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RESUMO

Introducdo: A nutrigendmica € uma area com raizes na biologia molecular e
recentemente aprofundada na nutricdo. A linha de estudo da nutrigenémica é
entender qual o mecanismo da interacdo gene-nutriente, e quais sdo os efeitos
causados por esses compostos na modulacdo do DNA. O sulforafano € um
isotiocianato pertencente a familia dos glicosinolatos, encontrado em altas
concentracfes em vegetais cruciferos e seu papel na modulacdo genica tem sido
amplamente discutido. Objetivo: Identificar por meio  de revisdo da literatura o
mecanismo de acao do sulforafano na modulacdo do DNA e sua acéo protetora na
formacao da carcinogénese. Metodologia: Levantamento bibliogréfico nas bases de
dados da Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
Scientific Eletrénic Library Online (SCIELO) e National Library of Medicine (PUBMED)
nos anos de 2004 a 2022. Resultados: foram revisados e discutidos seis artigos
sobre o tema. Conclusdo: Os dados levantados neste trabalho mostram a
importancia do sulforafano na inibicdo da carcinogénese em seu estado inicial,
intermediario e avancado, seu potente efeito anticancerigeno é capaz de cessar a
proliferacdo celular, parar o ciclo celular, induzir vias apoptéticas e sintese de
antioxidantes.

Palavras-chave: Nutrigenémica, sulforafano, fitoquimicos, brécolis, via Nrf2/Keap1,
efeitos anticancerigenos, cancer.



ABSTRACT

Introduction: Nutrigenomics is an area with roots in molecular biology and recently
deepened in nutrition. The line of study of nutrigenomics is to understand the
mechanism of the gene-nutrient interaction, and what are the effects caused by these
compounds in the modulation of DNA, Sulforaphane is a isothiocyanate helonging to
the glucosinolate family,found in high concentration in cruciferous vegetables and its
role in gene modulation has been widely discussed. Objective: To idemtify, through
a literature review, the mechanism of action of suforaphane in DNA modulation and
its protective action in the formation of carcinogenesis. Methodology: Biblographic
survey in the databases of Latin American and Carribbean Literature on Health
(LILACS), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO) and National Library of
Medicine (PUBMED) from 2004 to 2022. Results: revieved and discussed seis articles
on the topic. Conclusion: The data collected in this work show the importance of
sulforaphane in the inhibition of carcinogenesis in its initial, intermediate and advanced
stages, its potent anticancer effect is able to stop cell proliferation, stop the cell cycle,
induce apoptotic pathways and synthesis of antioxidants.

Keywords: Nutrigenomics, sulforaphane, phytochemicals, broccoli, Nrf2/Keapl
pathway, anticancer effetc, cancer.
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1. INTRODUCAO

A nutrigendmica € um campo da ciéncia da salude considerada emergente, por
sua vez, € a proxima fronteira cientifica dos estudos nutricionais, a nivel molecular,
depois do sucesso do Projeto Genoma Humano (PGH) no mapeamento genético do
DNA humano. Os principios da nutricdo pds-genoma, variam entre as disciplinas da
biologia molecular, genética, medicina moderna, epigenética e nutricdo molecular.
Entretanto, o principal objetivo dessa recente ciéncia é a personalizacdo das dietas
com base no gendtipo, além de buscar o entendimento da interacdo gene-nutriente e

como isso afeta a saude do individuo 12.

Essa recente vertente da nutricdo molecular, tem como foco a interagéo e a
modulacdo da expressdo dos genes dos individuos e como isso é alterado pelos
compostos bioativos dos alimentos (CBA), a fim de proporcionar respostas individuais
em relacdo a alimentos especificos. Um exemplo desse tipo de composto sdo o0s
organossulfurados, como o sulforafano (SFN), possuindo efeitos quimiopreventivos e
antineoplasicos impedindo a carcinogénese. As principais fontes dessa substancia
sdo encontradas principalmente nas brassicas, como o brocolis, a couve-flor e a

couve-de-bruxelas 12,

Embora o reino vegetal seja a fonte de milhares de fitoquimicos, pouco se sabe
sobre a forma de como eles auxiliam na manutencdo da saude humana e
principalmente daqueles associados aos mecanismos de defesa celular. A medida
gue a ciéncia da nutrigenémica evolui e nossa compreensao sobre as interacées entre
fitoquimicos e mecanismos citoprotetores cresce e a importancia dos alimentos

vegetais na salde humana se torna mais clara 345.

