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RESUMO 

Introdução: O desenvolvimento do Câncer de Próstata e seu nível de agressividade têm 
sido associados com o aumento dos níveis de espécies reativas de oxigênio, o combate a 
estas espécies envolve o sistema antioxidante enzimático mitocondrial composto pela 
Superóxido Dismutase (SOD2), e Glutationa Peroxidase (GPx). Nos seres humanos há 
um polimorfismo denominado Ala16Val-SOD2, que consiste de três possíveis 
genótipos: AA (associado a uma elevada atividade da enzima SOD2, com maior 
produção de peróxido de hidrogênio- H202) VV (menor atividade da SOD2 com 
aumento dos níveis do Superóxido  O2

-) e AV (equilíbrio entre ambos). Estudos 
demonstraram que indivíduos portadores do genótipo AA possuem maior risco de 
desenvolver Câncer de Próstata. Entretanto, a agressividade ainda não foi avaliada. 
Objetivo: O presente estudo avaliou a associação do polimorfismo Ala16Val-SOD2 e a 
agressividade do Câncer de Próstata através de dois protocolos, in vivo e in vitro 
combinados. Metodologia: Inicialmente foi analisado o potencial da associação entre o 
polimorfismo e a agressividade no momento do diagnóstico. Um segundo estudo foi 
realizado para investigar o impacto do desequilíbrio da SOD2 sobre a proliferação 
celular. Células da linhagem DU145 foram expostas a um gradiente de concentração de 
paraquat e de porfirina a fim de criar uma semelhança observada nos genótipos VV e 
AA da SOD2. Resultados: Portadores do genótipo VV apresentaram uma maior 
pontuação de Gleason, mostrando-se mais agressivo, comparados do genótipo AA. Na 
análise in vitro somente a porfirina (AA) foi capaz de diminuir a proliferação e inibir 
significativamente o ciclo celular na fase S. Conclusão: Os resultados descritos 
sugerem que a alteração do estado redox pode ser explorada terapeuticamente no 
tratamento do Câncer de Próstata, merecendo ser investigado em estudos pré-clínicos e 
clínicos. 
 
Palavras-chave: Câncer de Próstata, Estresse oxidativo, Paraquat, Polimorfismo, 
Porfirina, Superoxido dismutase.  
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1. INTRODUÇÃO  

1.1. Câncer de Próstata 

1.1.1. Epidemiologia  

O tema de escolha para este trabalho, consiste em um dos grandes males da 

humanidade, o câncer.  O Câncer de Próstata é uma neoplasia altamente prevalente nos 

homens, sendo considerada a segunda causa de morte do sexo masculino no mundo 

Ocidental (INCA, 2014).  

Mais de 1,1 milhões de novos casos e 300.000 mortes por Câncer de Próstata 

ocorrem a cada ano em todo o mundo (Chang e cols., 2014; Bashir, 2015). Comparado 

aos outros tipos, este é conhecido como o câncer da terceira idade, pois em média três 

quartos dos casos que ocorrem mundialmente acometem os homens a partir dos 65 anos 

de idade (INCA, 2014).  

As maiores taxas de incidência estão localizadas na Austrália, Nova Zelândia, 

Europa do Norte e Ocidental, e na América do Norte (Chang e cols., 2014). 

 As estimativas realizadas pelo Instituto Nacional do Câncer (INCA) para o 

Brasil, em 2014, válidas também para o ano de 2015, apontam que ocorrerão 68.800 

casos novos de Câncer de Próstata. A região Sul, lidera o ranking dos mais incidentes, 

sem considerar os tumores de pele não melanoma, com 91,24 casos a cada 100 mil 

habitantes, seguida por Sudeste (88,06/100 mil); Centro-Oeste (62,55/100 mil); 

Nordeste (47,46/100 mil); e Norte (30,16/100 mil). Sendo, o Rio Grande do Sul com 

maiores números de casos, cerca de 5.740 casos /100mil habitante seguido do Paraná 

4.870/100 mil e Santa Catarina 2.220/100 mil (INCA, 2014).  
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1.1.2. Fatores de Risco 

Do mesmo jeito que ocorre para a maioria dos cânceres a etiologia do carcinoma 

prostático não é bem determinada. Entretanto, existe alguns fatores postulados na sua 

promoção e início.  

 Idade  

A idade é um fator de risco importante, ganhando um significado especial no 

Câncer de Próstata, uma vez que tanto a incidência quanto a mortalidade aumentam 

exponencialmente após os 65 anos de idade (Yin e cols., 2008; Wigle e cols., 2008; 

Park e cols., 2015). 

 Raça  

É mais frequente em brancos e negros do que em amarelos, particularmente 

japoneses. Nos EUA é mais comum em negros do que em brancos. Mordukhovich e 

cols. (2011) investigaram possíveis fatores de risco que determinam esta diferença, 

entre eles, a susceptibilidade genética e fatores socioeconômicos e ambientais 

provavelmente contribuem para as diferenças observadas nas taxas de incidência entre 

etnias (Williams e Powell, 2009; Mordukhovich e cols., 2011).  

