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RESUMO

Estima-se que até 2030, havera 20,3 milhdes de novos casos de cancer e 13,2 milhdes de
mortes anuais. O Cancer de Boca (CB) junto ao de faringe ocupam a 6° posi¢do em incidéncia
no mundo. A taxa anual estimada para CB € cerca de 275.000 mil. O propdsito do estudo é
analisar as expressoes de proteinas em saliva de CB e controle usando o SDS-PAGE dentro
do intervalo determinado pelo marcador usado no estudo na faixa de: 300 a 40 kDA, e
comparar os padrfes das bandas expressas no gel com os dados da bioinformatica realizada na
plataforma UNIPROT. Os resultados obtidos se mostraram promissores de forma que foi
possivel visualizar os perfis proteicos entre participantes do estudo. Foi observado que em CB
hd uma expressdo de proteinas exacerbada (n=50) em relagdo ao controle (n=44), e a
bioinforméatica ainda aponta que ndo ha proteinas em comum entre CB e individuos
saudaveis, além disso, apenas em doentes é possivel visualizar proteinas na faixa entre 70 e 50
kDa. Todos esses fatores indicam que ha uma perda nos mecanismos regulatorios que
controlam a homeostase. Com 0 avanco da tecnologia aplicada a salde pode-se pensar que no
futuro as analises moleculares se tornardo mais acessiveis e comuns, ajudando na descoberta
de algumas patologias ainda em fase inicial, como os canceres abordados nesse estudo, e
auxiliando no prognostico clinico de pacientes ja diagnosticados.

Palavras-chave: Cancer de boca. LesGes malignas. Técnica. Saliva. SDS-PAGE.

Bioinformatica.



ABSTRACT

It is estimated that by 2030, there will be 20.3 million new cases of cancer and 13.2 million
deaths annually (PATIL. Et. Al. 2015). Mouth cancer (CB) next to pharyngeal cancer
occupies the 6th position in incidence in the world. The estimated annual rate for CB is
around 275 million (WARNAKULASURIYA. 2009). The purpose of the study is to analyze
the protein expressions in CB saliva and control using the SDS-PAGE within the range
determined by the marker used in the study in the range: 300 to 40 kDA, and to compare the
patterns of the bands expressed in the gel with the bioinformatics data performed on the
UNIPROT platform. The results obtained were promising in a way that it was possible to
visualize the protein profiles among study participants. It was observed that in CB there is an
exacerbated protein expression (n = 50) in relation to the control (n = 44), and bioinformatics
still points out that there are no proteins in common between CB and healthy individuals, in
addition, only in patients it is It is possible to visualize proteins in the range between 70 and
50 kDa. All of these factors indicate that there is a loss in the regulatory mechanisms that
control homeostasis. With the advancement of technology applied to health, it is possible to
think that in the future, molecular analyzes will become more accessible and common,
helping to discover some pathologies still in their initial stages, such as the cancers addressed
in this study, and assisting in the clinical prognosis of patients already diagnosed.

Keywords: Mouth Cancer. Malignant lesions. Technique. Saliva. SDS-PAGE.

Bioinformatics.
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1. INTRODUCAO

O céncer é uma das enfermidades que mais atingem a populacdo mundial. Acredita-se
que, nos proximos anos o cancer se tornaré a principal causa de morbimortalidade em todo o
mundo. Estima-se que até 2030, havera 20,3 milhdes de novos casos de cancer e 13,2 milhdes
de mortes atualmente devido a doencgas relacionadas (PATIL. et. al. 2015). A Organizacgéo
Pan-Americana de Saude (OPAS. 2018) também relaciona alguns fatores para o surgimento
da doenca: maus habitos comportamentais e alimentares, tais como: alto indice de massa

corporal, baixo consumo de frutas e vegetais, falta de atividade fisica e uso de alcool e tabaco.

O Cancer Oral (CO) ou Cancer de Boca (CB) junto ao de faringe ocupam a 6° posi¢do em
incidéncia no mundo. A taxa anual estimada é cerca de 275.000 mil para cancer oral e
130.300 mil para cancer de faringe excluindo a nasofaringe, dois tercos desses casos ocorrem
em paises em desenvolvimento, onde mais de 90% das doencas malignas orais no trato
aerodigestivo superior sdo enquadradas como carcinomas de células escamosas. A maioria
dos canceres orais apresentam fatores de riscos semelhantes aos que ocorrem no resto da
cabeca e pescoco ou trato aerodigestivo superior. A maioria dos canceres de labios e cavidade
oral sdo evitaveis. (Warnakulasuriya. 2009) O diagndstico tardio é responsavel pela elevada
taxa de mortalidade, uma vez que quase metade dos casos de cancer oral estd em um estagio
avancado quando diagnosticado. E com isso técnicas moleculares estdo sendo cada vez mais

usadas, a fim de detectar essa patologia ainda de forma inicial e aumentar as chances de cura.

Em condicBes anormais da fisiologia oral é possivel encontrar expressfes de proteinas de
maneira exacerbada. Como aponta Katzung e Trevor. (2014) Isso se deve por causa de uma
perda dos mecanismos normais de controle que regulam a sobrevida, a proliferagéo e a

regulacdo celular.

Osorio. et. al. (2000) explica que: “O liquido salivar é uma secrecdo exdcrina que consiste de
aproximadamente 99% de agua, contendo uma variedade de eletrolitos (sodio, potassio,

calcio, cloreto, magnésio, bicarbonato, fosfato) e proteinas importantes para a saude bucal”.

Com o desenvolvimento de tecnologias voltadas ao diagnostico de doencas e em busca de
um método cada vez menos invasivo, com menos efeitos colaterais a utilizacdo de saliva se
mostra uma alternativa cada vez mais promissora, capaz de auxilia nos estudos que utilizam

biomarcadores como as proteinas, por exemplo.
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Nesse estudo foram utilizadas técnicas de SDS-PAGE e bioinformatica para a avaliagdo
dos perfis proteicos encontrados nos voluntérios que entre eles haviam pacientes com cancer
de boca e individuos saudaveis sem historico clinico da doenca, e determinagdo do potencial

clinico dos marcadores identificados, relacionando-os com o diagnostico da doenca.
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2 OBJETIVOS
Geral:

Identificar perfis de proteinas expressas em amostras de saliva em pacientes com
lesdes malignas da cavidade oral (CA de boca).

Especificos

a) Padronizar uma técnica para analises das proteinas expressdes em saliva de

pacientes com lesdes malignas na cavidade oral e em individuos saudaveis;

b) Identificar o perfil das proteinas expressas nas amostras analisadas;

c) Comparar os dados clinicos com os dados obtidos na bioinformaética.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1  Definigdes da origem do nome cancer e tumores benignos.

14

O céancer ¢ uma patologia ocorre através da perda dos mecanismos normais, como:

impedir mutagdes apoptose, diferenciagdo celular, proliferagdes exacerbadas. A doenca é

caracterizada pelo aparecimento de tumores. Segundo Kumar et. al. (2010) a origem do nome

cancer vem de caranguejo, pois assim como este animal os tumores malignos se aderem nos

tecidos de maneira obstinada. Algumas lesdes sdo descobertas precocemente e séo tratados

com sucesso, mas a designacdo, maligna sempre levanta uma bandeira de alerta.

Todas as lesdes sejam elas benignas ou malignas séo similares, porém o que realmente as

difere é a invaginacdo ou a invasdo nos tecidos adjacentes, que mais precisamente ocorrem

nos casos de lesdes malignas. Kumar et. al. (2010) apresenta que todos 0s tumores

apresentam componentes basicos para a sua estruturacao, sendo eles:

células neoplasicas clonais que constituem seu parénquima e estroma reativo
feito de tecido conjuntivo, vasos sanguineos e quantidade varidvel de
macréfagos e linfdcitos. Apesar de as células neoplasicas determinarem em
grande parte o comportamento de um tumor e suas consequéncias
patoldgicas, seu crescimento e evolucdo séo criticamente dependentes do seu
estroma.

KUMAR et. al. (2010), ainda define:

Tumores Benignos: os tumores benignos sdo designados pela ligagdo do
sufixo -oma a célula de origem. Os tumores de celulas mesenquimais
geralmente seguem essa regra. Por exemplo, um tumor benigno que surge
nos tecidos fibrosos é denominado fibroma, enquanto um tumor
cartilaginoso benigno é denominado condroma. Tumores Malignos: A
nomenclatura dos tumores malignos segue essencialmente o mesmo
esquema usado para as neoplasias benignas. As neoplasias malignas de
origem nas células epiteliais, derivados de qualquer uma das trés camadas
germinativas, sdo denominados carcinomas. Portanto, o cancer que surge na
epiderme de origem ectodérmica é um carcinoma.

Katzung e Trevor.(2014) conceituam que “As células malignas conservam a

capacidade de sofrer ciclos repetitivos de proliferacéo e migrar para locais distantes do corpo,

colonizando diversos 6rgdos por um processo denominado metastase.”

Ja na epidemiologia existem dois exemplos que remetem a dois conceitos utilizados:

causa necessaria e causa suficiente, em que, para que um individuo desenvolva uma doenca,

ndo basta a presenca do agente especifico da doenca em seu organismo. Ou seja, “as causas

externas, como substancias quimicas, irradiacdo, virus e fatores comportamentais, estdo
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relacionadas ao meio ambiente, ou seja, constituem os fatores de risco ambientais. De todos

0s casos de cancer, 80% a 90% estdo associados a fatores ambientais” (INCA, p.50. 2011).

Existem também lesbGes pré-malignas que possuem um potencial de se tornarem
malignas, com isso se faz necessarios metodos de avaliagdes para acompanhar a evolucéao

dessas lesdes, e saber se elas se tornardo um tumor maligno. A evolugéo do tumor depende:
» Da velocidade do crescimento tumoral;
« Do 6rgédo onde o tumor esté localizado;
» Dos Fatores constitucionais de cada pessoa;
» Dos Fatores ambientais, entre outros.

Figura 1- Desenvolvimento do Cancer

Exposicdo a fatores
de risco

Desenvolvimento do
tumor maligno

Apresentacio de
manifestagies clinicas

Fonte: INCA. 2011.

Esquema representando uma evolucao até que se instale o Cancer no paciente.

Confrontando essas caracteristicas, os tumores podem ser detectados em diferentes

fases evolutivas, tais como (INCA. 2011):
« Fase pré-neoplasica (antes de a doenca se desenvolver);
* Fase pré-clinica ou microscopica (quando ainda ndo ha sintomas);
* Fase clinica (apresentag¢do de sintomas).

Acredita-se que, nos proximos anos o cancer se tornara a principal causa de
morbimortalidade em todo o mundo. Estima-se que até 2030, havera 20,3 milhGes de novos

casos de cancer e 13,2 milhdes de mortes atualmente devido a doengas relacionadas. Existe
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uma demografia de transi¢cdo e aumento da incidéncia e mortalidade por cancer afetando no
desenvolvimento social e econémico, especialmente nos paises em desenvolvimento, onde as
instalacBes para a triagem, deteccdo precoce e terapia sdo limitadas a populacdo urbana,
enguanto uma certa parcela da populagéo reside em areas rurais e como consequéncia disso,
ficam menos assistidas. (PATIL. et. al. 2015)

Segundo a Organizagdo Pan-Americana de Saude (OPAS. 2018):

Cerca de um terco das mortes por cancer se devem aos cinco
principais riscos comportamentais e alimentares: alto indice de massa
corporal, baixo consumo de frutas e vegetais, falta de atividade fisica
e uso de alcool e tabaco. O tabagismo € o principal fator de risco para
0 cancer, causando 22% das mortes pela doenca. A apresentacao
tardia e o diagnostico e tratamento inacessiveis sdo comuns. Em 2017,
apenas 26% dos paises de baixa renda relataram ter servicos de
patologia disponiveis no setor publico. Mais de 90% dos paises de alta
renda relataram que os servicos de tratamento estdo disponiveis, em
comparacdo com menos de 30% dos paises de baixa renda. [...]
Também entre 30% e 50% dos canceres podem ser prevenidos, e
controlado por meio da implementacdo de estratégias baseadas em
evidéncias para a prevencdo, a deteccdo precoce e o tratamento de
pacientes com a doenga.

Habitos sociais como fumar e beber sdo comuns na populagéo, sendo o tabagismo uma
das principais causas para o desenvolvimento de patologias orais. Evitar habitos como ingerir
bebidas alcoolicas, fumar e a exposicdo de determinadas substancias quimicas conscideradas

cancerigenas, diminuem as chances de desenvolver o cancér.

3.2 Cancer oral

O Cancer Oral (CO) que também pode ser chamado de Cancer de Boca/Bucal (CB)
somado ao cancer de faringe, tem uma incidéncia expressiva mundialmente. Como elenca

Warnakulasuriya (2009) que:

[...] juntos s&o a 6° em incidéncia no mundo. A taxa anual estimada é cerca
de 275.000 mil para cancer oral e 130.300 mil para cancer de faringe
excluindo a nasofaringe, dois tercos desses casos ocorrem em paises em
desenvolvimento. Onde mais de 90% das doencas malignas orais no trato
aerodigestivo superior sdo enquadradas como carcinomas de células
escamosas. A maioria dos canceres orais apresenta fatores de riscos
semelhantes aos que ocorrem no resto da cabegca e pesco¢o ou trato
aerodigestivo superior. A maioria dos canceres de labios e cavidade oral sdo
evitdveis. O diagndstivo tardio é responsavel pela elevada taxa de
mortalidade, uma vez que quase metade dos casos de cancer oral estdo em
um estagio avangado quando diagnosticado.
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Evidencias apontam que o consumo de &lcool e tabaco podem estar diretamente ligado
ao surgimento de CB. O fumo pode conter diversas substancias quimicas, tais como:
nitrosminas, arsénico, benzopireno e benzeno, entre outras, essas que sdo consideradas
cancerigenas. “Além disso, fumar produz radicais livres e substancias oxidantes que
provoquem a destruicdo e neutralizam os efeitos protetores de antioxidantes enddgenos (tais
como a glutationa-S-transferase, glutationa redutase e superoxido dismutase).” (NEVILLE. et.
al. 2016).

A combinacdo de alcool e tabaco consiste em um importante potencializador no

desenvolvimento de patologias orais principalmente o cancer. Neville. et. al. (2016) diz que:

O alcool em combinagdo com o tabaco consiste em um importante fator de
risco para o desenvolvimento de cancer oral, com um risco relativa relatado
de 15% ou mais entre os usuarios crénicos de ambas as substancias. Além
disso, mesmo controlando o uso do tabaco, estudos epidemiolégicos tém
relatado um risco duas a quatro vezes maior para 0 cancer entre grandes
consumidores de alcool (muitas vezes definido como individuos que
consomem mais de quatro bebidas alcodlicas ou 60g de alcool por dia). O
risco em geral parece se dose-dependente e, embora alguns estudos tempo-
dependentes tenham sugerido que beber pouco ou moderadamente possa
apresentar um efeito protetor especialmente entre as mulheres.

O que significa que esses habitos sociais quando realizados de forma exagerada ou
cronicamente, ou seja, de maneira patoldgica potencializa os fatores que estdo diretamente

ligados ao surgimento de CB.

Uma vez diagnosticada, a doenga pode possuir classificagdes, sendo eles designados
como estagios, classificados de forma numérica, de um ao quatro, sendo o zero carcinoma in
situ. Quando chega ao estagio quatro, significa que a doenca entrou em metastase, ou seja,
significa que, as mutagbes ja invadiram outros tecidos diferentes da sua origem.
(ONCOGUIA. 2020).

O Cancer oral de células escamosas (OSCC) ou Carcinoma de Células Escamosas
(CEC) “é responsavel por aproximadamente 90% dos canceres orais” (Ferlay et al., 2015, Chi
et al., 2015). Apds o diagndstico estima-se que 0 paciente pode conviver com a existéncia da
doenga por aproximadamente cinco anos. A depender da sua resposta imunologica ao
tratamento da terapia multimodal, caso diagnosticado de forma precoce as chances de cura
aumentam significativamente. “No estigio | essa expectativa corresponde a 80% em

comparagdo com aproximadamente 40% para canceres em estagio 1V (Siegel et al., 2017).
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Portanto, a deteccdo precoce de CEC é importante para reduzir a morbidade e mortalidade
associadas a doenca.

Segundo Shan. et. al. (2018):

O desenvolvimento de CEC é caracterizado por um processo de
carcinogénese em varias etapas (Argiris et al., 2008). Muitos casos de CEC
se desenvolvem a partir de Doengas Orais Potencialmente Malignas
(OPMD), incluindo Leucoplasias Orais (OLK), Eritroplasia Oral (OE),
Fibrose Submucosa Oral (OSMF), Liquen Oral Plano (OLP) e ceratose
actinica (Dionne et al., 2015, Speight et al., 2017) Portanto, é importante
distinguir OSCC de OPMD, e os pacientes poderiam se beneficiar com a
detecgdo precoce de CEC

Ja o carcinoma epitelial-mioepitelial (EMC) ou Carcinoma de Células Mioepiteliais
(CCM) é um tipo de neoplasia de glandula salivar incomum, responsavel por 1% de todos 0s
tumores e 2% de todas as doencas malignas das glandulas salivares. Ele normalmente ocorre
na sexta e sétima década de vida do individuo e tem uma incidéncia pelo sexo feminino. O
diagnostico final deve ser idealmente feito usando amostras ressecadas do tumor e de suas
fronteiras. Algumas informacdes devem ser levadas em consideracdo, como: a frente invasiva,
pré-padréo de crescimento dominante, a presenca de diferenciacdo bifasica e citomorfoldgica,
facilitando a investigacdo. O diagndstico pode ser feito através de uma bidpsia por pulsdo
aspirativa. No entanto, a exclusdo cautelosa de outros tipos de tumores se faz necessaria por
causa da natureza indeterminada do limite do tumor. (NAKAGURO. NAGAO. 2021)

As lesBes podem possuir classificacdes como: pré-cancerosas ou pré-malignas. Ou
seja, possuem um tecido benigno, que foi morfologicamente alterado, mas que dependendo do
estimulo podem se tornar lesdes malignas. A leucoplasia e a eritroleucoplasia sdo as
condicBes mais comuns entre as lesbes potencialmente pré-malignas. “A leucoplasia € a lesdo
malignizavel mais associada ao desenvolvimento de CCE.” (SHAN. et. al.2018). A displasia
epitelial estd associada a invasdo dos tecidos que se tornaram um tipo de carcinoma. As

leucoplasias e as eritroleucoplasias, sdo consideradas doencas orais potencialmente malignas.
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O Cancer de Boca pode afetar as estruturas da boca, com: labios, gengivas, bochechas,
céu da boca, lingua (principalmente as bordas) e a regido embaixo da lingua. No Brasil é mais
comum em homens com mais de 40 anos, sendo o quarto tumor mais frequente neste sexo. A
parte posterior da lingua, as amigdalas e o palato fibroso fazem parte da regido chamada
orofaringe e seus tumores tém comportamento diferentes do cancer de cavidade oral. (INCA.
2020).