O valor dos vegetais cruciferos na prevencdo do cancer esta sendo
amplamente avaliado nos ultimos anos. Alguns estudos demonstraram que 0s
brocolis fornece glucosinolatos, substancia que possui um papel preventivo em
diferentes tipos de cénceres primarios, bem como em tumores secundarios que
geralmente sdo fatais. Os glucosilonatos sdo compostos que resultam nos

isotiocionatos no organismo humano, estes recebem atengao especial por prevenir e
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bloquear o ciclo celular e promover apoptose, consequentemente, impossibilitando o

crescimento celular de diversos tumores 342,

O SFN é uma das poderosas substancias anticancerigenas que atuam
aumentando os niveis de enzimas no figado, que neutralizam os efeitos cancerigenos
dos produtos quimicos nos alimentos e no meio ambiente. H& evidéncias
experimentais crescentes para apoiar a eficacia do SFN na regulacdo da prevencao

e tratamento do cancer por meio de varios mecanismos diferentes.*°

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Demonstrar a acdo do sulforafano na inibicdo e bloqueio da carcinogénese.

2.2 Objetivos especificos

e Descrever os mecanismos epigenéticos envolvendo o sulforafano e sua

atuacdo como fitoquimico.

e Contextualizar a importancia do sulforafano, encontrado nas brassicas
salientand seus efeitos preventivos e antineoplasicos que esse componente

desempenha por meio da modulagao génica
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3. METODOLOGIA

Este estudo constitui uma revisao bibliografica de carater descritivo e analitico.
A coleta de dados foi realizada no periodo de agosto de 2021 a abril de 2022, e
utilizou-se para a pesquisa as bases de dados Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Eletrénic Library Online (SCIELO)
e National Library of Medicine (PUBMED). Foi definido como critério de incluséo:
artigos publicados entre os anos de 2004 e 2022. Outro critério a considerar diz
respeito aos descritores em ciéncias da saude. Foram incluidos neste estudo artigos
gue apresentassem descritores como: sulforafano, mecanismo de acao,
glicosinolatos, modulagdo do DNA, nutrigendmica, Nrf2, Nrf2-Keapl, efeitos

anticarcerigenos do sulforafano e compostos bioativos dos alimentos (CBA).

Para as pesquisas nas bases nao foi limitado por idioma na tentativa de obter

guantidade relevante de referencial teorico.
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4. FUNDAMENTACAO TEORICA

4.1 Sulforafano (SFN)

O sulforafano é um composto organossulfurado, que por sua vez, Ssdo uma
familia de substancias quimicas, que possuem na sua composi¢do quimica um ou
mais atomos de enxofre. Esses grupos tém como caracteristica a presenga de um

grupo enxofre funcional (N=C=S) 7.

Figura 1: Estrutura quimica do sulforafano

0
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

O sulforafano € um glicosinolato, componente encontrando em uma grande
variedade de vegetais cruciferos, sua quantidade depende do tipo de planta, idade,
orgao da planta, clima, solo, tipo de cultivo e praticas agrondmicas. A principal funcao
do glicosinalato nas plantas é proporcionar defesa contra agentes patogénicos e
insetos herbivoros. O glicosinolato mais abundante nos vegetais cruciferos, é a
glicorafanina (GRR), com cerca de 90% do seu contetdo encontrado principalmente
nos brocolis, essa substancia é essencial para que ocorra a transformacao através
de enzimas especificas em um intermediario instavel, onde é realizada uma
reorganizacao das suas estruturas para com que resulte na formacgéo do sulforafano
ativo, com alta permeabilidade de absorc¢éo intestinal, essa acdo acontece no jejuno.
O SFN é amplamente metabolizado pelo figado e rim, onde é conjugado em SFN-
GSH (sulforafano-glutationa) e SFN-NAC (sulforafano N-acetil cisteina),

