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RESUMO

A proteina p53 é amplamente reconhecida por seu papel crucial na manutencéo
da integridade genbmica e na prevencdo do cancer, atuando como um supressor
tumoral essencial. Esta revisdo de literatura visa analisar a atuacdo do grupo de
proteinas p53 no ciclo celular, destacando seus mecanismos de a¢édo, como a parada
do ciclo celular em resposta a danos no DNA e a inducéo de apoptose ou reparacao
genética. A ativacdo do p53 leva a transcricdo de genes que regulam a reparacdo do
DNA, a apoptose e a senescéncia celular, garantindo que células danificadas néo
se proliferem. Estudos revisados indicam que mutagcbes ou inativacdo da p53
estdo presentes em muitos tipos de cancer, resultando na falha dos mecanismos de
controle celular e promovendo a tumorigénese. A regulacéo transcricional pela p53 de
genes pré-apoptoéticos, como Bax e PUMA, e a repressao de genes anti-apoptoticos,
como Bcl-2, sdo essenciais para sua funcdo na apoptose. Além disso, modificacbes
pos transcricionais, como fosforilacdo e acetilacdo, aumentam a estabilidade e a
atividade da p53 em resposta a estresses genotoxicos. A compreensao detalhada das
funcdes da p53 tem implicacBes clinicas significativas, sugerindo que a restauracao
ou potencializacdo da funcdo do p53 pode ser uma estratégia eficaz no tratamento
do cancer. Esta revisdo sintetiza as principais descobertas sobre a proteina
p53, essaltando sua importancia na biologia celular e as perspectivas futuras
para pesquisas e terapias oncolégicas.

PALAVRAS-CHAVE: proteina p53; supressor tumoral; ciclo celular; apoptose.

INTRODUCAO
A proteina p53, conhecida como o "guardido do genoma”, em conformidade
com Giono e Manfredi (2006); Shaw (1996), desempenha um papel crucial

na manutencdo da integridade genética das células. Sua importancia na biologia
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celular e na prevencgao do cancer tem sido amplamente reconhecida e estudada. Este
artigo tem como objetivo revisar a atuacdo do grupo de proteinas p53 no ciclo
celular, destacando seus mecanismos de acdo e sua relevancia na supressao
tumoral.

No contexto da oncologia, sob a luz de Takata et al. (2013); Hirsch et al. (2016),
a mutacdo ou inativacdo da p53 é um evento comum em muitos tipos de cancer.
Metade dos canceres esta relacionada a mutacbes com perda de funcdo na p53,
resultando na falha dos mecanismos de controle do ciclo celular e na evaséo
da apoptose, contribuindo para a tumorigénese. A inativacdo mutacional,
segundo Oliveira e Lane (1995); Ribeiro e Prives (2006), € considerada um dos
mecanismos moleculares mais comuns por tras da disfuncdo do p53. Portanto,
entender os multiplos papéis da p53 no ciclo celular e na apoptose € essencial para o
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas para o cancer.

Segundo Hirsch et al. (2016), as proteinas p53 sado fatores de transcricdo que
regulam a expressdo de diversos genes envolvidos na resposta ao dano ao DNA,
na parada do ciclo celular e na apoptose. Quando uma célula sofre algum tipo de
estresse genotdxico, como radiacdo ou produtos quimicos, em referéncia a Giono e
Manfredi (2006); Shaw (1996), a p53 € ativada e pode induzir a parada do ciclo celular
nas fases G1, S e G2/M. Este mecanismo é fundamental para permitir a reparacao do
DNA danificado antes que a célula prossiga para a divisao celular, prevenindo assim
a propagacao de mutacdes que poderiam levar a formacao de tumores.