Tabela 1 - Incidéncia estimada conforme a localizagdo priméaria do tumor em homens

- Em homens, Brasil, 2020

Localizagio Primaria Casos Novos %
Prostata 65.840 29,2
Colon e Reto 20.540 9.1
Traqueia, Bronguio e Pulm&o 17.780 7.9
Estdmago 13.360 59
Cavidade Qral 11.200 5.0
Esdfago 8.690 3.9
Bexiga 7.590 3.4
Laringe 6.470 2.9
Leucemias 5920 26
Sistema Nervoso Central 5.870 2.6
Todas as Meoplasias, exceto pele ndo melanoma 225980 100,0
Todas as Neoplasias 309.750

Fonte: INCA. 2021
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Tabela 2 - Incidéncia estimada conforme a localizagdo priméria do tumor em mulheres

- Em mulheres, Brasil, 2020

Localizagdao Primaria Casos Novos %Yo
Mama feminina 66.280 29,7
Colon e Reto 20.470 9.2
Colo do utero 16.710 7.5
Traqueia, Bronguio e Pulmao 12.440 5.6
Glandula Tireoide 11.950 5.4
Estdmago 7.870 3.5
Owvario 6.650 3,0
Corpo do utero 6.540 29
Linformna ndo-Hodgkin 5.450 2.4
Sistema Mervoso Central 5.230 23
Todas as Neoplasias, exceto pele ndo melanoma 223.110 100,0
Todas as Neoplasias 316.280

Fonte: INCA. 2021

As tabelas acima mostram os tipos de canceres mais frequentes em homens e
mulheres, onde o CB aparece na 5° posicdo nos que acometem o0 sexo masculino, nao
aparecendo nos mais frequentes que atingem o sexo feminino. Uma das hipoteses é que
mulheres normalmente possuem habitos mais saudaveis, por exemplo, ndo beber e ndo fumar,

ou fazem pouco uso dessas substancias.

Nos dados mostram na tabela 3, mostra que, como no restante do pais o cancer na
cavidade oral estd entre 0os mais frequentes, e em homens sua incidéncia é ainda maior
representando 8,85 no estado de Alagoas e 6,98 em Macei6 versus mulheres sendo 4,20 no

estado 3,63 na capital.
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Tabela 3 - Taxa bruta de cancer no estado de Alagoas e na capital Maceio

Taxas brutas de incidéncia estimadas para 2020 por sexo, segundo Estado e capital”

Prostata

Traqueia, Bronquio e
Pulméao

Cavidade Oral
Colon e Reto
Estémago

Laringe

Sistema Nervoso
Central

Linfoma néo Hodgkin
Leucemias

Bexiga

Esdfago

Pele Melanoma
Linfoma de Hodgkin
Glandula Tirecide
Corpo do dtero
Ovario

Colo do utero

Mama feminina

Homens

m Capital m Estado Capital Estado Mulheres
62,08
52,86
10,96
7,20
3,63
4,20
13,54
7,90
421
249
0,74
0,87
435
2,20
3,65
2,60
4.44
3,60
1,64
1.48
0,99
8 115
1.61‘ 2,60
091 ¥ 1,27
075 1,35
0,49 | 1.04
037 7,49
146 I 542
3,85
5,07

5,42
1 a1

21,63
16,80

52,78

3520
T

160,00 140,00 120,00 100,00 80,00 60,00 40,00 20,00 0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 140,00 160,00

*Valores por 100 mil habitantes

Taxa Bruta

Fonte: INCA.2020

Segundo Patil et al (2010) “bidpsias ndo sdo um representativo de toda a lesdo pré-

maligna” e tem sido demonstrado que “carcinomas foram induzidos pela incisdo”. Desse

modo, métodos ndo invasivos para coletas de amostras sdo uma boa alternativa para o

acompanhamento ja que possibilitam a coleta repetidamente sem gerar desconforto para o

paciente.

O tratamento para o0 CB na grande maioria das vezes € cirurgico, tanto para lesées

menores, com cirurgias mais simples, como para tumores maiores. O Inca (2021) aborda a

importancia do:

cirurgido de Cabeca e Pescoco é o profissional que vai avaliar o estagio da
doenca. Essa avaliacdo, associada a exames complementares determinaré o
tratamento mais indicado. A radioterapia e a quimioterapia sdo indicadas
quando a cirurgia ndo é possivel ou quando o tratamento cirlrgico traria
sequelas funcionais importantes e complicadas para a reabilitacdo funcional
e a qualidade de vida do paciente. A cirurgia normalmente consiste na
retirada da area afetada pelo tumor associada & remocdo dos linfonodos do
pescoco e algum tipo de reconstrugcdo quando necessario. Nas lesdes mais
simples, muitas vezes é necessario apenas a retirada da lesdo. Nos casos
mais complexos, além do tratamento cirargico, é necesséria realizacdo de
radioterapia para complementar o tratamento e obter melhor resultado de
cura. Em todas as etapas do tratamento € importante o aspecto
interdisciplinar (com a participacao de varios profissionais de satde) visando
a prevenir complicaces e sequelas.
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Um método que indetifique a nivel molecular é muito importante, visto que pode

aumentar as chances de um sucesso terapéutico.
3.3 Saliva Para a Deteccdo de Biomarcadores Tumorais

Métodos que utilizam a saliva é uma alternativa as varias coletas de amostras
sanguineas, além de facil obtencdo, de baixo custo, segura e ndo invasiva. A saliva é um
fluido corporal bastante complexo oferecendo Vvérios tipos de informagBes necessarias ao
diagnostico ndo sé de Cancer de Boca, mas também de doencas sistémicas, como HIV,

Diabetes tipo 2, cancer de pulméo, mama e ovario.

Na literatura, nas &reas da gendmica, protebmica e transcriptoma, podem ser
encontradas mais de 40 pesquisas nas Ultimas duas décadas tendo como resultado os achados

de mais de 100 marcadores salivares para o CCE, dos quais a maioria sdo proteinas.

Embora ainda existam alguns problemas na padronizacao da coleta de amostras, Wang
et al (2014) encontrou 14 marcadores salivares proteicos que demonstram intima relacdo com
0s estagios iniciais do carcinoma de células escamosas, constatando o potencial diagnostico

dos marcadores salivares no CB

3.4 Saliva em CondicGes Normais

O liquido salivar € uma secre¢do exocrina que consiste de aproximadamente 99% de
agua, contendo uma variedade de eletrdlitos (sédio, potassio, calcio, cloreto, magnésio,
bicarbonato, fosfato) e proteinas importantes para a saude bucal. L4 também sdo encontrados
glicose e produtos nitrogenados, como uréia e amoénia. Os componentes interagem e sao

responsaveis pelas varias funcdes atribuidas a saliva (OSORIO. et. al. 2000)

3.5 Proteinas Encontradas em Saliva de Individuos Saudaveis

Em condic¢BGes normais existem algumas proteinas que se expressam e desempenham
fungbes na cavidade oral como: protecdo para inibir o surgimento de carie, auxiliar na
digestdo. Essas proteinas podem ser representadas por que enzimas, imunoglobulinas e outros
fatores antimicrobianos, glicoproteinas da mucosa, tracos de albumina e alguns polipeptideos
e oligopeptideos (ALMEIDA. et. al. 2008)

Castagnola. et. al. (2011), explica que:
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A saliva é responsavel pela digestdo inicial do amido, principalmente na
presenca da amilase salivar (ou ptialina). Esta enzima é considerada um bom
indicador do bom funcionamento das glandulas salivares, principalmente da
parGtida, contribuindo com até 20-30% da proteina total da saliva. A maior
parte da enzima (80%) é sintetizada nas pardtidas e o restante nas glandulas
submandibulares.

Veerman et al. (1996) identificaram quatro familias especificas de peptideos salivares:
proteinas ricas em prolina (PRPS), estaterinas, cistatinas do tipo S e histatinas. Os mesmos
autores identificaram o local de producdo: os PRPs béasicos derivam da secre¢do da pardtida,
as cistatinas das glandulas sublinguais/submandibulares, os PRPs acidos e as estaterinas das
glandulas parotidas e sublinguais/submandibulares. Esses achados foram recentemente
confirmados e investigados de forma mais aprofundada em um estudo proteémico top-down.
(CASTAGNOLA. et. al 2011)

Hu et al (2008) estudaram o proteoma salivar submandibular e sublingual em relacdo a
salide da cavidade oral e a patogénese de algumas doencas. Eles encontraram um conjunto de
proteinas (cistatinas, calgranulina e mucinas) que sdo diferencialmente expressas nas
secre¢Bes submandibulares e sublinguais. Hardt et al. investigaram também o proteoma e 0
peptideoma salivar da glandula par6tida, identificando diferentes componentes da saliva da
parétida: cistatinas, histatinas, lisozima e isoformas e / ou fragmentos de alfa-amilase,
albumina e proteinas ricas em prolina. Os autores também descobriram novas proteinas, como
varias isoformas de Zn-alfa-2-glicoproteina e proteina secretora de ligacdo a actina.

(CASTAGNOLA. et. al. 2011)
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Tabela 4 - Diferentes proteinas na glandula salivar ou na saliva livre

Auntor, Ano Proteinas Glindula salivar
de Almeida_ 2008 3 Dixtrinz Pardtida {30%)
Amilaze Submandibular (20%)
Btatherin

histatinas (péptidos ricos am hiztiding)
protainas Proline-rich
Veerman etal 1906 =2 DEP:
cistatinas PRP:
acidos 2 estatarina:
k]
Hu et al., 2004 = Cistating,
calzrammling
mcina

Hardt et al, 2003 16 Cistarings

histatings

Lizozima

Az jzoformaz 2/ ou fragmentos de alfa-amilaze
Albumina

Proline-rich proteinas

izoformasz de In-alfa-2-glicoprotema

proteins secretors acting de lizao

Castagnola et al, 2004 20 24 fragmento: de histatina diferentes
hIlezzana et al., 2004 2 Complexo de protaina rica em prolina
Inritari et al., 2008 iz Statherins
Cabraz et al, 200§ 4 Produtos de peptideos PE
Siqueira st al., 2008 = Imunoglobulinas

FEPS

Cistatinas

Fonte: CASTAGNOLA. 2011.

Pargtida / Sublingual / Submandibulsr
Parotida / Sublingual / Submandibular

Submandibular /¢ Sublmeznal

Parotida

Saliva humana intaira
Baliva hnmsna intaira

Saliva humana intaira

hlsnor (Jabdial)

A tabela acima apresenta diversas proteinas e peptideos encontrados em glandulas

salivares e em saliva livre,

3.6 Proteinas Encontradas em Cancer Oral

Existem diversos tipos de proteinas encontradas em saliva que podem estar presentes

tanto em individuos saudaveis quanto em pacientes com cancer, um exemplo disso € como

abordado por Rezaei et. el. (2018) que:

As citocinas inflamat6rias tém um papel significativo na patologia e na
regulacdo fisioldgica do crescimento tumoral e progressao de CEC (Arduino
e outros 2015; Rao e outros 2016). Elas foram consideradas como potenciais
biomarcadores de carcinoma (Arellano-Garcia e outros 2008). Entre estas,
interleucina IL-6 e IL-8 foram consideradas como biomarcadores em outras
doengas, incluindo liquen plano oral (Mozaffari e outros 2018a, 2018b) e
outros tipos de cancer, como carcinoma hepatocelular (Shakiba e outros
2018). Ambas as 2 ILs sdo citocinas pro-inflamatorias, que podem ser
encontrados em tecidos, bem como no soro e saliva (Lisa e outros 2014).IL-
6 é uma citocina com vérias fungbes, que desempenham um papel
significativo na diferenciacdo e fatores de crescimento de células B e T,
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neurdnios, células endoteliais, e osteoclastos (Mashberg e outros 1993).IL-8
é um citocina quimiotatica, que media a quimioatracdo de células imunes
(Rajkumar e outros 2014)

As interleucinas 1L-8 tém como algumas de suas funcdes: fator quimiotatico que atrai
neutrdfilos, basofilos e células T, mas ndo mondcitos. Também esté envolvida na ativagdo de
neutrofilos. E liberada de vérios tipos de células em resposta a um estimulo inflamatdrio

possui massa de: (Da):11.098.

Em um estudo realizado na China pelo Departamento de Medicina Oral, Hospital
Afiliado de Estomatologia, Nanjing Medical na Universidade, Nanjing, Jiangsu, China, e no
Departamento de Cirurgia Bucomaxilofacial, Hospital Afiliado de Estomatologia, na
Universidade Médica de Nanjing, Nanjing, Jiangsu, China consistiu em uma validacdo pré-
clinica de biomarcadores proteémicos na saliva para deteccdo de Carcinoma de Células
Escamosas (CEC) (SHAN. et. al. 2018) e também pacientes com potencial de doencas
malignas Orais (OPMD). Os métodos usados foram: tag isobarica para quantificacdo relativa
e absoluta (iTRAQ), ensaio de imunoabsorcao enzimatica (ELISA), Espectrometria de massa
em tandem de cromatografia nano-liquida (Nano-LC-MS / MS). Um total de 246 proteinas
expressas diferencialmente foram identificadas no estudo. Algumas dessas proteinas foram
consistentes com os resultados de estudos proteémicos anteriores em pacientes com CEC,
como o membro da familia 4 da cadeia pesada do inibidor de inter-alfa-tripsina (ITIH4),
tioredoxina (TXN) e membro 1 da familia D da serpina (SERPIND1) (Wu et al., 2015, Xiao
et al.,2015). Além disso, identificaram 21 proteinas expressas diferencialmente em CEC em
comparacdao com OPMD e Controle. Digno de nota, essas 21 proteinas podem desempenhar
papéis importantes na progressdo do CEC. De acordo com a literatura os resultados
protedmicos, SLC3A2, S100A2 e IL1IRN foram selecionados para pré-validacdo. Os dados
demonstram que SLC3A2, S100A2 e IL1IRN podem ter o potencial de formar um painel
salivar poderoso que pode distinguir pacientes com CEC de controles saudaveis (AUC = 0,89)
e pacientes OPMD (AUC = 0,87). (SHAN. et. al. 2018).

SLC3A2 é o componente da cadeia pesada da glicoproteina transmembranar tipo 1l
CD98 (Fort et al., 2007). SLC3A2 é superexpresso em varios tecidos tumorais e linhas de
células tumorais, como cancer renal, cancer gastrico e cancer de bexiga (Prager et al., 20009,
Yang et al.,2012, Chen et al., 2015). SLC3A2 poderia funcionar como um transportador de
aminoéacidos do tipo L, que pode atender as demandas de nutrientes de tumores e subsequente
ativacdo de mTOR (Cantor & Ginsberg, 2012). Além disso, 0 SLC3A2 estd intimamente
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associado a célula mediada por integrina, incluindo adesdo celular, propagacdo celular,
migracdo celular e protecdo contra apoptose (Poettler et al., 2013). Um estudo anterior
demonstrou que SLC3A2 foi regulado positivamente em tecidos de cancer de lingua,
conforme avaliado por imunohistoquimica (Toyoda et al., 2014). Pela primeira vez, foi
detectado um aumento significativo de SLC3A2 na saliva de Pacientes com CEC. (SHAN. et.
al. 2018). A SLC3A2 possui massa de (DA): 67,994 (UNIPROT. 2018).

S100A2 é um membro da familia de proteinas S100 e desempenha um papel
controverso na carcinogénese. Por outro lado, o S1I00A2 pode servir como um supressor de
tumor. S100A2 era superexpresso em cancer de laringe e gene S100A2 mediado por RNA de
interferéncia (RNAI) a inativagdo pode aumentar a capacidade de invasdo e capacidade de
migracao de células cancerosas da laringe (Zha et al., 2015). Por outro lado, S100A2 poderia
servir como um promotor de tumor. A superexpressdo de S100A2 em linhas de células de
cancer de pulmao pode promover a proliferacéo celular, invaséo celular e a transicéo epitelial-
mesenquimal (EMT) (Naz et al., 2014). A funcdo de S100A2 no CEC permanece controverso.
(SHAN. et. al. 2018) Com massa de (DA): 11.117 (UNIPROT. 2018).

O papel das analises protedmicas nas neoplasias das glandulas salivares tem sido
estudado. Nakashima et al.investigaram o carcinoma adendide cistico das glandulas salivares
e detectou 4 proteinas reguladas positivamente e 5 reguladas negativamente. Eles também
descobriram que maspina e stathmin mostraram um nivel mais alto de expressdo que se
correlacionou com a graduacdo histoldgica. (CASTAGNOLA. et. al 2011)
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Tabela 5 - Proteinas Expressas em Pacientes com Cancer

Autor, Ano Proteinaz envolvidaz Proteinaz ndo envolvidas Local do tumor

Malcashima et al, 2006 22 maspin Glindula salivar
stathmin

Contucei = 2l 200521 Statherin Glandula salrvar

Anetal, 2004 8 Transketolasa Glindula salivar com metastase
Dimlp

~-Ha-ras oncogene coligeno tipo I
proalfa
Fator de nacroza tumoral pirina

Oshiro et al, 2007 i Proteinas do fator B do complemente da glicoproteina alfa-1-B  Proteinas da subunidade beta de cistatina 5 de  Cabeca e pescogo
fator secretor de pardtida
poli4 hidrolase
Donling etal, 200832 Proteina de lizagdc de cilcio beta Sbrina §100 Cabega e pescoge
Transfarrinz

IG regido constants da cadela pesada y

Cofilina-1
Transtirsting
Mizukawa etal, 2001 33 Alf defonsinas Cavidade oral
Eeta-defensinas
Pickering et al 200728 Endotalinas Cavidade oral
Comtucei st al, 200520 Statherins Cavidade eral
Wong, 2006 32 Interleucina 8 (IL-8) Cavidade oral
Tireoxina
Streckfus et al, 20002 proteina c-erbB-2 Seio
CAlL3-3
Takak, 2001 42 Antigeno de cancer 15-3 Selo

Fonte: CASTAGNOLA. 2011.