respectivamente, a excrecdo do SFN ocorre apOs seis horas ingestao.
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Consequentemente, todos esses produtos formados sdo essenciais para efeitos
biologicos importantes durante a interacdo do sulforafano e seus principais efeitos

nas células do organismo humano &°1°,

Os glicosinolatos sao hidrolisados por enzimas mirosinases (que ficam
armazenadas em compartimentos celulares conhecidos como células de mirosina),
Essas substancias podem ser liberadas pela planta em situacdes de estresse ou no
momento do cozimento, congelamento ou na propria mastigacdo. Esse processo de
hidrélise resulta em produtos chamados em isotiocianatos (ITC), as nitrilas simples e

os tiocianatos 8919,

Figura 2: Biossintese do sulforafano (SFN)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022)
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4.2 Fator Eritroide Nuclear Tipo 2 - Nrf2

O Nrf2 foi descoberto em meados da década de 90, em pesquisas in vivo
realizadas em camundongos, os resultados relataram evidéncias que o Nrf2 tem
funcao reguladora na expressao de genes antioxidantes da fase Il, os avancos das
pesquisas envolvendo o Nrf2 foram intensas, proporcionando descobertas ainda mais
satisfatdrias no real papel do Nrf2, a nivel molecular, fisiolégico e patologico nos seres

humanos 111213,

Inicialmente, o Nrf2 € um dos principais e mais importantes reguladores da
resposta antioxidante do organismo, sendo responsavel por induzir a transcricdo e
expressdo de genes responsaveis pela producdo de proteinas e enzimas
antioxidantes. Entretanto, sua ag¢ao ocorre na expressao de diferentes genes
moduladores, tais como, heme-oxigenase 1 (HO-1), superdxido dismutase (SOD),
catalase (CAT), quinona oxidoredutase 1 (NQO1), glutationa peroxidase (GPXx),

tioredoxina (Trx), glutamato cisteina ligase (GCL), entre outros 11213,

O Nrf2 ndo tem apenas acdo em vias antioxidantes, ele é responsavel pela
expressdo de mais de 200 genes importantes pelos processos celulares, como
divisdo e proliferacdo celular. Existem diversas evidéncias que a ativacao do Nrf2 é
capaz de inibir a carcinogénese, principalmente no inicio e progressado do cancer, o
Nrf2 em condicbes fisioldgicas, funciona como um agente protetor celular e
metabdlico, regulando a ativacao e inativacdo de genes importantes na manutencgao

da homeostase 111213,

4.3 Via de sinalizagdo Nrf2/Keap1l

O Nrf2 é um importante fator de transcricdo e modulacdo de genes, com
resposta antioxidante na regido promotora, desempenhando uma funcéo de sensor
de estresse oxidativo e resposta antioxidante celular protetora. Em condi¢des
fisioldgicas basais 0 Nrf2 se localiza no citoplasma associado a duas proteinas Keapl

(Kelch-like-ECH-associated-proteinl), sendo um inibidor natural e responsavel pela
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dissociacdo dessas proteinas ligadas ao Nrf2 citoplasmatico. A keapl serve de
intermediario da ligacdo do Nrf2 com o complexo Cul3-Rbx1 (E3-ubiquitin ligase
complex/Ring box protein 1), responsavel pela ubiquitinacdo desse fator no

citoplasma, e posterior degradacéo proteossomal do Nrf2 1415,

Figura 3: Degradacdo do Nrf2 em condic¢des fisiolégicas basais
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Quando ocorre estimulos que causa estresse oxidativo, como a presenca de
espécies reativas de oxigénio (EROSs), fitoquimicos, entre outros fatores externos. A
oxidacdo acontece em algumas partes do Keapl, causando um rearranjo
conformacional da Keapl e consequentemente a liberacdo da Nrf2, onde as
moléculas livres adentram ao nucleo celular associando-se a proteinas denominadas
de sMaf (small musculoaponeurotic fiborosarcoma), que por sua vez, se ligam ao
elemento da resposta oxidante (ARE), ou ao elemento de resposta eletrofilica (EpRe),
gue estao localizados na regido promotora dos genes-alvo, resultando no processo

de transcricdo para a inducédo de sintese de antioxidantes 45,



17

Figura 4. Sinalizac&o da via Nrf2/Keapl em condi¢cdes estressantes
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