Além de sua funcéo na parada do ciclo celular, em convergéncia ao exposto por
Engeland (2022); Spurgers et al. (2006), a p53 também desempenha um papel
significativo na inducdo de apoptose. Quando o dano ao DNA é irreparavel, a
p53 pode desencadear a morte celular programada, eliminando células
potencialmente cancerigenas. Este processo envolve a regulacdo transcricional de
genes pro apoptoticos, como Bax e PUMA, e a repressdo de genes anti-apoptoticos.
A capacidade do p53 de induzir apoptose em células tumorais € um resultado
desejado no tratamento do céancer, isso esta em conformidade com Hirsch et al.
(2016); Chen et al. (2016).

Este artigo revisa os principais achados da literatura sobre a atuacdo

das proteinas p53, abordando suas fun¢des na regulacéo do ciclo celular, na resposta
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adanos no DNA e na inducdo de apoptose. Além disso, discutiremos as
implicag@es clinicas dessas funcdes e as perspectivas futuras para a pesquisa e

tratamento do cancer.

FUNDAMENTACAO TEORICA

P53

A descricao de Al-Dhubi et al. (2023), nos permite compreender melhor sobre
a p53, a qual € uma proteina expressa pelo gene TP53 no braco curto do cromossomo
17, situada apds sua traducao no nucleo celular de todas as células do corpo humano.
Sua principal funcédo € regular o ciclo celular e manter a integridade gendmica. A p53
exerce seu papel fundamental através do controle rigoroso dos processos genéticos
associados ao ciclo celular, impedindo a divisdo celular excessiva e promovendo a
apoptose em células danificadas. Esse controle é essencial para a prevencao de
patologias associadas ao crescimento celular desordenado, como o cancer. A
presenca e a atividade eficiente da p53 séo, portanto, vitais para a homeostase celular
e para a protecdo do organismo contra malignidades e a mutacdo do gene TP53 é

altamente vinculado as neoplasias malignas humanas.

Ciclo Celular

De acordo Balsalobre et al. (2021), o ciclo celular é composto por varias fases
interdependentes que garantem a divisdo celular adequada e a manutencdo da
integridade gendmica. Na fase G1, a célula cresce, realiza suas funcées normais e
aumenta de tamanho sem que ocorra a duplicacdo do DNA. Em seguida, na fase S,
ocorre a replicacao do DNA, resultando na formacédo de duas coépias idénticas de cada
cromossomo. A fase G2 é caracterizada pela continuagdo do crescimento celular e
pela preparacdo para a mitose, com um aumento no numero de organelas e outras
estruturas celulares. Durante essa fase, a célula verifica a replicagéo correta do DNA,
realizando reparos se necessario. A fase M compreende a mitose, onde a célula divide
seu conteudo genético igualmente entre duas células-filhas. Este processo é
subdividido em préfase, metafase, anafase, teldéfase e citocinese. O ciclo celular é
rigorosamente regulado por pontos de verificacdo (checkpoints) localizados entre as
fases G1/S, G2/M e M, que garantem que a célula esteja pronta para progredir para a

préxima fase, assegurando a integridade do material genético e a correta divisao
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celular. Adicionalmente, algumas células, como neurdnios e células musculares
esqueléticas, entram em um estado de quiescéncia conhecido como fase GO, no qual
nao se preparam para a divisédo celular, permanecendo metabolicamente ativas, mas
fora do ciclo de divisdo. Essas verificacdes sdo essenciais para evitar a proliferacéo
descontrolada de células com danos no DNA, contribuindo para a estabilidade do

organismo.

Funcéo do p53 como Supressor Tumoral

Em concordancia com Giono e Manfredi (2006), a proteina p53 € amplamente
reconhecida como um supressor tumoral essencial, desempenhando um papel crucial
na prevengdo da formacgdo de tumores ao regular o ciclo celular e manter a
estabilidade genética. O p53 atua em multiplos pontos de verificagdo do ciclo celular,
de acordo com Shaw (1996); Wang et al. (2016), induzindo a parada do ciclo
celular em resposta a danos no DNA, o que permite a reparacdo do DNA antes da
progressao para a fase seguinte do ciclo celular. Essa funcdo é fundamental para
prevenir a propagacdo de mutacdes genéticas que poderiam resultar em neoplasias
malignas.

