerideos, e na
remogcao de acidos graxos, processos que, de maneira desregulada provocam
diabetes, obesidade e aterosclerose (PLUTZKY; KELLY, 2011). A ligacdo do RXRp
com PPAR promove a juncdo a elementos de resposta, os quais regulam a
expressdo de genes que codificam proteinas presentes na regulagcdo da beta

oxidagao e captacéo de acidos graxos e adipogénese (DESVERGNE; WAHLI, 1999;
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EVANS; BARISH; WANG, 2004; GORNIAK, 2014). Nos ultimos anos, foi relatada a
atuacdo de RXRB com DHGNA (Quadro 7F) e esse receptor retindico também tem
atuagdo na espermiacdo (Figura 3A), processo que ocorre quando o0s
espermatozoides sio liberados na luz dos tubulos seminiferos. Nesse contexto, o
RXRB atua nas células de sertoli para promover a espermiagdo apropriada e o
efluxo de colesterol (VERNET et al.,, 2008) e foi observado que a delegdo desse
gene em camundongos prejudica a espermiagao e permite o acumulo de lipideos e
colesterol nas células de sertoli (KASTNER et al., 1996).

O outro retindide, o RXRy (Quadro 2B e Figura 3A) também atua na
regulacdo do metabolismo lipidico e pode ter relagcdo com o carcinoma folicular de
tiredide amplamente invasivo, além de possuir relacdo com a diabete mellitus
gestacional (DMG) (Quadro 7G). O cancer de tiredide e a DMG sao disturbios
metabdlicos graves que acometem o funcionamento habitual do metabolismo celular.

Assim, é destacado que esses genes promovem atividades no metabolismo
lipidico, podendo estar relacionados a disfungbes metabodlicas ndo somente
hepaticas. Em particular, o RXRp desenvolve acdo na reprodugdo masculina,
favorecendo a funcionalidade adequada de etapas do sistema reprodutor. Essas
diversas interagcdoes reforcam a relevancia do PPARS para a compreensdo do
desempenho n&o somente dos sistemas energéticos, mas também da fertilidade.

A proteina FABP5 codificada pelo gene FABP5 (Quadro 2C) se encontra,
principalmente, nas células epidérmicas da pele (CHMURZYNSKA, 2006;
FURUHASHI; HOTAMISLIGII, 2008), mas também ¢é expressa em outros tecidos,
incluindo o adiposo (adipécitos e macréfagos) e tecidos envolvidos no metabolismo
lipidico (CHMURZYNSKA, 2006; SCHUG et al., 2007). A proteina FABP5 atuante de
adipdcitos e macrofagos, desempenha um papel central em diversas caracteristicas
de doengas metabdlicas (Quadro 7H e Figura 3C). Em contraste, a delegcéo de
FABP5 em camundongos, associada a uma dieta rica em gordura ou na condi¢céo de
obesidade, mostra que pode n&do haver o desenvolvimento de figado gorduroso,
DM2 e resisténcia a insulina e ha alteragbes na composi¢do de acidos graxos nos
tecidos (CAO et al., 2006; MAEDA et al., 2005). Nesse contexto, revelando que a
expressao positiva e elevada dessa proteina, pode promover caracteristicas
desenvolvedoras de um fendétipo ndo saudavel.

Além disso, essa proteina também desempenha fungdo em alguns canceres,

incluindo o de figado, como apresentado no quadro 7H e na figura 3C. Desse modo,
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a analise da expressao desse produto génico é de importancia para a promogao da
regulacdo padrao de acidos graxos, com direcionamento para a prevengao de
disturbios metabdlicos e progndsticos.

O PDHB (Quadro 2D e Figura 3D) € um dos membros essenciais para a
adaptacdo a reducdo de glutamina nas células de cancer de figado. Essa
substancia, em conjunto com a glicose, sao nutrientes abundantemente consumidos
pelas células cancerigenas para estimular a sobrevivéncia e proliferagdo rapida do
tumor (DEBERARDINIS et al., 2008). Diante disso, é relatado que a enzima PDHB,
atrelada a sua fungdo com a glutamina, apoia a sobrevivéncia e proliferagdo de
células malignas de cancer de figado (Quadro 71 e Figura 3D). Yang et al. (2022)
observaram que a limitacdo do nutriente glutamina na alimentagao pode promover
uma resposta terapéutica para o CHC. Desse modo, é possivel constatar que tanto
niveis altos de glutamina como niveis baixos, associado ao metabolismo do piruvato,
sao favoraveis para o desenvolvimento do tumor hepatico e nota-se a relevancia de
uma dieta adequada desse nutriente. Ademais, sob condi¢des de hipdxia (Figura
3D), pode haver uma baixa expressdo de PDHB, o que resulta em ativagcdo do
metabolismo glicolitico nas células cancerigenas (YONASHIRO et al.,, 2018),
caracteristica do fendtipo de cancer.

O gene CTNNB1 (Quadro 2E e Figura 3E) quando perde fungdo, pode
ocasionar a ativagao da via oncogénica Wnt (Figura 3E), a qual desenvolve papel
essencial na regulacdo do metabolismo do figado (REBOUISSOU; NAULT, 2020) e é
uma das principais vias que colabora com varias cascatas de sinalizacdo que
regulam a homeostase, tumorigénese e regeneracao do figado (XU et al., 2022). A
ativacdo dessa via em combinagcdo com a mutacao do CTNNB1 tem sido associada
com patologias hepaticas (Quadro 7J). Ademais, a sinalizagdo WNT também é
associada a processos que podem desenvolver a EHNA, como aumento de
adipdcitos, resisténcia a insulina e DM2 (MONGA, 2015). Assim (Figura 3E), é
consideravel o entendimento sobre a promog¢ao de mutagcées no gene CTNNBT,
visto que esse fato promove efeitos ndo benéficos, sobretudo para o figado, com
diferentes sistemas de sinalizadores génicos e fisico-quimicos envolvidos, que ainda
precisam ser melhor compreendidos, mas por ora podemos correlacionados com
genes em sintenia (Figura 8A).

O HNF1A (Quadro 2F e Figura 4F), no figado, além de regular genes

especificos, estd associado a alguns papéis fisioldégicos, como metabolismo de
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lipidios e (glicose e supressao tumoral, bem como fungédo, crescimento e
desenvolvimento de tumor (LAU et al., 2018). No pancreas, esse gene também
regula alguns genes especificos, envolvidos na secre¢ao, maturagao e crescimento
de células beta pancreaticas (BOJ et al., 2001; MALAKAUSKAS et al., 2009; WANG
et al., 2000). Com isso, no quadro 7K €& evidenciado a associagdo da perda de
funcdo desse gene com doengas caracteristicas de altos niveis de glicose. Dessa
forma, é relevante o estudo da biologia médica evolutiva que avalie um maior
numero de genes junto a este para observar os progndsticos de sua expressao,
principalmente, em condigbes de resisténcia a insulina e também dietas ricas em
agucar, promovendo a investigacdo de seu efeito antes do surgimento de quadros
diabéticos.

