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Introducéo

O cancer bucal é identificado como uma ameaga significativa para a satide pdblica em todo o mundo. Além disso, seu tratamento geralmente provoca disfun¢éo
e mudancas na fala, mastigagéo, interacéo socia e até morte (SPEKSNIJDER et al., 2010). O carcinoma de células escamosas bucais (CCEB) € a neoplasia
maligna mais comum que ocorre na boca, no entanto, nas Ultimas décadas, a taxa de sobrevivéncia de pacientes com CCEB néo obteve melhora significativa
(SHAW et al., 2000). Estudos tém mostrado os efeitos de varios genes que exibem o potencial metastético de CCEB e tentam esclarecer 0 mecanismo
molecular da patogénese do CCEB (FRAGA et al., 2012).

O CCEB é uma neoplasia maligna localmente agressiva com progressgo répida e redugéo da concentraggo de oxigénio (RYU et al., 2010). Sugeriu-se que a
natureza invasiva e metastatica do CCEB € consequéncia de sua adaptagdo ao microambiente hipoxico (UEHARA et al., 2009). Um mecanismo importante
para a adaptacéo as concentracdes reduzidas de oxigénio € a regulaggo do fator indutor de hipoxia 1-alfa (HIF-1?) (SEMENZA et a., 2006). HIF-1? medeia
respostas adaptativas em niveis celulares e sistémicos para a manutencdo da homeostase e € o principa mecanismo pelo qual as células tumorais respondem a
acidose e estresse hipéxico. O &cido gélico (AG) foi sugerido parainduzir a apoptose e desempenhar um papel primordial na prevencédo do cancer (FARIED et
al., 2007). No entanto, o mecanismo molecular relacionado ao efeito do AG em metéstases permanece obscuro. Considerando estes fatos, o objetivo do
presente estudo € desenvolver e testar um modelo tedrico que possa explicar o mecanismo de acéo do AG no CCEB pela primeiravez.

Material e métodos

A. Design de estudo

O modelo tedrico foi realizado utilizando bioinformética e andlise de redes de interag&o.
B. Bioinformética e anélise de redes de interacéo

A abordagem do gene lider foi realizada como foi descrito anteriormente e modificado (POSWAR et al., 2015). Resumidamente, o CCEB, o é&cido
galico e a hipéxia como palavras-chave foram utilizados, iniciando a pesquisa em PubMed, Gene-Bank e Genecards. Apenas experimentos com um ato grau
de confianga (0,9-0,99) foram considerados. Apds a definigdo dos genes candidatos em relagdo ao CCEB e AG, a lista foi expandida usando o software

disponivel na Web STRING (versdo 9.05). De acordo com o nimero ponderado de links (WNL), os genes foram agrupados, usando K-means. Genes sem
interagBes eram genes Orfaos. A andlise topol6gica foi realizada com Cytoscape e FANMOD , enquanto a andlise ontol 6gica foi realizada com BinGO.

C. Andlise estatistica

As andlises foram redlizadas usando o software SPSS (Versdo 18.0) e GraphPad Prism (Versdo 5.0, GraphPad Software Inc., San Diego, CA, EUA).
Os dados foram avaliados por ANOVA unidirecional, seguido do teste pos-teste de Tukey. Todos os dados sdo dados como médias + S.D. O significado
estatistico foi aceito em p <0,05.

Resultados e discussdo
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A. Redes de bioinformética e interacdo

A metéstase € uma causa de morte para a maioria dos pacientes com cancer e depende de vérias etapas, incluindo a formag&o de vasos, adesdo celular,
migracdo, invasdo e proliferacdo celular. Esses eventos sdo regulados por mecanismos complexos. Um baixo microambiente de oxigénio é um dos fatores
responsaveis ??pela indugdo de metéstase em varios tumores solidos (FRAGA et al., 2012). Para avaliar o possivel papel do AG em células cancerosas sob
condicdo hipoxica, foi realizada uma abordagem bioinformética considerando interagdes de proteinas humanas. Usando AG, hipoxia e cancer como palavras-
chave preliminares, os genecards sugeriram 12 genes que obtiveram pontuacéo superior a 0,70. Os 12 genes sugeridos em genecards foram expandidos no
software STRING. A rede tinha 45 genes (Fig. 1A). A rede exibe um comportamento de lei de poder (correlagdo: 0.919; R2: 0.867 Fig. 1B) de acordo com a
teorialivre de escala da bionetwork. Os genes lideres foram ubiquitina C (UBC) e inibidor de quinase dependente de ciclina 1A (CDKN1A) (Figura 1C).

Sob a tensdo normal de oxigénio, o HIF-1? é degradado pela protedlise dependente da ubiquitina. Angiogénese, metabolismo glicolitico, sobrevivéncia celular
e invasdo sdo regulados pelo HIF-1?; esta proteina atua como um fator acelerador na progressdo tumoral e metastase (FRAGA et al., 2012). Além disso, os
fatores genéticos e epigenéticos associados ao CDKN1A, que foi um dos genes lideres, tém sido associados a niveis de CDKN1A de vérias neoplasias
(MOREIRA et al., 2009).

Estudos anteriores relataram que a AG desempenha um papel importante na prevengdo da transformagdo maligna e do desenvolvimento de neoplasias
(SEMENZA et a., 2006). O presente estudo mostrou que AG possui fortes propriedades anticancerigenas; investigamos os efeitos da AG sobre invasdo /
migracdo / proliferagdo de células do CCEB. A andlise ontol6gica demonstrou que o ciclo celular, a protedlise e o metabolismo das proteinas sdo os principais
processos biol 6gicos associados ao tratamento com AG. (Fig. 1D). Estes dados sugerem que o AG pode reduzir a proliferacao de células de cancer humano em
condicdes hipdxicas, além de indicarem que 0 AG é capaz de inibir as capacidades invasivas e migratérias in vitro, bem como ainibi¢éo da proliferacéo celular.

Conclusao/Conclusdes/Consider acdes finais

Em conclusdo, a bioinformética apresentou uma rede de 45 genes a qual os genes lideres foram a ubquitina e o CDKN1A. Entéo, o presente estudo associou o
ciclo celular, a protedlise e 0 metabolismo das proteinas ao tratamento com o AG, que possui fortes propriedades anticancerigenas, como os efeitos redutivos
sobre invasdo / migragao / proliferagéo de células do CCEB.
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Andlises de Bioinformética: Fig. 1A, Resultados STRING para o CCEB; Fig. 1B, Comportamento de lei de poder; Fig. 1C, Genes lider; Fig. 1D, Andlises odontolégicas do AG.

Apoio Financeiro: FAPEMIG/CNPg Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos n°31930314.0.0000.5146