Esse estudo realizado por Nakashima et al. relaciona algumas proteinas mais comuns

ja registradas na literatura que se expressam em pacientes com Cancer de Boca.

3.7 Técnicas Usadas para a Identificacdo de Proteinas

As metodologias empregadas em analises protedmicas podem ser classificadas nos
tipos bottom-up ou top-down. O primeiro, também denominado shotgun, inclui separacdo por
cromatografia liquida dos peptideos obtidos apds digestdo triptica de solucBes proteicas
complexas, seguida de andlise por espectrometria de massas (MS). O topdown, ao contrario, é
um processo no qual as proteinas intactas (e ndo os peptideos) sdo submetidas a analise por
MS.

As abordagens bottom-up possuem muitas vantagens, como sensibilidade e
reprodutibilidade, mesmo para proteomas complexos como 0s que séo encontrados em soro e
lisados celulares. Contudo, as respostas obtidas sdo fragmentos de um todo e, embora seja
possivel a identificacdo de uma proteina com base em alguns peptideos, as modificacfes pos-
traducionais ndo sao reconhecidas. Para além disso, um peptideo pode ser perdido durante a
cromatografia ou ndo gerar espectros de massas adequados. Deste modo, a protedmica top-

down tem recebido grande atengdo da comunidade cientifica.
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Figura 2- Tecnicas de identificacdo de proteinas

s cromatogratia Hiquida

Diferentes metodologias podem ser combinadas em estudos protedmicos. O esquema mostra
que existem algumas técnicas que podem ser usadas para a identificacdo de proteinas como

uma cromatogréfica liquida, e espectrofotometria.

3.7.1 Fracionamento de peptideos por cromatografia liquida e identificacdo por

espectrometria de massas

Para reduzir a complexidade das amostras ou para complementar a separacdo de
proteinas e peptideos por eletroforese, vérios tipos de cromatografia sdo utilizados. Na
cromatografia liquida (LC), o analito é dissolvido em uma fase liquida sem interagir
guimicamente com ela, e percola uma fase estacionaria geralmente empacotada em uma ou
em vérias colunas com diferentes fases estacionarias, como o MudPIT - Multi-dimensional
Protein Identification Technology. (BARBOSA. et.al.2012)

Embora o método seja caracterizado por massa molecular (e pl no caso de 2-DE) e
purificados ou fracionados por cromatografia, os analitos necessitam de identificacdo, o que
pode ser realizado por espectrometria de massas. A técnica consiste basicamente na ionizagao
de um composto e na avaliacdo da razdo massa/carga (m/z) dos ions. O equipamento utilizado
compreende uma fonte de ionizagdo, um ou mais analisadores de massas e um detector. O

primeiro componente é utilizado para gerar ions peptidicos ou proteicos, geralmente
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transferindo prétons (H") para as moléculas sem alterar sua estrutura quimica. O fon é
acelerado por campo elétrico e separado por m/z no analisador de massas, ou entdo é
selecionado de acordo com uma m/z previamente determinada e fragmentado em um processo
denominado em tandem (MS2 ou MS/MS). Finalmente, os ions passam pelo detector, que €

conectado a um computador com programas para anélise de dados. (BARBOSA. et.al.2012)

3.7.2 Meétodo de lonizagéo

Existem 2 métodos principais de ionizacdo utilizados em analises proteicas, 0 MALDI
(Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization) e o ESI (Electrospray lonization), o primeiro
empregado para amostras em estado sélido e o segundo para amostras em estado liquido. No
método MALDI, os peptideos sdo cocristalizados com uma matriz orgénica, geralmente
acido a-ciano-4- hidroxicinaminico. Ap6s bombardeamento por laser, a matriz sublima e seus
ions transferem a carga para os analitos, resultando na formacdo de ions peptidicos. Uma
variante do MALDI denominada SELDI (Surface-Enhanced Laser Desorption/lonization) é
geralmente empregada para analise do proteoma de baixo peso molecular e utiliza vérias
matrizes ou chips que exploram as caracteristicas cromatogréficas e biofisicas das diferentes
proteinas. Esses chips podem apresentar superficies hidrofobicas, de troca idnica ou com ions
metalicos imobilizados, ou mesmo anticorpos, receptores, enzimas e ligantes com alta
afinidade por proteinas especificas. Assim, apés a lavagem dos compostos ndo ligados, uma
matriz é colocada sobre o chip e os espectros sdo obtidos por ionizacdo com laser. Outra
variante do MALDI é o IMS (Imaging Mass Spectrometry), que permite a obtencdo de dados
de massas de peptideos e proteinas diretamente de se¢bes de tecidos bioldgicos. Esse método
oferece importantes vantagens em relacdo a andlise por imuno-histoquimica, incluindo

rapidez e independéncia do uso de anticorpos. (BARBOSA. et.al.2012).
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Figura 3 - lonizacéo
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Fonte: BARBOSA. et.al.2012
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O esquema de imagem a cima explica como é a técnica de ionizacdo usada em
protedbmica. Como aborda Barbosa, et. al (2012) “No ESI, diferentemente do MALDI, uma
solucdo aquosa com o analito é forcada a atravessar uma agulha capilar submetida a alta
voltagem.” Essa solucdo é ejetada como um aerossol de gotas altamente carregadas que, apds
evaporacdo do solvente por um fluxo de gas inerte aquecido, geram formas ionizadas do

analito.

3.7.3 MALDI-TOF

O método de consiste em uma espectrometria de massa (MS) para identificar
biomoléculas, incluindo glicopeptideos e peptideos ndo modificados. O Espectro de massa de
tempo de voo de dessorcao de laser assistida por matriz espectrofototrometria (MALDI-TOF
MS) é um método rapido, preciso e de baixo custo método para caracterizar e identificar
proteinas/peptideos. Recentemente, MALDI-TOF MS tem sido usado como um método
confiavel e de alto rendimento para a identificagdo de microrganismos com base nas bacterias
de impressao digital proteinas ribossémicas riais, e tem sido usado por varios investigadores
para diagnosticar doengas. Entretanto, a complexidade inerente de todo o ser humano
prejudica a anélise dos dados e afeta a precisdo do diagnostico. Simplificacdo e estabilizacao
dos espectros MALDI-TOF ¢ a chave para aplicagédo clinica. (SUN. et. al. 2020)
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3.8 Técnica de SDS-PAGE

Glicina — SDS-PAGE (também conhecido como Laemmli — SDS-PAGE) 1 e Tricina-SDS-
PAGEZ2,3, com base em glicina-Tris e Tricina-Tris em solucdo tampao, respectivamente, séo
as técnicas eletroforéticas comumente usadas para separar proteinas. Os géis de acrilamida
usados sdo frequentemente caracterizados pela concentracdo percentual total (% T) e o0s
monomeros (acrilamida e o reticulador bisacrilamida) e a concentracdo percentual do agente
de reticulacdo (% C) em relacdo a concentracdo total. Juntos, Laemmli — SDS-PAGE e
Tricine — SDS-PAGE podem cobrir uma faixa de peso molecular equivalente a: 1-500 kDa.
Ou seja, dependendo dos tamanhos das proteinas a serem pesquisadas se determina a
concentracdo do gel, como também o marcador a ser utilizado (SCHAGGER, 2006).

O SDS é um detergente anibnico (apresenta um grupo carregado negativamente na
extremidade polar). Antes de cada aplicacdo no gel, é necessario preparar as amostras, as
mesmas sdo fervidas por 5 minutos em uma solucdo tampdo contendo SDS e f-
mercaptoetanol. A funcdo do B-mercaptoetanol é: reduzir as pontes de disulfeto que mantém a
estrutura tercidria de proteina e do SDS que se liga fortemente a proteina e auxiliar a
desnaturacdo proteica. As proteinas desnaturadas presentes nas amostras adquirem uma forma
alongada em forma de tubos cercados por varias moléculas de SDS ao longo da sua cadeia.
De forma geral uma molécula de SDS liga-se a dois residuos de aminoacidos. A solugédo
tampé&o para as amostras pode conter um corante como o0 azul de bromofenol, que auxilia na
visualizacdo da corrida eletroforética, e o glicerol, que aumentam a densidade final da
amostra, fazendo que a amostra permaneca no fundo do poco durante a aplica¢do. (WILSON,
2010).

O gel é formado por duas partes, a superior (empilhamento) e o gel inferior (separacdo). A
parte superior o gel de empilhamento e possui poros maiores (aproximadamente 4% de
acrilamida), o qual permite que as proteinas migrem livremente e se concentrem passando sob

o efeito do campo elétrico. Segundo Wilson (2010):

O efeito de afinamento da banda baseia-se no fato de que ions de glicinato
([glicina]’) presentes no tampdo de eletroforese possuem uma mobilidade
eletoforética menor do que o complexo proteina-SDS ([proteina-SDS]’) o
qual por sua vez, possui mobilidade menor que ions cloreto (CI") presentes
no tampéo (loading buffer) e no tampéo do gel de empilhamento. Quando a
corrente € ligada, todas as espécies idnicas precisam migrar com a mesma
velocidade, do contrério elas funcionam como breque no circuito elétrico.
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Uma vez que o glicinato atinge o gel de separagdo ele fica desprotonado a causa disso é o
pH mais elevado fazendo com que a sua mobilidade aumente (gel de empilhamento pH de 6,8
e de separacdo 8,8). O complexo proteina-SDS quando esta carregado negativamente migra
para 0 anodo, as proteinas possuem a mesma carga liquida por unidade de comprimento,
assim migrando no gel de separagdo com a mesma mobilidade. A medida que as proteinas
percorrem 0 gel ocorre a separacdo das mesmas que naturalmente possuem tamanhos
diferentes, e elas passam por uma agdo chamada de propriedades “peneirantes”.
Simplificando, quanto menor for a proteina mais facilmente ela atravessa os poros contidos no
gel, e 0 oposto ocorre com as de maiores pesos moleculares que migram de maneira mais

retardada por conta da forga friccional resultante do efeito peneira do gel. (WILSON, 2010)

Para a visualizacdo das bandas se faz necessario uma técnica de coloracdo normalmente se
utiliza o Coomassie, e para que isso seja possivel a visualizacdo dos bandamentos as proteinas
devem possuir um tamanho minimo de 0.2 pg. A coloracdo pode possuir intensidades
diferentes que podem ser usadas para estimar razGes molares das proteinas e das subunidades
de complexos multiproteicos, exceto quando sao hidrofébicos que coram mal. (SCHAGGER,
2006).

Figura 4 - Esquema representativo do gel de poliacrilamida em gel de
SDS
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Fonte: A guide to polyacrylamide gel electrophoresis and detections. S/A. j;
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A figura acima mostra um esquema de migracdo de proteinas e ions em solugdo tampéo
dentro de um sistema PAGE descontinuo desnaturante. Sendo A: amostras desnaturadas sdo
colocadas nos pocos; B: a voltagem é aplicada e as amostras movem-se no gel. Os ions
cloreto ja presentes no gel correm mais rapido do que as proteinas ligadas ao SDS e formam
uma frente de ions. Os ions glicinato provenientes da solugdo tampéo de corrida e formam
uma frente atrés das proteinas; C: um gradiente de voltagem é formado entre os ions cloreto e
glicinato, que “ensanduicham” as proteinas entre eles; D: as proteinas sdo empilhadas entre as
frentes de ions cloreto e glicinato. Na interface entre os géis de empilhamento e de separacéo,
a porcentagem de acrilamida aumenta e o tamanho dos poros diminui. O movimento das
proteinas para o gel de separacdo possui uma maior resisténcia; E: o gel de separacdo possue
0 menor tamanho de poro e as proteinas comecam a se separar com base apenas no peso
molecular, visto que a relacdo carga-massa é igual em todas as proteinas da amostra; F: as
proteinas individuais apos a separacdo ficam em padrGes de bandas ordenados de acordo com

seus pesos moleculares.

O SDS-PAGE é um método frequentemente utilizado, mas ele possui algumas
desvantagens como: a técnica ndo serve para experimentos que tenha objetivos como detectar
uma proteina com base na sua atividade biologica, uma vez que a proteina é totalmente
desnaturada na analise de SDS-PAGE. Em casos como o citado necessita-se de uma técnica
ndo-desnaturante. (WILSON, 2010)
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4 METODOLOGIA
4.1 Casuistica

Para os casos de CB foram selecionados 11 voluntarios, sendo 08 que procuraram
atendimento no ambulatério da Clinica de Odontologia da Faculdade de Odontologia do
Centro Universitario CESMAC, e 03 no ambulatério de Cirurgia Bucomaxilo, do Hospital
Universitario de Sergipe HU-UFS, em que durante a consulta e realizacdo de exames clinicos,
foi identificada presenca de lesbes malignas na cavidade oral, e estando dentro dos critérios de

inclusédo, foram convidados para participar do estudo.
Os critérios de inclusdo foram:
Grupo CA de boca:

a. Ambos os sexos, maior de 18 anos;
b. Tiveram diagnoésticos definidos e ou estabelecidos por exames complementares
(quando necessario) para CEC, ou CME;

c. Estavam com doenca em atividade;
Grupo Controle:

Foram ainda selecionados, 05 individuos, de ambos 0s sexos, saudaveis, sem historia
de qualquer tipo de céancer, recrutados aleatoriamente entre os estudantes do proprio
laboratério para compor os controles. Apds a coleta dos controles foi realizado um pool de

saliva.

Os critérios de exclusdo foram: individuos com limitacdes fisicas, cognitivas e ou
psicolégicas que impossibilitariam de alguma forma a leitura e compreensdo dos termos ou
qualquer outra etapa da pesquisa e aqueles que ndo conseguiram doar uma quantidade minima
de amostra saliva, ndo estavam com a doenca em atividade, ou em quaisquer outros critérios

de inclusdo supra citados.

Todos os individuos foram devidamente informados sobre a natureza do estudo e

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

4.2 Coleta e Processamento das Amostras
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A saliva foi coletada por salivacdo espontanea apds um jejum minimo de 2hr sem
comer ou fumar. O voluntario foi orientado a lavar a boca com agua antes da coleta, e em

frasco coletor préprio, por salivacdo espontanea, foi coletado o volume minimo de 05 mL.

Os dados clinicos e ou de exames complementares, foram coletados diretamente dos

prontuarios de anamnese dos participantes

Segundo o protocolo abordado por Pickering et. al. no estudo piloto de Oral
Oncology (2007) as amostras deveriam ser centrifugadas a 14000rpm, por 20min a 4°C, e
armazenadas a —80° C até a analise. No decorrer dos experimentos a microcentrifuga
quebrou, e algumas adaptacdes foram necessarias. Foi usada uma nova centrifuga com
velocidade de até 6000rpm em sua velocidade maxima e aumentamos o tempo para 30min. O
sobrenadante e o precipitado foram coletados e separados em novos tubos estéreis e

congelados a -20°C até que fossem analisados.

Todo o material foi processado e analisado no LADITEC - Laboratério de
Diagnosticos de Doencas Complexas e Terapia Celular, localizado no Instituto de Ciéncias
Farmacéuticas (ICF) — Universidade Federal de Alagoas (UFAL).

4.3 Quantificacdo

Ap6s 0 processamento as proteinas foram quantificadas pelo método de Bradford
(BRADFORD, 1976).

Para realizar o célculo da determinacdo da concentracdo de saliva foi realizado o
procedimento em triplicata, afim de reduzir as chances de erro. As amostras de saliva foram
dispostas em 3 pocos cada, adicionado o reagente e levadas para a analise. Para cada amostra
de saliva ou controle, foi utilizado 3 pogos de uma microplaca, e em cada poco foi adicionado
10 pL de saliva ou controle, adicionando em seguida 190 puL. de Bradford, totalizando 200 pL
em cada pogo, onde esperou-se por 5 minutos, que € o tempo de reacdo necessario. Apds esse
tempo, a microplaca foi inserida no equipamento de espectrofotometria FlexStation 3, dentro

de um comprimento de onda de 260 nm e 280 nm, e a andlise foi realizada.

Com os resultados de absorbancia obtidos, foi realizado a média aritmética de cada

amostra:

abs, + abs, + abs;
3

X =
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Onde abs sdo as absorbancias de cada po¢o para uma amostra. Com o valor da média das
absorbéancias foi realizada a curva de calibragdo por Bradford afim de obter a concentragdo

massica das proteinas presentes nas amostras de saliva e do controle, utilizando:
x=y—0,109
(0,209, resultado da curva de calibracéo do Bradford)

Onde x representa a concentragdo massica em mg/mL, y é a média aritmética da
absorbéncia de cada amostra. A concentracdo foi convertida para as unidades pg/uL devido ao

uso de pequenos volumes para a realizacdo do procedimento.

Considerando que os pocos do gel de SDS-PAGE utilizados suportam apenas 50 uL, e que
seria necessario a utilizagdo de 10 pL de B-mercaptoetanol, foi calculado o maior volume
possivel para a amostra menos concentrada, ou seja, foi realizado a determinacdo das
concentracfes de proteinas que seriam necessarias em cada pogo para uma corrida
eletroforética adequada, otimizando o uso dos volumes das amostras e padronizando as

mesmas.

4.4 Preparo das Amostras antes da Corrida Eletroforetica

Antes de cada aplicacdo das amostras no gel, foi colocada nas mesmas uma quantidade de
10 puL solugdo tampao contendo SDS e -mercaptoetanol em novos microtubos e o volume
determinado das amostras resultante dos calculos de quantifiacdo, elas foram aquecidas em
uma temperatura de 100°C por 5 minutos. A fungdo do B-mercaptoetanol é reduzir as pontes
de disulfeto que mantém a estrutura terciaria de proteina e do SDS que se liga fortemente a
proteina e auxiliar a desnaturacdo proteica com isso facilitando a separagdo das proteinas na

eletroforese.