Como na afirmacdo feita por Shaw (1996), a ativacdo do p53 leva a
transcricdo de uma série de genes alvo que estao envolvidos em processos como a
apoptose, senescéncia e reparacdo de DNA. Por exemplo, o p53 induz a expressao
de p21, um inibidor de ciclinas, que bloqueia a atividade dos complexos ciclina-Cdk
necessarios para a progressao do ciclo celular. Dito por Engeland (2022), esta acao
garante que as células com danos no DNA ndo prossigam para a divisdo celular,
reduzindo assim o risco de acumulacédo de mutacodes.

Em convergéncia com Spurgers et al. (2006), além de seu papel na parada do
ciclo celular, o p53 também é crucial na inducdo de apoptose, um processo de
morte celular programada que elimina células com danos irreparaveis no DNA. A
capacidade do p53 de induzir apoptose depende de sua fungdo como um fator de
transcricdo que regula a expressao de genes pré apoptéticos, como Bax, PUMA e
Noxa. Em sintonia com Engeland (2022), esses genes promovem a permeabilizagéo
da membrana mitocondrial, levando a liberacdo de citocromo C e a ativacdo das

caspases, que sdo enzimas executoras da apoptose.
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Referénciado por Shaw (1996), o p53 também reprime a transcricdo de
genes anti-apoptoéticos, como Bcl-2 e survivina, facilitando ainda mais a indugéo de
apoptose em células danificadas. Destacado por Oliveira e Lane (1995), esta fungéo
€ particularmente importante em células com alto grau de displasia/anaplasia, onde
a capacidade de induzir apoptose pode limitar o crescimento tumoral e aumentar

a sensibilidade a terapias anti-cancer.

METODOLOGIA

Este estudo é uma revisdo de literatura, que em convergéncia com Souza,
Oliveira e Alves (2021) € uma metodologia amplamente utilizada para sintetizar e
analisar o conhecimento existente sobre um determinado tema. Neste caso, a revisao
foi escolhida para investigar a atuacdo do grupo de proteinas p53 no ciclo celular.
Foram incluidos estudos publicados em periddicos revisados por pares, que
abordassem a funcdo das proteinas p53 na regulacdo do ciclo celular, resposta a
danos no DNA e inducado de apoptose.

Publicacbes em inglés e portugués, realizadas em células humanas ou
modelos animais foram consideradas. Artigos nao revisados por pares,
publicacdes sem dados originais ou revisées secundarias, e estudos que nao
enfatizaram diretamente a atuacdo da p53 foram excluidos. A busca foi realizada
nas bases de dados PubMed, Scopus, Web of Science e Google Scholar, utilizando
0S seguintes descritores: "p53 protein”, "cell cycle regulation”, "DNA damage
response”, "apoptosis”, e "tumor suppressor”, combinadas com operadores booleanos
“AND” para refinar as buscas e garantir a relevancia dos estudos selecionados.

Os artigos foram inicialmente selecionados com base nos titulos e resumos,
e 0s textos completos dos estudos potencialmente relevantes foram obtidos e
avaliados. A analise qualitativa e sintese dos resultados buscou identificar padrdes e
discrepancias nos achados reportados, estruturando-se em torno dos temas
principais: regulacao do ciclo celular, resposta a danos no DNA e inducao de apoptose
pelo p53. Cada estudo foi avaliado quanto a metodologia, validade dos resultados e

contribuicdes para o entendimento da funcdo do p53.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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Os estudos revisados destacam a funcdo essencial do p53 como
supressor tumoral, atuando em mudltiplos pontos de verificacdo do ciclo celular para
prevenir a proliferacéo de células com danos no DNA. Giono e Manfredi (2006); Shaw
(1996) ressaltam que a ativacdo do p53 em resposta ao estresse genotoxico resulta
na parada do ciclo celular nas fases G1, S e G2/M. Este mecanismo € crucial para
permitir a reparacdo do DNA danificado antes da divisao celular, prevenindo assim a
formacéo de tumores.

