REVISTA MEDICA DE MINAS GERAIS

Artigos de Revisao

Amp- Proteina Quinase Ativada (AMPK): O Elo Proteico entre Metabolismo

e Cancer

Amp- Activated Protein Kinase (Ampk): The Protein Link Between Metabolism

and Cancer

Ana Carolina Guimaraes Castro', Mariana Ferreira Bizzi'*, Antonio Ribeiro-de-Oliveira-Jr!

RESUMO

A proteina quinase ativada por adenosina monofosfato (AMPK) atua
como sensor metabdlico e é ativada por aumentos na relagio AMP /
ATP. Esta proteina suprime a via de sinalizagdo de mamiferos alvo da
rapamicina (mTOR) que, quando ativada, estimula proliferagao celular

e protegao contra apoptose. A via de sinaliza¢io mTOR também é

regulada pela via de sinalizagao PI3K / Akt. O adipécito é mediador

central da resposta inflamatéria em individuos obesos e age secretando
horménios como a adiponectina. Além disso, os adipécitos secretam
fatores de crescimento semelhantes a insulina (IGFs) e citocinas pré-
inflamatdrias, que sao importantes na patogénese do cincer. Esses fatores
aumentam a atividade da via de sinalizacio PI3K / Akt, estimulando
proliferacio celular. A relagdo entre obesidade, hiperinsulinemia,
diabetes mellitus tipo 2 e aumento do risco de desenvolver diferentes
tipos de cAncer é bem conhecida. A adiponectina ¢ essencial na regulagao
da sensibilidade a insulina e seus niveis circulantes estao inversamente
associados a obesidade visceral. Estudos recentes in vitro mostraram

correlagao significativa entre baixos niveis plasmdticos de adiponectina
e vdrios tipos de cAnceres. A adiponectina ativa AMPK e, uma vez

ativada, AMPK suprime o complexo mTOR 1 (mTORCI1). Do ponto
de vista terapéutico, existem drogas disponiveis cujos mecanismos de
agao envolvem AMPK. Um desses medicamentos é a metformina, que
atua inibindo a gliconeogénese por meio da ativagio do AMPK no
figado. Esta revisio consiste numa andlise da mélecula de AMPK, vias
de sinalizagao, regulagao (mTORCI1) e metformina, bem como a relacao
entre obesidade e vdrios tipos de cAnceres.
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ABSTRACT

Adenosine monophosphate-activated protein kinase (AMPK) acts as a
metabolic sensor and is activated by increases in the AMP/ATP ratio.
This protein suppresses the mammalian target of rapamycin (mTOR)
signaling pathway which, when activated, stimulates cell proliferation
and protection against apoptosis. The mTOR signaling pathway is also
regulated by the PI3K/Akt signaling pathway. The adipocyte is the
central mediator of the inflammatory response in obese individuals and
acts by secreting hormones such as adiponectin. Furthermore, adipocytes
secrete insulin-like growth factors (IGFs) and proinflammatory
cytokines, which are all very important in cancer pathogenesis. These
factors increase the activity of the PI3K/AKT signaling pathway,
thus stimulating cell proliferation. The relationship between obesity,
hyperinsulinemia, type 2 diabetes mellitus, and an increased risk of
developing different types of cancer is well known. Adiponectin is
essential in the regulation of insulin sensitivity, and its circulating
levels are inversely associated with visceral obesity. Recent in vitro
studies have shown that a low plasma adiponectin level is significantly
correlated with several types of cancers. Adiponectin activates AMPK,
and once activated, AMPK suppresses mTOR complex 1(mTORC1).
From a therapeutic point of view, there are available drugs whose
mechanisms of action involve AMPK. One of these drugs is metformin
which acts by inhibiting gluconeogenesis through activating AMPK in
the liver. This review consists in an analysis of the AMPK molecule,
signaling pathways, regulation (mTORC1) and metformin, as well as
the relationship between obesity and various cancers.

Keywords: AMP-Activated Protein Kinases; Adiponectin; Metabolism;
Obesity.

