EVENTO HIBRIDO | PRESENCIAL E ONLINE

y &
IMPOS 01 A 03 DE SETEMBRO DE 2025

I UFFS - CAMPUS REALEZA/PR
I f ”’ TRANSMISSAO ONLINE YOUTUBE

ANALISE DA EXPRESSAO DOS GENES MTAP E CD73 COMO
BIOMARCADORES TUIMORAIS NA FORMACAO DE ADENOSINA
IMUNOSSUPRESSORA EM CELULAS DE CANCER DE BEXIGA

Vandriel Pedone da Rosa
Mestrando pelo Programa de Pos-graduagdo em Ciéncias Biomédicas da Universidade
Federal da Fronteira Sul (UFFS) e bolsista FAPESC

Margarete Dulce Bagatini
Docente do Magistério Superior da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS)

Sarah Franco Vieira de Oliveira Maciel
Docente do Magistério Superior da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS)
vandriel.rosa@estudante.uffs.edu.br

1. Introducao

O cancer pode ser considerado uma doenga de causas multifatoriais, onde as condi¢des
que favorecem o seu desenvolvimento incluem adaptagdes na expressdao de genes e fatores
de transcri¢ao que refletem na transformacao de um microambiente tumoral imunossupressor
(Augustin, R.C. ef al., 2022). O gene da metiltioadenosina fosforilase (MTAP) e ecto-5-
nucleotidase (CD73) sdo reconhecidos como biomarcadores tumorais em diferentes tipos de
canceres, incluindo o de bexiga, estando relacionados a formag¢do de adenosina
imunossupressora intra e extracelular, respectivamente (Barekatain, Y. et al., 2021). O MTAP
encontra-se relacionado a formagao de adenina e salvamento da metionina, resultando como
produto a adenosina intracelular (de Oliveira SF. et al., 2016). J& o0 CD73 faz parte da via de
hidrélise de purinas extracelulares (sinalizacdo purinérgica) que juntamente com outros
grupos enzimaticos pertencentes a esta via (CD39) atuam hidrolisando ATP, ADP e, este por
acao de CD73, AMP, resultando como produto a adenosina (ADO) extracelular (Di Virgilio
F.etal.,2018). A ADO gerada dentro da célula tumoral por acdo de MTAP pode ser langada
ao meio extracelular por proteinas transmembranares extrudoras de adenosina acumulando-

se em associagdo a ADO gerada pela CD73 (Boison D. et al., 2019). Sabe-se que no
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microambiente tumoral, o acimulo de ADO ¢ um fator predisponente a imunossupressao,
uma vez que este nucleosideo pode interagir com seu receptor especifico A2A, um receptor
também componente da sinalizagdo purinérgica ¢ que quando realiza uma associacao
agonista com seu ligante promove a anergia de cé€lulas T, macroéfagos e demais células
imunes, inviabilizando o reconhecimento e ativacdo destas células a respostas imunes
antitumorais.

No cancer de bexiga, o quarto tipo de cancer mais comum entre o publico masculino e
com uma alta prevaléncia de morbimortalidade a associacdo dos genes expressos de MTAP
e CD73 podem ser aplicados como importantes biomarcadores da progressdo tumoral em
c¢lulas malignas uroteliais, além de serem alvos terapéuticos no tratamento por silenciamento
da expressdo génica em tumores de bexiga e demais tipos de canceres. Ainda, a concentracao
da ADO formada por ambos os mecanismos também pode ser um importante biomarcador
para o direcionamento de terapias para a ativagdo de células imunes e reconhecimento de
células tumorais aplicadas no tratamento imuno teraputico contra o cancer. Aqui
objetivamos descrever os mecanismos formadores de ADO relacionados a expressdao de
MTAP e CD73 como importantes biomarcadores da imunossupressao e progressao tumoral

de células do epitélio transicional da bexiga.

2. Metodologia

Foram realizadas pesquisas de estudos e publicagdes de artigos cientificos nas
plataformas PubMed e Web of Science que tenham avaliado a expressdo dos genes MTAP e
CD73 para a formacao de ADO na manuten¢do de um microambiente imunossupressor em
células tumorais da bexiga. Com base nos resultados trazidos pelos estudos avaliados,
estipulou-se a intercorrelagdo entre a expressdao de ambos estes genes ao promoverem a
formagdo de ADO e a iniciacdo das condi¢cdes imunossupressoras e resistentes ao
reconhecimento das células imunes, além da aplicabilidade terapéutica utilizando-se de
métodos de interferéncia da expressdao génica inviabilizando a formagao de ADO

imunossupressora no microambiente tumoral de células de cancer de bexiga.
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3. Resultados e Discussao

A expressdao dos genes MTAP e CD73 apresentam-se correlacionadas permitindo o
aumento da concentracdo de ADO garantindo as condigdes necessdrias a sobrevivéncia e
resisténcia tumoral contra a defesa imune de células T, células linfociticas e macrociticas.
Embora a formag¢do de ADO por MTAP e CD73, nos estudos avaliados, ndo tragam uma
associacdo entre as duas vias, ndés demonstramos que ambos 0s genes expressos estao
correlacionados para o aumento de ADO extracelular associando a formagdo de ADO
intracelular através da via de salvamento de metionina e geracdo de adenina, atuando como
produtos da agdo catabolica de MTAP ao seu substrato metiotiladenosina e formagao de ADO
intracelular. Quanto a CD73 componente da via purinérgica, sua expressdo demonstra-se
como um importante fator gerador de ADO extracelular, mas ndo tnico exclusivamente a
expressao de CD73, mas também a concentragdo de seus substratos como adenosina difosfato
(ADP) e adenosina monofosfato (AMP) gerados por ectonucleotidases precursoras como
CD309.

Desta forma, avaliar a expressdo de MTAP e CD73 em células tumorais de bexiga e
demais outros tipos de cancer, torna-se de interesse para mapear o grau de resisténcia tumoral
ao reconhecimento e defesa imunoldgica. Podendo, ainda, ser um importante meio
terapéutico por silenciamento génico e aplicacdo de farmacos imuno estimuladores ao
reverter as condi¢cdes imunossupressoras encontradas neste microambiente tumoral

relacionada a reducao de ADO.
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Figura 1: Associagao dos genes MTAP e CD73 através de suas vias convergentes para a formagao
de adenosina (ADO). A ADO concentrada no microambiente tumoral de células transicionais da
bexiga, interage com seu receptor A2A presente em células do sistema imune, promovendo a
inativagao por parte da defesa imunologica contra as células tumorais.

Fonte: Rosa, V.P; Bagatini, MD; Oliveira, S.F.V, 2025

4. Consideracoes Finais

A anélise da expressao enzimatica dos genes MTAP e CD73 relacionados a formacao de
ADO imunossupressora podem ser vistos como importantes biomarcadores e alvos
terapéuticos relevantes na verificagdo das condi¢des que conferem imuno resisténcia e

possibilitam o desenvolvimento tumoral em cancer de bexiga e demais tipos de canceres.
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Avaliar a concentragao de adenosina intricada a expressao de MTAP e CD73 em muitos tipos
de tumores ¢ de interesse para o desenvolvimento de métodos terapéuticos que atinjam as

células tumorais conferindo o aumento de sua vulnerabilidade ao estimular as células imunes.
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