 Fatores genéticos 

Caracterizado como uma herança autossômica dominante. Histórico familiar de 

pai ou irmão com Câncer de Próstata pode aumentar o risco, duas vezes mais, e se 

ambos têm é de nove vezes em relação à população em geral. Este fator poderia ser 

explicado pela presença de variantes genéticas, polimorfismos genéticos, que 

influenciariam nas rotas metabólicas associadas à etiologia do Câncer de Próstata 

(Bloom e cols., 2006; Mazdak e cols., 2012)  

Os fatores de risco até agora expostos, e que até o momento, são os mais aceitos 

e estudados, não são passíveis de manipulação para fins de prevenção primária. Em 
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virtude disto, diversos estudos são realizados no intuito de identificar fatores de risco 

manipuláveis para tal prevenção. São estes, fatores ambientais e nutricionais 

(Pouresmaeili e cols., 2014; Wang e cols., 2015). O cálcio, por exemplo, quando 

ingerido em maior quantidade, é associado a uma maior incidência de neoplasia 

prostática (Giovanucci e cols., 1998; Tao e cols., 2015). Da mesma maneira, uma dieta 

rica em nutrientes tais como o Licopeno, Selênio, Vitamina E, Vitamina D têm sido 

associadas a uma menor incidência de tal neoplasia (Key e cols., 2015; Wang e cols., 

2015).  

Levando também em consideração que o risco aumenta com a idade, acredita-se 

que o acúmulo de dano no DNA derivado de exposição crônica a agentes 

carcinogênicos, como fatores endógenos (variações genômicas) e fatores exógenos 

(exposições ambientais, de estilo de vida), explicaria a associação entre este tipo de 

doença e envelhecimento (Troen, 2003; Indo e cols., 2015). Corroborando com esta 

hipótese, existe uma quantidade relativamente grande de estudos que mostram a 

presença, em muitos tumores, de modificações no DNA causadas por estes fatores que 

implicam no equilíbrio de espécies reativas (Valko e cols., 2007; Chaiswing, Zhong e 

Oberley, 2014).  

Assim, várias são as etiologias envolvidas no adenocarcinoma de próstata, e a 

identificação de fatores prognósticos úteis para esta neoplasia é de extrema importância 

para a compreensão da doença. 

 

1.1.3. Sintomatologia 

Na maioria dos casos o adenocarcinoma da próstata é assintomático, 

principalmente em estágios iniciais. Porém, com o decorrer do tempo podem surgir 

dificuldades para expelir a urina, jato urinário fraco, aumento do número de micções 
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(Corrêa e cols., 2003; Kang e cols., 2015), necessidade imperiosa de urinar, dor e 

queimação durante a micção entre outros sintomas (Godtman e cols., 2013).  

Um em cada nove homens com Câncer de Próstata pode apresentar 

manifestações clínicas, entretanto, tais sintomas são comuns nos casos de crescimento 

benigno, de modo que a presença deles não indica, necessariamente, a existência de 

câncer, exigindo, no mínimo, uma melhor avaliação médica (Johansson e cols., 2004).  

Já o adenocarcinoma avançado pode se disseminar pelo corpo provocando 

metástase a órgãos vizinhos ou à distância, causando com isso, sintomas mais graves. 

Como, dores no períneo, alterações do funcionamento intestinal, dores ao nível dos rins 

e nos ossos, cansaço, perda de força e de peso (Corrêa e cols., 2003; Bratt e cols., 2010).  

 

1.1.4. Diagnóstico 

Além dos sintomas, o médico precisa reunir outras informações para 

diagnosticar o tipo de problema que o paciente apresenta. Para isto, vários exames 

podem ser empregados, Dosagem do Antígeno específico da próstata (PSA), toque retal, 

ultrassonografia transretal, ressonância magnética, tomografia computadorizada, 

ecografia, urografia, endoscopia urinária e biópsia (Di Lorenzo e Placido, 2006; 

Panebianco e cols., 2015). 

O toque retal é um exame preventivo que permite avaliar diversos aspectos da 

próstata. É observado seu tamanho e forma, sua consistência (dureza), sensibilidade, se 

é muito doloroso, incomodo ou assintomática. A próstata normal é fibroelástica, porém, 

com atividade neoplásica torna-se firme ou endurecida (Corrêa e cols., 2003; Vida e 

cols., 2014).  

Junto com o toque retal se realiza a dosagem sérica do PSA (Heidenreich e cols., 

2011). Produzido pelas células epiteliais das glândulas prostáticas, este se eleva já nas 
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fases iniciais da doença. Tornando-se de grande utilidade clínica, pois, serve para 

detecção precoce de adenocarcinoma prostático, estadiamento, avaliação prognóstica e 

para monitoramento da resposta terapêutica. Em geral, o valor de dedução positiva do 

PSA, é de 20% em indivíduos com valores inferiores a 4,0 ng/ml e de 60% - 80% em 

indivíduos com valores superiores a 10 ng/ml (Barouki, 2012; Sertkaya e cols., 2014; 

Pron, 2015). A busca do diagnóstico precoce visa um tratamento curativo, assumindo 

fundamental importância, portanto, o toque retal e o exame de PSA devem ser 

realizados anualmente em todos os homens acima de 45 anos de idade, independente de 

apresentarem ou não os sintomas (Corrêa e cols., 2003; Pron, 2015). 

róstata é a biópsia. Realizada 

sempre que houver uma suspeita de adenocarcinoma e após realizado outros testes de 

diagnóstico com resultado positivo, tais como, toque retal com suspeita de malignidade, 

nódulos ou zonas endurecidas; PSA superior a 10 ng/ml, detecção na ecografia de zonas 

com alterações ecogênicas entre outros (Heidenreich cols., 2011; Kang e cols., 2015). 