INTRODUCAO

De acordo com a Organizacio Mundial da Sadde, cerca
de 13% dos adultos acima de 18 anos encontravam-se obesos
em 2016." A obesidade, e em especial a do tipo visceral, além
do sedentarismo e da resisténcia a insulina, sao importantes
fatores relacionados a sindrome metabdlica, hipertensio,
diabetes tipo 2, doengas cardiovasculares, insuficiéncia renal
e védrios tipos de cAncer.”?

Nas tltimas décadas, a relagio entre obesidade e aumento
de mortes relacionadas ao cincer vem sendo estudada,
estimando-se que 14% dos casos de morte por cincer em
homens e 20% em mulheres sio atribuiveis & obesidade.
Para tentar explicar a relagio entre obesidade e céncer,
diferentes mecanismos em comum 3as doengas crdnicas
vém sendo estudados. Foi demonstrado que a inflamacio
cronica, um fendtipo associado A obesidade, também é um
importante fator que contribui para a progressio das doencas
cronicas acima citadas. >

O tecido adiposo, composto principalmente por
adipdcitos, representa o gatilho para o desencadeamento
da inflamagao associada a obesidade.” Os adipdcitos
sao células enddcrinas que secretam, dentre vdrias
substancias, a adiponectina, um hormoénio responsdvel
pela sensibilidade 4 insulina e cujos niveis sdo
inversamente proporcionais 3 obesidade abdominal.
A adiponectina ativa AMP- proteina quinase ativada
(AMPK) e suprime a via do receptor da rapamicina em
mamiferos (mTOR).¢

Esta revisao consiste numa andlise da moélecula de
AMPK, incluido suas vias de sinalizagio (mTOR),
regulacio, e relagio com o anti-diabético oral metformina,
incluindo a relagio entre a obesidade e vérios tipos de
canceres em humanos. Para esta finalidade, procedemos
uma pesquisa no site Pubmed, utilizando-se os termos
AMPK, metabolismo e cincer, seguido da selecio dos
artigos que abordavam a relagio em estudo nos ultimos
10 anos.
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AMPK

O AMPK desempenha papel fundamental na
regulagio da resposta celular i baixa energia em todas
as células eucaridticas. Sua ativagio ocorre quando a
concentragio de adenosina trifosfato (ATP) é reduzida
e a concentracio de adenosina monofosfato (AMP) ¢
elevada.” Sendo assim, AMPK ¢ ativado em resposta a
uma variedade de estimulos associados a danos causados
pelo estresse oxidativo, como choque osmético, hipdxia
e privacio de glicose e outros nutrientes durante o jejum
prolongado.® Além disso, esta proteina é ativada por
estimulos fisioldgicos, como exercicio fisico, contragio
muscular e horménios (por exemplo, adiponectina).
O AMPK ¢é considerado o principal sensor do equilibrio
entre as concentracoes de ATP e AMP?

Como o AMPK ¢ ativado principalmente por uma
redugio no conteddo energético celular (ou seja, um
aumento na relagio AMP-ATP), seu efeito principal ¢é
inativar as vias metabdlicas que consomem ATT, tais como
as vias anabdlicas da sintese de 4cidos graxos e colesterol.
Além disso, o AMPK estimula as vias metabélicas que
produzem ATP, como as vias catabdlicas de oxidacio de
glicose e dcidos graxos.®

O glicogénio é um importante substrato para os
miusculos durante o exercicio fisico e para o figado durante
o jejum prolongado. O AMPK fosforila a glicogénio sintase
(GS), causando a quebra do glicogénio, que aumenta
a glicose no sangue e diminui a sintese de glicogénio.
Quando os nutrientes nao estdo disponiveis, o que pode
ocorrer durante o jejum prolongado, os lipidios podem ser
o substrato energético primdrio e o AMPK desempenha
um papel importante na regulagio desses substratos.
Acetil-CoA carboxilase (ACC) é uma enzima dependente
de biotina que catalisa a carboxilagio de acetil-CoA para
produzir malonil-CoA através de duas enzimas cataliticas:
biotina carboxilase e carboxiltransferase. A fun¢io mais
importante do ACC ¢é gerar malonil-CoA, que é o substrato
para a biossintese de 4cidos graxos. O AMPK fosforila
e inibe 0 ACC e, consequentemente, limita a sintese de
dcidos graxos.'”