4.5 SDS-PAGE

Apbs a quantificacdo os valores foram ajustados e corrigidos para uma mesma
concentracdo de forma que ndo ultrapassasse 0 valor maximo de volume comportado pelo

poco do gel que é de 50 pl.

A corrida foi em uma cuba de eletroforese- Vert 10 — pertencente ao ICF. O gel de
Poliacrilamida a 12% foi preparado e disposto na cuba para corrida eletroforética por

aproximadamente 3 horas na voltagem constante de 120 volts, imerso em tampé&o de corrida
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pH 8,3 contendo Tris a 0,025M, Glicina a 0,192M e dodecil sulfato de sodio (SDS) a 1%. Foi
utilizado um marcador de peso molecular Spectra™ Multicolor Broad Range Protein Ladder

da marca Thermoscientific, com faixa de 300 a 40 kDa para a corrida com as amostras.

Apos a finalizacdo da corrida, o gel foi retirado e deixado, overnight, imerso em
corante Comassie brilliant blue G-250 a 0,2% em &agua purificada e metanol, posteriormente a
coloracéo foi fixada com solugdo composta por 50% de metanol, 10% de acido acético e agua
purificada em quantidade suficiente para 100 mL. Apds a fixacdo o gel ficou imerso em agua

purificada, para hidrata-lo, e entdo pode ser digitalizado e analisado.

Apbs a hidratacdo do gel, ele foi colocado em um scanner para digitalizacéo,
transformando em imagem para a leitura e analise do perfil proteico das amostras dos
pacientes com lesdes malignizaveis e malignas na cavidade oral, o individuo controle, ou seja,

sem historico de lesdes desta natureza.
4.6 Bioinformética

Para acessar os dados das proteinas presentes na faixa permitida pelos marcadores foi

realizada uma pesquisa no banco de dados gratuito Uniprot

Utilizando a barra de pesquisa foram digitadas as palavras-chave: “saliva human” e
“cancer oral” e realizada a busca, utilizando o filtro “human” no campo “popular
organisms”. Os dados referentes a “massa” e “fun¢do” foram selecionados no icone “editar”,
e em seguida foi realizado o download dos dados em formato xIsx, passivel de visualizar em
programas de planilhas. Com um programa de planilhas foram excluidos os dados néo
revisados e os fora do intervalo detectado pelo marcador, que estd entre 300 e 40
quiloDaltons (kDa), e organizados em ordem decrescente de massa molecular, identificando

as faixas do marcador.

As informagOes foram organizadas comparando as expressdes do controle na
eletroforese e as expressdes dos pacientes com cancer em relacdo aos dados obtidos do

banco, separadamente.

Também foram comparadas as informagGes de massa molecular e os nomes das
proteinas obtidas no banco, confrontando dados de saliva humana versus os dados de

pacientes com cancer oral, afim de identificar possiveis proteinas em comum.

4.7 Resultados e discussao
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Durante a anamnese dos pacientes e do grupo controle foi feito o levantamento de
alguns dados clinicos tais como: idade, origem, género, etnia, localiza¢do da lesdo (para quem

tem CB), metéastase, tabagista, etilista, historico familiar e diagnostico.

Tabela 6 - Dados clinicos dos pacientes e controles

Paciente Origem Idade Género Etnia Localizacdo I\iei:‘é:‘::zzode Tabagista Etilista }g:;éi;.i:: Diagnéstico
1 AL 77 F Branco Labio Inferior Nio Sim Nio Nio CCE
2 AL 75 M  Branco Lingua Nio Sim Sim Sim CCE
3 AL 73 F Preto Vestibulo bucal Nio Sim Sim Sim CCM
4 AL 50 M Preto Rebordo alveolar inferior Nio Sim Sim Sim CCE
5 AL 54 M Preto Assoalho da boca Nio Sim Nio Nio CCE
6 AL 55 M Preto ND Nio Sim Nio Nio CCE
7 AL 67 F Branco Lingua Nio Sim Nio Nio CCE
8 AL 77 M Branco Palato Mole Nio Nio Nio Nio CCE
9 SE 32 F Branco Palato Nio Sim Sim Sim CCE
10 SE 60 M  Branco Palato Mole Nio Sim Sim Sim CCE
11 SE 76 F Branco ND Nio Sim Sim Sim CCE

Dados de Controle
1 AL 20 M  Branco - - Nio Nio Sim
2 AL 24 M  Branco - - Nio Nio Sim
3 AL 21 F Preto - - Nio Nio Sim
4 AL 19 F Branco - - Nio Nio Nio
5 AL 25 F Branco - - Nio Nio Sim

Fonte: Préprio autor

Legenda: AL: alagoas; SE: Sergipe; F: feminino; M: Masculino; CCE: Carcinoma de Células

Escamosas; CCM: Carcinoma de Células Mioepiteliais; ND: Né&o disponivel.

A tabela 6 apresenta os dados clinicos dos voluntarios que servem de base para avaliar
os critérios de inclusdo no estudo. Nos casos dos pacientes 6 e 11 os dados de localiza¢do da
lesdo ndo estavam disponiveis. Observa-se que a maioria dos pacientes apresenta CCE,
reforcando o que a literatura ja vem mostrando sobre qual é o tipo de CB que mais acomete a

populagéo.

Nos géis de SDS-PAGE foram observadas diferencas na expressédo dos individuos

com CB e pool de controles. Conforme as figuras a seguir:
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Figura 5 - Experimento 1

Fonte: Préprio autor

Legenda: * controle

Figura 6 - Experimento 2

Fonte: Préprio autor.

Legenda: * controle

Setas em vermelho apontam proteinas expressas de formas diferentes entre pacientes
com CB e controle. Como mostrado na figura.
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Podemos observar nas figuras 5 e 6 que 0s pacientes e 0s controles se apresentam
perfil de expressdo de proteinas semelhante, porém foi possivel observar que nos pacientes 2,
9 e 10 um padrdo de bandas diferente do apresentado pelos controles e até mesmo entre

alguns dos demais pacientes com CB.

Os resultados apresentados em gel mostram uma superexpressao proteica nos
pacientes com CB, indicando que h& perda dos mecanismos normais de controle que regulam
a sobrevida, a proliferacdo e a regulacdo celular, ou seja, ocorre uma condicdo fisioldgica
anormal, o que implica em proteinas que provavelmente ndo apareceriam em condicdes
normais agora aparece, ou proteinas normalmente encontradas na mucosa bucal, mas em

guantidades maiores que a convencional.

Afim de identificar possiveis proteinas que se expressam na saliva de individuos
normais e com CB foi realizada uma analise de uma bioinforméatica no banco de dados
UNIPROT, selecionando proteinas revisadas pelo UNIPROT e dentro da faixa do marcador
usado na técnica SDS-PAGE que é de 300 a 40 kDa, essas proteinas que aparecem em cancer
de boca e individuos saudaveis dentro da faixa do marcado usado. Os nomes, cddigos de
entrada do banco de dados e massas presentes no intervalo do marcador foram dispostos na
tabela a seguir:

Tabela 7 - Dados de Proteinas - Cancer Oral

Massa (Da) UEI\? It Fr)aRdcz;lT Nome Proteina
242.984 P27708  Proteina CAD
228.544 Q15154  Proteina de material 1 pericentriolar
162.461 Q14191  Sindrome de Werner helicase dependente de ATP
152.757 P35916  Receptor 3 do fator de crescimento endotelial vascular
138.641 Q2M3G0  ATP-ligacdo cassette subfamilia B membro 5
127.122 Q6ZRV2  Proteina FAM83H
121.895 P80192  Proteina quinase quinase quinase 9 ativada por mitogénio
116.671 075665  Proteina da sindrome 1 oral-facial-digital
114,757 P16615  Reticulo sarcoplasmatico / endoplasmatico calcio ATPase 2
114.078 Q5XXA6  Anoctamina-1
109.407 Q2KHM9  Proteina moonraker
105.648 Q9ULD6  Proteina voltada para dentro
104.854 043707  Alfa-actinina-4
96.686 Q6PJF5  Proteina romboide 2 inativa
91.882 Q12929  Substrato 8 do receptor do fator de crescimento epidérmico
91.611 P57078  Serina/ treonina-proteina quinase 4 de interagcdo com o receptor
90.000 Q8IUB0  Protease serina 6 transmembrana
89.614 P21580  Proteina 3 induzida por fator de necrose tumoral alfa

88.415 P05556 Integrina beta-1



Massa (Da) UEI\T It Frf;{dgT Nome Proteina

86.564 014920 Inibidor do fator nuclear kappa-B quinase subunidade beta

85.226 Q9UHB6 Dominio LIM e proteina de ligacdo a actina 1

82.681 Q16659  Proteina quinase 6 ativada por mitogénio

73.680 P38646  Proteina de estresse 70, mitocondrial

68.810 Q5T1V6  Provavel RNA helicase dependente de ATP DDX59

65.841 Q01546  Queratina, citoesquelético tipo 11 2 oral

59.756 P04040  Catalase

55.686 P31749  RAC-alfa serina/ treonina-proteina quinase

53.704 P05787  Queratina, citoesquelético tipo 11 8

53.533 Q9UBG3  Cornulina

52.972 060687  Proteina SRPX2 contendo repeti¢do de sushi

52.865 QI9NST1  1l-acilglicerol-3-fosfato O-aciltransferase PNPLA3

52.391 Q13228  Metanotiol oxidase

51.834 Q13882  Proteina-tirosina quinase 6

51.268 P08779  Queratina, citoesqueleto tipo | 16

50.023 Q9BSI4  Fator nuclear 2 de intera¢cdo com TERF1

49.588 P13646  Queratina, citoesqueleto tipo I 13

48.487 P35900  Queratina, citoesqueleto tipo I 20

48.356 Q02556  Fator regulador de interferon 8

48.106 Q04695  Queratina, citoesquelético tipo | 17

47.878 014763  Membro da superfamilia do receptor do fator de necrose tumoral 10B
Fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato 3-fosfatase e proteina fosfatase de

47.166 Pe0484 especificidade dupla PTEN P

46.786 Q8TAX9 Gasdermin-B

46.738 Q9UK53 Inibidor de proteina de crescimento 1

46154 Q15119 [P_|ruvato _ desidrogenase (transferéncia de acetil)] isoenzima 2,
mitocondrial

44.279 Q03113  Subunidade alfa-12 da proteina de ligagdo ao nucleotideo guanina

44.106 P08727  Queratina, citoesquelético tipo 1 19

43.653 P04637  Antigeno tumoral celular p53

42.332 P38159  Proteina do motivo de ligagdo ao RNA, cromossomo X

42.119 Q9H668  Subunidade STN1 do complexo CST

41.861 Q15198 Proteina semelhante a receptor de fator de crescimento derivado de

plaquetas

Fonte: Préprio autor.
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Proteinas encontradas no banco de dados UNIPROT relacionadas a Cancer de boca

que estdo dentro da mesma faixa de peso molecular das proteinas expressas apresentadas no
gel de SDS-PAGE.

Tabela 8 - Dados de Proteinas - Controle

Massa (Da) Ul;:\ﬂgg(gi.r Nome Proteina
150.528 Q9P2D0 Inibidor de tirosina quinase de Bruton
129.383 P07996  Trombospondina-1
113.748 Q02413  Desmogleina-1
107.533 P32926  Desmogleina-3
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Massa (Da) Ul;:\ﬂggcg.r Nome Proteina
104.898 Q6VY07 Proteina 1 de classificacdo de cluster acida de fosfofurina
101.283 Q14CN2 Regulador 4 do canal de cloreto ativado por célcio
99.962 Q02487  Desmocolina-2
98.994 Q13822  Ectonucleotideo pirofosfatase / membro da familia fosfodiesterase 2
97.202 043490  Prominin-1
93.386 Q7RTX0  Receptor de sabor tipo 1 membro 3
91.883 Q8N271  Prominin-2
90.763 P19634  Trocador de sodio / hidrogénio 1
88.893 095479  Proteina bifuncional endoplasmatica GDH / 6PGL
87.302 P54886  Delta-1-pirrolina-5-carboxilato sintase
86.988 Q7LBE3  Familia transportadora de soluto 26 membro 9
86.678 P09958  Furina
83.869 P05164  Mieloperoxidase
83.284 P01833  Receptor de imunoglobulina polimérica
80.288 P22079  Lactoperoxidase
78.475 Q8NFTS Zgigﬁtor relacionado ao fator de crescimento epidérmico tipo Delta e
78.182 P02788  Lactotransferrina
77.839 Q6P3S6  F-box apenas proteina 42
77.064 P02787  Serotransferrina
76.795 P06731 El})/lolécula de adesdo celular relacionada ao antigeno carcinoembrionério
72.324 000472  Fator de alongamento ELL2 de RNA polimerase Il
49.172 Q8N4F0  BPI contendo 0 membro da familia B 2
48.963 095081  Dominio Arf-GAP e proteina 2 contendo repeticdo de FG
48.207 P20061  Transcobalamina-1
47696 015554 I_Droteina 4 _de canal de potassio ativada por calcio de condutancia
intermediaria
46.810 Q9H8J5  Proteina 1 contendo dominio MANSC
46.294 Q8TB45  Proteina que interage com mTOR contendo dominio DEP
46.251 P25103  Receptor de substancia P
45.675 P05154 Inibidor da serina protease plasmética
45.588 QI9NQL2 Proteina D de ligagdo a GTP relacionada a Ras
45.333 Q8NBJ4  Proteina de membrana de Golgi 1
45.205 P00738  Haptoglobina
45.097 Q8WUDG6 Colinofosfotransferase 1
45.016 Q8WV24 Dominio semelhante a homologia de pleckstrina membro da familia A 1
44,956 Q8N4Y2  Proteina 4A contendo dominio de ligagéo de célcio de médo EF
44.917 060663  LIM homeobox fator de transcrigdo 1-beta
43.501 Q15782  Proteina 2 semelhante a quitinase-3
42.645 P41145  Receptor opioide do tipo Kappa
41.713 Q8WZ79  Desoxirribonuclease-2-beta
40.799 P02812  Proteina 2 rica em prolina salivar basica

Fonte: Préprio autor.

Proteinas encontradas no banco de dados UNIPROT relacionadas ao controle que

estdo dentro da mesma faixa de peso molecular das expressas apresentadas no gel de SDS-
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PAGE. Nota-se também nas tabelas 9 e 8 que o numero de proteinas encontradas em CB

(n=50) é maior quando comparado a individuos controle (n=44).

Um fato que chama atencéao € que ndo foram observadas proteinas em comum entre 0s
individuos com CB e controles, o que leva a hipdtese que ha de fato uma alteracdo nos
mecanismos regulatérios em pacientes com CB, fazendo com que ocorra essa discrepancia no
perfil proteico entre as pessoas saudaveis e pacientes com algum tipo de patologia na

cavidade oral.

Graéfico 1 - Quantidade de proteinas em cancer de boca x controle
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Fonte: Préprio autor

O gréfico 1 mostra numericamente a diferenca entre a quantidade de proteinas
resultante da andlise de bioinformatica encontradas em CB e em pessoas saudaveis que se
expressam dentro da faixa de 300 a 40 kDa. Isso corrobora que h4 uma diferenca significativa
na quantidade de proteinas presentes na mucosa oral de individuos com CB em relacdo a uma

pessoa saudaveis.

Graéfico 2 — Representacgdo das proteinas expressas em SDS-PAGE
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Fonte: Préprio autor

O grafico ilustrativo acima representa os resultados atingidos na eletroforese e que foi
compilado com os dados obtidos na bioinformatica, e que podem estar presentes nas amostras
usadas nos experimentos correspondentes aos intervalos das faixas do marcador. Também
foram detectadas proteinas faixas entre 70 a 50 kDa em CB e que ndo apareceram nos
controles, com isso apresentadas no grafico 2 a fim de facilitar a visualizacdo dos resultados
obtidos na eletroforese. Segundo os achados na bioinformética dessas proteinas entre 70 a 50
kDa expressas podem ser: Provavel RNA helicase dependente de ATP DDX59, Queratina,
citoesquelético tipo Il 2 oral, Catalase, RAC-alfa serina / treonina-proteina quinase,
Queratina, citoesquelético tipo Il 8, Cornulina, Proteina SRPX2 contendo repeticdo de sushi,
1-acilglicerol-3-fosfato O-aciltransferase PNPLA3, Metanotiol oxidase, Proteina-tirosina
quinase 6, Queratina, citoesqueleto tipo | 16, Fator nuclear 2 de interacdo com TERF1. Em
apenas um paciente com CB foi encontradas proteinas entre as faixas de 250 a 180 kDa e sdo
elas: Proteina CAD, Proteina de material 1 pericentriolar. Tais proteinas podem servir como
um forte indicativo de fisiopatologias na cavidade oral, e serem utilizadas como foco de

interesse para estudos e com um alto potencial de diagndstico clinico.

Na literatura observa-se também que a maioria das proteinas encontradas em cancer de
boca tem um baixo peso molecular como de 11 kDa referente as interleucinas. As
interleucinas foram consideradas como potenciais biomarcadores de carcinoma. Mas isso ndo

significa que apenas proteinas de baixo peso molecular estdo relacionadas ao cancer, ja que
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ocorreu um perfil diferente nos casos de CB em relagdo ao controle. REZAEI et. el., 2018,
apud ARELLANO-GARCIA, 2008.

A eletroforese € uma técnica que permite a identificacdo de diferentes pesos
molecularas, podendo ser utilizada inicialmente para triagem como norteadora para métodos
mais especificos. Dessa forma, é possivel utilizar a eletroforese para identificar o perfil de
expressdo proteina da saliva como foi realizado neste estudo, permitindo adaptar e avaliar
qual técnica é mais adequada de acordo com o proteoma encontrado. Como citado
anteriormente existem algumas técnicas especificas para identificar proteinas como: as

cromatografias, MALD-TOF, lonizacdo, Espectrofotometria de massa, entre outras.