4.4 Nrf2-Keapl e SFN

O Nrf2 é um dos mais importantes fatores de transcricdo de genes envolvidos
com a resposta antioxidante do organismo. Dessa maneira, quando ocorre 0 estresse
oxidativo ou estresse positivo ocasionado por meio dos fitoquimicos, como o
sulforafano, ocorre a liberacdo do Nrf2, sendo fosforilada por diferentes proteinas
quinases, apos isso, acontece a translocacdo do Nrf2 até o ndcleo celular, que por
sua vez, ira associar-se a proteina sMaf (small musculoaponeurotic fibrosarcoma).
Esse heterodimero terd a capacidade de ligacdo ao elemento da resposta oxidante
(ARE), e ao elemento de resposta eletrofilica (EpRe), ocasionando a producéo de
antioxidantes. Devido a esta reacdo o sulforafano, € considerado um potente indutor
da resposta antioxidante, tendo uma interacéo direta com a via Keap-Nrf2, exercendo

um papel fundamental na transcricéo, ativacédo e translocacdo nuclear 516,
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4.5 Processo de carcinogénese

Cancer é um termo utilizado para classificar um grupo de mais de 100 doencas
relacionadas a mutacBes genéticas que acometem o DNA das células. Essas
alterac6es moleculares levam a interrupgéo progressiva do crescimento e proliferacéo
celular normal, por se multiplicarem de forma exacerbada e descontrolada. Dessa
forma, sabe-se que uma célula cancerigena é formada a partir de sucessivos erros
nas etapas de divisdo e diferenciagéo celular, acarretando instabilidade genémica e

consequentemente no aparecimento de uma neoplasia 1516,

A formacdo de uma neoplasia é caracterizada por sucessivos erros na
reparacao celular que ocorrem durante a duplicacdo do DNA, no nucleo da célula. Os
genes responsaveis pela proliferacdo celular sdo denominados proto-oncogenes,
caso ocorra uma mutacdo nesses genes, eles se transformam em oncogenes,
resultando no aparecimento de um tumor. No entanto existe um outro grupo de genes
chamados de genes supressores de tumor, responsaveis pela producéo de fatores
proteicos que inibem a multiplicacéo celular, chamada de morte celular programada
ou apoptose, dessa maneira, quando ha auséncia desses fatores pode ocasionar o

desenvolvimento de uma neoplasia 116,



Figura 5: Processo de formacdo de uma neoplasia
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

4.6 Efeitos anticancerigenos do SFN

O Sulforafano possui efeitos importantes na desintoxicacdo na fase Il do
organismo por meio da ativacdo da expressdo de genes para a producdo de
antioxidantes, exercendo um papel citoprotetor na formacao de neoplasias, por atuar
na divisdo celular, especificamente no ciclo celular, induzindo a parada em todas as
suas fases. Vale salientar, que os efeitos anticancerigenos do SFN no ciclo celular
acontecem em diversos tipos de tumores. Em diferentes estudos!’*&19 foram
encontrados dados em relagéo da atuacdo do SFN no ciclo celular, em cancer de
colon, ocorreu a interrupcao na fase Go/G1, em células tumorais malignas localizadas
no figado a pausa acontece no Gi/S, G2/M em cancer cervical, G2/M em cancer de
ovario, entre outros. Portanto, a parada G2/M é a mais frequentemente induzida pelo

sulforafano 1819

O sulforafano tem capacidade de modular e induzir o mecanismo de apoptose
celular, tanto a via extrinseca quanto a intrinseca, ambas séo responsaveis por
recrutar e ativar uma cascata de proteases chamadas caspases, que estao
diretamente envolvidas com a execucdo da morte celular programada. O SFN age na
supressao de células cancerosas a partir da ativacao de marcadores pré-apoptoticos

para a realizacéo da apoptose celular e impedindo o inicio da formag&o de um tumor
18,19
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Foram analisados 6 artigos cientificos, sendo 5 ensaios in vitro e 1 de revisao

sistematica.