O receptor nuclear PPARa (Quadro 2G e Figura 4G), um dos subtipos
codificado pela familia de PPARs, estudados no presente trabalho, esta incluido no
interatoma do PPARS e se encontra de forma mais abundante no figado (LISS;
FINCK, 2016). A ativagado do receptor nesse 6rgao também promove um papel
dominante na regulagdo de acidos graxos e no processo de cetogénese associada
ao jejum (KERSTEN et al., 1999; PYPER et al., 2010), no qual, a mediagdo promove
flexibilidade metabdlica, evidenciando esse receptor como regulador fundamental do
metabolismo hepatico em condi¢des de privagao alimentar (TODISCO et al., 2022).
Nesse contexto, no estado de jejum, a liberagdo de PPARa pode influenciar um
fendtipo grave designado por figado gorduroso, hipoglicemia, hipocetonemia e
hipotermia, enquanto no estado alimentado ndo ha muitas consequéncias
(KERSTEN et al., 1999; LEONE; WEINHEIMER; KELLY, 1999; PATSOURIS et al.,
2006). Ademais, a baixa expressao hepatica de PPARA é relacionada com condi¢ao
hepatica gordurosa (Quadro 7L). Desta maneira, o reconhecimento desse fator de
transcricdio como um biomarcador permanente e de sua expressdo, permite
observagcbdes mais criticas sobre as condicbes de privacdo de alimentacdo e o
cuidado com essa situacao, além da analise de sua expressio ser de relevancia
para a prevencao de conjunturas patoldgicas.

O produto génico CD36 do gene CD36 (Quadro 2H e Figura 4H) pode atuar
em uma extensa variedade de processos, como angiogénese, trombose, apoptose,
inflamacéo, fagocitose, captagcao de acidos graxos livres e aterosclerose (RADA et
al., 2020). E relatado que em condicdes fisioldgicas padrdo, a expressdo da

translocase CD36 no figado é baixa e que uma alta expressao dela pode estar
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associada e DHGNA e incentivar a progressao de EHNA (Quadro 7M e Figura 4H).
Por conseguinte, CD36 também possui fungdo relevante no desenvolvimento do
tumor, promovendo a sua progressao maligna e também pode ser contribuinte de
um potencial metastatico no céncer, como ilustramos (Figura 4H), sendo um
marcador prognostico para distintos tipos, como cancer de ovario, mama e
carcinoma hepatocelular (NATH et al., 2015; TANASE et al., 2020). Desse modo, é
notério que o CD36 desempenha caracteristicas funcionais significativas no

metabolismo hepatico e € um candidato ao desenvolvimento de disturbios hepaticos.

6.1.3 Interagdes unicas de PPARYy

No subtipo PPARy, as trés interacbes foram exploradas conforme suas
fungdes, caracteristicas e progndsticos diversos (Quadro 3 e Figura 5), fendtipos
saudaveis e patoldgicos.

O produto génico NCOA2 (Quadro 3A e Figura 5A), além de participar do
controle de diversos processos biologicos também é apresentado como essencial
para o metabolismo e ritmo circadiano, pois € um potente coativador para o
heterodimero BMAL1:CLOCK, o qual equilibra a homeostase circadiana e
metabdlica, a partir da regulagdo de processos de expressao génica, evidenciando
que o NCOA1 é um importante regulador do relégio central do nucleo
supraquiasmatico e relogios periféricos, como o figado (FLEET et al., 2016; STASHI
et al., 2014). Segundo Suresh et al. (2017), o gene NCOA2 pode desempenhar
atividade oncogénica ou supressora de tumor, inclusive na tumorigénese hepatica e
a sua inibicao pode provocar disfungcbes no metabolismo circadiano,
comprometendo também a saude hepatica, como evidenciado no Quadro 7N. Assim,
uma alteracdo ambiental das fases claro e escuro do dia, bastante frequente nas
populagdes modernas, juntamente com a inibigao genética do NCOAZ2 e seu produto
génico, pode ser um fator agravante para comorbidades da sindrome metabdlica
hepatica e a investigagdo desse gene nessa condi¢céo é fundamental para o cuidado
com a saude do sono e do metabolismo.

A familia de genes MED, a qual pertence o gene MED1 (Quadro 3B e Figura
5B) esta implicada no microambiente imune ao tumor, possuindo agcdo como centro
regulatorio que medeiam a carcinogénese e a progressdo de varios tipos de
canceres (BARBIERI et al., 2012; SIRAJ et al., 2018). Entretanto, também esta
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relacionada a biologia do cancer, compreendendo a sinalizagdo Wnt, a sinalizagéao
de receptor de crescimento epidérmico (EGFR) e a sinalizagdo ERK/MAPK, bem
como ciclo celular (GRANTS; GOH; TAUBERT, 2015). Diante disso (Quadro 70),
expressodes elevadas de MED1 tém sido associadas a estagios patologicos do CHC.
O gene também pode atuar na regulacdo da autofagia hepatica (Figura 5B),
processo de destruicdo intracelular de proteinas mal dobradas e organelas
danificadas, mecanismo relevante para a conservagao da homeostase energética
(GALLUZZI et al., 2019; KAUR; DEBNATH, 2015). Quando a autofagia é ativada no
figado, durante o periodos de privagao alimentar, ela executa o processo conhecido
como lipofagia, em que ha a degradagéo de goticulas lipidicas intra hepaticas para
proporcionar a liberagdo de acidos graxos livres para a beta oxidagdo mitocondrial
(SINGH et al., 2009). Nesse contexto (Quadro 70), é relatado que a diminui¢ao da
expressdo de MED1 promove a diminuigdo da autofagia, o que pode desregular
processos do metabolismo hepatico e provocar doengas. Com isso, é relevante que
a expressao de MED1 seja melhor analisada em questdes de déficit alimentar.

O produto génico do gene RELA (Quadro 3C e Figura 5C) que tem
associagdao com o fator de transcricdo NF-kf, possui varios locais de fosforilagdo
bastante conservados e distintos padrdes de fosforilagdo desses locais podem
ocasionar diferentes fungbes do NF-k dependendo do contexto, por meio da
inibicdo ou ativagao do gene alvo desse fator de transcricido (MORENO et al., 2010;
PERKINS, 2012). No quadro 7P e figura 5C, é apresentado que a inibigdo do gene
RELA pode provocar condigdes de risco na obesidade. Desse modo, a avaliagéo da
expressao desse conjunto de genes relacionados acima é relevante para estudo da
obesidade vs sono, destacando os efeitos de magnitudes diversas de interagoes

correlacionadas e com niveis de complexidades variadas.

6.1.4 Interagoes em conjunto de PPARa, PPARS e PPARY

Na interagdo em conjunto dos trés subtipos de PPARSs, os cinco genes foram
explorados de acordo com suas principais funcbes e caracteristicas particulares
(Quadro 4 e Figura 6).