Nos apéndices desse trabalho contém todos os dados de proteinas pesquisadas, dentro
das faixas do marcador de 300 kDa a 40 kDa, contendo informacgdes como: entrada, nome de

entrada no banco de dados, nome da proteina, massa e funcao.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos resultados apresentados nota-se que a técnica de SDS-PAGE se mostrou
eficiente como método de triagem para identificacdo do perfil de proteinas expressas em
saliva, essa técnica pode ser associada a outras para identificar e quantificar proteinas como:
as cromatografias, MALD-TOF, lonizacdo e Espectrometria de massa, por exemplo, podem

reforcar esses resultados.

Foi identificada uma diferenca no perfil de expressao das proteinas em saliva entre
individuos com CB e normais (controles), a causa disso pode se por que em pessoas doentes
hd uma perda dos mecanismos regulatérios resultando em uma producdo exacerbada de
proteinas. Outro fato observado é que ocorre expressdao em outras faixas moleculares
diferentes do controle, sugerindo que proteinas que ndo seriam normalmente encontradas em

pessoas saudaveis se expressaram em CB.

A bioinformatica é uma analise importante para corroborar 0s estudos experimentais
em proteoma, uma vez que a esse tipo de ferramenta pode servir como uma base para indicar
0 que podera ser encontrado em uma técnica qualitativa e quantitativa, nesse caso as proteinas

gue podem ser encontradas nas amostras dos voluntarios participantes deste estudo.

A técnica de SDS-PAGE é de baixo custo e pode ser usada para triagem em estudo de
proteoma. As vantagens da eletroforese em gel de SDS-PAGE e pesquisa de proteinas séo
inimeras e mostram beneficios tanto para comunidade cientifica quanto a populagao no geral

que poderdo usufruir dessas técnicas em um futuro breve.

A saliva pode ser uma fonte inovadora para investigar ou extrair novos candidatos a
biomarcadores moleculares. A sua coleta é uma alternativa ao demais fluidos bioldgicos como
por exemplos: sangue, e podera ser utilizada para um possivel diagndstico, e também de facil
obtencdo e barata, mais confortavel para o paciente, e pode diminuir do nimero de biopsias 0

que pode aumentar a sobrevida do paciente.

A medida que a tecnologia aplicada nas ciéncias da salide avanca, leva-se a pensar que
em um futuro breve as analises moleculares se tornardo mais acessiveis e corriqueiras, essas
técnicas ja sdo consideradas padrdo ouro tanto para descoberta de patologias quanto para
auxiliar nos tratamentos, além de ajudar cada vez mais os profissionais da area e abrindo um

leque de possibilidades, e até mesmo auxiliando a melhoria no prognostico do paciente.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(T.C.L.E)

tendo sido convidado(a) a participar como voluntario(a) do estudo Identificacdo de

marcadores moleculares em amostras de pacientes com lesdes pré-malignas e malignas na

cavidade oral, recebi do(a) Sr(a)
................................................................................................................................................. , da
INSEItUICAO ..ovveveeeiieee , responsavel por sua execucgdo, as seguintes informacdes que me

fizeram entender sem dificuldades e sem dividas 0s seguintes aspectos:

1. Que o estudo se destina a identificacdo de substancias capazes de facilitar o
diagnéstico de doengas em amostras de sangue, saliva e ou de bidpsias.

2. Que aimportancia deste estudo é o desenvolvimento de novos métodos de diagnostico
de céncer bucal usando métodos mais sensiveis e menos invasivos, através da saliva.

3. Que os resultados que se desejam alcancar s@o o0s seguintes:

a) ldentificar alteracbes nas células que possam estar associadas a lesdes de cancer e/ou
gue podem causar um cancer na cavidade oral;

b) Identificar padr6es anormais de substancias nas células que possam estar associados a
lesbes de cancer e/ou que podem causar um cancer na cavidade oral,

c)  Padronizar o diagnostico molecular usando esses novas substancias identificadas e
agora chamadas de marcadores, em amostras de SALIVA.

4. Que esse estudo comegara em setembro de 2017 e terminard em dezembro de 2020.

5. Que o estudo sera feito da seguinte maneira:

a)  Triagem e selecdo dos voluntarios;

b)  Coleta e processamento da amostra;

c)  Anadlise das amostras e processamento dos dados;

d)  Liberacdo dos laudos para os respectivos voluntarios.

6.  Que eu participarei da etapa de coleta da amostra como voluntario no:

() Grupo Amostral; () Grupo Controle;

a) Coleta da amostra de Sangue Periférico (SP) — sempre que possivel, serdo
coletados por puncdo venosa periférica da regido do antebraco ou da méo, 02 tubos de 05 ml
cada, sendo um com anticoagulante (EDTA) e/outro sem. O risco € minimo e esta relacionado
com a dor ou incdbmodo causado pela picada da agulha. Apés a coleta sera aplicado com band
aid com antisséptico.

b) Coleta da amostra de saliva - a saliva sera coletada por salivacdo espontanea
apos o paciente um jejum mimino de 2hr sem comer ou fumar. O voluntario sera orientado a
lavar a boca com agua antes da coleta, e em frasco coletor proprio, por salivacdo espontanea,
coletar 0 volume minimo de 05mL. O risco é minimo e estd relacionado com o
constrangimento do paciente em fazer a coleta. A fim de minimizar este constrangimento
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iremos possibilitar que o voluntario faca a coleta em local reservado (sala de coleta,
consultério ou banheiro privativo) preservando a privacidade do mesmo.

c) Material de bidpsia — Quando houver indica¢do clinica, uma bidpsia serd
realizada, sob anestesia local, para a retirada de um fragmento para analise histopatoldgica, e
desse fragmento, sera solicitado uma amostra para analise molecular. Uma pequena sutura e o
uso de analgésicos e antiflamatdrios podem ser prescritos aos pacientes para minimizar o
desconforto do procedimento. Vale lembrar que a biopsia € um procedimento de rotina no
diagnostico de lesGes malignas e ou supostamente malignizaveis. Para aqueles pacientes que ja
fizeram a bidpsia em um outro momento, sera solicitado uma amostra do fragmento parafinado
(FFPE) ou da lamina. E importante também deixar claro que usaremos apenas amostras
daqueles pacientes voluntarios que tiveram indica¢do clinica, nenhum voluntdrio, seja
paciente e ou controle, serd submetido a uma bidpsia apenas para coleta de amostra para

este projeto.

MATERIAL COLETADO

( ) Saliva

7. Que caso seja necessario, AUTORIZO também a pesquisa de meus dados clinicos e
complementares nos prontuarios fisicos e ou eletrénicos.

8. Que eu AUTORIZO e DISPONIBILIZO as amostras coletadas e/ou nado utilizadas
para armazenamento e inclusio no REPOSITORIO DE BIOAMOSTRAS do LADITEC e
posteriormente em um BIOBANCO da UFAL.

9.  Que os riscos a minha saude fisica e mental serdo minimos. Tanto os procedimentos
de coleta de SP quanto as biopsias serdo feitos por pessoal qualificado e habilitado, com
rigoroso protocolo de antissepsia e anestesia (quando aplicado), minimizando os possiveis
riscos de complicagbes como sangramento, dor, inchagos, vermelhiddo e infecgcdo. Aqui,
reitero que a biopsia é procedimento realizado apenas por indicacdo clinica e ndo uma
solicitacdo desse projeto, que neste caso, ird solicitar uma amostra do fragmento por ocasido
de uma biopsia realizada de rotina, por indicacéo clinica.

10. Que imediatamente ao término do projeto, irei receber um laudo com o perfil genético
dos marcadores presentes nas minhas amostras analisadas. Que em se tratando de um projeto
longo, com uma anélise complexa, a minha contribuicdo vai ser Gtil muito mais para 0s
futuros pacientes que poderdo usufruir quando esses marcadores identificados e validados
estardo disponiveis na rotina para diagnostico. O LADITEC disponibilizard o diagnéstico
com esses marcadores a toda comunidade, assim como ja faz para alguns marcadores de
doencas hematoldgicas (JACK 2 e BCR-ABL).

11.  Que, sempre que desejar, serdo fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das etapas
do estudo.

12.  Que, a qualquer momento, eu poderei recusar a continuar participando do estudo e,
também, que eu poderei retirar este meu consentimento, sem que isso me traga qualquer
penalidade e/ou prejuizo.
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13. Que as informacbes conseguidas atraveés da minha participacdo ndo permitirdo a
identificacio da minha pessoa. A minha identidade serd convertida em um codigo
combinando letras e nimeros, e somente 0s pesquisadores responsaveis terdo acesso aos meus
dados de identificacdo. E que caso seja necessario, a divulgacdo das mencionadas
informacdes so serd feita entre os profissionais estudiosos do assunto.

14.  Que o estudo ndo acarretard nenhuma despesa para mim.

15.  Que eu serei indenizado por qualquer dano que venha a sofrer com a participacdo em
etapas diretamente relacionadas com a essa pesquisa descritas nesse TCLE. Nao cabera
indenizacdo por danos ocasionados nos procedimentos de diagndsticos clinicos e
complementares, assim como também nos procedimentos cirlrgicos, € ou tratamentos de
quaisquer tipos, referentes a sua doenca e nao relacionados diretamente com essa pesquisa.

16. Que eu receberei uma via deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

17. Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre
a minha participacdo no mencionado estudo e estando consciente dos meus direitos, das
minhas responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a minha participacdo implicam,
concordo em dele participar e DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO
EU TENHA SIDO FORCADO OU OBRIGADO.

Contato de urgéncia:

Prof. Dr. Carlos Arthur C. Almeida

Universidade Federal de Alagoas - Escola de Enfermagem e Farmacia
-LADITEC

End. Av. Lourival Melo Mota, s/n

Tabuleiro dos Martins

CEP:57072-900

Maceio — AL

Ou

Domicilio: R. Projetada, S/N; Q-S5; Lote-V. Barramar |1l
Cidade: Barra de S&o Miguel

Telefone: 996631521

Profa. Dra Sonia Maria Soares Ferreira

Centro Universitario CESMAC
Rua Cbnego Machado, 825, Edificio Dr José Medeiros
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Farol, Maceio, Al

57051 160

Ou

Domicilio: Hamilton de Barros Coutinho, 209, apto. 503
Cidade: Maceio

Telefone: 993112679

Profa. Dra Vanessa de Carla Batista dos Santos

Centro Universitario CESMAC

Rua Conego Machado, 825, Edificio Dr José Medeiros
Farol, Maceio, Al

57051 160

Ou

Domicilio: Av. Jalio Marques Luz, 877; apto. 104.
Cidade: Maceio

Telefone: 33275021

Endereco d(os,as) responsave(l,is) pela pesquisa (OBRIGATORIO):

Universidade Federal de Alagoas

Prof. Dr. Carlos Arthur Cardoso Almeida

Endereco: R. Projetada, S/N;

Complemento: Q-S5; Lote-V

Bairro: /CEP/Cidade: Barramar I11; 57180-000; Barra de S&o Miguel

Telefones p/contato: 996631521

Centro de Universitario CESMAC
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Prof. Dra. Sonia Maria Soares Ferreira

Endereco: Rua Hamilton de Barros Coutinho
Bloco: /N°: /Complemento: 209, apto. 503
Bairro: /CEP/Cidade: Jatitca, 57035 690, Maceid

Telefones p/contato: 993112679

ATENCAO: O Comité de Etica da UFAL analisou e aprovou este projeto de
pesquisa. Para obter mais informacdes a respeito deste projeto de pesquisa, informar

ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua participagdo no estudo, dirija-se ao:

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas,

Prédio da Reitoria, 1° Andar, Campus A. C. Simdes, Cidade Universitaria.

Telefone: 3214-1041

Ou

Comité de Etica em Pesquisa do CESMAC

Rua Cbnego Machado n°® 917. Farol.

Telefone: 3215-5062

Maceio, de de 20 .

Assinatura ou impressao Nome e Assinatura do(s)
datiloscopica d(o,a) responsavel(eis) pelo
voluntari(o,a) ou do estudo (Rubricar as

responsavel legal. Rubricar demais paginas)
as demais folhas.
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APENDICE C - Tabelas com informagcdes colhidas em banco de dados - UNIPROT

1 - Tabela com informac6es colhidas em banco de dados — UNIPROT - Controle

Massa (Da) )\ proT

Entrada

Nome Proteina

Funcéo

150.528

129.383

113.748

107.533

104.898

Q9P2D0

P07996

Q02413

P32926

Q6VY07

Inibidor de tirosina quinase
de Bruton (I1BtK)

Trombospondina-1
(glicoproteina G)

Desmogleina-1 (membro da
familia caderina 4)
(glicoproteina desmossomal
1) (DG1) (DGI) (antigeno de
pénfigo foliaceo)

Desmoglein-3 (antigeno de
pénfigo vulgaris de 130 kDa)
(PVA) (membro da familia
Caderina 6)

Proteina 1 de classificagdo de
cluster acida de fosfofurina
(PACS-1)

FUNCAO: Atua como um inibidor da atividade da tirosina quinase BTK, desempenhando assim um
papel no desenvolvimento de células B. Regula negativamente a atividade da quinase BTK, levando a
interferéncia com a mobilizacdo de célcio mediada por BTK e transcri¢do orientada a NF-kappa-B.
{ECO: 0000269 | PubMed: 11577348}.

FUNCAO: Glicoproteina adesiva que medeia as interagdes célula-célula e célula-matriz. Liga a
heparina. Pode desempenhar um papel na dentinogénese e / ou manutengéo da dentina e da polpa
dentéria (Por semelhanca). Ligando para CD36 mediando propriedades antiangiogénicas. Desempenha
um papel na resposta ao estresse de ER, por meio de sua interagdo com o fator de transcricéo 6 alfa de
ativacdo (ATF6), que produz fatores de resposta de estresse de ER adaptativos (por similaridade).
{ECO: 0000250, ECO: 0000269 | PubMed: 11134179, ECO: 0000269 | PubMed: 15014436}.

FUNCAO: Componente das juncdes desmossdmicas intercelulares. Envolvido na interagéo de proteinas
da placa e filamentos intermediarios que medeiam a adeséao célula-célula.

FUNCAO: Componente das jungdes desmossomicas intercelulares. Envolvido na interagéo de proteinas
da placa e filamentos intermediarios que medeiam a adesdo célula-célula.

FUNCAO: Proteina de revestimento que esta envolvida na localizacéo de proteinas de membrana da
rede trans-Golgi (TGN) que contém motivos de classificacdo de agrupamento acidos. Controla o trafego
de endossomo para Golgi de furina e receptor de manose-6-fosfato conectando o dominio
citoplasmético contendo agrupamento acido dessas moléculas com o complexo-1 de proteina
adaptadora (AP-1) de cavidades de membrana endossdmica revestida com clatrina . Envolvido na
remocdo de MHC-1 mediada por nef de HIV-1 da superficie celular para 0 TGN. {ECO: 0000269 |
PubMed: 11331585, ECO: 0000269 | PubMed: 15692563}.



Entrada
Massa (Da) -\ proT

Nome Proteina

Funcéao

101.283 Q14CN2

99.962 Q02487

Regulador 4 do canal de
cloreto ativado por calcio
(EC 3.4.-.-) (membro da
familia 4 do canal de cloreto
ativado por calcio)
(hCLCAA4) (proteina 2 do
canal de cloreto ativado por
calcio) (CaCC-2) (hCaCC-2)
(Canal de cloreto acessorio 4)
[Clivado em: regulador 4 do
canal de cloreto ativado por
calcio, forma de 110 kDa;
Regulador de canal de cloreto
ativado por calcio 4, forma
30 kDa]

Desmocolina-2 (membro da
familia Caderina 2)
(Desmocolina-3)
(Glicoproteina desmossomal
I1) (Glicoproteina
desmossomal I11)

FUNCAO: Pode estar envolvido na mediagéo da condutancia do cloreto ativado por célcio.

FUNCAO: Componente das jungdes desmossomicas intercelulares. Envolvido na interagéo de proteinas
da placa e filamentos intermediarios que medeiam a adeséao célula-célula. Pode contribuir para o
posicionamento das células epidérmicas (estratificagdo) ao mediar a adesividade diferencial entre as
células que expressam diferentes isoformas.
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Massa (Da) -\ proT

Entrada

Nome Proteina

Funcéao

98.994

97.202

93.386

Q13822

043490

Q7RTX0

Ectonucleotideo pirofosfatase
/ membro da familia
fosfodiesterase 2 (E-NPP 2)
(EC 3.1.4.39) (Autotaxina)
(Lisofosfolipase D
extracelular) (LisoPLD)

Prominin-1 (Antigeno
AC133) (proteina semelhante
a Prominin 1) (antigeno CD
CD133)

Receptor de sabor tipo 1
membro 3 (receptor de sabor
doce T1R3)

FUNCAO: Hidrolisa lisofosfolipideos para produzir a molécula de sinalizagéo acido lisofosfatidico
(LPA) em fluidos extracelulares (PubMed: 15769751, PubMed: 26371182, PubMed: 27754931,
PubMed: 14500380, PubMed: 12354767,). O substrato principal é lisofosfatidilcolina (PubMed:
12176993, PubMed: 27754931, PubMed: 14500380). Também pode atuar na esfingosilfosforilcolina
produzindo esfingosina-1-fosfato, um modulador da motilidade celular (PubMed: 14500380). Pode
hidrolisar, in vitro, bis-pNPP, até certo ponto pNP-TMP e apenas ATP (PubMed: 15769751, PubMed:
12176993). Envolvido em varios processos relacionados a motilidade, como angiogénese e crescimento
de neurites. Atua como um fator angiogénico, estimulando a migragéo de células musculares lisas e a
formacdo de microtubulos (PubMed: 11559573). Estimula a migracdo de células de melanoma,
provavelmente por meio de uma proteina G sensivel a toxina pertussis (PubMed: 1733949). Pode ter um
papel na inducéo do parto (PubMed: 12176993). Possivel envolvimento na proliferacdo celular e no
desenvolvimento do tecido adiposo (Provavel). Fator de estimulacdo da motilidade das células tumorais
(PubMed: 1733949, PubMed: 11559573). Necessario para a producéo de LPA em plaquetas ativadas,
cliva os lisofosfolipidios sn-1 para gerar acidos lisofosfatidicos sn-1 contendo predominantemente
acidos graxos 18: 2 e 20: 4 (PubMed: 21393252). Mostra uma preferéncia para o isdbmero sn-1 ao sn-2
de 1-O-alquil-sn-glicero-3-fosfocolina (liso-PAF) (PubMed: 21393252). {ECO: 0000269 | PubMed:
11559573, ECO: 0000269 | PubMed: 12176993, ECO: 0000269 | PubMed: 12354767, ECO: 0000269 |
PubMed: 14500380, ECO: 0000269 | PubMed: 15769751, ECO: 0000269 | PubMed: 0000269 |
PubMed: 0000269 | : 0000269 | PubMed: 21240271, ECO: 0000269 | PubMed: 21393252, ECO:
0000269 | PubMed: 26371182, ECO: 0000269 | PubMed: 27754931, ECO:

FUNCAO: Pode desempenhar um papel na diferenciagéo, proliferacéo e apoptose celular (PubMed:
24556617). Liga o colesterol em microdominios da membrana plasmatica contendo colesterol e pode
desempenhar um papel na organizagdo da membrana plasmatica apical nas células epiteliais. Durante o
desenvolvimento inicial da retina, atua como um regulador chave da morfogénese do disco. Envolvido
na regulacgdo das vias de sinalizagdo MAPK e Akt. No neuroblastoma, as células suprimem a
diferenciacéo celular, como o crescimento de neurites de uma forma dependente de RET (PubMed:
20818439). {ECO: 0000269 | PubMed: 20818439, ECO: 0000269 | PubMed: 24556617}.

