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Tema: Receptores do sistema purinérgico e cancer de mama.

Introducdo: Avancos recentes nas pesquisas relacionadas ao cancer tém mostrado 0s
mecanismos de expansdo e proliferacdo tumoral, principalmente relacionados ao sistema
purinérgico. Nesse contexto, os receptores purinérgicos P2X e P2Y - que sdo receptores de
membrana ligados e ativados por purinas extracelulares ou nucleotideos de pirimidina -
apresentam importante envolvimento na modulacdo do microambiente tumoral e no
desenvolvimento de metastases, podendo ser, ainda, alvo terapéutico em neoplasias. Objetivos:
Diante do exposto, o objetivo do presente trabalho foi pesquisar na literatura o que ha descrito
em relacdo ao envolvimento do sistema purinérgico e o cancer de mama. Metodologia: Para
tanto, foi realizada uma seleg¢do de artigos que abordavam os temas “sistema purinérgico” e
“cancer de mama”, construindo-Se uma revisao narrativa.Resultados e Discussao: Estudos tém
demonstrado o uso de moduladores dos receptores purinérgicos como possiveis medidas
terapéuticas contra o cancer. A utilizacdo de agonistas do P2X7, como o ATP e as moléculas
sintéticas que mimetizam o ATP - como ATPyS ou Bz-ATP, é dificultada em virtude da sua
toxicidade sistémica e falha em alcangar concentracgdes elevadas de ATP como as encontradas
no microambiente tumoral, muito devido a degradacdo por ATPases extracelulares. Por isso,
alguns estudos utilizaram ivermectina, um antiparasitario que apresenta atividade antitumoral
pela acdo como modulador alostérico dos receptores purinérgicos. A ivermectina estimula a
sinalizacdo de P2X4/P2X7/Pannexin-1 e promove um desequilibrio da dupla funcdo
purinérgica, antitumoral e pré tumoral, contribuindo para a morte de células cancerosas. O
mecanismo ocorre através da abertura aumentada de Pannexin-1 controlados por receptores
P2X4/P2X7, que induzem morte das células cancerosas através de um modo misto entre
apoptose e necrose associado com ativacdo da Caspase-1 e piroptose. Além disso, a ativagdo
dos receptores P2X7 e P2Y11l pela alta concentracdo de ATP (ATP > 20uM, onde a
concentracdo em tecidos saudaveis esta abaixo de 1 a 5 uM), inibe a migracdo de células
endoteliais derivadas do tumor, sendo um mecanismo que dificulta a ocorréncia de metastases,
podendo ser alvo terapéutico na prevengdo da disseminacdo do tumor de mama. Ademais, 0
tratamento com hipdxia (1% O2) esta relacionado a alteragbes na expressdo génica dos
receptores purinergicos, onde 0s niveis dos receptores P2X4, P2X5, P2X7, P2Y1 e P2Y11
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diminui e o nivel de P2Y6 aumenta, relacionando-se com a reducdo da sobrevida de pacientes
com cancer de mama, assim como malignidade, estagio e classificacdo. Inibindo a expressao
do receptor P2Y6 se observa a diminui¢do da invasdo celular e do potencial de metéstase do
cancer de mama. Concluséo: Apesar de ser um assunto relativamente novo, varias evidéncias
tém demonstrado a influéncia dos componentes do sistema purinérgico no desenvolvimento e
na progressao de tumores. Nesse sentido, ha necessidade de dar continuidade aos trabalhos
desenvolvidos na area para melhor esclarecer o funcionamento dos receptores do sistema
purinérgico relacionado ao cancer de mama, buscando alternativas para novas terapias
antineoplésicas que promovam inibicdo do crescimento tumoral e aumento da resposta
antitumoral do hospedeiro.
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