O produto génico NCOR1 (Quadro 4A e Figura 6A) tem agcdo no metabolismo
energético hepatico, atuando na repressao de genes lipogénicos, inibicdo do PPAR«

, oxidagao gordurosa hepatica e cetogénese (GEIGER et al., 2020). Nesse contexto,
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um receptor nuclear que pode efetivamente ser reprimido por NCOR1 é o PPARYy,
pois ele atua no armazenamento de acidos, como goticulas lipidicas e, além disso,
uma de suas ativagbes no figado € por meio de condigcbes como obesidade,
(MATSUSUE et al., 2003, 2008), a qual requer uma grande quantidade de tecido
gorduroso. A caracteristica de inibicao relatada desse corepressor (Figura 6A)
permite destacar que o PPARa, ao ser inibido, provoca diminuigdo da cetogénese,
visto que de maneira contraria, resultaria no aumento do processo, o qual efetua a
producédo de corpos cetbnicos pelo figado, durante condigbes de jejum prolongado
ou quadro diabético. Desse modo, o NCOR1 pode ser efetivo no controle de
algumas doengas hepaticas (Quadro 7Q). Nessa perspectiva, o corepressor age de
forma a prevenir o acumulo de gordura, prejudicial para surgimento dos fatores que
promovem a carcinogénese hepatica e consequentemente o desenvolvimento do
tumor.

No outro correpressor, 0 NCOR2 (Quadro 4B e Figura 6B), Ritter et al. (2021)
observaram que a delegdo dele em camundongos resultou em uma hipoglicemia, o
que fortalece sua atuagdo no metabolismo da glicose. Outra questdo é que, na
maioria dos casos, 0 NCOR2 assim como o NCOR1, age inibindo os receptores
nucleares. Assim, os PPARs sdo possiveis alvos de inibicdo, o que mostra a
importancia desse corepressor na repressao de acumulo de adipdcitos e doengas
hepaticas, por exemplo. Além disso, o NCOR2 desenvolve agao na regulagéao
epigenética da expressao génica (Figura 6B), visto que os coreguladores, incluindo
0s corepressores e coativadores transcricionais sdo atuantes principais nesse
mecanismo (MOTTIS; MOUCHIROUD; AUWERX, 2013; PERISSI et al., 2010) e a
epigenética pode desencadear patologias, como o cancer, a partir de falhas na
herdabilidade de seus mecanismos, 0 que pode promover a inibicdo de expressdes
genéticas ou iniciagado inadequada (EGGER et al.,, 2004; JONES; BAYLIN, 2002;
MOTTIS; MOUCHIROUD; AUWERX, 2013). O cancer apresenta-se como
consequéncia de mutagdes genéticas acumulativas unidas com fatores ambientais e
alteragdes epigenéticas, as quais, na atualidade, estdo ainda focadas nas interagbes
células tumorais no microambiente tumoral (EASWARAN; TSAI; BAYLIN, 2014; LU
et al., 2020).

Além do NCOR1 e NCOR2 atuarem na inibicdo de receptores nucleares, a
delegdo de NCOR1 em camundongo também resultou em hipoglicemia (RITTER et

al., 2021) e esse quadro é amplamente apresentado em pessoas com diabetes.
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Ademais, também foi relatado que essa delegdo resultou em um fendtipo de
acumulo de gordura, diferenciacdo aumentada de adipécitos, perfis lipidicos séricos
desregulados e esteatose hepatica que foi impulsionada principalmente pelo
aumento no conteudo de triglicerideos hepaticos (MOTTIS; MOUCHIROUD;
AUWERX, 2013). Esses dois corepressores também possuem relagdo com a
enzima histona desacetilase 3 (HDAC3) (Figuras 6A e 6B) que juntos, formam um
complexo de coregulador fisioldégico importante para o figado (LIANG et al., 2019).
Outra relacdo que os dois NCOR possuem, de maneira distinta, € a acdo na
mediagdo do hormdnio tireoidiano (HT) (Figuras 6A e 6B) , em que o NCOR1
promove a regulagdo da acédo desse hormdnio sistemicamente no contexto do eixo
hipotalamo-hipdfise-tiredide (HPT) e no contexto de 6rgao individuais, como o
figado. Entretanto, o NCOR2 desempenha pouco papel na agdo dos HTs in vivo no
figado e até agora, nenhum papel conhecido na determinagéo do ponto de ajuste do
eixo HPT (RITTER et al., 2021; SHIMIZU et al., 2015). Porém, o papel genético de
ambos é destacado, sendo NCOR1 relatado como importante para limitar a
regulagao genética positiva do horménio tri-iodotironina (T3), de maneira que a agao
do T3 seja aumentada na auséncia de NCOR1 funcional em todos os estados da
tiredide (ASTAPOVA et al., 2008, 2011; COSTA-E-SOUZA et al., 2012; SHIMIZU et
al., 2015). Ja o NCOR2 atua de maneira analoga ao NCOR1 na regulagao de alvos
hepaticos do T3.

Com isso, € notdrio que esses corepressores desenvolvem agdes importantes
no metabolismo, visto que a sua auséncia € causadora de disturbios que estao
relacionados com o metabolismo hepatico ou fatores de risco para o cancer de
figado, como hepato esteatose e acumulo de gordura, por exemplo, que
comprometem a saude dos individuos.

O NCOA1 (Quadro 4C e Figura 6C), € um gene tumorigénico significativo
para possibilitar que os tumores enddcrinos se adaptem e tornem-se resistentes as
terapias (GAO et al.,, 2018). Além disso, também tem indicacdo de que esta
envolvido na proliferacdo celular e metastase de canceres, como o carcinoma
hepatocelular (TONG et al., 2015), mama (MCCARTAN et al.,, 2012), tiredide
(KAVANAGH et al., 2010) e o tumor astrocitoma, do sistema nervoso central
(GONZALEZ-ARENAS et al.,, 2012). E relatado no quadro 7R que a elevada
expressédo desse coativador NCOA1 desempenha papel tumorigénico em algumas

patologias. Ademais, o presente coativador tem relevancia fisiolégica por
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desenvolver acdo com a leptina, o hormbnio da saciedade, em que, no estado
alimentado, o NCOA1 interage com o fator de transcricdo-receptor de leptina
(STAT3) que se liga a leptina e provoca redugao da ingestao alimentar. Desse modo,
nota-se que a falha desse coativador pode provocar a redugao do horménio leptina
e, consequentemente, uma maior ingestdo alimentar (YANG et al., 2019) que, de
maneira descontrolada, pode provocar obesidade (Quadro 7R), aumentando o risco
de doencas hepaticas. Cacciottolo et al. (2022) relataram que a deficiéncia do
NCOA1 eleva os niveis de gordura e que as pessoas obesas possuem variantes
desse coativador. Assim, € importante que a expressdo desse gene seja sempre
incluida em painéis para analise do fendtipo metabdlico relacionado ao controle de
peso.

O gene PPARGC1A (Quadro 4D e Figura 6D) além de estar envolvido no
metabolismo de carboidratos, também estd implicado na regulacdo da
gliconeogénese hepatica, liberagdo de insulina pelas células beta e fosforilagdo
oxidativa (OBERKOFLER et al., 2004). No quadro 7S é relatado que a deficiéncia ou
niveis baixos de PPARGC1A no figado pode promover fatores desencadeadores de
doenca hepatica e diabetes. De acordo com Besse-Patin el at. (2016) e Oberkofler et
al. (2004) a expressao desse gene em individuos com DM2 é mais baixa em relagao
a individuos fendtipos saudaveis e em pessoas com DHGNA e EHNA a expressao
hepatica pode ser reduzida em 40%. Desse modo, € possivel observar a atuagéao
desse gene associado ao habito de uma dieta gordurosa, que pode ocasionar
disturbios metabdlicos.