FUNCAO: Receptor de gosto putativo. TAS1R1 / TAS1R3 responde ao estimulo do sabor umami (o
sabor do glutamato monossédico). TAS1R2 / TAS1R3 reconhece diversos adogantes naturais e
sintéticos. TAS1R3 é essencial para o reconhecimento e resposta ao dissacarideo trealose (por
similaridade). As diferencas de sequéncia dentro e entre as espécies podem influenciar
significativamente a seletividade e a especificidade das respostas gustativas. {ECO: 0000250, ECO:
0000269 | PubMed: 11917125, ECO: 0000269 | PubMed: 12892531}.



Massa (Da) Ul;:\ﬂggcg.r Nome Proteina Funcéao
Prominin-2 (PROM-2)
91.883 Q8N271 (proteina semelhante a -

Prominin 2) (hPROML2)

Trocador de sddio /
hidrogénio 1 (APNH) (Na (+)
/ H (+) antiporter, sensivel a
90.763 P19634 amilorida) (Na (+) / H (+)
trocador 1) (NHE-1) (familia
de transportador de soluto 9
membro 1)

Proteina bifuncional
endoplasmatica GDH / 6PGL
[Inclui: Hexose-6-fosfato
desidrogenase (Glicose 1-
desidrogenase) (GDH) (EC
1.1.1.47) (Glicose-6-fosfato
desidrogenase) (EC
1.1.1.363); 6-
fosfogluconolactonase
(6PGL) (EC 3.1.1.31)]

88.893 095479

FUNGCAO: Envolvido na regulagio do pH para eliminar os &cidos gerados pelo metabolismo ativo ou
para combater as condi¢cGes ambientais adversas. Principal sistema de extrusao de protons impulsionado
pelo gradiente quimico interno do ion sédio. Desempenha um papel importante na transducgéo de sinal.
{ECO: 0000269 | PubMed: 11350981, ECO: 0000269 | PubMed: 15035633, ECO: 0000269 | PubMed:
8901634}.

FUNCAO: Enzima bifuncional localizada no limen do reticulo endoplasmatico que catalisa as duas
primeiras etapas do ramo oxidativo da via / shunt da pentose fosfato, uma alternativa a glicélise e uma
importante fonte de poder redutor e intermediarios metab6licos para processos biossintéticos (por
similaridade ) Tem uma atividade de hexose-6-fosfato desidrogenase, com ampla especificidade de
substrato em comparagdo com glicose-6-fosfato 1-desidrogenase / G6PD e catalisa a primeira etapa da
via da pentose fosfato (PubMed: 12858176, PubMed: 18628520, PubMed: 23132696) . Além disso,
atua como uma 6-fosfogluconolactonase e catalisa a segunda etapa da via da pentose fosfato (por
similaridade). Pode ter uma atividade de desidrogenase para substratos alternativos, incluindo
glucosamina 6-fosfato e glicose 6-sulfato (por semelhanca). A principal fungéo dessa enzima é fornecer
equivalentes redutores, como NADPH, para manter os niveis adequados de cofatores redutores no
ambiente oxidante do reticulo endoplasmatico (PubMed: 12858176, PubMed: 18628520, PubMed:
23132696). Ao produzir o NADPH que é necessario para as redutases do limen do reticulo
endoplasmatico como a isozima 1 / HSD11B1 do corticosteroide 11-beta-desidrogenase, indiretamente
regula sua atividade (PubMed: 18628520). {ECO: 0000250 | UniProtKB: Q8CFX1, ECO: 0000269 |
PubMed: 12858176, ECO: 0000269 | PubMed: 18628520, ECO: 0000269 | PubMed: 23132696}. Ao
produzir o NADPH que é necessario para as redutases do limen do reticulo endoplasmético como a
isozima 1 / HSD11B1 do corticosteroide 11-beta-desidrogenase, indiretamente regula sua atividade
(PubMed: 18628520). {ECO: 0000250 | UniProtkB: Q8CFX1, ECO: 0000269 | PubMed: 12858176,
ECO: 0000269 | PubMed: 18628520, ECO: 0000269 | PubMed: 23132696}. Ao produzir o NADPH que
€ necessario para as redutases do Iimen do reticulo endoplasmatico como a isozima 1 / HSD11B1 do
corticosteroide 11-beta-desidrogenase, indiretamente regula sua atividade (PubMed: 18628520). {ECO:
0000250 | UniProtkB: Q8CFX1, ECO: 0000269 | PubMed: 12858176, ECO: 0000269 | PubMed:
18628520, ECO: 0000269 | PubMed: 23132696}.
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Massa (Da) -\ proT

Entrada

Nome Proteina

Funcéao

87.302

86.988

P54886

Q7LBE3

Delta-1-pirrolina-5-
carboxilato sintase (P5CS)
(Aldeido desidrogenase
familia 18 membro Al)
[Inclui: Glutamato 5-quinase
(GK) (EC 2.7.2.11) (Gama-
glutamil quinase); Gama-
glutamil fosfato redutase
(GPR) (EC 1.2.1.41)
(Glutamato-5-semialdeido
desidrogenase) (Glutamil-
gama-semialdeido
desidrogenase)]

Familia transportadora de
soluto 26 membro 9 (proteina
transportadora / trocadora de

anions 9)

FUNCAO: Enzima bifuncional que converte glutamato em glutamato 5-semialdeido, um intermediario
na biossintese de prolina, ornitina e arginina. {ECO: 0000269 | PubMed: 10037775, ECO: 0000269 |
PubMed: 11092761, ECO: 0000269 | PubMed: 26297558, ECO: 0000269 | PubMed: 26320891}.

FUNCAO: DIDS- e tiossulfato- sensivel ao trocador de anions mediando o transporte de cloreto, sulfato
e oxalato (PubMed: 11834742). Medeia a troca cloreto / bicarbonato ou extrusdo de bicarbonato
independente de cloreto, garantindo assim a secrecdo de bicarbonato (PubMed: 15800055). Pode
preferir &nions de cloreto e mediar o transporte de &nions de cloreto desacoplado em um mecanismo de
acesso alternativo onde um sitio de ligacdo saturavel é alternadamente exposto a um ou ao outro lado da
membrana (por similaridade). {ECO: 0000250 | UniProtKB: Q8BU91, ECO: 0000269 | PubMed:
11834742, ECO: 0000269 | PubMed: 15800055}.



Massa (Da) -\ proT

Entrada

Nome Proteina

Funcéao

86.678

83.869

P09958

P05164

Furina (EC 3.4.21.75)
(enzima de processamento
dibéasico) (enzima de
clivagem de residuo de
aminodcido basico
emparelhada) (PACE)

Mieloperoxidase (MPO) (EC
1.11.2.2) [Clivado em:
Mieloperoxidase;
Mieloperoxidase de 89 kDa;
Mieloperoxidase de 84 kDa;
Cadeia leve de
mieloperoxidase; Cadeia
pesada de mieloperoxidase]

FUNCAO: Endoprotease ubiqua dentro de vias secretoras constitutivas capazes de clivagem no motivo
de consenso RX (K/R) R (PubMed: 11799113, PubMed: 1629222, PubMed: 1713771, PubMed:
2251280, PubMed: 24666235, PubMed: 25974265, PubMed: 2597428 , PubMed: 7690548, PubMed:
9130696). Medeia o processamento de TGFB1, uma etapa essencial na ativacdo de TGF-beta-1
(PubMed: 7737999). {ECO: 0000269 | PubMed: 11799113, ECO: 0000269 | PubMed: 1629222, ECO:
0000269 | PubMed: 1713771, ECO: 0000269 | PubMed: 2251280, ECO: 0000269 | PubMed: 24666235,
ECO: 0000269 | PubMed: 259742650 : 0000269 | PubMed: 7592877, ECO: 0000269 | PubMed:
7690548, ECO: 0000269 | PubMed: 7737999, ECO: 0000269 | PubMed: 9130696} .; FUNCAO:
(Infecgfio microbiana) Provavelmente cliva e ativa as toxinas do antraz e da difteria .; FUNCAO:
(Infeccdo microbiana) Necesséario para infeccéo pelos virus da gripe H7N1 e H5N1, provavelmente por
clivagem da hemaglutinina. {ECO: 0000269 | PubMed: 25974265} .; FUNCAO: (Infeccio microbiana)
Capaz de clivar a proteina de repeticdo PsrP rica em serina de S.pneumoniae. {ECO: 0000269 |
PubMed: 27582320} .; FUNCAO: (Infecgio microbiana) Facilita infecgdes por coronavirus humanos
EMC e SARS-CoV-2 clivando proteoliticamente a proteina spike no local de clivagem monobaésico S1/
S2. Esta clivagem é essencial para a fusdo célula-célula mediada por proteina de pico e entrada nas
células do pulméo humano. {ECO: 0000269 | PubMed: 32362314}. (Infec¢do microbiana) Facilita
infecgdes por coronavirus humanos EMC e SARS-CoV-2 por clivagem proteolitica da proteina de pico
no local de clivagem monobasico S1/ S2. Esta clivagem é essencial para a fusdo célula-célula mediada
por proteina de pico e entrada nas células do pulmao humano. {ECO: 0000269 | PubMed: 32362314}.
(Infeccdo microbiana) Facilita infecgdes por coronavirus humanos EMC e SARS-CoV-2 por clivagem
proteolitica da proteina de pico no local de clivagem monobésico S1 / S2. Esta clivagem é essencial
para a fusdo célula-célula mediada por proteina de pico e entrada nas células do pulméo humano.
{ECO: 0000269 | PubMed: 32362314}.

FUNCAO: Parte do sistema de defesa do hospedeiro de leucdcitos polimorfonucleares. E responsavel
pela atividade microbicida contra uma ampla gama de organismos. No PMN estimulado, 0 MPO
catalisa a producéo de &cidos hipohalous, principalmente &cido hipocloroso em situagdes fisiolégicas, e
outros intermedidrios toxicos que aumentam muito a atividade microbicida do PMN. {ECO: 0000269 |
PubMed: 9922160}.
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Massa (Da) -\ proT

Entrada

Nome Proteina

Funcéao

83.284

80.288

78.475

P01833

P22079

Q8NFTS

Receptor de imunoglobulina
polimérica (PIgR) (receptor
de poli-lg) (proteina TB6
associada ao carcinoma
hepatocelular) [Clivado em:
componente secretor]

Lactoperoxidase (LPO) (EC
1.11.1.7) (Peroxidase salivar)
(SPO)

Receptor relacionado ao fator
de crescimento epidérmico
tipo Delta e Notch

FUNCAO: [Receptor de imunoglobulina polimérica]: Medeia a transcitose seletiva de IgA e IgM
polimérica em células epiteliais da mucosa. Liga IgA e IgM poliméricos na superficie basolateral das
células epiteliais. O complexo é entdo transportado através da célula para ser secretado na superficie
apical. Durante esse processo, ocorre uma clivagem que separa o segmento extracelular (conhecido
como componente secretor) do segmento transmembrana. {ECO: 0000269 | PubMed: 10229845, ECO:
0000269 | PubMed: 15530357, ECO: 0000269 | PubMed: 9379029} .; FUNCAO: [Componente
secretor]: Por meio de seus glicanos ligados a N, garante a ancoragem de moléculas de IgA secretora
(slgA) ao muco que reveste a superficie epitelial para neutralizar patégenos extracelulares (PubMed:
12150896). Por conta prépria (forma livre) pode atuar como um eliminador microbiano néo especifico
para evitar a interacdo do patégeno com as células epiteliais (PubMed: 16543244). {ECO: 0000269 |
PubMed: 12150896, ECO: 0000269 | PubMed: 16543244}.

FUNCAO: Antimicrobiano que utiliza peréxido de hidrogénio e tiocianato (SCN) para gerar a
substancia antimicrobiana &cido hipotiocianoso (HOSCN) (Por similaridade). Pode contribuir para a
defesa do hospedeiro das vias aéreas contra infecgdes. {ECO: 0000250 | UniProtKB: A5JUY8, ECO:
0000269 | PubMed: 12626341}.

FUNCAO: Ativador da via NOTCH1. Pode mediar a interacdo neurdnio-glia durante a astrocitogénese
(por similaridade). {ECO: 0000250}.



68

Massa (Da) -\ proT

Entrada

Nome Proteina

Funcéao

78.182

P02788

Lactotransferrina
(Lactoferrina) (EC 3.4.21.-)
(Proteina 12 inibidora do
crescimento)
(Talalactoferrina) [Clivada
em: Lactoferricina-H (Lfcin-
H); Kaliocin-1;
Lactoferroxina-A,;
Lactoferroxina-B;
Lactoferroxina-C]

FUNCAO: Transferrinas sdo proteinas de transporte de ligag&o de ferro que podem ligar dois ions Fe
(3+) em associag&o com a ligagdo de um anion, geralmente bicarbonato. FUNCAO: A lactotransferrina
é uma importante proteina multifuncional e de ligacdo ao ferro encontrada em fluidos exdcrinos, como
leite materno e secre¢des mucosas. Possui atividade antimicrobiana, que depende da concentracdo
extracelular do cation. Propriedades antimicrobianas incluem bacteriostase, que esta relacionada a sua
capacidade de sequestrar ferro livre e, portanto, inibir o crescimento microbiano, bem como
propriedades bactericidas diretas que levam a liberacdo de lipopolissacarideos da membrana bacteriana
externa. Também pode prevenir o desenvolvimento de biofilme bacteriano na infeccéo por P.
aeruginosa. Possui fraca atividade antifangica contra C.albicans. Tem anabolizantes, efeitos
diferenciadores e antiapopt6ticos sobre os osteoblastos e também podem inibir a osteoclastogénese,
possivelmente desempenhando um papel na regulacdo do crescimento 6sseo. Promove a liga¢do dos
adenovirus da espécie C as células epiteliais, promovendo a infecgédo por adenovirus. Pode inibir
infecgBes por papilomavirus. Estimula a via de sinalizacdo de TLR4 levando a ativagdo de NF-kappa-B
e subsequente producdo de citocinas pré-inflamatorias, enquanto também interfere na sinalizacdo de
TLR4 estimulada por lipopolissacarideo (LPS). Inibe a migracédo de granuldcitos neutrofilos para os
locais de apoptose, quando secretado por células apopt6ticas. Estimula a migracéo e proliferacéo de
células endoteliais mediadas por VEGFA. Liga heparina, sulfato de condroitina e possivelmente outros
glicosaminoglicanos (GAGs). Também se liga especificamente a proteina A de superficie
pneumocdcica (pspA), a porcédo do lipido A do lipopolissacérido bacteriano (LPS), lisozima e DNA .;
FUNCAO: A lactoferricina se liga & superficie bacteriana e é crucial para as fungdes bactericidas. Tem
alguma atividade antiviral contra a infec¢do por papilomavirus. A regido N-terminal mostra forte
atividade antiflingica contra C.albicans. Contém duas sequéncias de consenso de ligacdo a heparina
BBXB que parecem formar o local de ligagdo GAG funcional predominante. FUNCAO: Kaliocin-1
possui atividade antimicrobiana e é capaz de permeabilizar diferentes ions através de membranas
lipossomais. FUNCAO: Lactoferroxinas A, B e C tém atividade antagonista opidide. A lactoferroxina A
mostra preferéncia por receptores mu, enquanto a lactoferroxina B e C tém graus um pouco mais
elevados de preferéncia por receptores kapa do que por receptores mu. FUNCAQ: O dominio 1 do tipo
transferrina lactotransferrina funciona como uma serina protease da familia da peptidase S60 que corta
as regides ricas em arginina. Esta funcdo contribui para a atividade antimicrobiana. Mostra uma
clivagem preferencial em sitios -Arg-Ser-Arg-Arg- | - e -Arg-Arg-Ser-Arg- | - e de Z-Phe-Arg- | -
aminometilcumarina .; FUNCAO: [Isoforma DeltaLf]: fator de transcrigio com propriedades
antiproliferativas e capacidade de induzir parada do ciclo celular. Liga-se ao elemento de resposta
DeltaLf encontrado nos promotores SKP1, BAX, DCPS e SELENOH. fator de transcri¢cdo com
propriedades antiproliferativas e capacidade de induzir parada do ciclo celular. Liga-se ao elemento de
resposta DeltaLf encontrado nos promotores SKP1, BAX, DCPS e SELENOH. fator de transcri¢cdo com
propriedades antiproliferativas e capacidade de induzir parada do ciclo celular. Liga-se ao elemento de
resposta DeltaLf encontrado nos promotores SKP1, BAX, DCPS e SELENOH.



