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Tema: Sinalizacdo Purinérgica e Oncologia.

Introducéo: O céncer de colo uterino (CCU) apresentou, durante os cinco ultimos anos, uma
prevaléncia de 46.858 casos no Brasil. Esse tipo de cancer desenvolve-se a partir da infeccéo
persistente de um dos tipos carcinogénicos do papillomavirus humano (HPV). O microambiente
tumoral do CCU distingue-se, ainda, por apresentar concentracoes elevadas de ATP e adenosina
- além de outros nucleotideos - no meio extracelular. Ha, dessa forma, a relacéo entre sistema
purinérgico e progressdo das células tumorais, de modo que essa sinalizacdo interfira na
proliferacéo e diferenciacdo celular, e mediagdo de respostas imunes. Objetivos: Realizar uma
revisdo literaria sobre o papel dos nucleotideos de adenina no desenvolvimento do CCU, a partir
da integracdo da sinalizacdo purinérgica e seus respectivos receptores e ectonucleotidases com
0S mecanismos oncogénicos ja conhecidos. Metodologia: Foram realizadas buscas na base de
dados PubMed, entre os anos de 1997 a 2019. Os descritores utilizados foram: Cervical Cancer,
HeLa cells e Purinergic. Um total de 50 artigos foram utilizados nesta revisao. Resultados e
Discussdo: Estudos demonstram que a presenga de ATP extracelular ativa o receptor
purinérgico P2X7, responsavel pelo mecanismo de apoptose das células cervicais, por meio da
ativacdo da 9-caspase mitocondrial. Além disso, este receptor também estimula a via PI3K-
AKT, a qual atua na inducdo de quadros de hipoxia e angiogénese. A partir da vascularizacao
inadequada, ha a degradacdo de nucleotideos de adenina e, consequentemente, o aumento da
concentracdo de adenina, 0 que promove a ativacdo do receptor A2A em linfécitos T
regulatérios e ocasiona a diminuicdo da funcdo efetora dos linfécitos T citotdxicos. O
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comprometimento da resposta imune ocorre, dessa forma, devido a superexpressdo da
interleucina 10 (IL-10) e da baixa regulacdo do sistema de antigenos leucocitarios humanos de
classe I (HLAI). Com isso, ao interagir com esses dois receptores, a adenosina extracelular
induz a producdo do fator de crescimento transformador-p (TGF-B), que também suprime as
respostas imunes antitumorais. Conclusdo: O CCU caracteriza-se pela sinalizacdo purinérgica
anormal, a medida que, expressa maior atividade de ectonucleotidases - como E-NPP, ADA,
NTPDasel e CD73. H4, portanto, altas concentracdes de nucleotideos extracelulares no
microambiente tumoral, que agem e interferem na regulacdo, proliferacdo, diferenciacao e
apoptose de células cancerigenas do colo uterino, por meio de diferentes subtipos de receptores
P2. Isto posto, é importante ressaltar que o conhecimento da sinalizacdo purinérgica em células
tumorais do CCU pode contribuir para futuros tratamentos terapéuticos e estudos que auxiliem
na melhor compreensédo do avanco e proliferacdo da doenca.
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