O RXRa (Quadro 4E e Figura 6E) é mais um receptor da familia de retinéides
que além de atuar na homeostase lipidica, também participa da regulagdo do
metabolismo de colesterol, em que o figado tem relevante atuagao. Nesse caso, 0s
receptores retindides tém funcao direta de regular a expressao de algumas proteinas
plasmaticas que sdo componentes da lipoproteina de alta densidade (HDL), as quais
sdo sintetizadas no figado e ajudam no transporte do colesterol (LI; CAl; BOYER,
2021). A baixa expressao do RXRa promove atuacao na lesao hepatica crénica que
pode ser um risco para o CHC ( Quadro 7T) e dessa forma, observa-se que a falta
desse receptor retindico hepatico aumenta a sensibilidade a problemas que
acometem o funcionamento saudavel do figado, evidenciando relevancia de novos

estudos para o controle do funcionamento metabdlico desse 6rgao.
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6.1.5 Interagdes em conjunto de PPARa/PPARS e PPARS/PPARY

Na interacdo em conjunto de PPARa e PPARS, foram analisados os dois
genes, ressaltando suas fungdes (Quadro 5 e Figura 7).

A proteina sirtuina 1, produto do gene SIRT71 (Quadro 5A e Figura 7A)
coordena o estresse oxidativo hepatico e a mediagdo da inflamagao hepatica,
estando envolvida também em doencas hepaticas (DING; BAO; DENG, 2017). No
estresse oxidativo hepatico, essa proteina pode agir como protetora no figado,
promovendo uma maior expressao de genes antioxidantes em condigdo de gordura
no orgao (FEIGE et al., 2008). Na inflamacao (Quadro 7U) a proteina esta associada
na patogénese de doencas hepaticas gordurosas relacionadas a inflamagao em
conjunto com sua baixa expressao (DING; BAO; DENG, 2017). Estudos de Wang et
al. (2011) mostraram que a inibicdo de SIRT1 favorece a resisténcia a insulina e
hiperglicemia por causa do aumento da gliconeogénese hepatica. Na figura 7A,
evidenciamos que a perda da fungao desse produto génico pode desencadear o
aparecimento de disturbios metabdlicos. Com isso, é destacado que a inibigdo da
Sirtuina 1 esta relacionada a prejuizos no metabolismo hepatico, o que visa a
relevancia do entendimento desse gene associado a dietas gordurosas e alcodlicas.

O produto génico EP300 (Quadro 5B e Figura 7B) desempenha fungéo na
regulacdo de alguns processos celulares, como proliferacao, diferenciagao, ciclo
celular e apoptose. Esse coativador transcricional possui caracteristicas que o
evidenciam como supressor tumoral, mas estudos relatam que o EP300 esta
também compreendida em processos oncogénicos (GOODMAN, SMOLIK, 2000; LI
et al., 2011). Nessa perspectiva, como evidenciado no quadro 7V e na figura 7B a
expressao positiva dessa proteina esta relacionada a diversos tumores malignos e
na figura 7B também é mostrado que a expressao negativa de EP300 desenvolve
papel relevante na atividade antitumoral, em que a inibicdo desta proteina pode ser
associada a uma maior imunidade antitumoral em grande parte dos tumores
malignos solidos (KRUPAR et al., 2020). Com isso, & observado a relevancia do
entendimento de expressodes alteradas de EP300 para a prevencido de canceres,
incluindo o cancer de figado.

Na interagcdo em conjunto de PPARS e PPARYy, apenas o gene CREBBP foi
relatado (Quadro 6 e Figura 7C). No quadro 7W e Figura 7C é demonstrado que o

seu produto génico CREB, quando ativada no tecido adiposo em condi¢cdes de
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obesidade, pode possibilitar o desenvolvimento da resisténcia a insulina e é
evidenciado que o crescimento da adiposidade promove alteragdes metabdlicas e
inflamatdrias, as quais influenciam na atividade da insulina (Ql et al., 2009). Ainda,
essa proteina também possui atividade hepatica positiva no diabetes. Dessa forma,
a proteina de CREBBP pode ser facilitadora de alguns disturbios metabdlicos,
necessitando, assim, de uma maior monitoramento no cuidado com a saude e
qualidade de vida.

Ademais, os produtos génicos EP300 e CREBBP estdo relacionados em
interagbes conjuntas distintas, no entanto, foi observado que elas possuem fungdes
em comum (Figura 7B e 7C) mesmo estando em interatomas diferentes. Por
conseguinte, esses dois cofatores transcricionais atuam nas respostas imunes
tumorais, promovendo a regulacdo da diferenciacao e fungcado de diversas células
imunes (ZHU et al., 2023), além da regulagéo da proliferagdo (GARCIA-CARPIZO et
al., 2018), reparo do DNA (DUTTO; SCALERA; PROSPERI, 2018), reprogramacgao
de células somaticas (ZORZAN et al., 2020) e apoptose celular (OGIWARA et al.,
2016). Entretanto, é demonstrado que a expressao irregular de CREBBP e EP300
pode estar relacionada a tumorigénese e progressdo de tumores hematoldgicos
(ZHU et al., 2023).

Portanto, € notério que esses dois cofatores em conjunto realizam funcgdes
celulares significativas e que expressos juntos de maneira ndo padrao, podem ser
promotores de fendtipos patoldgicos. Assim, os algoritmos da associagdo de
interatomas, realizados por ora, nos apresentam diversas informagdes sobre

multiplas fungbes correlacionadas.

6.2 SINTENIAS DE PPARS

A anadlise de sintenias ou dos blocos sinténicos (Figura 8) permitiu
correlacionar a estrutura gendmica com o conjunto de genes estudados nos
interatomas acima (Figuras de 2 a 7), confirmando os trabalhos de Ghiurcuta e
Moret (2014) e Paci et al. (2020) sobre a importdncia do conjunto dessas
informagdes para a biologia médica evolutiva. Nesse sentido, € sempre relevante
nao somente a investigacdo dos interatomas de genes na analise gendmica
comparativa com outras espécies, mas também de subtipos ou variantes génicas

como os trés PPARs, estudado aqui, que mesmo estando dispostos em
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cromossomos distintos, podem possuir genes sinténicos que de alguma forma,

desempenham fungdes correlatas com o fenétipo saudavel ou patoldgico.

6.2.1 Sintenias de PPAR«

A esquerda do PPARa, as duas unidades correlacionados com os fenétipos
saudaveis e patologicos envolvidos com o metabolismo das fungdes hepaticas foram
(Quadro 8 e Figura 8A):

Primeiro, a sequéncia gendmica “LOC112695105” (Quadro 8A) que é
dependente da quinase CDK7, a qual tem a acédo de guardid no ciclo celular,
mantendo suas condi¢gdes padrdo e desenvolve papel relevante na transcrigdo do
RNA (LIU et al., 2018). E relatado (Quadro 11A) que a elevada expressdo de CDK7
pode estar relacionada ao mau prognostico de tumores malignos e CHC. Quando
sao aplicados inibidores de CDKs, a proliferagao e crescimento de células tumorais
sao controlados (LIU et al., 2018). Desse modo, essa sequéncia genémica com forte
dependéncia da CDK7, torna-se alvo para a avaliagdo da promocado de tumores
malignos, incluindo o CHC, assim como alguns genes das intera¢des estudadas.