Destacam-se nos estudos a utilizacdo de células cancerigenas de diversos

tipos de tecidos (mama, prostata, colon, tiredide, etc), sendo submetidas a

concentracfes significativas de sulforafano, onde foram observados os efeitos

anticancerigenos deste fitoquimico.

Segue abaixo na tabela, com os artigos cientificos separados em ordem

numérica de publicacao:

Tabela 1: Caracterizacao de estudos selecionados sobre os efeitos anticancerigenos

do sulforafano

Titulo Autoria Objetivo Método Concluséao
Sulforaphane enhances Burnett et Avaliar os efeitos Estudo feito Os resultados
the anticancer activity of al.20 do SFN com a com dois tipos demonstraram

taxanes against triple utilizacdo de de linhagens que o SFN (2,5e
negative breast cancer by taxanos celulares de 5 uM) em

killing cancer stem cells (placlitaxel ou cancer de combinagdo com

docetaxel) para mama humano | placitaxel (2,5- 10

verificar se ha (SUM149 e nM) ou docetaxel

inibicdo da SUM159) (1-10 nM), inibem

proliferacé@o
celular no TNBC

significamente o
crescimento
tumoral do cancer
de mama inicial
ou avancado
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S Wang et Avaliar os efeitos Estudo feito Os resultados
Sulforaphane inhibits .
. al.2t do SFN na com linhagens demonstraram
thyroid cancer cell growth . ~
. . proliferacé@o celulares de que o SFN com
and invasiveness through . A
. celular em células cancer de dosagens
the reactive oxygen A o :
species-dependent de cancer de tireoide variando entre
P athwr:;\ tireoide humano 10,8 e 59,6 uM foi
pathway (8305C, IHH4, | capaz de inibir
FTC133, significamente a
BCPAP, TPC1 prolifera¢é@o
e K1) celular em
linhagens
celulares de
cancer de tireoide
_ Singh et Avaliar os efeitos Estudo feito Os resultados
Sulforaphane induces .
: al.22 do SFN na com linhagens demonstraram
caspase-mediated . x
L inducéo da celulares de gue o SFN em
apoptosis in cultured PC-3 . A
apoptose mediada cancer de dosagens de 20 e
human prostate cancer .
por caspases em préstata 40uM foram
cells and retards growth of . A
. células de cancer | humano (PC-3) capazes de
PC-3 xenografts in vivo , . .
de prostata induzir a

apoptose celular
em células PC-3

Hao et al.z Avaliar o Estudo feito Os resultados
Sulforaphane suppresses . .
carcinogenesis of mecanismo de com linhagens demonstraram
9 acdo do SFN celulares de gue o SFN em
colorectal cancer through sobre a enzima cancer de diversas
the ERK/Nrf2-UDP . ~
lucuronosvltransferase UGT1A do colon (HT-29 e | concentracdes (O,
9 ylranste metabolismo da SW480) 10, 15 e 20 uM)
1A metabolic axis . . .
o fase Il em células foi capaz de ativar
activation N -
do cancer de a expressao da
colon UGT1A e do Nrf2,
resultando na
inibicdo da
proliferacé@o
celular em células
do céncer de
colon
Sulforaphane as a Fimognari et Apresentar Revisdo Os resultados
promising molecule for al.# reviséo sobre os bibliografica encontrados em
fighting cancer efeitos do SFN em | sistematizada | diversos estudos
diferentes fases acerca das relatados na
do processo propriedades revisédo
carcinogénico antitumorais bibliografica,
potentes do demonstraram
SFN contra a
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formacéo de
cancer em
seus estagios
iniciais,
intermediarios
e tardios

que o SFN atua
como um
poderoso agente
modulador nos
diversos estagios
do céncer
(iniciacao,
apoptose,
prolifera¢éo
celular, ciclo
celular, entre
outros)

D,L-Sulforaphane Induces
ROS-Dependent Apoptosis
in Human Gliomablastoma
Cells by Inactivating
STATS3 Signaling Pathway