A cinase hepdtica B1 (LKB1), também conhecida como
serina / treonina quinase do figado, fosforila diretamente
o AMPK, que subsequentemente ativa o AMPK. A
maioria dos sinais de AMPK ¢ regulada por LKB1 em
musculos, figado e adipdcitos. O LKBI1 ¢ necessdrio para
manter a sinalizacio normal do AMPK nos adipdcitos.'!
O LKBI ¢ bioquimicamente suficiente para ativar o AMPK
in vitro e ¢ geneticamente necessirio para a ativagio do
AMPK durante o estresse de energia em linhagens de células
de mamiferos. Devido a essa poderosa conexio com o
AMPK, o LKB1 pode atuar como um regulador central do
metabolismo in vivo.'?

O fendtipo maligno das células cancerosas ¢
caracterizado por um aumento na produgio de lipidios
e aumento da sintese de proteinas ¢ DNA, bem como
proliferagio celular e migragao celular. O AMPK regula
todos esses eventos. A ativagio do AMPK por LKB1 leva
3 inibi¢io do complexo mTOR 1 (mTORCI1), que regula
alguns processos associados 2 promogio do crescimento e
proliferagao celular.”
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VIAS DE SINALIZACAO

A insulina ativa a via de sinalizagio intracelular de
Src / PI3K / Akt, que aumenta a proliferagao celular e a
protecio contra a apoptose. Entretanto, apenas niveis
supra-fisiolégicos de insulina (como observado na
hiperinsulinemia) causam esses efeitos.'"® O receptor de
insulina (IR) existe nas isoformas IR-A e IR-B; ambos
tém duas subunidades (alfa e beta). Quando a insulina se
liga as subunidades alfa, as subunidades beta sao ativadas
e fosforilam as proteinas do substrato receptor de insulina
(IRS1-4). A Src ¢ subsequentemente fosforilada e ativada.
A obesidade aumenta o nivel de insulina, mas reduz os
niveis de proteinas de ligacio a fatores de crescimento
semelhantes 4 insulina (IGFBPs), resultando na elevacio do
nivel de fator de crescimento semelhante 4 insulina 1 (IGF-
1) livre. Niveis elevados de IGF-1 livres estio associados a
obesidade e a um aumento da circunferéncia da cintura.
O IGF-1 também estd envolvido no desenvolvimento,
progressio e potencial metdstase do cAncer, reduzindo a
apoptose e aumentando o crescimento celular.”

A via de sinalizacio PI3K / Akt tem sido extensivamente
estudada nos twltimos anos. E uma via de sinalizacio
intracelular responsdvel pelo crescimento celular, proliferagao
celular e metabolismo da glicose (Figura 1).

ReGuLacA0 DE AMPK E MTORC1

A falta esporddica de nutrientes ou energia leva as células a
um estado de transicio entre os estados anabdlico e catabdlico.
O alvo da rapamicina (TOR) é uma proteina importante que
responde a essas mudangas. TOR ¢ um alvo molecular da
rapamicina, também conhecido como sirolimus, que ¢ uma
lactona macrociclica produzida por Strepromyces hygroscopicus.
Além de suas propriedades antifiingicas, a rapamicina inibe
fortemente o crescimento celular e a proliferagio celular.
O mTOR interage com algumas proteinas para formar
o complexo mTOR 1 (mTORC1) e o complexo mTOR
2 (mTORC2). O mTORCI ¢ sensivel & rapamicina e
regula alguns processos relacionados com a promocio do
crescimento celular e proliferacio celular.

