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Introducao

A leptina é uma proteina constituida por 167 aminoacidos com um peso molecular de 16kDa. Ela é secretada
principalmente pelo tecido adiposo subcutdneo, e a sua circulacdo sanguinea ocorre em niveis proporcionais a
quantidade de tecido adiposo, bem como ao estado nutricional do individuo [1]. A leptina tem sido apontada como fator
de crescimento relacionado ao desenvolvimento de neoplasias; niveis elevados de leptina sdo considerados como fator
de risco para o céncer de célon, de mama e de prdstata [2]. A leptina age como um mediador mitogénico, anti-
apoptotico, angiogénico e promotor do desenvolvimento tumoral [3]. No que diz respeito ao carcinoma epidermdide de
boca (CEB), a relacdo entre expressdo da leptina e este tipo de neoplasia € uma questdo controversa. Um estudo em
humanos demonstrou uma reducdo significativa do nivel de leptina em individuos com CEB [4]. Por outro lado,
individuos obesos apresentaram um risco aumentado de morte por CEB em relagdo a individuos com peso normal [5].
Assim, a observagdo de que a leptina e seus receptores apresentam algum tipo de associagdo com neoplasias dos mais
diversos tipos e sitios de localizagdo parece apoiar a hipétese de que a leptina pode estar envolvida, de forma ainda néo
muito esclarecida, no processo de desenvolvimento de neoplasias da cavidade bucal. A investigacdo cientifica e a
identificacdo da real influéncia da leptina e sua via de sinalizacdo no estabelecimento e progressdo do CEB podem
contribuir para a identificacdo de novos marcadores moleculares para a doenga. Percebe-se que o0 processo envolvido na
associacdo da leptina e neoplasias € complexo e necessita de mais estudos, tendo em vista, especialmente, a escassez de
estudos relacionados a via de sinalizacdo da leptina e a tumorigénese de neoplasias de boca. Assim, este trabalho teve
por objetivo investigar evidéncias de interacdes entre leptina, seus receptores e proteinas envolvidas na patogénese do
CEB, por meio de analise bioinformatica.

Material e métodos
A. Andlise de interacGes proteicas e da relacao da leptina com o CEB

Este trabalho propds uma breve andlise bioinforméatica com o objetivo de mostrar interacdes proteicas envolvendo a
leptina. Para isso a palavra “leptin” foi inserida num banco de dados de interagdes proteicas conhecidas e previsiveis. O
acesso a esse banco de dados ocorreu por meio do software STRING (versdo 9.1) disponivel em http:/string-
db.org/newstring_cgi/show_input_page.pl, considerando-se as interacBes diretas (fisicas) e indiretas (funcionais) com
um alto grau de confianca (acima de 0,90). Em seguida, foi realizada uma na literatura cientifica utilizando a base de
dados PubMed (http://www.ncbi NIm.nih.gov/) inserindo as palavras-chave "leptin and cancer". Por fim, para investigar
uma possivel relacdo da leptina com o CEB, acessou-se 0 GeneCards (http://www.genecards.org/) que é um banco de
dados integrado de genes humanos que fornece informacgdes abrangentes e atualizadas. A consulta sistematica no
GeneCards foi realizada inserindo as palavras-chave "leptin and OSCC".

B. Estudo da rede de interacdo entre a leptina e genes envolvidos na angiogénese

Com o objetivo de investigar a via por meio da qual a leptina atua no CEB, considerou-se adequado avaliar a rede de
interacdo entre a leptina e genes envolvidos no fendmeno angiogénico. Esta andlise também foi realizada utilizando o
software web-disponivel STRING (versdo 9.1), considerando-se as interacfes diretas e indiretas com um alto grau de
confianca (acima de 0,90)

Resultados
A. Estudo da Interacéo da leptina

Na primeira analise foram encontrados 49 genes que interagem com a leptina. A figura 1 mostra 0 mapa de interacéo
a partir deste conjunto de genes. A busca realizada na literatura pertinente revelou mais de 1900 artigos abordando
assuntos relacionados com a leptina e o cancer de qualquer tipo. Na pesquisa realizada por meio do GeneCards, foram
identificados 14 genes possivelmente relacionados com a leptina e 0 CEB. Os genes apontados nesta etapa da pesquisa
foram: BAK1, HIF1A, SOD2, MAPK3, VEGFA, CDK1, SOD1, FN1, MYC, MAPK10, PTGS2, CDH1, NOS2, TP53.