Quando a biópsia confirmar a presença da neoplasia, deve-se proceder à avaliação da 

extensão e das características do tumor, a fim de se estabelecer o estágio da doença e o 

seu devido tratamento.  

Para diferenciação é observado a graduação histológica que é determinada por 

uma escala designada de escore de Gleason (Stark e cols., 2009; Epstein, 2010). A partir 

desta, considera-se que quanto mais diferente a célula cancerosa estiver em relação às 

células normais, mais agressivo se apresentará o tumor e mais rápida será sua 

disseminação (True e cols., 2006).  

A escala de graduação do Câncer de Próstata varia de 1 a 5: 
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Grau 1

As células são geralmente uniformes e pequenas, se parecem muito com a 

glândula da próstata tecido normal, apresentam-se densamente agrupadas, com bordos 

bem definidos e com pouco estroma entre elas.  

 Grau 2 

As células variam em tamanho e forma, apresentam-se em tamanho maior, com 

glândulas uniformes, frouxamente agrupadas e com bordos irregulares. 

 Grau 3 

As células variam ainda mais em tamanho e forma, constituindo glândulas muito 

pequenas individualizadas ou espalhadas pelo estroma; ou fusiformes com bordas lisas.  

 Grau 4 

A próstata possui poucas glândulas reconhecíveis. Muitas células estão 

invadindo o tecido circundante. 

 Grau 5 

A próstata não possui glândulas reconhecíveis. A maioria das células estão 

agrupadas em grandes massas que invadem os órgãos e tecidos vizinhos.  

 Para se obter o escore total da classificação de Gleason, que varia de 2 a 10, o 

patologista deve graduar de 1 a 5 as duas áreas mais frequentes do tumor e somar os 

resultados. Quanto mais baixo o escore de Gleason, melhor será o prognóstico do 

paciente (Calvete e cols.,2003; Stark e cols., 2009; Epstein, 2010).  

 Gleason de 2 a 4  existe cerca de 25% de probabilidade do câncer disseminar-se 

para fora da próstata em 10 anos.   

 Gleason de 5 a 7 - existe cerca de 50% de probabilidade do câncer disseminar-se 

para fora da próstata em 10 anos.  
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Gleason de 8 a 10 - existe cerca de 75% de probabilidade do câncer disseminar-

se para fora da próstata em 10 anos. 

Além da graduação histológica, o estadiamento clínico da neoplasia, tanto para 

fins de prognóstico como de tratamento, tem enorme importância prática.  

O sistema de estadiamento mais amplamente utilizado para o Câncer de Próstata 

é o American Joint Committee on Cancer (AJCC) sistema (TNM, 2010). 

 T - Tumor Primário  

TX O tumor primário não pode ser avaliado.  

T0 Não há evidência de tumor primário. 

T1 Tumor não diagnosticado clinicamente, não palpável ou não visível por meio 

de exame de imagem.  

T1a Achado histológico incidental em 5% ou menos de tecido ressecado.  

T1b Achado histológico incidental em mais de 5% de tecido ressecado.  

T1c Tumor identificado por biópsia através de agulha (p. ex., devido ao PSA* 

elevado)  

T2 Tumor confinado à próstata. 

T2a Tumor que envolve uma metade de um dos lobos ou menos.  

T2b Tumor que envolve mais da metade de um dos lobos, mas não ambos os 

lobos.  

T2c Tumor que envolve ambos os lobos.  

T3 Tumor que se estende através da cápsula prostática. 

T3a Extensão extracapsular (uni- ou bilateral).  

T3b Tumor que invade vesícula (s) seminal (ais).  
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T4 Tumor está fixo ou invade outras estruturas adjacentes, que não as vesículas 

seminais: colo vesical, esfíncter externo, reto, músculos elevadores do ânus, ou parede 

pélvica. 

 

 N - Linfonodos Regionais  

NX Os linfonodos regionais não podem ser avaliados. 

N0 Ausência de metástase em linfonodo regional.  

N1 Metástase em linfonodo regional. 

 M - Metástase à Distância  

MX A presença de metástase à distância não pode ser avaliada. 

M0 Ausência de metástase à distância.  

M1 Metástase à distância.  

M1a Linfonodo (s) não regional (ais).  

M1b Osso (s).  

M1c Outra (s) localização (ões).  