Similarmente A rapamicina, AMPK também inibe
diretamente mTORCI. Uma vez ativada, mTORCI
fosforila a proteina S6 quinase 1 (S6K1) e a proteina 1 de
ligacdo ao fator de iniciagio da tradugio eucaridtica 4E
(4E-BP1). A S6K1 e a 4E-BP1 sido os principais reguladores
da tradugio de proteinas, promovendo a proliferagio
celular e a angiogénese.'® Ao mesmo tempo, a fosforilagao
da S6K1 pela mTORCI, além de promover a traducio da
proteina, regula negativamente a via de sinalizacio da PI3K,
que, por sua vez, suprime a IRS1 e inibe a mTORCI. A
inibi¢ado de mTORCI por andlogos de rapamicina previne
a regulacio negativa de PI3K, o que aumenta a fosforilagio
de PKB / Akt. Além disso, a inibicado da mTORCI pela
rapamicina leva ao acimulo de Akt fosforilada, o que ativa
uma via de sinalizagdo alternativa para inibir a apoptose e
promover a proliferacio celular.” O mTORC2 ¢ ativado
por fatores de crescimento por mecanismos que ainda nao
foram bem elucidados.'® Ao contrdrio dos efeitos inibitdrios
da rapamicina sobre o mTORCI, seus efeitos sobre o
mTORC2 sio considerados minimos.
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Figura 1. Lipase quinase PI3K fosforila o fosfatidilinositol 4,5 bisfosfato (PIP2) para gerar fosfatidilinositol 3,4,5 trifosfato (PIP3),
que, por sua vez, fosforila a proteina quinase B (Akt), que desencadeia uma cascata de respostas na fungio celular.’ PI3K / Ake
aumenta a sintese proteica e a proliferagio celular através da ativagio de mTOR. A mTOR ¢é uma quinase Ser / Thr que regula o

crescimento e o metabolismo celular.'®

A proteina ribossdmica S6-cinase de 70 kDa (p70S6K) e a proteina ribossdmica S6 sao partes

de uma via de sinalizagdo contra regulatéria (downetream) de mTOR.* A mTOR ¢ aumentada apés a estimulagio da insulina, e
recentemente foi demonstrado que ela desempenha um papel importante na carcinogénese.'”

Os complexos de esclerose tuberosa TSC1 ¢ TSC2, também
conhecidos como hamartina e tuberina, respectivamente,
também regulam a proliferagio celular. Ambos formam
heterodimeros que inibem o Rheb, uma pequena GTPase
necessdria para a ativacio do mTOR. Na sua forma ativa, esses
complexos inibem a ativagio do mTOR. No entanto, a
fosforilagdo mediada por Akt desativa os complexos TSC1-
TSC2 e ativa mTORCI. De fato, a perda dos complexos
TSC1-TSC2 promove a ativagio autbnoma de mTORC1.%

DroaGas EstTiMmuLADORAS DO AMPK

A metformina age principalmente através da ativagio
do AMPK. A metformina inibe o complexo I da cadeia de
transporte de elétrons, o que reduz o ATP e ativa o AMPK.
Entio, o AMPK inibe mTOR, levando a uma redugio na
sintese de proteinas e no crescimento celular. O AMPK estd
intimamente associada a via PI3K / Akt / mTOR, e essas vias
de sinalizagdo sio essenciais para o crescimento celular em
resposta a estimulos mitogénicos ou 2 ativacio de receptores
do fator de crescimento.?!??

A significativa eficicia da metformina na inibicio da
proliferacao celular, demonstrada iz vivo e in vitro recentemente
reunida em uma revisio sistemdtica®, justificam a crescente

investigacdo para comprovacio de sua eficdcia como potencial
adjuvante ou tratamento anticAncer. Sendo assim, podemos
inferir que a atividade antiglicémica da metformina represente
um meio importante na atividade anticAncer ja que seu efeito
direcionado & molécula de AMPK na célula cancerosa tem se
mostrado muito eficaz e promissor.

J4 as drogas tiazolidinedionas (TZDs) ativam o PPARy
e aumentam a sensibilidade A insulina. O principal
mecanismo de agdo das TZDs ¢ a liberagio de adiponectina
nos adipécitos, que causa ativagio da AMPK no figado,
diminuindo a produgio de glicose.* Foi demonstrado
que as TZDs podem ativar a AMPK por um mecanismo
independente da transcrigio génica regulada por PPARy.”