Segundo, o gene WNT7B (Quadro 8B) pode ter atuagdo com a via de
sinalizagao Wnt, a qual possui envolvimento em todas as etapas de progresséao da
doencga hepatica, abrangendo da lesdo hepatica até a inflamacéo, fibrose, cirrose e
cancer e a alta expressao associada com doencas hepaticas pode proporcionar
ainda mais o surgimento da tumorigénese (ZOU; PARK, 2023). Porém, o bloqueio
dessa sinalizagao também pode desenvolver varios efeitos adversos, devido seu
envolvimento em processos bioldgicos variados. Ademais, a superexpressao da
proteina WNT7B pode desenvolver influéncias tumorais, como apresentado no
quadro 11B.

Além disso, a sinalizagdo Wnt tem como componente essencial o
envolvimento da beta catenina, sendo essa ligagao classificada como sinalizagao
Whnt canénica (ZOU; PARK, 2023). A beta catenina é a proteina codificada pelo gene
CTNNB1, o qual faz parte das interagdes do PPARS, ressaltando aqui uma nova
associacdo entre os interatomas estudados e as sintenias propostas. Nesse
contexto, a sinalizagdo conjunta de Wnt/beta catenina pode ter atuacdo na
regeneragao hepatica, em que as células endoteliais sob condi¢ado de rompimento,

promovem ativacdo dessa sinalizagao e incentivam a proliferagcao de hepatécitos na



62

fase GO, remediando a perda de tecido e restabelecendo as fungdes fisioldgicas do
figado (MONGA et al., 2001; ZOU; PARK, 2023). Por outro lado, como observado
por Bengochea et al. (2008), a superexpressao de Wnt/beta catenina é identificada
em 95% dos carcinomas hepatocelulares. Assim, ndo somente a via Wnt, mas
também a sua associacdo com a beta catenina, pode desencadear o advento do
tumor maligno hepatico, o que mostra a relevancia da expressao desse conjunto
para o estudo da medicina evolutiva do desenvolvimento dessa doenga.

A direita do PPARa selecionamos trés genes correlacionados com os
fendtipos saudaveis e patologicos envolvidos com o metabolismo das funcgdes
hepaticas (Quadro 8C e Figura 8A):

Primeiro, a proteina policistina codificada pelo gene PKDREJ (Quadro 8C)
tem papel atuante na reproducdo humana e, inicialmente, foi relatado por sua
expressao especifica nos testiculos de camundongos e também de humanos
(HAMM et al., 2007; HUGHES et al., 1999).

A genbmica comparativa entre primatas do gene PKDREJ realizada por
Hamm et al. (2007), sugeriu que ele € ¢é possivel candidato a receptor de
espermatozoide para a zona pelucida. Antes, a familia de genes PDK foi descrita
por possuir o gene causador da doenca renal policistica autossémica dominante
(DRPAD) (Quadro 11C). Dessa forma, evidenciamos que esse gene é importante
para analises de processos da reproducdo humana, bem como do metabolismo do
orgao em questao, devido as suas multiplas funcgoes.

Segundo, o gene GTSE1 (Quadro 8D) codifica o produto génico GTSE1 que
pode regular de forma negativa a atividade do gene TP53 (MONTE et al., 2003) e,
de acordo com Tan et al. (2023), a superexpressdo de GTSE1 foi evidenciada no
TP53 mutado, porque antes disso, sua regulagao positiva foi demonstrado em
diversos tipos de canceres (GUO et al., 2016), sugerindo sua agao promotora de
tumor maligno por meio da inativagdo da apoptose.

A expressado de GTSE1 também pode agir como proto-oncogene na evolugao
do CHC (Quadro 11D) e foi evidenciado, de forma contraria, por Guo et al. (2016),
que o bloqueio dessa proteina pode diminuir o crescimento, invasdo e migragao
desse tumor maligno, demonstrando um desfavorecimento para o cancer. Com isso,
a expressao positiva desse gene tem acédo promotora de cancer e sua atividade de
mutacdo do TP53 torna ainda mais propicio a avaliagao de sua expressao para o

desenvolvimento da analise do surgimento do cancer de figado.
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O terceiro gene a direita das sintenias de PPARa que estudamos foi TRMU
(Quadro 8E). Ferreira et al. (2021) destacaram que a privagao desse gene pode
desenvolver alteragdo no seguimento da transcrigdo mitocondrial, 0 que leva a um
dano na fungdo da cadeia respiratoria mitocondrial e na sintese de proteinas
codificadas pelo DNA mitocondrial. Outro fato € que mutagbes no TRMU podem
desencadear a insuficiéncia hepatica infantil transitéria (Quadro 11E). Desse modo, é
evidente que os fatores desencadeadores dessa insuficiéncia séo passiveis de
prevencao e o reconhecimento do TRMU, como um biomarcador de rotina, pode

tornar essa questao ainda mais pertinente.

6.2.2 Sintenias de PPARS

No subtipo PPARS, foram explorados dois genes a esquerda (Quadro 9 e
Figura 8B):

O primeiro gene, o SCUBE3 (Quadro 9A) tem como produto génico a proteina
SCUBES, que é expressa durante o inicio da embriogénese e encontrada em células
plaquetarias e endoteliais. A sua expressao positiva € evidenciada com tumor
hepatico (Quadro 11F) e ela também pode ser expressa intensamente em
carcinomas pulmonares bastante invasivos. Além disso, Chou et al. (2013) relataram
o envolvimento desta proteina na regulagéo de genes que promovem a angiogénese
e progressao tumoral. Assim, a regulagdo ativa de SCUBE3 afeta células tumorais
malignas (LIN et al., 2020), fazendo da sua analise nos tecidos tumorais humanos,
fundamental para um melhor diagndstico devido a sua multifuncionalidade e sua
relacdo também com o crescimento e morfogénese éssea.

O segundo, o produto génico ZNF76 (Quadro 9B), participa da familia ZNFs, a
qual atua no envolvimento da progressao de cancer, abrangendo a carcinogénese e
metastase (CASSANDRI et al., 2017; JEN; WANG, 2016). Entretanto, os processos
que essas proteinas desempenham na progressao do tumor maligno podem diferir
em tipos de cancer e também no mesmo tipo sob condi¢des distintas de estresse,
como estimulos ambientais, os quais impulsionam cascatas de sinalizagdo que
modulam as diferentes fun¢des dessas proteinas (JEN; WANG, 2016).