 

1.1.5. Tratamento 

Existem duas formas de tratamento com potencial curativo para o câncer 

localizado, que são a prostatectomia radical ou a radioterapia (externa ou  braquiterapia) 

(Shahi e Manga, 2006; Bill-Axelson e cols., 2011; Heidenreich e cols., 2014). Estas 

estão indicadas para os casos (T1 e T2) com prognóstico de vida superior a 10 anos. Nas 

prostatectomias radicais, toda glândula da próstata é removida, além de uma parte do 

tecido adjacente. A via de acesso preferida pelos urologistas é a retropúbica, que 

preserva os feixes vasculonervosos importantes para se evitar perda da potência sexual 

após a cirurgia (Bill-Axelson e cols., 2011). A radioterapia utiliza raios de alta energia 
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ou partículas para matar células cancerosas. Na maioria dos casos é indicada para o 

tratamento de baixo grau que ainda está apenas na próstata. Mas também pode ser 

indicada no tratamento junto com a terapia hormonal para cânceres que têm crescido 

fora da próstata e em tecidos circundantes. Pacientes com neoplasias avançadas, a 

radioterapia auxilia reduzindo o tamanho do tumor e proporcionando alívio de sintomas 

(Nanda e cols., 2010; Kim e cols., 2015).  

No caso de Câncer de Próstata metastático, a terapia endócrina ou 

hormonoterapia é o tratamento mais indicado (Kaliks e Giglio, 2008; Schulman e cols., 

2015). Nesta terapia são empregados vários medicamentos à base de hormônios 

(estrógenos, análogos da LHRH e antiandrógenos), que impedem a produção de 

testosterona ou bloqueiam as suas ações na próstata (Akaza e cols., 2009). A castração 

(orquiectomia), que é a retirada cirúrgica dos testículos, também é utilizada como 

hormonoterapia, já que elimina os órgãos que produzem o hormônio masculino, este 

apontado como principal responsável pelo crescimento do tumor (Shahi e Manga, 2006; 

Schulman e cols., 2015). 

A quimioterapia em muitos casos, é iniciada com docetaxel combinada com 

prednisona. Se a doença não responder, é iniciado o tratamento com cabazitaxel (de 

Bono e cols., 2010; Ning e cols., 2010). Ambos medicamentos aumentam a sobrevida, 

podendo retardar o crescimento do tumor e reduzir os sintomas, resultando em uma 

melhor qualidade de vida. 

Novas linhas de tratamento vêm sendo constantemente estudas. Esses 

tratamentos visam atingir o câncer através de diferentes mecanismos. Um deles é a 

imunoterapia, que tem como objetivo aproveitar a capacidade do sistema imunológico 

para reconhecer de forma eficaz e matar as células cancerosas, enquanto os tecidos 
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saudáveis são poupados (Vesely e cols., 2011; Dubensky e cols., 2012; Silvestri e cols., 

2015).   

 

1.2. Radicas livres, espécies reativas de oxigênio e estresse oxidativo 

Radicais livres (RL) são átomos ou moléculas que possuem um ou mais elétrons 

desemparelhados em sua órbita mais externa da eletrosfera (Halliwell, 2006; Shao e 

cols., 2012), conferindo assim, um alto poder de reatividade. Outras moléculas além do 

oxigênio, como o carbono, o enxofre e o nitrogênio também podem produzir RL ou 

espécies reativas, no entanto, o oxigênio é o que mais recebe atenção, dada sua 

importância nos processos metabólicos celulares (Halliwel, 2006; Dröse e Brandt, 2012) 

 As espécies reativas de oxigênio (EROs) são produzidas de forma contínua 

pelas células como parte de seus processos metabólicos. O desequilíbrio entre a 

formação e remoção dessas espécies é decorrente da diminuição dos antioxidantes 

endógenos e exógenos ou ainda do aumento da geração de espécies oxidantes, que gera 

um estado pró-oxidante, chamado de estresse oxidativo (Warnholtz e cols., 2004; Valko 

e cols., 2007; Dröse e Brandt, 2012). 

O estresse oxidativo favorece a ocorrência de ataques das EROs a componentes 

celulares, podendo resultar em lesões oxidativas em macromoléculas e diversas 

estruturas celulares que, se não forem reparadas, alterarão a funcionalidade de órgãos, 

tecidos e células. Este se mostra presente em uma grande variedade de condições 

patológicas e acredita-se que funcione como agente patogênico em muitas dessas 

condições (Victor e cols., 2009; Bakalova e cols., 2013).  

Todos os componentes celulares são vulneráveis a ação das EROs, porém a 

membrana é um dos mais atingidos em decorrência da peroxidação lipídica 

(lipoperoxidação) que ocorre por 3 etapas: Iniciação, o hidrogênio do ácido graxo 
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insaturado do fosfolipídio de membrana é removido por uma EROs produzindo o 

radical lipídico; na fase seguinte de propagação, o radical lipídico gerado reage com o 

oxigênio molecular formando o radical peroxila (LOO ), este processo pode dar início a 

um novo processo de remoção de hidrogênio de uma nova molécula de ácido graxo. E 

pôr fim, a fase de término, no qual gera outros produtos que podem reagir com as bases 

nitrogenadas do DNA, sendo um agente mutagênico (Valko e cols., 2007; Niki, 2009). 