OBESIDADE, CITOCINAS PRO-INFLAMATORIAS
E CANCER

Obesidade e inatividade fisica sdo os principais
determinantes da resisténcia a insulina e da hiperinsulinemia
em um estado nio diabético. Independentemente dos
seus efeitos nos adipdcitos, a atividade fisica melhora
a sensibilidade a insulina e reduz os niveis circulantes.
A insulina tem propriedades promotoras de crescimento e
também aumenta os niveis de IGF-1.2¢

Rev Med Minas Gerais 2020; 30: e-30207
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Entre as citocinas pré-inflamatdrias secretadas pelo
tecido adiposo, o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
a interleucina 6 (IL-6) desempenham papéis essenciais na
carcinogénese e no desenvolvimento do tumor. Hipéxia,
estresse do reticulo endoplasmdtico e estresse oxidativo tém
sido propostos para explicar essa producio aumentada de
citocinas na obesidade. Além disso, & medida que o tecido
dos adipdcitos se expande, o suprimento de sangue torna-se
insuficiente para garantir a distribui¢ao adequada de oxigénio
aos adipdcitos. A hipoxia resultante inicia uma resposta
inflamatdria e angiogénica semelhante a resposta que ocorre
durante o crescimento do tumor. Além disso, a hipertrofia
dos adipdcitos promove alteragoes metabdlicas e estruturais,
desencadeando o estresse do reticulo endoplasmiético que
também estimula a produgio de TNF-a. e IL-6 por meio da
ativacio do NF-kB (fator nuclear kB).”

DI1ABETES E CANCER

O diabetes é uma sindrome metabdlica complexa
caracterizada por niveis prolongados de glicose nocivamente
acima do normal no sangue e freqiientemente associados
com complicagdes potencialmente fatais.

Um recente e importante estudo demonstrou que uma
hiperglicemia constante tem um efeito adverso no DNA
5-hidroximetiloma. Foi identificado por esse estudo o TET?2,
um supressor de tumor que tem como substrato o AMPK. %
Altos niveis de glicose impedem que AMPK fosforile TET2
em serina 99, resultando na desestabilizagio do supressor de
tumor TET?2, dos niveis de 5ShmC e consequentemente na
atividade supressorora de tumor do TET?2 in vitro e in vivo.
Apés o tratamento com a metformina, observou-se que essa
droga anti-diabética protege a fosforilagio mediada por AMPK
de serina 99, aumentando assim a estabilidade TET2 e os
niveis de ShmC. Essas descobertas elucidam a via de regulagao
e estabilizagio do TET2 que conecta glicose e AMPK a TET2
e 5ShmC, que conecta diabetes ao cincer. Sendo assim, uma via
epigenética pela qual a metformina regula a supressao tumoral
¢ demonstrada. Este estudo apresenta um novo modelo de
como um ambiente nocivo como uma hiperglicemia constante
pode reprogramar diretamente o epigenoma em direcio a
um estado oncogénico, apontando a metformina como uma
estratégia potencial e eficaz para a prevencao ao cancer.”®

ADIPONECTINA E CANCER
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O tecido adiposo é considerado um 6rgio endécrino
ativo que secreta vdrios hormoénios proteicos. Quando
ativas, essas adipocitocinas contribuem para manter a
homeostase energética em todo o corpo. A adiponectina
¢ um hormonio peptidico secretado pelo tecido adiposo o
qual ¢é responsdvel pelo aumento da sensibilidade a insulina
e seus niveis sdo inversamente proporcionais A obesidade
abdominal. Os niveis de adiponectina sio muito baixos
entre os pacientes obesos com diabetes mellitus do tipo 2.
Existem estudos demonstrando correlagoes entre baixos
niveis de adiponectina e vérios tipos de tumores, como
prolactinomas, cincer de mama, cincer de endométrio,
cancer de c6lon e cincer de estdbmago.”*

O AMPK desempenha um papel regulador na energia e
homeostase e atua como um sensor metabdlico para regular
a concentragio de adenosina trifosfato (ATP). Além disso,
0 AMPK estd associado a regulagio do crescimento celular.
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Andlises de Western blot revelaram que a adiponectina ativa
o AMPXK e inibe a via de sinalizagio da mTOR. A via de
sinalizacio mTOR desempenha um papel importante na
regulacio da proliferagio, crescimento, diferenciagio e
migracio celular, bem como na protegio contra a apoptose.
Esta via de sinalizacio pode ser anormalmente regulada em
tumores. A proteina S6 quinase ribossdmica de 70 kDa
(proteina p70S6K) e a proteina ribossdmica S6 fazem parte
da via de sinalizacio contraregulatéria de mTOR."