A pesquisa de Engeland (2022), complementa esta visao, evidenciando que
0 p53 regula a transcricdo de p21, um inibidor de ciclinas que bloqueia a atividade
dos complexos ciclina-Cdk, essenciais para a progressdo do ciclo celular. Desta
forma, a funcdo supressora de tumores da p53 € multifacetada, englobando tanto a
parada do ciclo celular quanto a inducéo de senescéncia em células danificadas.

A regulacéo transcricional do p53 € um ponto central para a sua capacidade
de induzir apoptose em células com danos irreparaveis no DNA. Spurgers et al.
(2006); Engeland (2022), demonstram que o p53 induz a expressao de genes pro-
apoptoticos, como Bax, PUMA e Noxa, promovendo a permeabilizacdo da membrana
mitocondrial e a subsequente ativagdo das caspases, que executam a morte celular
programada.

Além disso Oliveira e Lane (1995), observam que o p53 também reprime
a expressao de genes anti-apoptéticos, como Bcl-2 e survivina, resultando a apoptose
de células potencialmente cancerigenas. Este duplo papel da p53 na regulacédo da
apoptose sublinha a sua importancia na manutencdo da homeostase celular e na
prevencao do cancer.

A resposta da p53 a danos no DNA é amplamente reconhecida como uma
das suas fun¢gBes mais criticas. Ribeiro e Prives (2006), elucidam que, em presenca
de estresse genotoxico, a p53 € estabilizada e ativada por modificacbes poés
translacionais, como fosforilacdo e acetilacdo. Essas modificagbes aumentam
a capacidade do p53 de se ligar ao DNA e transcrever genes envolvidos na
reparacao de DNA e na parada do ciclo celular.

Giono e Manfredi (2006), destacam que o p53 pode induzir a parada do
ciclo celular em multiplas fases, proporcionando tempo para que o0s sistemas de

reparo de DNA corrijam os danos. Se o dano for irreparavel, o p53 direciona a célula
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para a apoptose, prevenindo a propagacdo de mutacdes que poderiam levar
ao desenvolvimento de tumores.

A compreensdo detalhada das funcbes do p53 tem importantes
implicacdes clinicas, especialmente no desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas para o cancer. Estudos futuros devem focar em como restaurar a fungéo
do p53 em tumores onde ele esta mutado ou inativado. A pesquisa de Spurgers et al.
(2006), sugere que terapias baseadas na reativacdo do p53 poderiam ser eficazes em
induzir a apoptose em células cancerigenas.

Além disso, a descoberta de novos moduladores da atividade do p53 pode
abrir caminhos para terapias combinadas que potencializam a resposta ao tratamento
e reduzem a resisténcia ao cancer. Ribeiro e Prives (2006), apontam que a
manipulacdo da via de sinalizacdo do p53, junto com outros alvos moleculares, pode
ser uma abordagem promissora para melhorar os resultados do tratamento

oncologico.

CONSIDERACOES FINAIS

A proteina p53 desempenha um papel crucial na manutencdo da
integridade gendmica e na prevencdo do cancer, atuando como um importante
supressor tumoral. Através da regulacéo do ciclo celular, resposta a danos no DNA e
inducdo de apoptose, 0 p53 assegura que células com danos irreparaveis no DNA
sejam eliminadas, prevenindo assim a formac&o de tumores.

Os estudos revisados evidenciam que o p53 exerce suas funcdes através da
regulacéo transcricional de uma ampla gama de genes envolvidos na parada do
ciclo celular e na apoptose. Esta capacidade multifacetada torna o p53 um alvo central
em estratégias terapéuticas para o tratamento do céancer, especialmente em
tumores onde 0 p53 esta mutado ou inativado.

A compreensdao detalhada dos mecanismos de acdo do p53 abre
caminhos promissores para o desenvolvimento de novas terapias que possam
restaurar ou potencializar sua fungdo em células cancerigenas. A pesquisa continua
nessa area € essencial para avancar na luta contra o cancer, oferecendo novas

esperancas para tratamentos mais eficazes e personalizados.
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