A proteina 76 do de de zinco pode estar relacionado a diversas alteragdes
fenotipicas que influenciam a fertilidade masculina, desenvolvimento embrionario e
neoplasia (HUA et al., 2021; TRIPODIS et al., 1998) e também é relatado que as
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ZNFs podem estar relacionadas a invasdo, crescimento, proliferacido celular e
metastase de células de cancer de ovario (CUl et al., 2020; HUA et al., 2021). Diante
disso, € apresentado ZNF76 pode ter associagdo com o tumor maligno de ovario
(Quadro 11G). Desse modo, é evidenciado que a familia de ZNFs desempenha
papel significativo nos tumores, mesmo em baixa expressdo, como € o caso da
ZNF76. Esses fatores possibilitam a inclusdo desses dois biomarcadores (SCUBE3
e ZNF76) em analises preliminares que envolvam histérico de mal formacgao 6ssea e
alteracao da fertilidade masculina.

A direita, também foram avaliados dois genes (Quadro 9 e Figura 8B):

Primeiro, o gene FKBP5 (Quadro 9C), codifica a proteina FKBPS, a qual pode
modular a atuagao dos glicocorticéides (GC), que sao horménios promovedores de
efeitos pleiotropicos que influenciam todos os tecidos do corpo (NICOLAIDES et al.,
2014). O gene FKBP5 também € um consideravel modulador da resposta ao
estresse ligado ao GC, tendo regulagdo por meio de interagbes complexas entre
estressores ambientais, variantes genéticas e modificagdes epigenética de sitio
gendmico responsivo a glicocorticoides. Isso pode promover a redugao da inibicdo
do FKBPS5, o que pode desenvolver fenétipos ndo padrdao em roedores e humanos.
Diante disso, um fator de risco para abrangentes tipos de doencas € o estresse
psicoldgico, que inclui transtornos psiquiatricos (ZANNAS et al., 2016). Além desses
fendtipos psiquiatricos, o favorecimento da nao inibicdo desse gene pode ser
indicada para outras questdes patoldgicas, como resisténcia a insulina em tecidos
ativos metabolicamente (PEREIRA et al., 2014) e desregulagdo imunoldgica, que
podem auxiliar na patogénese do melanoma e outros canceres (KIM et al., 2012). O
FKBPS possui interagdes moleculares e uma delas € com a proteina de choque
térmico HSP90, agindo como co-acompanhante (ZANNAS et al., 2016). Essa
proteina esta presente nas interagcbes de PPARa (Quadro 1E) e também promove
resposta ao estresse (Figura 2E), o que evidencia as correlagdes entre sintenias e
interagbes aqui estudadas.

Adicionalmente, € demonstrado que a expressao do gene FKBP5 é induzida
nao somente pelo estresse, mas também pela administragao de alcool (KERNS et
al., 2005; SZYMANSKA et al., 2009) e medicamentos (MCCLUNG; NESTLER,;
ZACHARIQU, 2005). Qiu et al. (2016) apoiam a hipdtese de que a baixa expresséo
do gene pode estar relacionada a um maior consumo de alcool. Nesse contexto, &

observado que a lipina 1 (Figura 2A), proteina da interacdo de PPARa, também pode
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ter associacdo com o uso de alcool. Portanto, componentes estressores séo fatores
que podem induzir a redugao da inibicao do FKBP5 e estresses psicoldgicos sdo um
desses fatores. Com isso, sao relevantes novos trabalhos que possam avaliar a
desestabilizagdo dos niveis de estresse e da expressao desse gene. E avaliar a
variagao fenotipica relacionada com fenoétipos alcodlatras, para cuidar de individuos
nessa condicao.

O segundo gene nessa direcionalidade, é o CLPSL1 (Quadro 9D) codificante
da proteina colipase, a qual, quando esta presente no intestino, € clivada por meio
da acao da enzima ftripsina, produzindo o peptideo enterostatina, que é responsavel
por regular a ingestdo alimentar em mamiferos (BACHA et al., 2011 ). Desse forma,
percebe-se que esse gene codifica uma proteina essencial para processos
pancreaticos e que, de certo modo, a sua expressao negativa pode prejudicar esses

mecanismos e, consequentemente, a ingestao alimentar.

6.2.3 Sintenias de PPARYy

A esquerda do subtipo PPARy, foram analisados dois genes (Quadro 10 e
Figura 8C):

O GHRL (Quadro 10A) tem como produto génico os peptideos grelina e
obestatina. A grelina € amplamente caracterizada como estimulador do apetite,
promovendo importante atuacdo na homeostase energética, podendo estar
implicada na regulagdo de diversas atividades, como a fome, secrecéo de acidos
graxos, motilidade gastrointestinal, percepcédo de recompensa por meio da via
mesolimbica, secrecao da insulina motivada pela glicose pancreatica, adiposidade e
peso corporal (AL MASSADI et al., 2019; QUINONES; FERNO; AL-MASSADI, 2020;
VILLARREAL et al., 2022). Em contraste, € proposto que a obestatina favorece a
saciedade, diminuindo a ingestdo alimentar e ainda, é sugerido que ela atue em
processos metabdlicos, como regulagao do metabolismo da glicose e de adipécitos
(VILLARREAL et al., 2022).

E relatado no quadro 11H, que a grelina pode estimular o desenvolvimento de
trés patologias. Ainda, é sugerido que o sistema grelina desempenha tarefa
importante na regulacdo da autofagia no figado e essa atuacdo apresenta-se em
varias condi¢des inflamatérias, como fibrose hepatica, hepatite aguda e inflamacgéo

do tecido adiposo relacionado a obesidade, apontando assim, de maneira contraria,
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que a grelina também pode atuar prevenindo novos danos celulares (QUINONES;
FERNO; AL-MASSADI, 2020). Diante disso, Li et al. (2013) demonstraram que a
aplicacao desse peptideo durante a indugdo e apds a instalagdo da DHGNA pode
desenvolver processos que estimulam a restauracdo do metabolismo lipidico
hepatico adequado. Desse modo, alguns autores propuseram que a grelina possui
efeito protetor na lesdo hepatica de camundongos, principalmente no figado fibrético
(MAO et al., 2015; MORENQO et al., 2009).

Por conseguinte, a obestatina esta indicada na inibicdo do apetite e,
consequentemente, da ingestdo alimentar, estando presente em diversos tecidos,
como o tecido adiposo, trato gastrointestinal, figado, ilhotas pancreaticas e outros
(GRONBERG et al., 2008; ZHAO et al., 2008). Recentemente (Quadro 11H) foi
indicado que esse peptideo pode ter acdo preventiva na DHGNA. Com isso,
sugere-se que esse gene, em funcdo da obestatina, possui um potencial papel
protetor em doencas hepaticas. Tanto o GHRL quanto o NCOA1 (Figura 6C) séo
atuantes na questdo da saciedade, visto que o coativador desenvolve agdo com o
horménio leptina.

Dessa maneira, niveis desregulados tanto da grelina como da obestatina
podem provocar fendtipos patolégicos, como a obesidade, na qual o excesso de
grelina ou a deficiéncia da obestatina pode estimular a ingestao alimentar com mais
frequéncia. Essa situacdo associada a dietas pouco saudaveis, como
ultraprocessados (ELIZABETH et al., 2020) pode elevar ainda mais a abundancia de
gordura corporal. Diante desse exposto, € ressaltada a relevancia da analise do
GHRL, bem como do NCOA1, a obesidade, visto que a doenga € um fator de risco
para o cancer de figado e, assim, promovendo um olhar preventivo sobre essas
disfungdes.