Este, gera por sua vez alterações na permeabilidade, fluidez e integridade da membrana 

celular. Causando perda na seletividade, na troca iônica e liberação do conteúdo de 

organelas, podendo culminar a morte celular (Cherubini e cols., 2005; Saito e cols., 

2015).   

As enzimas e proteínas também são atacadas pelas EROs. Podem atacar os 

resíduos de aminoácidos (cisteína, prolina, arginina, treonina e lisina) para produzir 

grupos carbonila (Maisonneuve e cols., 2009). As alterações provocadas modificam a 

atividade biológica das macromoléculas, especialmente das enzimas. As células que 

apresentam as membranas danificadas ficam sujeitas a citólise, apoptose e acabam 

prejudicadas no transporte ativo de substâncias (Pilka e cols., 2009; Suzuki, Carini e 

Butterfiel 2010). 

As EROs oxidam o DNA por atingir as bases nitrogenadas e/ou as moléculas de 

açúcares. Provocando danos na quebra das fitas duplas e a formação de sítios abásicos 

(sítios com perda de bases nitrogenadas). As lesões no DNA podem resultar tanto na 

inativação quanto na ativação da sua transcrição, replicação de erros e instabilidade 

genômica, todas essas alterações podem ser associadas a carcinogênese, mutagênese e 

no envelhecimento (Spencer e cols., 2002; Valko e cols., 2007).  

Dessa forma, a existência de um mecanismo de defesa e reparo é de extrema 

importância, visto que, lesões oxidativas podem se tornar letais para as células.   
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1.3. Defesas antioxidantes 

As células humanas têm a capacidade de desenvolver um elaborado mecanismo 

de defesa, para combater a intensa produção de espécies reativas de oxigênio.  Este 

mecanismo é denominado sistema de defesa antioxidante, que atua na prevenção e 

reparo físico e químico dos danos oxidativos nos diversos sistemas orgânicos (Valko e 

cols., 2007; Shao e cols., 2012). 

Podem ocorrer por meio de mecanismos endógenos (antioxidantes enzimáticos), 

que são produzidos pelo organismo humano. Sendo o conjunto das principais enzimas 

envolvidas neste processo a glutationa peroxidase (GPx), superóxido dismutase (SOD) e 

a catalase (CAT) (Cai e cols., 2004; Crawford e cols., 2011; Brigelius-Flohé e 

Maiorino, 2013). Também podem ocorrer por mecanismos exógenos (não-enzimáticos), 

que são antioxidantes provenientes da alimentação e não produzidos pelo organismo. 

São representados pela glutationa reduzida (GSH) tióis não-proteicos, ácido ascórbico 

-tocoferol (vitamina E) (Takebe e cols., 2002; Shao e cols., 2012). 

Portanto, os antioxidantes são todas as substâncias capazes de diminuir ou inibir 

a oxidação do substrato passível de ser oxidado. Protegendo o sistema biológico contra 

os efeitos deletérios dos processos ou das reações que levam a oxidação de 

macromoléculas ou de estruturas celulares (Brambilla e cols., 2008; Shao e cols., 2012).  

 

1.4. Superóxido Dismutase (SOD) 

A SOD é uma enzima antioxidante endógena que desempenha um importante 

papel uma vez que, catalisa a dismutação do radical superóxido (O2
-) em peróxido de 

hidrogênio (H2O2) (Ambrosone e cols., 1999). Já o H2O2 é degradado pelas enzimas 

CAT ou GPx resultando em água e oxigênio (O2) (Figura 1) (Valko e cols., 2007; Shao 
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e cols., 2012; Brigelius-Flohé e Maiorino, 2013). Entretanto, uma parcela do H2O2 não é 

inativada, e através das reações não enzimáticas de Fenton e Haber-Weiss, combina-se 

com ferro livre circulante formando o radical hidroxila (OH -), provável EROs mais 

nociva e para qual não possuímos enzimas antioxidantes específicas (Ambrosone e 

cols., 1999; Buggisch e cols., 2007).  

 

Fig 1. Mecanismo enzimático antioxidante (Adaptada Tese Duarte, 2010). 

A SOD possui 3 isoenzimas, as quais são classificadas de acordo com a sua 

localização e do metal componente: SOD1 (CuZnSOD), SOD2 (MnSOD) e SOD3 

(EcSOD) (Figura 2) (Weisiger e Fridovich, 1973; Fukai e Ushio-Fukai, 2011). 

 A SOD1 é uma enzima citosólica dependente de cobre e zinco, presente no 

cromossomo 21 em seres humanos e com peso molecular de aproximadamente 32.000 

Da, é encontrada no citoplasma, compartimentos nucleares e lisossomos de células de 

mamíferos (Zelko, Mariani e Folz, 2002; Dröse e Brandt, 2012). 
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A SOD2 é uma enzima mitocondrial dependente de manganês, localizada no 

cromossoma 6 em humanos e com peso molecular de 23.000 Da. A enzima SOD2 tem 

demostrado desempenhar um importante papel supressor de tumor no câncer de 

próstata, mama e cólon (Duan e cols., 2003; Gallagher e cols., 2009; Majima e 

Toyokuni, 2012).  