AMPK e CANCER DE MAMA

Entre todos os tipos de cincer, o papel do AMPK ¢
melhor caracterizado no cincer de mama. Estudos de
imunohistoquimica demonstraram que o AMPK fosforilado
estd bastante aumentada no epitélio mamdrio normal,
enquanto sua expressio ¢ significativamente reduzida em
amostras de tumores primdrios da mama.”!

O tamoxifeno, um agente antiestrogénico nio esteroidal,
¢ a droga mais comumente usada no tratamento de cAnceres
de mama positivos para receptores de estrogénio e / ou
progesterona. Este medicamento tem se mostrado eficaz
na redugio do risco de recorréncia e mortalidade. Um
estudo usando um modelo animal analisou o efeito da
combinacio de tamoxifeno com metformina em células
de carcinoma mamdrio. Uma andlise de Western blot
revelou que a metformina por si sé6 aumentou os niveis de
AMPK fosforilado nestas células, enquanto os niveis de
mTOR e proteina p70S6 foram reduzidos. A combinagio
de tamoxifeno e metformina também aumentou o nivel
de AMPK fosforilado e reduziu a fosforilagio de mTOR e
p7086.%* Esta descoberta demonstra um efeito protetor da
metformina independente do tamoxifeno.

Em um estudo randomizado, Hadad er 4/ (2015)
avaliaram a atividade do AMPK fosforilado em pacientes
com cincer de mama durante o tratamento quimioterdpico
pré-operatério (neoadjuvante). Os pacientes nio diabéticos
foram randomizados em dois grupos para avaliar o efeito da
metformina pré-operatdria: um grupo recebeu 500 mg por
dia na primeira semana e 1g duas vezes por dia na semana
seguinte, e o segundo grupo recebeu um placebo. A imuno-
histoquimica foi realizada em bidpsias pré-randomizagio
e nas amostras de biépsia de ambos os grupos. Em
pacientes tratados com metformina, a imuno-histoquimica
demonstrou a regulagio positiva do AMPK fosforilado e
a regulagio negativa da Akt em comparagio com o grupo
controle. As mudancas foram independentes do IMC. Esses
biomarcadores sugerem mecanismos de regulagio da AMPK
pela metformina in vivo em pacientes com cincer de mama.”

AMPK e CANCER COLORRETAL

As vias de sinalizagio regulam funcdes como crescimento
celular, proliferacio celular e protegio contra apoptose. A
Src quinase é uma protefna-tirosina quinase citoplasmdtica
que desempenha um papel em vdrios processos celulares
associados 2 proliferacio celular. Cada tipo de cincer ¢é
particularmente influenciado por certas vias de sinalizagao
que sio alteradas devido a mutagbes genéticas ou
carcindgenos ambientais. O cincer de c6lon é um exemplo
de um cancer fortemente associado i via de sinalizagio
PI3K / Akt. A ativagio desta via nos carcinomas do célon
¢ explicada pela ativagio da proteina-tirosina quinase Src.
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Entretanto, apenas 12% dos pacientes com este tipo de
cAncer apresentam mutagbes de Src ativadoras.’® Para
outros pacientes, a ativacdo da via de sinalizagao PI3K /
Akt pode ocorrer em resposta a fatores de risco associados
a obesidade, como hiperinsulinemia, fator de crescimento
semelhante 4 insulina 1 (IGF-1), leptina, TNFa e IL-6.
Uma meta-andlise de 31 estudos com 70.000 pacientes
mostrou uma associagio entre um alto IMC e carcinoma
colorretal.®