O segundo gene nessa direcionalidade, € o ATG7 (Quadro 10B), o qual foi
apresentado por Barrientos-Riosalido et al. (2023) que é essencial para a indugao da
autofagia e esse processo também pode ter fungdo na degradacado de goticulas
lipidicas nos hepatocitos (SINGH et al., 2009). Isso pode sugerir um papel de
protecdo contra doengas hepaticas, visto que essa autofagia nos hepatécitos é
suprimida na DHGNA (GONZALEZ-RODRIGUES et al., 2014). Um gene ja
apresentado anteriormente e que também tem atuacao nos processos de autofagia
€ o MED1 (Quadro 70 e Figura 5B), das interagdes de PPARS e percebemos que o

desequilibrio da autofagia provoca a inibigdo da apoptose, auxiliando a
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sobrevivéncia celular e também pode estar relacionada a promocdo da sindrome
metabdlica e disturbios hepaticos, por exemplo (KIM; LEE,S; LEE,M et al., 2022;
KLIONSKY et al., 2021).

Recentemente, mutagdes raras do gene ATG7 foram achadas em pessoas
com DHGNA (Quadro 111), o que confirma que a inibicdo da autofagia pode
desenvolver o acumulo de lipidios hepatocelulares (SINGH et al., 2009), assim como
Gonzalez-Rodrigues et al. (2014) constataram a inibicado desse processo hepatico
em individuos com DHGNA e EHNA. Diferentemente, Barrientos-Riosalido et al.
(2023) demonstraram que ATG7 possui maior expressao em pacientes com EHNA, o
que pode sugerir uma tentativa do figado de reparar danos por meio da autofagia
mediada pelo gene. Dessa maneira, a autofagia € um processo significativo para o
metabolismo celular e o gene ATG7 é atuante nesse processo. Com isso, é
ressaltado que esse gene também deve ser incluido nas verificagbes de regulagéo
padrao do organismo para melhor entendimento do desempenho do processo de
autofagia e genética do cancer hepatico.

A direita, foram avaliados trés genes (Quadro 10 e Figura 8C).

No primeiro gene, o MKRNZ2 (Quadro 10C) foi demonstrado no quadro 11J
que ele desempenha papel no cancer de pulmao de células ndo pequenas
(CPCNP). Andlises de Qian et al. (2016) mostraram que a proteina MKRN2 esta
localizada especialmente nas espermatides e células de sertoli, especificamente de
camundongos, relatando que o Mkrn2 pode atuar na espermiogénese e
espermiagado, destacando que esse modelo serve para a investigagdo da fungao
biologica de MKRNZ2 nos mesmos processos, em humanos. Essa atuagcdo também é
compartilhada pelo gene RXRB (Figura 3A), anteriormente relatado na interagao de
PPARS. Ademais, também foi apresentado no quadro 11J que a delecao ou niveis
baixos desse gene pode ser prejudicial para a fertilidade masculina de camundongos
e humanos. Dessa forma, é observado que o MKRNZ2 atua de forma supressora no
CPCNP e sua delecdo também provoca prejuizo na fertiidade masculina,
evidenciando que ele deve ser analisado, principalmente, nesses dois parametros e
em associagao na medicina evolutiva.

O segundo gene FBLNZ2 (Quadro 10D) tem como produto génico a fibulina-2,
participante da familia das fibulinas, as quais na matriz extracelular (ME) se juntam e
formam uma rede que atua como substrato e estruturas fisicas relacionadas a

migracao, invasdo e adesdo do cancer (ZHANG; HUI; FU, 2020) e a fibulina-2
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promove processos nessa matriz que podem influenciar ainda mais a estabilidade e
integridade da membrana basal e, assim, participar da carcinogénese (LONGMATE
et al.,, 2014). No quadro 11K, apresentamos que a FBLN2 possui atuagcdo na
malignidade de algumas doengas hepaticas. Diante disso, o produto do gene FBLNZ2
também ¢é atuante na carcinogénese do cancer de figado e que, juntamente com
outros genes do interatoma apresentados que promovem essa condicdo, eles sao
passiveis de investigagdes na biologia médica evolutiva para a promogao de praticas
preventivas a essa patologia.

O terceiro gene, o RAF1 (Quadro 10E) € um proto-oncogene e pode possuir
papel oncogénico em CHC e cirrose, bem como atuagédo supressora neste primeiro
(Quadro 11L). Diante disso, é apresentado que a expressao restrita de RAF1 nas
células do figado, promove a maior ativacdo de STATS3, o fator de transcricdo que
atua, geralmente, como oncogene na maioria dos tumores e também do YAP1, um
regulador transcricional que também possui agdo no desenvolvimento e progressao
de alguns tumores. Esses mecanismos podem cooperar com a expressao diminuida
de RAF1. Portanto, essas duas atuacdes desse gene no CHC mostram seu papel
associado a biomarcadores para diagndstico desse cancer e a verificagdo de seus
niveis de expressdo nos hepatdcitos, que séo relevantes para o entendimento de

mecanismos que ocorrem na carcinogénese hepatica.

6.3 CORRELACOES ENTRE INTERATOMAS E SINTENIAS DE PPARs

Os receptores nucleares PPARs sao elementos que desempenham fungoes,
as quais permitem o funcionamento padrao do metabolismo lipidico e energético,
possibilitando a regulacdo da homeostase metabdlica (KREY et al., 1997; PYPER et
al., 2010; RUDRAIAH; ZHANG; WANG, 2016) e que associados a genes alvos, além
de articular diversas perspectivas da fisiologia celular normal, também coordenam
aspectos de patologias (BARBIER et al., 2002; LEE; KIM, 2015). Esse grupo possui
a habilidade de se ligar diretamente ao DNA e regular a expressdo de genes
vizinhos, também podendo ter efeitos de expressao que interferem positivamente ou
negativamente, ativando ou inibindo determinados processos. Os receptores
nucleares sao fatores de transcrigdo modulados por ligantes (RUDRAIAH; ZHANG;
WANG, 2016), podendo naturalmente, atuar ecleticamente, tanto em fendtipos

saudaveis ou ndo, possuindo sensibilidades a diferentes ligantes, que podem ser
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hormdnios e/ou outras moléculas. Assim, o fendtipo saudavel deve ser estabelecido
com maior frequéncia em ambiente com disposicdo de nutricdo adequada e
cuidados coletivos programados por politicas publicas preventivas, antes das
curativas.

A medicina evolutiva tem o objetivo de estudar as doengas e suas variagdes a
fim de entender seu funcionamento para a promocao de praticas que colaborem
para as proximas geragdes (BRUNE, 2007; RUHLI; HENNEBERG, 2013). Desse
modo, esse modelo permite o estimulo para a abrangéncia do estudo da questao
preventiva nas patologias humanas, visando primariamente o reconhecimento da
doenca e de como ela age no corpo humano, integrando a perspectiva de que a
melhora dos individuos nao precisa estar somente nos cuidados clinicos com a
doenca ja instalada, mas no cuidado preventivo coletivo da saude publica
(NATTERSON-HOROWITZ, 2023).