A SOD3 é uma enzima extracelular dependente de cobre e zinco, presente no 

cromossomo 4 de seres humanos e com peso molecular de 135.000 Da. Previne os 

danos teciduais e celulares iniciados pelas EROs que são produzidos no meio 

extracelular. Pode proteger contra a fibrose pulmonar e outras doenças mediadas por 

superóxido extracelular (Zelko, Mariani e Folz, 2002; Gao e cols., 2008).  

 

Fig 2. Superóxido dismutase (Adaptada apresentação de qualificação de Mestrado 

Fernanda Barbisan, 2013). 

 

1.5. Polimorfismo da SOD2 

Em condições normais, a concentração intracelular das EROs é extremamente 

baixa devido a ação de enzimas antioxidantes que as removem ou impedem sua 

formação. Dentro da mitocôndria, a superóxido dismutase dependente de manganês 
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(SOD2) proporciona uma defesa contra o dano oxidativo causado pelas EROs 

(Ambrosone e cols., 1999; Shao e cols., 2012).  

No metabolismo energético, cerca de 5% do oxigênio inalado acaba não 

participando das rotas metabólicas mitocôndrias envolvidas com a síntese de adenosina 

tri-fosfato (ATP) e pela ação de enzimas como a NADPH oxidases que origina radicais 

superóxidos (Cai e cols., 2004) (Figura 3). 

 

Fig 3. Desenho esquemático da formação da SOD2 a partir do processo de respiração 

(Adaptada Tese Bica, 2008). 
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Como podemos observar na figura 3, os organismos aeróbios como é o caso dos 

seres humanos (1) extraem energia a partir da glicose (obtida através da dieta) e 

oxigênio absorvido através das vias respiratórias. A síntese de adenosina tri-fosfato 

(ATP) ocorre na mitocôndria (2) através da ação de ciclos metabólicos que produzem 

no final está molécula, e como subproduto água e dióxido de carbono.  

Aproximadamente 5% do oxigênio que chega até as mitocôndrias (3) não é 

utilizado no processo de síntese de ATP e transforma-se em EROs. Por ser uma 

molécula altamente reativa que, potencialmente, causa oxidação de moléculas que 

participam da estrutura e função celular, o superóxido é dismutado em peróxido de 

hidrogênio e O2 pela SOD2 (4).  

O produto do gene da SOD2 é nuclear (5), isto é, a síntese da enzima 

necessariamente ocorre pela transcrição e processamento de uma molécula de mRNA 

que vai para o retículo endoplasmático rugoso e neste local produz uma proteína da 

SOD2 não-funcional. Esta proteína possui um segmento proteico (mitochondrial target 

sequence, MTS) que serve para direcionar o transporte da SOD2 para dentro da 

mitocôndria (6). No códon que determina o aminoácido na posição 16 do MTS da 

SOD2 existe um polimorfismo Ala16Val, que se origina por uma mutação estrutural no 

gene. Este polimorfismo de um único nucleótido (SNP) (rs4880) ocorre na sequência 

alvo da enzima SOD2, onde uma substituição de citosina por uma timina na sequência 

codificadora, converte o códon GCT (alanina) para GTT (valina) (Figura 4) provocando 

uma alteração conformacional de folha-beta para alfa-hélice, o que compromete a 

capacidade de neutralizar os radicais superóxidos (Wispé e cols., 1989; Ambrosone e 

cols., 1999; Sutton e cols., 2003; Taufer e cols.,2005; Barbisan e cols., 2014).   
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Fig 4. Polimorfismo Ala16Val da SOD2 (Adaptada de Rosenblum, Gilula e Lerner, 

1996). 

 

Uma vez que herdamos este polimorfismo, os possíveis genótipos que ocorrem 

nas populações humanas são: AA, AV e VV. As investigações bioquímicas e 

moleculares sugeriram que o alelo A apresenta uma estrutura proteica -hélice que se 

torna mais eficiente no transporte da SOD2 do citosol para o interior da mitocôndria e 

também na metabolização do O2 - em H2O2 (Sutton e cols., 2003; Taufer e cols.,2005). 

No entanto, tais resultados parecem contraditórios, uma vez que estudos 

epidemiológicos sugerem associação do genótipo AA com um risco maior de 

desenvolver câncer de próstata, mama e colón (Bica e cols., 2009; Wang e cols., 2009; 

Sun e cols., 2013; Chaiswing, Zhong e Oberley, 2014). Uma hipótese para explicar 

estes resultados seria que a maior taxa de dismutação do O2 - em H2O2 não causaria 

uma regulação compensatória das enzimas catalase e glutationa peroxidase na 

metabolização desta molécula em água (Wang e cols., 2009).  

A variante valina (Ala/Val ou Val/Val) apresenta -hélice 

pregueada, dificultando assim o seu transporte para o espaço mitocondrial, e desta 
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forma, reduzindo a sua atividade antioxidante (Shimoda-Matsubayashi e cols., 1996; 

Barbisan e cols., 2014). 