Massa (Da) -\ proT

Entrada

Nome Proteina

Funcéao

77.839

77.064

76.795

72.324

Q6P3S6

P02787

P06731

000472

F-box apenas proteina 42
(apenas uma F-box e proteina
contendo o dominio Kelch)

Serotransferrina (transferrina)
(globulina de ligacéo de
metal beta-1) (siderofilina)

Molécula de adeséo celular
relacionada ao antigeno
carcinoembrionario 5
(antigeno
carcinoembrionario) (CEA)
(antigeno mecénio 100)
(antigeno CD CD66e)

Fator de alongamento ELL2
de RNA polimerase Il

FUNCAO: Componente de reconhecimento de substrato de algum complexo de ubiquitina ligase SCF
(proteina SKP1-CUL1-F-box) tipo E3. Reconhece especificamente p53 / TP53, promovendo sua
ubiquitinacéo e degradagdo. {ECO: 0000269 | PubMed: 19509332}.

FUNCAO: Transferrinas sdo proteinas de transporte de ligagdo de ferro que podem ligar dois ions Fe
(3+) em associag&o com a ligagdo de um anion, geralmente o bicarbonato. E responséavel pelo transporte
de ferro dos locais de absorcéo e degradacéo do heme para os locais de armazenamento e utilizagdo. A
transferrina sérica tambeém pode ter um papel adicional na estimulacdo da proliferagdo celular.
FUNGCAO: (Infecgdo microbiana) Serve como fonte de ferro para espécies de Neisseria, que capturam a
proteina e extraem seu ferro para uso préprio. {ECO: 0000269 | PubMed: 22327295, ECO: 0000269 |
PubMed: 22343719}.

FUNCAO: Glicoproteina de superficie celular que desempenha um papel na adeséo celular, sinalizag&o
intracelular e progressdo tumoral (PubMed: 2803308, PubMed: 10910050, PubMed: 10864933).
Medeia a adesdo de células homofilicas e heterofilicas com outras moléculas de adeséo de células
relacionadas ao antigeno carcinoembrionario, como CEACAM6 (PubMed: 2803308). Desempenha um
papel de oncogene, promovendo a progressdo tumoral; induz resisténcia a anoikis de células de
carcinoma colorretal (PubMed: 10910050). {ECO: 0000269 | PubMed: 10864933, ECO: 0000269 |
PubMed: 10910050, ECO: 0000269 | PubMed: 2803308} .; FUNCAO: (Infecgdo microbiana) Receptor
para adesinas E.coli Dr. A ligagdo de adesinas E.coli Dr leva a dissociacdo do homodimero. {ECO:
0000269 | PubMed: 18086185}.

FUNCAO: componente do fator de alongamento do complexo de superelongamento (SEC), um
complexo necessério para aumentar a taxa catalitica da transcricdo da RNA polimerase I, suprimindo a
pausa transitoria pela polimerase em varios locais ao longo do DNA. Componente do pequeno
complexo de elongacdo (LEC), um complexo necessério para regular a transcri¢do do gene do pequeno
RNA nuclear (SnRNA) pela RNA polimerase 11 e 111 (PubMed: 22195968). Desempenha um papel na
secrecdo de imunoglobulina nas células plasmaéticas: direciona o processamento alternativo eficiente do
mRNA, influenciando a escolha do local poli (A) proximal e o salto do exon, bem como o
processamento alternativo da cadeia pesada da imunoglobulina (IgH). Provavelmente atua regulando as
modificagOes das histonas que acompanham a transicdo da expressdo de mRNA especifico de
membrana para IgH secretora. {ECO: 0000269 | PubMed: 20159561, ECO: 0000269 | PubMed:
20471948, ECO:
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Massa (Da) -\ proT

Entrada

Nome Proteina

Funcéao

49.172

48.963

48.207

47.696

46.810

Q8N4F0

095081

P20061

015554

QIH8J5

BPI contendo o membro da
familia B 2 (Bactericida / tipo
proteina de aumento da
permeabilidade 1) (tipo BIP
1) (Palato longo, pulméo e
proteina associada ao
carcinoma do epitélio nasal
2) (RYSR)

Dominio Arf-GAP e proteina
2 contendo repeticdo de FG
(proteina semelhante a
proteina de ligacdo a Rev do
HIV-1) (relacionada a
proteina de ligacdo ao
dominio de ativacéo Rev /
Rex) (RAB-R)

Transcobalamina-1 (TC-1)
(Haptocorrina) (HC)
(Proteina R)
(Transcobalamina I) (TC I)
(Tch)

Proteina 4 de canal de
potéssio ativada por célcio de
conduténcia intermediaria
(SK4) (SKCa 4) (SKCa4)
(IKCal) (IK1) (KCa3.1)
(KCa4) (canal putativo de
Gardos)

Proteina 1 contendo dominio

MANSC (proteina da regido

3 cromossdmica 12 de perda
de heterozigosidade)

FUNCAO: Liga a vitamina B12 com afinidade femtomolar e protege-a do meio 4cido do estdmago.

FUNCAO: Forma um canal de potassio independente de voltagem que ¢ ativado pelo célcio intracelular
(PubMed: 26148990). A ativagdo é seguida por hiperpolarizacdo da membrana que promove o influxo
de calcio. Necessario para o influxo méximo e proliferagdo de célcio durante a reativagdo de células T
naive (PubMed: 17157250, PubMed: 18796614). Desempenha um papel nos estagios finais da
macropinocitose induzida por EGF (PubMed: 24591580). {ECO: 0000269 | PubMed: 17157250, ECO:
0000269 | PubMed: 18796614, ECO: 0000269 | PubMed: 24591580, ECO: 0000269 | PubMed:
26148990}.
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Massa (Da) -\ proT

Entrada

Nome Proteina

Funcéao

46.294

46.251

45.675

Q8TB45

P25103

P05154

Proteina que interage com

mTOR contendo dominio

DEP (proteina 6 contendo
dominio DEP)

Receptor de substancia P
(SPR) (receptor NK-1) (NK-
1R) (receptor 1 de
taquicinina)

Inibidor da serina protease
plasmaética (inibidor da serina
protease acrossdémica)
(inibidor do ativador do
plasminogénio 3) (PAI-3)
(PAI3) (inibidor da proteina
C) (PCI) (Serpin A5)

FUNGCAO: Regulador negativo das vias de sinalizagdo mTORC1 e mTORC2. Inibe a atividade da
quinase de ambos os complexos. {ECO: 0000269 | PubMed: 19446321}.

FUNCAO: Este é um receptor para a substancia neuropeptidica P da taquiquinina. Provavelmente estéa
associado as proteinas G que ativam um sistema de segundo mensageiro fosfatidilinositol-célcio. A
ordem de afinidade desse receptor para as taquicininas é: substancia P> substancia K> neuromedina-K.

FUNCAO: Inibidor da serina protease dependente de heparina que atua nos fluidos e secrecdes
corporais. Inativa as proteases da serina ligando-se irreversivelmente ao seu local de ativagéo da serina.
Envolvido na regulacéo das atividades proteoliticas intravasculares e extravasculares. Desempenha
fungdes hemostaticas no plasma sanguineo. Atua como fator pré-coagulante e pré-inflamatério inibindo
o fator proteina C ativada por anticoagulante, bem como a geragdo de fator proteina C ativada pelo
complexo trombina / trombomodulina. Atua como um fator anticoagulante inibindo os fatores de
coagulacdo do sangue, como protrombina, fator X1, fator Xa, calicreina plasmética e enzimas
fibrinoliticas, como ativadores de plasminogénio do tipo tecido e urinario. No plasma seminal, inativa
varias serina proteases implicadas no sistema reprodutivo. Inibe a serpina acrosina; protege
indiretamente um componente do trato genital masculino de ser degradado por acrosina liberada em
excesso. Inibe o ativador do plasminogénio do tipo tecido e urinario, antigeno prostatico especifico e
atividades calicreina; tem um controle sobre a motilidade e fertilizagcdo do esperma. Inibe a degradacao
catalisada pela proteina C ativada de SEMG1 e SEMG2; regula a degradacgdo da semenogelina durante
0 processo de transferéncia dos espermatozoides do trato reprodutor masculino para o feminino. Na
urina, inibe o ativador do plasminogénio do tipo urinario e as atividades da calicreina. Inativa as
atividades de serina proteases ancoradas & membrana, como MPRSS7 e TMPRSSL11E. Inibe a invasdo e
metéstase de células tumorais dependentes do ativador do plasminogénio do tipo urindrio. Também
pode desempenhar um papel ndo inibitério no plasma seminal e na urina como um portador de
hormdnio hidrofébico por sua liga¢do ao acido retindico. {ECO: 0000269 | PubMed: 10340997, ECO:
0000269 | PubMed: 11722589, ECO: 0000269 | PubMed: 14696115, ECO: 0000269 | PubMed:
15140131, ECO: 0000269 | PubMed: 15328353, ECO: 0000269 | PubMed: 0000269 | PubMed: 15853 :
0000269 | PubMed: 1725227, ECO: 0000269 | PubMed: 18467335, ECO: 0000269 | PubMed: 2844223,
ECO: 0000269 | PubMed: 3501295, ECO: 0000269 | PubMed: 6323392, ECO: 0000269 | PubMed:
7521127, 0000269 | PubMed: 7548057, ECO: 0000269 | PubMed: 8536714, ECO: 0000269 | PubMed:
8665956, ECO: 0000269 | PubMed: 9473218, ECO: 0000269 | PubMed: 9510955, ECO: 0000269 |
PubMed: 9556620}.
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Massa (Da) -\ proT

Entrada

Nome Proteina

Funcéao

45.588

45.333

45.205

45.097

QINQL2

Q8NBJ4

P0O0738

Q8WUD6

Proteina D de ligacdo a GTP
relacionada a Ras (Rag D)
(RagD) (EC 3.6.5.-)

Proteina de membrana de
Golgi 1 (proteina de
membrana de Golgi GP73)
(fosfoproteina de Golgi 2)

Haptoglobina (Zonulin)
[Clivado em: cadeia alfa da
Haptoglobina; Cadeia beta de
Haptoglobina]

Colinofosfotransferase 1
(hCPT1) (EC 2.7.8.2)
(proteina semelhante a

AAPT1) (Diacilglicerol

colinafosfotransferase 1)

FUNCAO: Proteina de ligagdo a nucleotideos de guanina que desempenha um papel crucial na resposta
celular a disponibilidade de aminoacidos por meio da regulacéo da cascata de sinalizagdo de mTORC1
(PubMed: 20381137, PubMed: 24095279). Forma complexos Rag heterodiméricos com RRAGA ou
RRAGB e ciclos entre uma forma ligada por GTP inativa e uma forma ligada por GDP ativa (PubMed:
24095279). Em sua forma ativa participa da realocacdo de mTORCL1 para os lisossomos e sua
subsequente ativacdo pela GTPase RHEB (PubMed: 20381137, PubMed: 24095279). Esta é uma etapa
crucial na ativacdo da cascata de sinalizacdo de TOR por aminoacidos (PubMed: 20381137, PubMed:
24095279). {ECO: 0000269 | PubMed: 20381137, ECO: 0000269 | PubMed: 24095279}.

FUNCAO: Desconhecida. Proteina de resposta celular a infecgo viral.

FUNCAO: Como resultado da hemélise, a hemoglobina se acumula nos rins e é secretada na urina. A
Haptoglobina captura e se combina com a hemoglobina plasméatica livre para permitir a reciclagem
hepatica do ferro heme e prevenir danos renais. A Haptoglobina também atua como um antioxidante,
tem atividade antibacteriana e desempenha um papel na modulacdo de muitos aspectos da resposta de
fase aguda. Os complexos hemoglobina / haptoglobina s&o rapidamente eliminados pelo receptor
eliminador de macréfago CD163 expresso na superficie das células Kupfer do figado por meio de uma
via de degradacao lisossomal endocitica. {ECO: 0000269 | PubMed: 21248165} .; FUNCAO: A forma
ndo clivada do alelo alfa-2 (2-2), conhecida como zonulina, desempenha um papel na permeabilidade
intestinal, permitindo a desmontagem da juncdo estreita intercelular, e controlar o equilibrio entre
toleréncia e imunidade a antigenos ndo préprios. {ECO: 0000269 | PubMed: 21248165}%.

FUNCAO: Catalisa a biossintese de fosfatidilcolina a partir de CDP-colina. Assim, desempenha um
papel central na formacao e manutengdo das membranas vesiculares. {ECO: 0000269 | PubMed:
10893425}
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Massa (Da) -\ proT

Entrada

Nome Proteina

Funcéao

45.016

44.956

44917

43.501

Q8W\V24

Q8N4Y2

060663

Q15782

Dominio semelhante a
homologia de pleckstrina
membro da familia A 1
(proteina nuclear associada a
apoptose) (proteina rica em
prolina e glutamina) (proteina
rica em PQ) (proteina PQR)
(proteina rica em prolina e
histidina) (morte de células T
proteina do gene 51
associado)

Proteina 4A contendo
dominio de ligagdo de célcio
de méo EF (regulador de
canal de calcio 2B ativado
para liberacéo de célcio)
(regulador de canal 2B
CRAC) (regulador de canal
2B ativado para liberacao de
calcio)

LIM homeobox fator de
transcricdo 1-beta (LIM /
proteina homeobox 1.2)
(LMX-1.2) (LIM / homeobox
proteina LMX1B)

Proteina 2 semelhante a
quitinase-3 (proteina de
condrdcitos 39) (YKL-39)

FUNCAO: Parece estar envolvido na regulacio da apoptose. Pode estar envolvido na morte celular
programada mediada por destacamento. Pode mediar a apoptose durante o desenvolvimento neuronal.
Pode estar envolvido na regulacdo dos efeitos antiapoptoticos do IGF1. Pode estar envolvido na
regulamentacdo translacional. {ECO: 0000269 | PubMed: 11369516, ECO: 0000269 | PubMed:
12738777}.

FUNCAO: Desempenha uma funcio na entrada de Ca (2+) operada pela loja (SOCE). {ECO: 0000269 |
PubMed: 20418871}.

FUNCAO: Essencial para a especificagdo do destino do membro dorsal nos niveis zeugopodal e

autopodal.

FUNCAO: Lectina que liga os quitooligossacarideos e outros glicanos com alta afinidade, mas néo a
heparina. N&o tem atividade quitinase. {ECO: 0000269 | PubMed: 22742450},
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Massa (Da) Ul;:\ﬂggcg.r Nome Proteina

Funcéao

Receptor opioide do tipo

42.645 PALLAS | (K-OR1) (KOR.1)

Desoxirribonuclease-2-beta
(EC 3.1.22.1) (DNase acida
semelhante a DNase II)
(DNase &cida semelhante &
DNase2)
(Desoxirribonuclease 11 beta)
(DNase Il beta)
(Endonuclease DLAD)

41.713 Q8WZ79

Proteina 2 rica em prolina
salivar basica (Proteina rica
em prolina salivar)
(glicoproteina Conl)
[Clivado em: Peptideo I1B-1
rico em prolina basico;
40.799 P02812 Peptideo PE rico em prolina

bésico (IB-9); Peptideo
béasico rico em prolina IB-7;
Péptido basico rico em
prolina IB-8c (péptido basico
PF); Peptideo basico rico em
prolina 1B-4]

FUNCAO: Receptor opioide acoplado a proteina G que funciona como receptor para alfa-neoendorfinas
e dinorfinas enddgenas, mas possui baixa afinidade para beta-endorfinas. Também funciona como
receptor para varios opioides sintéticos e para o diterpeno psicoativo salvinorina A. A ligacdo do ligante
causa uma mudanca na conformacdo que dispara a sinalizagdo via proteinas de ligacdo do nucleotideo
guanina (proteinas G) e modula a atividade de efetores a jusante, como a adenilato ciclase. A
sinalizacdo leva a inibicdo da atividade da adenilato ciclase. Inibe a liberacdo de neurotransmissores
reduzindo as correntes de ions de calcio e aumentando a condutancia de ions de potassio. Desempenha
um papel na percepcao da dor. Desempenha um papel na mediacéo da atividade fisica reduzida ap6s o
tratamento com opioides sintéticos. Desempenha um papel na regulagéo da salivacdo em resposta aos
opioides sintéticos. Pode desempenhar um papel na estimulaco e regulacdo das fun¢des autonémicas e
neuroenddcrinas. {ECO: 0000269 | PubMed: 12004055, ECO: 0000269 | PubMed: 22437504, ECO:
0000269 | PubMed: 7624359, ECO: 0000269 | PubMed: 8060324}.

FUNCAO: Hidrolisa 0 DNA em condicdes acidas. N&o requer cétions divalentes para atividade.
Participa da degradacdo do DNA nuclear durante a diferenciag¢do das células da lente. {ECO: 0000269 |
PubMed: 11700027, ECO: 0000269 | PubMed: 12944971}.
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2 - Tabela com informacdes colhidas em banco de dados — UNIPROT — Cancer Oral

Massa (Da) -\ prOT

Entrada

Nome Proteina

Funcéo

242.984

228.544

162.461

P27708

Q15154

Q14191

Proteina CAD [Inclui:
carbamoil-fosfato sintase
dependente de glutamina (EC
6.3.5.5); Aspartato
carbamoiltransferase (EC
2.1.3.2); Diidroorotase (EC
3.5.2.3)]

Proteina de material 1
pericentriolar (PCM-1)
(hPCM-1)

Sindrome de Werner helicase
dependente de ATP (EC
3.6.4.12) (DNA helicase, tipo
3 semelhante a RecQ)
(RecQ3) (Exonuclease WRN)
(EC 3.1.-.-) (tipo proteina
RecQ 2)

FUNCAO: Esta proteina é uma proteina de 'fusdo’ que codifica quatro atividades enzimaticas da via da
pirimidina (GATase, CPSase, ATCase e DHOase). {ECO: 0000269 | PubMed: 24332717}.