http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=BAK1&search=ef3135bca7ef03c9a7acc833c2280d4f
http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=HIF1A&search=ef3135bca7ef03c9a7acc833c2280d4f
http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=SOD2&search=ef3135bca7ef03c9a7acc833c2280d4f
http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=MAPK3&search=ef3135bca7ef03c9a7acc833c2280d4f
http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=VEGFA&search=ef3135bca7ef03c9a7acc833c2280d4f
http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=CDK1&search=ef3135bca7ef03c9a7acc833c2280d4f
http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=SOD1&search=ef3135bca7ef03c9a7acc833c2280d4f
http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=FN1&search=ef3135bca7ef03c9a7acc833c2280d4f
http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=MYC&search=ef3135bca7ef03c9a7acc833c2280d4f
http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=MAPK10&search=ef3135bca7ef03c9a7acc833c2280d4f
http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=PTGS2&search=ef3135bca7ef03c9a7acc833c2280d4f
http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=CDH1&search=ef3135bca7ef03c9a7acc833c2280d4f
http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=NOS2&search=ef3135bca7ef03c9a7acc833c2280d4f
http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=TP53&search=ef3135bca7ef03c9a7acc833c2280d4f
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B. Interagdo da leptina com proteinas envolvidas na angiogénese

Em uma tentativa de mostrar o possivel caminho pelo qual a leptina desempenha um papel na patogénese do CEB,
percebeu-se na rede de interacBes apresentada na figura 2, que a leptina esta direta ou indiretamente interagindo com
alguns genes sabidamente envolvidos na angiogénese. A rede de interagdo apresentada mostra um conjunto de 10 genes
interagindo com a leptina com um alto nivel de significancia.

Discussao

Distribuicdo especifica de leptina e de seu receptor LEPR sugere uma agdo autdcrina e paracrina importante para a
leptina no tecido adiposo humano. A expressdo do gene LEPR no tecido adiposo branco humano néo esta restrito aos
adipdcitos; este pode ser identificado em células endoteliais e células do sistema imunolégico residente no interior do
tecido adiposo [6]. Como outras citocinas, a leptina é uma molécula ubiqua e pleiotrépica, que esta envolvida em um
nimero cada vez maior de mecanismos, isto é, o equilibrio de energia, a inflamacdo, reproducdo, carcinogénese e
angiogénese [7]. No presente estudo evidenciou-se a complexa rede de interagdo da leptina com proteinas relacionadas
com a obesidade e, possivelmente, com o CEB.

Uma possivel razdo para a associagdo com os processos de carcinogénese, proliferacéo e invasdo do tumor pode ser a
estimulacéo da expressdo do fator de crescimento endotelial vascular e fator de crescimento do endotélio vascular, o que
resulta num aumento da angiogénese [8]. O crescimento de tumores sélidos, bem como a sua capacidade para formar
metastases estd dependente do processo angiogénico. A angiogénese é o processo de formacdo de novos vasos
sanguineos a partir de vasos pré-existentes. A literatura mostra que os tumores primarios produzem moléculas
responsaveis por ambos os estimulos angiogénicos e inibidores, podendo dirigir a evolucdo em fungdo dos vasos
sanguineos e dos seus mediadores [9]. O papel da leptina como um fator angiogénico tem sido relatada desde 1998 [10].
Os resultados encontrados neste estudo, através da rede de interagdes génicas, revelam a possibilidade de atuacdo da
leptina na angiogénese. Pode verificar uma possivel, interagdo entre genes como HIF (fator indutor de hipoxia), LEP
(leptina) e AKT1, relacionados a angiogénese.

Nas neoplasias malignas e benignas da cavidade oral, a definicdo do papel da leptina na génese e evolucdo dos
tumores, bem como a expressdo de proteinas relacionadas a angiogénese, invasdo e/ou metastase podera contribuir nao
s6 para um melhor entendimento destas neoplasias, mas também para a identificacdo de possiveis alvos para
desenvolvimento de estratégias terapéuticas para as neoplasias da cavidade oral, incluindo carcinoma de células
epidermdide de boca.

Consideragdes finais

Estas andlises preliminares sugerem que mdltiplas interaces génicas relacionadas a leptina sdo importantes para o
mecanismo da carcinogénese de boca, gerando uma hip6tese para estudos funcionais e validagdo molecular e funcional.
Assim, é necessario estudar adicionalmente as interagcBes proteina-proteina utilizando estratégias experimentais e,
também, computacionais disponiveis para a analise de bases de dados que constituem a principal fonte de informacéo
sobre as interagfes funcionais relacionados com grandes macromoléculas. A natureza complexa dessas interacoes
constitui uma oportunidade para identificacdo de novos alvos moleculares para estratégias terapéuticas para varias
doencas, incluindo o CEB.
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Figura 1. Mapa de interagdo proteica envolvendo a leptina (nivel de confianga > 0,9).
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Figura 2. Mapa da interacdo da leptina e proteinas envolvidas no processo angiogénico (nivel de confianca > 0,90).
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