Portanto, a lesão do DNA mitocondrial causada pelo estresse oxidativo merece 

destaque pelo fato da mitocôndria ser a principal fonte de EROs. Por essa razão, o DNA 

está exposto a altos níveis de espécies reativas, promovendo mutações nos genes das 

próprias enzimas antioxidantes e causando danos no organismo.   

 

1.6. Polimorfismos da SOD2 e o Câncer de Próstata 

 Diversos estudos são apresentados relacionando polimorfismos genéticos, perfil 

oxidativo e câncer de próstata (Van e cols., 1999; Sun e cols., 2013; Paschos e cols. 

2013; Chaiswing, Zhong e Oberley, 2014). 

As EROs provavelmente induzem o surgimento de neoplasias por duas rotas: 1) 

causando danos na estrutura do DNA, levando a deleção, adição ou substituição de 

bases nitrogenadas, mutando o DNA, a denominada rota genética; ou, 2) modificando a 

expressão de um determinado gene. É o que pode ocorrer, como por exemplo, se um 

gene de supressão tumoral for silenciado ou tiver sua expressão gênica diminuída 

através da indução, pelas EROs, de mecanismos regulatórios existes no 

desenvolvimento humano (Lee e cols., 1994). 

 Algumas metanálises têm sugerido que a associação entre o câncer de próstata e 

o polimorfismo Ala16Val-SOD2 é controverso, pois alguns estudos encontraram uma 

associação entre este polimorfismo (Sun e cols., 2013; Blarigan e cols., 2014), enquanto 

outros não encontraram nenhuma relação (Liwei, Chunyu e Ruifa, 2009; Ding e cols., 

2012). 

Uma pesquisa realizada por Margalit e cols. (2015) sugeriu uma ligação entre 

três polimorfismos da SOD2 (rs6917589, rs2758331 e rs4880) e morte por Câncer de 
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Próstata ou metástases à distância. Outros estudos como de Chaiswing, Zhong e 

Oberley (2014) apoiam a hipótese de que a SOD2 e o Câncer de Próstata estão 

associados e que as espécies reativas de oxigênio estão envolvidas na carcinogenese 

prostática.  

Entretanto, alguns estudos sugerem que a SOD2 tem um importante papel 

supressor de tumor no câncer de próstata e pode ser utilizado como terapia genética para 

o tratamento da neoplasia (Duan e cols., 2003; Majima e Toyokuni, 2012). 

Bica e cols. (2009) descreveram uma relação entre o genótipo AA e risco de 

câncer de mama e o genótipo VV na agressividade do câncer. Ergen e cols. (2007) 

investigaram pacientes turcos e encontraram esta relação entre o genótipo AA e o risco 

de Câncer de Próstata, mas nenhuma associação foi realizada entre a agressividade dos 

diferentes genótipos do Ala16Val-SOD2. 

Estes dados contraditórios encontrados na literatura, podem ser devido à forte 

influência de fatores ambientais, como alimentação, atividade física, bem como a 

origem étnica entre outros fatores (Bresciani e cols., 2013; Wang e cols., 2015). Numa 

investigação realizada por Mikhak e cols. (2008), não foi encontrado nenhuma 

associação geral entre o polimorfismo da SOD2 e o risco de Câncer de Próstata. No 

entanto, os portadores do sexo masculino do genótipo AA que tiveram baixo status de 

licopeno ao longo prazo, apresentaram um risco maior de Câncer de Próstata quando 

comparados aos homens que tinham o hábito de consumir vegetais ricos em moléculas 

antioxidantes (Mikhak e cols., 2008).  

Desta forma, o estresse oxidativo vem sendo correlacionado à ocorrência de 

processos neoplásicos no organismo, sendo considerado atualmente um importante fator 

de risco associado à carcinogênese (Spencer e cols., 2002; Valko e cols., 2007; 

Bakalova e cols., 2013), uma vez que a modulação do estresse oxidativo pode ocorrer 
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por diversas variantes genéticas, ambientais ou gene-ambiente. Por tanto, consideramos 

que investigar o papel do polimorfismo da SOD2 é de grande relevância, uma vez que, 

pode estar relacionado com o prognóstico e manejo terapêutico desta neoplasia.  

 

1.7. Miméticos do polimorfismo da SOD2 

Nos últimos anos têm sido desenvolvidos compostos com a capacidade de 

mimetizar as propriedades funcionais da SOD, para melhor compreensão do mecanismo 

da enzima (Day e cols., 1995; Melchiorri e cols., 1996; Celic e cols., 2014; Shah e cols., 

2015).  Várias classes miméticas da SOD têm demonstrado efeitos benéficos notáveis 

em diferentes modelos de estresse oxidativo, quer em cultura de células ou em modelos 

animais (Melchiorri e cols., 1996; Miriyala e cols., 2012; Celic e cols., 2014).  

As porfirinas existem na natureza como parte de três grupos de compostos: 

clorofila, vitamina B12 (cobalamina) e o grupo heme. São estruturas muito similares e 

só se diferenciam pelo metal que cada uma contém, a clorofila magnésio, a cobalamina 

cobalto e o heme ferro. Estas são miméticas da SOD de eficácia bem estabelecida, 

disponíveis comercialmente. A porfirina faz com que aumente a taxa de conversão do 

O2
-  em H2O2, produzindo quimicamente uma situação parecida com a do genótipo AA 

(Miriyala e cols., 2012).  