Além disso, como principio basico, entendemos que 0s genes séo unidades
mendelianas porque tem wuma posicdo dentro dos cromossomos, sendo
responsaveis por produtos génicos de uma determinada caracteristica, mas nao
somente isso, pois, eles também possuem efeitos pleiotropicos positivos e
negativos, penetrancia e expressividade variada e efeitos aditivos os quais permitem
que essas unidades se modulem, e a interagdo com outros genes promovendo uma
magnitude de variagdes. Diante disso, ressaltamos que além de um gene determinar
uma caracteristica especifica, ele também pode influenciar outras diversas a
depender de sua expressao elevada ou diminuida. Nesse sentido, o tumor maligno
de figado no presente estudo é integrado a esta analise, possibilitando reconhecer
que a tumorigénese hepatica ndo ocorre de maneira isolada e nado somente por
unicos efeitos. Desse modo, mesmo que o0s genes n&o sejam descritos como
tumorigénicos, efeitos de expressao ou delegdo podem contribuir para meios que
desencadeiam esse processo. Com isso, € relevante a ideia da analise da acéao
desses genes em seu funcionamento padrao, permitindo observar de forma mais
agugada, quando presente em um fendtipo patologico. Nessa questéo, juntamente
com as interagdes e sintenias, também sao observados os fatores de risco, os quais
sdo meios negativos que promovem o desenvolvimento do cancer de figado que,
associados aos habitos de vida e fatores externos, possibilitam uma abrangéncia de

como a doenga pode ser desencadeada.
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Nesse sentido, agcdes ndo somente hepaticas, mas em processos metabdlicos
gerais desses genes promovem relagbes diversas que podem comprometer o
funcionamento de 6rgaos isolados, mas também de outras partes do corpo e de
suas funcdes metabdlicas. Alteragdes na tiredide € um exemplo desses mecanismos
(Figura 3B), visto que alteragbes no horménio tireoidiano (HT) podem ser um risco
para o desenvolvimento de carcinogénese hepatica (LIN, Y; LIN, K; YEH, 2020).
Atrelado a isso, também € possivel associar alteragdes prejudiciais na tiredide com a
exposicao a pesticidas, como alguns desreguladores enddcrinos que podem afetar o
funcionamento padrdo dessa glandula (LEEMANS et al.,, 2019; SIRIKUL;
SAPBAMRER, 2023). Essa questdo esta intimamente relacionada a qualidade do
alimento que esta sendo consumido pelas pessoas, aos niveis elevados de
agrotéxicos presente nos legumes e verduras que estdo sendo ingeridos, e a
reversdo desse quadro € uma questdo de prevencdo da saude hepatica e,
consequentemente, saude publica.

Outros fatores de risco para o carcinoma hepatocelular também sao
evidenciados no contexto de cuidado com a saude, como a obesidade, que €&
prejudicial ndo somente ao CHC (SAITTA; POLLICINO; RAIMONDO, 2019), mas a
uma diversidade de outras doengas. Nisso, sabemos que dietas ricas em gordura
em conjunto com falta de exercicio fisico, culmina para o aumento de adipdcitos no
organismo e, ainda observamos que alguns genes (Figuras 3C, 6C) também podem
influenciar nessa condicdo. As doencgas hepaticas, como DHGNA, EHNA (2A, 2E,
2F, 3E, 4H, 5A, 6A, 6D, 7A) também promovem risco para o cancer de figado.
Neuschwander-Tetri (2017) ressalta que ambas as doencas estdo relacionadas a
supernutricdo de dietas gordurosas que contribuem para esse tipo de cancer. Por
conseguinte, outras implicagdées, como hepatites (Figuras 2F, 3E) e diabetes mellitus
(Figura 3B, 3C, 3E, 4F, 6A, 6D) também podem promover risco para o cancer de
figado. Nesse contexto, os resultados também mostram que o efeito da variagao
depende de fatores genéticos e ambientais ou externos, como o habito de vida néo
saudavel, de modo que nem toda variagdo vai ser somente genética ou somente
ambiental mas, sim, consequéncia de ambos. Sabe-se que, na atualidade, muito do
ambiente interfere na saude dos individuos e certamente, na questdao do cancer,
indicando os fatores exdgenos a esta doenca.

Os genes aqui relatados apresentam fungbes oncogénicas e né&o

oncogénicas, bem como a sua expressao alta ou baixa que pode ser determinante
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para fatores de risco ou para as proprias patologias e também, porque alguns genes
funcionam como verdadeiros interruptores moleculares, ligando e desligando e
promovendo novas fungdes. Com isso, a medicina evolutiva proporciona e evidencia
possiveis novos biomarcadores ndo s6 para o tratamento de cancer de figado, mas
por meio da abordagem da saude preventiva e um maior controle do cuidado de
fendtipos saudaveis e, a partir disso, interpretar como a variacdo acontece para virar
um tumor maligno. Desse modo, assim como a medicina evolutiva deve fazer parte
da saude coletiva, entender os genes e suas multiplas expressdes fenotipicas
saudaveis podem auxiliar a inibicdo de varios fenotipos patoldgicos.

Por fim, independente do numero de genes que futuramente ainda seréo
relacionados a qualquer interatoma, é importante entender além de um fendtipo
patolégico ou saudavel, quanto mais longo o processo ontogenético de cada
individuo, maior a probabilidade de combinagdbes de variantes
genotipicas/fenotipicas patoldgicas expressas. Todavia, todos o0s genes sao
mendelianos e como tais, nos fornecem um modelo nulo para que possamos

entender a diversidade das suas variacdes e interagdes.
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7. CONCLUSAO

O cancer de figado € uma neoplasia maligna emergente no mundo e que
atinge a saude publica e coletiva. Os resultados demonstram que esse cancer é uma
patologia na qual os receptores nucleares PPARs sdo possiveis alvos
biomarcadores e que seus efeitos podem ser observados ndao somente de forma
isolada e padronizada. A analise funcional dos trés subtipos e suas relagdes com
outros genes do interatoma e sintenias, apresentam que genes interligados ou com
similaridade podem ter efeitos que influenciam fatores que promovam o principio e
também a progressao da neoplasia maligna, bem como participa de um fenétipo
saudavel. Tendo o intuito de aplicabilidade através da medicina evolutiva, associado
ao cancer hepatico.

Nesse contexto, este tipo de analise torna-se relevante para o conhecimento
prévio de genes associados a determinadas fung¢des que podem se tornar alvo do
tumor de figado. O conjunto de genes avaliados, sdo apresentados com novas
associagdes entre interatomas e sintenias, destacando seus efeitos multiplos e com
niveis de complexidades e magnitudes variadas, que integrados a abordagem do
ponto de vista da medicina evolutiva, exercem relevancia para o entendimento de
seus funcionamentos atrelados a compreensdo de como podemos promover a
prevencao do carcinoma hepatocelular.

Dessa forma, sugerimos que devemos analisar, primeiramente, o
funcionamento dos genes em um fendtipo saudavel para, assim, promover mais
acdes de controle da saude publica de maneira preventiva e ndo somente
terapéutica. Com isso, podemos observar que os PPRAs e demais genes podem ser
alvos biomarcadores para o estudo do cancer de figado e uma possivel nova etapa

seria testar os biomarcadores.
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