J4 foi discutido anteriormente se o cincer de
cSlon pode ser considerado uma doenga associada ao
sistema enddcrino. Sua associacio com a obesidade e a
sindrome metabdlica sugere que o cincer de cdlon estd
provavelmente associado ao sistema enddcrino porque os
fatores derivados do tecido adiposo podem desempenhar
um papel importante em sua ocorréncia. O papel do
AMPK como mediador de efeitos pré-apoptdticos em
células de cincer de célon tem sido estudado. Zulato et
al (2014) analisaram semi-quantitativamente a expressio
de AMPK por imuno-histoquimica em 48 pacientes
com cincer colorretal tratados com quimioterapia e com
bevacizumabe, que ¢ um agente antiangiogénico. A baixa
expressio de AMPK foi associada com pior sobrevida
global (p <0,05) nesses pacientes.’® A ativagio do AMPK
com o ribonucleotideo 5-aminoimidazol-4-carboxamida
(AICAR) aumentou a sensibilidade das células & apoptose
em células neopldsicas do célon.?

Estudos demonstraram que individuos com diabetes
mellitus tipo 2 de inicio na idade adulta apresentam
maior risco de desenvolver cincer de célon. Uma meta-
andlise de estudos publicados em 2005 mostrou uma
associagdo significativa (risco relativo de 1,43) entre
diabetes mellitus tipo 2 e cAncer de célon.?® Além do fato
de o diabetes mellitus tipo 2 estar associado ao aumento
da incidéncia de cincer colorretal’”’, um estudo recente
mostrou associagio entre o uso intensivo de metformina
e menor taxa de mortalidade entre pacientes diabéticos
com cancer colorretal dos estdgios I a III, em comparacio
com pacientes nio diabéticos com cAncer nos mesmos
estdgios.” Além disso, a metformina tem sido associada a
uma redugio da incidéncia de adenomas colorretais entre
pacientes diabéticos com diagnéstico de cAncer colorretal.

No diabetes mellitus, a hiperinsulinemia e 0 aumento da
resisténcia 2 insulina sio considerados importantes fatores
de risco no desenvolvimento do cincer colorretal.® O eixo
IGF-1 / IGF-1R desempenha um papel importante na
carcinogénese do cincer colorretal®! e ji foi demonstrado
que os niveis de IGF-1 estao aumentados em pacientes com
adenomas do célon e carcinomas do célon.#?

A ligagao da insulina e do IGF-1 a seus receptores
em células malignas ou pré-malignas ativa a via de
sinalizagao PI3K / Akt, responsdvel por processos como
o crescimento celular, a proliferagao celular e a protecio
contra a apoptose. Além disso, a resisténcia a insulina e o
aumento de gordura causam estresse oxidativo em tecidos
que expressam citocinas inflamatdrias, como TNF-a e
IL-6, que estimulam o crescimento celular e a progressio
tumoral. Este aumento do estresse oxidativo promove
dano ao DNA e ativa a via de sinalizagio PI3K / Akt.
Assim, a resisténcia a insulina e a subsequente cascata
inflamatéria envolvendo estresse oxidativo sio fatores que
contribuem para o desenvolvimento do cancer colorretal
relacionado 4 obesidade.®

A hipétese de que o IGF-1 estimula a carcinogénese
colorretal também foi apoiada em pacientes que sofrem
de acromegalia. Os niveis excessivos de horménio de
crescimento observados nesses pacientes estimulam a
elevagio anormal do IGF-1, levando a um possivel aumento
do risco de cincer colorretal .4

AMPK E CANCER ENDOMETRIAL E OVARIANO
O papel do AMPK no cincer de endométrio e

ovdrio ¢ menos conhecido do que no cincer de mama.
A reducgio da expressio de AMPK em amostras de
carcinoma ovariano estd correlacionada com tumores
de alto grau e estd associada a um pior progndstico.”
Além disso, as concentragdes de glicose sio maiores
nos tumores deficientes em AMPK, indicando que a
regulacio do AMPK depende do metabolismo energético.
A obesidade é o principal fator de risco para o carcinoma
endometrial, e baixos niveis de adiponectina tm se
mostrado um fator de risco independente em estudos
epidemiolégicos.® Usando linhas celulares de cancro
do endométrio, Moon er a/ (2011) mostraram que a
adiponectina inibe a proliferagio celular, a adesio celular
e a invasdo celular através de seus efeitos nos receptores
de adiponectina.¥ Neste mesmo estudo, os autores
demonstraram que a adiponectina aumentou a fosforilacio
de LKB1 ¢ AMPK, cancelando assim o efeito direto da
adiponectina na inibi¢ao da proliferacdo, adesao e invasio
celular.