Miao et al.2®

Avaliar os efeitos
anticancerigenos
do SFN contra
células GBM
através da
inativacéo da
sinalizacéao
STAT3 mediada
por ROS

Estudo feito
com duas
linhagens

celulares de

Glioblastoma
multiforme
(GBM)
classicas
(U251 e U8Y)

Os resultados
encontrados
indicaram que
gue os niveis
elevados de ROS
intracelulares
induzidos pelo
SFN, contribuem
para a inducdo da
apoptose em
células GBM

Por meio da andlise realizada nos artigos selecionados, constatou-se que o

SFN em concentracdes variadas tem um papel crucial no impedimento da formacgéao

de diversos tipos de canceres. Segundo Burnett et al 20 a utilizacdo de taxanos para

tratamento quimioterdpico em combinacdo com SFN foram capazes de inibir a

proliferacédo celular do cancer de mama triplo-negativo (TNBC).

Diversos estudos relataram os efeitos anticancerigenos do SFN, o que reforca

os achados no trabalho Wang et al 2t em que foi utilizado as concentracdes de 10,8 e

59,8 uM de SFN, e seus resultados demonstraram que as células cancerigenas eram

sensiveis a esses valores, ocasionando a parada do ciclo celular na fase G2/M.

Outro resultado obtido, segundo Singh et al 22 no qual linhagens celulares de

cancer de prostata PC-3 foram tratadas com SFN na concentragéo de 20 e 40 pM, foi

na inducdo de caspases 3, 8 e consequente aumento na expressado de genes pro-

apoptoticos e diminuicdo de fatores anti-apoptéticos.
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A literatura mostra que os dados achados a respeito do consumo de brécolis
em variadas quantidades tém se mostrado promissor em diferentes parametros
moleculares, seja pela producdo de agentes antioxidantes, parada do ciclo celular,
inibicdo de histonas desacetilases (HDAC), além de bloquear a angiogénese e

formacéo de metastases.?®

Em relagdo as defesas antioxidantes, Xie et al 27 e Shan et al 28, enfatizaram
gue as Espécies Reativas de Oxigénio (ROS), promoveram agcao antitumorogénica,
causando morte celular induzida pelo estresse oxidativo. Sendo assim, o SFN regula
positivamente os niveis de ROS em células de cancer de bexiga e € capaz de induzir
e modificar a via apoptoética intrinseca. Estudos mostrados por Park et al 2°, relataram
gue a apoptose induzida pelo SFN em linhagens celulares de cancer de bexiga
humano, ocorre através de uma via dependente de ROS e esté ligada a ativacdo das
caspases 8 e 9, determinando que ha influéncia direta entre as vias apoptoéticas

intrinsecas e extrinsecas.

Em um estudo recente, Greco et al 3 investigaram novos mecanismos de a¢éo
do SFN capazes de induzir vias de morte celular ndo apoptéticas em células
leucémicas. Em seus achados, descobriram que o SFN em concentracdes de 50 uM,
desencadeou a ferroptose (via ndo apoptotica de morte celular dependente de ferro),
através da deplecdo da glutationa reduzida (GSH), e pelo acumulo intracelular de

peréxidos lipidicos.

Essa nova descoberta abre caminhos ainda mais amplos do potencial poder

antitumoral desse fitoquimico no organismo humanao.
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6. CONCLUSAO

Diante dos dados expostos na revisao bibliogréfica desse trabalho, conclui-se
gue o SFN foi capaz de modular todos os parametros moleculares. Nesse contexto,
o fitoquimico se torna um poderoso agente anticancerigeno em diversificadas
linhagens celulares de tumores, independentemente das concentracdes utilizadas.
N&o foram encontrados efeitos colaterais do SFN em relagdo aos tratamentos
convencionais utilizando quimioterapicos, tornando-o um candidato valoroso para

terapia tumoral de suporte.

A partir dessa analise, as evidéncias relatadas acerca das propriedades
quimiopreventivas do SFN, permite entender que o consumo regular de brécolis
fornece estratégias nutricionais importantes sobre a aplicabilidade clinica em

pacientes com cancer.
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