Thomas e Sharifi (2012) investigaram os efeitos da SOD na expressão e função 

de receptores de andrógenos (AR), que são considerados vitais para a progressão do 

câncer de próstata. Os resultados mostraram-se bastante promissores, já que, os 

miméticos da SOD tiveram capacidade de suprimir a função de AR, podendo assim, ser 

benéfico no tratamento da neoplasia. 

Já o paraquat é um composto quaternário do amônio (1,1'-dimetil-4,4'-bipiridina-

dicloreto) utilizado como herbicida e altamente perigoso, produzindo lesões 
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degenerativas no pulmão após administração sistemica em seres humanos e animais. A 

toxicidade pulmonar do paraquat de várias maneiras se assemelha a toxicidade de outras 

toxinas pulmonares, incluindo o oxigênio. Ele possui duas consequências 

potencialmente importantes para o desenvolvimento da toxicidade: geração de EROs 

(por exemplo, radical superóxido, peróxido de hidrogénio, radical hidroxila), que é 

altamente reativo a macromoléculas celulares; ou oxidação de equivalentes redutores 

(por exemplo, NADPH, GSH) necessárias para a função celular normal. Nas células ele 

age interferindo na transferência de elétrons por redução de doadores tais como NADPH 

na mitocôndria, aumentando assim os níveis de O2
-, mimetizando o genótipo VV do 

polimorfismo da SOD2 (Bus e Gibson, 1984). 

De acordo com a literatura pode ser considerado um modelo potencialmente útil 

para a avaliação de mecanismos de toxicidade oxidantes (Jung e Kim, 2003; Fahim e 

cols., 2013; Lu e cols., 2014). Como o estudo realizado por Day e cols. (1995) que 

investigou miméticos da SOD contra lesões na célula por produção de superóxido 

induzido pelo paraquat. Ele diminuiu a concentração de glutationa oxidada em pulmão e 

fígado, demostrando mais uma vez, que os miméticos da SOD podem ser úteis no 

desenvolvimento de novas formas de prevenção de lesões e doenças associadas ao 

estado redox.  

Contudo, de acordo com as buscas realizadas na literatura, nenhum estudo foi 

realizado avaliando o efeito no desbalanço da produção de superóxido e peróxido de 

hidrogênio gerado pelo polimorfismo da SOD2 em neoplasias prostáticas. Também não 

foi encontrado estudos concomitantes entre uma análise in vivo e in vitro na 

agressividade tumoral do Câncer de Próstata associada ao polimorfirmo Ala16Val 

SOD2.  
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2. OBJETIVO 

2.1. Objetivo Geral 

Avaliar o polimorfismo da SOD2 na agressividade do câncer de próstata por 

meio de dois protocolos (in vivo e in vitro) combinados.   

2.2. Objetivos específicos 

 Protocolo in vivo - associação do polimorfismo SNP Ala16Val-SOD2 com a 

agressividade do câncer de próstata no momento do diagnóstico.  

 Protocolo in vitro- 2. Avaliar o efeito farmacológico no desbalanço da 

superóxido-peróxido de hidrogênio em linhagem tumoral DU-145 de câncer de 

próstata.  
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3. ARTIGO CIENTÍFICO REDIGIDO EM INGLÊS 

O artigo intitulado, The effect of superoxide anion and hydrogen peroxide 

imbalance on prostate cancer: an integrative in vivo and in vitro analysis, encontra-se no 

ANEXO, de acordo com as normas de publicação da revista Medical Oncology.  
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4. CONSIDERAÇÕES FINAIS  

Nossos resultados mostraram que portadores do alelo-V do polimorfismo 

Ala16Val-SOD2 demostram maior agressividade tumoral, pois estes, apresentaram uma 

classificação de Gleason >7 quando comparados com os do alelo-A. Já que, quanto 

maior for a classificação de Gleason pior é o prognóstico.  

Também observamos, apesar das limitações, que a porfirina (mimética do 

peroxido de hidrogênio-AA) conseguiu diminuir a proliferação celular e 

consequentemente inibir significativamente o ciclo celular na fase S. Já o paraquat 

(mimético do radical superóxido-VV) não causou nenhuma alteração significativa. 

Esses resultados in vitro corroboram com nossos resultados in vivo. Pois, de acordo com 

o nosso estudo farmacológico o radical superóxido (VV) se mostrou mais agressivo, já 

que não teve a capacidade de diminuir a proliferação nem inibir o ciclo celular.  

Portanto, nossos resultados combinados confirmam a relevância do desequilíbrio 

do superóxido-peróxido de hidrogênio em biologia celular no câncer de próstata e apoia 

sugestões anteriores que a alteração do estado redox pode ser explorada 

terapeuticamente no tratamento desta neoplasia.  
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5. ANEXO 

5.1. Artigo publicado na revista Medical Oncology 

 

 






