A progesterona tem um efeito antiproliferativo sobre as
células cancerigenas do endométrio através da sua acio no
receptor de progesterona (PR). No entanto, a resisténcia
ocorre frequentemente devido & regulagio negativa de
PR. Estudos demonstraram que a AMPK aumenta a
expressio de PR em pacientes tratados com metformina,
onde a metformina também tem um efeito sinérgico com o
acetato de medroxiprogesterona na inibicdo da proliferacio
celular.*®

AMPK e CANCER DE PANCREAS

Os fatores de risco para cAncer de pincreas incluem
tabagismo, consumo de 4lcool, pancreatite cronica e
obesidade. Em uma andlise de coorte com 14 estudos, o
risco de desenvolver cAncer pancredtico foi 47% maior entre
pacientes com IMC maior que 30. Uma circunferéncia
abdominal alta estd associada ao cincer de péncreas,
sugerindo que a obesidade central aumenta o risco de cAncer
pancredtico.”

A relagao entre diabetes mellitus e cAncer de pincreas
¢ bidirecional porque estudos mostraram um aumento
do risco de cincer de pincreas em pacientes com diabetes
mellitus de longa duragio, bem como uma maior incidéncia
de diabetes em pacientes com cAncer de pancreas. Uma meta-
andlise com 36 estudos de 2005 demonstrou que pacientes
que tinham diabetes h4 mais de cinco anos tinham um risco
aumentado de 50% de desenvolver cincer de pancreas.”
O diabetes ¢ caracterizado por hiperglicemia e aumento
da resisténcia a insulina, e ambos podem contribuir para
a carcinogénese. A hiperinsulinemia diminui os niveis de
IGFBP enquanto aumenta os niveis de IGF-1. O IGF-1 se
liga ao receptor de membrana e ativa a via de sinalizagdo
PI3K / Akt, promovendo assim a proliferagio celular.
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Além disso, um baixo nivel de adiponectina estd associado
a um risco aumentado de cincer pancredtico. Um estudo
retrospectivo que incluiu 302 pacientes com cincer de
pancreas tratados no MD Anderson Cancer Center mostrou
um aumento na sobrevida entre pacientes diabéticos tratados
com metformina em comparagio com pacientes que nio
receberam metformina.’!

AMPK e CArRcINOMA DE CELULAS RENAIS

O carcinoma de células renais (cAncer renal) ¢
um tumor altamente agressivo. Este tipo de cincer ¢
caracterizado pela hiperativacio da via de sinalizacio
Akt / mTOR. No estudo iz vitro com tumores de células
renais foi demonstrado que a metformina desempenha
um papel na supressio da carcinogénese das células
renais.”? Kleinmann ez / (2014) sugerem que deficiéncias
em todo o eixo hormonal da adiponectina (o horménio e
seu receptor) resultam na subativagio do AMPK, levando
a um aumento das capacidades angiogénicas e invasivas
do carcinoma de células renais.>

CONSIDERACOES FINAIS

O AMPK ¢ uma proteina associada a regulacio da
proliferagio celular através da inibigao da via de sinalizacao
da mTOR. A adiponectina é uma adipocitocina produzida
pelo tecido adiposo que ativa o AMPK. Os niveis de
adiponectina so elevados em individuos com peso normal
e reduzido em individuos obesos. A metformina é uma
biguanida usada no tratamento da intolerincia a glicose
e diabetes mellitus tipo 2. Tanto a metformina como a
adiponectina promovem a fosforilagio do AMPK, inibindo
as vias de proliferacio celular de Akt / PI3K / mTOR pela
inibicio da mTORCI. Essas vias sio ativadas no cincer.
Portanto, a ligagio entre o metabolismo e o cAncer através
da ativagio do AMPK induzida pela adiponectina e pela
metformina deve ser alvo de estudos futuros sobre o cancer,
especialmente em pacientes obesos.
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