FUNGCAO: Requerido para a montagem e fungio do centrossoma (PubMed: 12403812, PubMed:
15659651, PubMed: 16943179). Essencial para a localizag&o correta de varias proteinas centrossomais,
incluindo CEP250, CETN3, PCNT e NEK2 (PubMed: 12403812, PubMed: 15659651). Necessario para
ancorar microttbulos ao centrossoma (PubMed: 12403812, PubMed: 15659651). Envolvido na
biogénese dos cilios (PubMed: 20551181, PubMed: 24121310). {ECO: 0000269 | PubMed: 12403812,
ECO: 0000269 | PubMed: 15659651, ECO: 0000269 | PubMed: 16943179, ECO: 0000269 | PubMed:
20551181, ECO: 0000269 | PubMed: 24121310}

FUNGCAO: Enzima multifuncional que tem atividade de helicase de DNA dependente de magnésio e
ATP e atividade de exonuclease 3 '-> 5' em direcdo a DNA de fita dupla com uma saliéncia 5 '. Nao tem
atividade de nuclease para DNA de fita simples ou DNA de fita dupla de extremidades cegas. Liga-se
preferencialmente a substratos de DNA contendo estruturas secundérias alternativas, como bifurcacées
de replicacéo e juncBes de Holliday. Pode desempenhar um papel importante na dissociacdo de
moléculas de DNA articulares que podem surgir como produtos de recombinag¢do homaéloga, em
bifurcacbes de replicacéo paralisadas ou durante o reparo de DNA. Alivia o bloqueio de DNA
polimerases no local das lesdes de DNA. Importante para integridade gendmica. Desempenha um papel
na formacéo de centros focais de replicacdo de DNA,; associa-se de forma estavel com elementos foci
gerando sitios de ligacdo para RP-A (por similaridade). Desempenha um papel no reparo de quebra de
fita dupla ap6s irradiagdo gama. {ECO: 0000250, ECO: 0000269 | PubMed: 11863428, ECO: 0000269 |
PubMed: 17563354, ECO: 0000269 | PubMed: 18596042, ECO: 0000269 | PubMed: 19283071, ECO:
0000269 | PubMed: 19652551, ECO: 0000269 | PubMed: 0000269 | : 21639834}.
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Massa (Da) -\ prOT

Entrada

Nome Proteina

Funcéo

152.757

138.641

127.122

P35916

Q2M3G0

Q6ZRV2

Receptor 3 do fator de
crescimento endotelial
vascular (VEGFR-3) (EC
2.7.10.1) (tirosina quinase
semelhante a Fms 4) (FLT-4)
(receptor de proteina quinase
tirosina FLT4)

ATP-binding cassette
subfamilia B membro 5
(ABCBS5 P-gp) (P-
glicoproteina ABCB5)

Proteina FAM83H

FUNCAO: Tirosina-proteina quinase que atua como um receptor de superficie celular para VEGFC e
VEGFD, e desempenha um papel essencial na linfangiogénese adulta e no desenvolvimento da rede
vascular e do sistema cardiovascular durante o desenvolvimento embrionario. Promove a proliferacéo,
sobrevivéncia e migracdo de células endoteliais e regula o surgimento angiogénico. A sinalizacdo por
FLT4 ativado leva a uma producdo aprimorada de VEGFC e, em um grau menor, de VEGFA, criando
assim um loop de feedback positivo que aprimora a sinalizacdo de FLT4. Modula a sinalizagdo KDR
formando heterodimeros. A isoforma 3 secretada pode funcionar como um receptor chamariz para
VEGFC e / ou VEGFD e desempenhar um papel importante como um regulador negativo da
linfangiogénese e angiogénese mediada por VEGFC. A ligag&o de fatores de crescimento vascular a
isoforma 1 ou isoforma 2 leva a ativacao de vérias cascatas de sinaliza¢do; a isoforma 2 parece ser
menos eficiente na transdugdo de sinal, porque tem um terminal C truncado e, portanto, ndo tem véarios
locais de fosforilagdo. Medeia a ativacéo das vias de sinalizagdo MAPK1 / ERK2, MAPK3/ ERK1, de
MAPKS e da via de sinalizagdo JUN e da via de sinalizagdo AKT1. Fosforila SHC1. Medeia a
fosforilagdo de PIK3R1, a subunidade reguladora da fosfatidilinositol 3-quinase. Promove a fosforilagéo
de MAPK8 em 'Thr-183' e 'Tyr-185', e de AKT1 em 'Ser-473'. {ECO: 0000269 | PubMed: 11532940,
ECO: 0000269 | PubMed: 15102829, ECO: 0000269 | PubMed: 15474514, ECO: 0000269 | PubMed:
16076871, ECO: 0000269 | PubMed: 16452200, ECO: 0000269 | PubMed: 1721078781 ECO : 0000269
| PubMed: 19610651, ECO: 0000269 | PubMed:

FUNCAO: Transportador de efluxo de drogas presente em varias células-tronco que atua como
regulador da diferenciacéo celular. Capaz de mediar o efluxo das células do corante rodamina e da
droga terapéutica doxorrubicina. Especificamente presente em células-tronco limbicas, onde
desempenha um papel fundamental no desenvolvimento e reparo da cornea. {ECO: 0000269 | PubMed:
12960149, ECO: 0000269 | PubMed: 15205344, ECO: 0000269 | PubMed: 15899824, ECO: 0000269 |
PubMed: 22306008}.

FUNCAO: Pode desempenhar um papel importante na organizagao estrutural e calcificagio do esmalte
em desenvolvimento (PubMed: 18252228). Pode desempenhar um papel na desmontagem do
citoesqueleto de queratina, recrutando CSNK1A1 para filamentos de queratina. Assim, pode regular a
migracdo de células epiteliais (PubMed: 23902688). {ECO: 0000269 | PubMed: 18252228, ECO:
0000269 | PubMed: 23902688}.
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Massa (Da) -\ prOT

Entrada

Nome Proteina

Funcéo

121.895

116.671

114.757

P80192

075665

P16615

Proteina quinase quinase
quinase 9 ativada por
mitogénio (EC 2.7.11.25)
(quinase de linhagem mista 1)

Proteina da sindrome 1 oral-
facial-digital (Proteina 71-
TA)

Reticulo sarcoplasmaético /
endoplasmatico céalcio
ATPase 2 (SERCA2) (SR Ca
(2 +) - ATPase 2) (EC
7.2.2.10) (Bomba de célcio 2)
(ATPase transportadora de
calcio tipo reticulo
sarcoplasmatico, isoforma de
musculo esquelético de
contracdo lenta) (reticulo
endoplasmaético classe 1/2 Ca
(2+) ATPase)

FUNGCAO: Serina / treonina quinase que atua como um componente essencial da via de transdugio de
sinal da MAP quinase. Desempenha um papel importante nas cascatas de respostas celulares evocadas
por mudancas no ambiente. Uma vez ativado, atua como um ativador a montante da cascata de
transducdo de sinal MKK / JNK através da fosforilacdo de MAP2K4 / MKK4 e MAP2K7 / MKKY7 que
por sua vez ativam os JNKs. A via de sinalizacdo MKK / JNK regula a resposta ao estresse via proteina
ativadora-1 (JUN) e fatores de transcricdo GATA4. Também desempenha um papel na via de
sinalizacdo da morte mitocondrial, incluindo a liberacdo do citocromo c, levando a apoptose. {ECO:
0000269 | PubMed: 11416147, ECO: 0000269 | PubMed: 15610029}.

FUNCAO: Componente dos centriolos que controla o comprimento dos centriolos mée e filha. Recruta
para o centriolo IFT88 e proteinas especificas do apéndice distal do centriolo, incluindo CEP164.
Envolvido na biogénese do cilio, uma fungéo associada ao centriolo. O cilio é uma projecéao da
superficie celular encontrada em muitas células de vertebrados, necessaria para transduzir sinais
importantes para o desenvolvimento e a homeostase do tecido. Desempenha um papel importante no
desenvolvimento, regulando a sinalizagdo Wnt e a especificacdo do eixo esquerdo-direito. Apenas
OFD1 localizado nos satélites centriolos € removido por autofagia, que é uma etapa importante na
regulacdo da ciliogénese (por similaridade). {ECO: 0000250}.

FUNCAO: Esta enzima dependente de magnésio catalisa a hidrélise do ATP associada a translocacio
do calcio do citosol para o l1imen do reticulo sarcoplasmatico. A Isoforma 2 esta envolvida na regulagao
do ciclo de contracéo / relaxamento (PubMed: 16402920). Atua como um regulador das vias de
sinalizacdo de Ca (2+) mediadas por TNFSF11 por meio de sua interagdo com TMEMG64, que é critico
para a ativacdo CREBL1 induzida por TNFSF11 e geracdo de ROS mitocondrial necesséaria para a
geracdo adequada de osteoclastos. A associacdo entre TMEM64 e SERCAZ2 no ER leva ao aumento
citosdlico de Ca (2+) para ativacio de NFATC1 e producdo de ROS mitocondriais, desencadeando
assim as cascatas de sinalizagdo de Ca (2+) que promovem a diferenciacao e ativagdo de osteoclastos
(por similaridade). {ECO: 0000250 | UniProtKB: 055143, ECO: 0000269 | PubMed: 16402920}.
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Massa (Da) -\ prOT

Entrada

Nome Proteina

Funcéo

114.078

109.407

105.648

104.854

Q5XXA6

Q2KHM9

Q9ULD6

043707

Anoctamina-1 (descoberta na
proteina 1 de tumores
estromais gastrointestinais)
(proteina 2 superexpressada
de cancer oral) (proteina
transmembrana 16A)
(sequéncia amplificada e
superexpressada de tumor 2)

Proteina moonraker (MNR)
(proteina interagindo com
OFD1 e FOPNL)

Proteina inturned (homologo
efetor de polaridade de célula
planar Inturned) (proteina 6
contendo dominio PDZ)

Alfa-actinina-4 (alfa-actinina
4 ndo muscular)

FUNCAO: Canal de cloreto ativado pelo célcio (CaCC) que desempenha um papel no transporte do
anion transepitelial e na contracdo do musculo liso. Necessario para o funcionamento normal das células
intersticiais de Cajal (ICCs) que geram atividade de marcapasso elétrico na musculatura lisa
gastrointestinal. Atua como um dos principais contribuintes para a condutancia basal e estimulada do
cloreto nas células epiteliais das vias aéreas e desempenha um papel importante no desenvolvimento da
cartilagem traqueal. {ECO: 0000269 | PubMed: 20056604, ECO: 0000269 | PubMed: 21984732, ECO:
0000269 | PubMed: 22178883, ECO: 0000269 | PubMed: 22946059}.

FUNGCAO: Envolvido na duplicagfo do centriolo. Regula positivamente a localizag&o centrossomal do
CEP63. Necessario para a localizagéo centrossomal de WDR62 e promove a localiza¢do centrossomal
de CDK2 (PubMed: 24613305, PubMed: 26297806). {ECO: 0000269 | PubMed: 26297806}.

FUNGAO: Desempenha um papel fundamental na ciliogénese e no desenvolvimento embrionério.
Regulador da formacéo de cilios, controlando a organizacéo do citoesqueleto apical de actina e o
posicionamento dos corpos basais na superficie celular apical, que por sua vez é essencial para a
orientacdo normal dos microtdbulos ciliares em alongamento. Desempenha um papel fundamental na
definicdo da polaridade celular por meio de seu papel na ciliogénese, mas ndo por meio da extensdo de
conversdo. Tem um efeito indireto na sinalizagdo de hedgehog (por similaridade). Proposto para
funcionar como componente central do complexo CPLANE (ciliogénese e efetores de polaridade
planar) envolvido no recrutamento de proteinas periféricas IFT-A para corpos basais (PubMed:
27158779). {ECO: 0000250 | UniProtKB: Q059U7, ECO: 0000250 | UniProtKB: Q2I0E5, ECO:
0000305 | PubMed: 27158779}.

FUNCAO: Proteina de reticulacéo de F-actina que se acredita ancorar a actina a uma variedade de
estruturas intracelulares. Esta € uma proteina de empacotamento (Provavel). Provavelmente envolvido
em tréfico vesicular por meio de sua associacdo com o complexo CART. O complexo CART é
necessario para a reciclagem eficiente do receptor da transferrina, mas néo para a degradacdo do EGFR
(PubMed: 15772161). Envolvido na montagem de tight junction em células epiteliais, provavelmente
por meio da interagdo com MICALL?2. Liga MICALL2 ao citoesqueleto de actina e recruta-o para as
juncdes estreitas (por semelhanca). Pode também funcionar como um coativador da transcricéo,
estimulando a transcricdo mediada pelos receptores de horménios nucleares PPARG e RARA (PubMed:
22351778). {ECO: 0000250 | UniProtkKB: P57780, ECO: 0000269 | PubMed: 15772161, ECO:
0000269 | PubMed: 22351778, ECO: 0000305 | PubMed: 9508771}.



Massa (Da) -\ prOT

Entrada

Nome Proteina

Funcéo

96.686

91.882

Q6PJF5

Q12929

Proteina romboide 2 inativa
(iRhom2) (homologo
romboide 5 2) (membro da
familia romboide 2) (proteina
semelhante a veia romboide
5) (proteina semelhante a veia
romboide 6)

Substrato 8 do receptor do
fator de crescimento
epidérmico

FUNCAO: Regula a protease ADAM17, uma sheddase dos ligantes do receptor do fator de crescimento
epidérmico (EGF) e TNF, desempenhando assim um papel no sono, sobrevivéncia celular, proliferacéo,
migracdo e inflamacdo. N&o exibe nenhuma atividade de protease por conta propria. {ECO: 0000250 |
UniProtKB: Q80WQ6}.

FUNCAO: Adaptador de sinalizagio que controla vérias saliéncias celulares, regulando a dindmica e
arquitetura do citoesqueleto de actina. Dependendo de sua associa¢do com outros transdutores de sinal,
pode regular diferentes processos. Junto com SOS1 e ABI1, forma um complexo trimérico que participa
da transducdo de sinais de Ras para Rac ativando a atividade do fator de troca de nucleotideo guanina
especifico para Rac (GEF). Atua como um regulador direto da dindmica da actina ligando-se aos
filamentos de actina e possui tanto capeamento de filamento de actina com extremidade farpada quanto
atividades de agrupamento de actina, dependendo do contexto. Exibe a atividade de limitag&o da actina
de extremidade farpada quando associada com ABI1, regulando assim o processo de motilidade baseado
na actina: a atividade de limitacdo é auto-inibida e a inibicdo é aliviada na interacdo ABI1. Também
mostra a atividade de agrupamento de actina quando associada com BAIAP2, aumentando as extensdes
de membrana dependentes de BAIAP2 e promovendo protrusdes filopodiais. Envolvido na regulacdo de
processos como crescimento de filépodes axonais, comprimento de estereocilios, migracéo de células
dendriticas e migrac&o e invasdo de células cancerosas. Atua como um regulador da formacéo de
fildpodes axonais em neurdnios: na auséncia de fatores neurotréficos, regula negativamente a formagéo
de filopodes axonais por meio da atividade de capeamento de actina. Em contraste, é fosforilado na
presenca de BDNF levando a inibigdo de sua atividade de capeamento de actina e estimulagdo da
formacao de filépodes. Componente de um complexo com WHRN e MYO15A que se localiza nas
pontas dos estereocilios e é necessario para o alongamento do nicleo de actina dos estereocilios.
Envolvido indiretamente na progressdo do ciclo celular; sua degradacéo ap6s a ubiquitinagdo sendo
necessaria durante a fase G2 para promover mudancas na forma celular. {ECO: 0000269 | PubMed:
15558031, ECO: 0000269 | PubMed: 17115031}.
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Massa (Da) -\ prOT

Entrada

Nome Proteina

Funcéo

91.611

90.000

P57078

Q81U80

Serina / treonina-proteina
quinase 4 de interagdo com o
receptor (EC 2.7.11.1)
(proteina 3 contendo dominio
de repeticdo de anquirina)
(proteina quinase de interacéo
PKC-delta)

Protease serina 6
transmembrana (EC 3.4.21.-)
(Matriptase-2)

FUNCAO: Envolvida no desenvolvimento epitelial estratificado. E um alvo transcricional direto de
TP63. Desempenha um papel na ativacdo de NF-kappa-B. {ECO: 0000269 | PubMed: 12446564, ECO:
0000269 | PubMed: 22197488}.

FUNCAO: Serina protease que hidrolisa uma gama de proteinas, incluindo colageno tipo I, fibronectina
e fibrinogénio. Também pode ativar o ativador do plasminogénio do tipo uroquinase com baixa
eficiéncia. Pode desempenhar um papel especializado nos processos de remodelagdo da matriz no
figado. Por meio da clivagem do HJV, um regulador da expressdo do horménio regulador da absorgéo
de ferro hepicidina / HAMP, desempenha um papel na homeostase do ferro. {ECO: 0000269 | PubMed:
12149247, ECO: 0000269 | PubMed: 18408718, ECO: 0000303 | PubMed: 25156943}.



Massa (Da) -\ prOT

Entrada

Nome Proteina

Funcéo

89.614

P21580

Proteina 3 induzida por fator
de necrose tumoral alfa
(proteina 3 induzida por TNF
alfa) (EC 2.3.2.-) (EC
3.4.19.12) (proteina 7C
contendo dominio OTU)
(Proteina de ligacdo a DNA
putativa A20) (Proteina dedo
de zinco A20) [Clivado em:
A20p50; A20p37]

FUNGCAO: Enzima editora de ubiquitina que contém as atividades ubiquitina ligase e desubiquitinase.
Envolvido em respostas imunes e inflamatdrias sinalizadas por citocinas, como TNF-alfa e IL-1 beta, ou
patdgenos via receptores Toll-like (TLRs) por meio da terminacgéo da atividade de NF-kappa-B.
Componente essencial de um complexo de proteinas de edicdo de ubiquitina, compreendendo também
RNF11, ITCH e TAX1BP1, que garante a natureza transitdria das vias de sinalizacdo inflamatéria. Em
cooperacdo com TAX1BP1 promove a desmontagem de complexos E2-E3 ubiquitina proteina ligase
nas vias IL-1R e TNFR-1; afetados sdo pelo menos E3 ligases TRAF6, TRAF2 e BIRC2, e E2 enzimas
de conjugacéo de ubiquitina UBE2N e UBE2D3. Em cooperagdo com TAX1BP1 promove a
ubiquitinacdo de UBE2N e a degradacéo proteassomal de UBE2N e UBE2D3. Apos a estimulagdo de
TNF, desubiquitina 'Lys-63"' cadeias -poliubiquitina em RIPK1 e catalisa a formag&o de cadeias 'Lys-
48'-poliubiquitina. Isso leva a degradacdo do proteassoma de RIPK1 e, consequentemente, ao término
da ativagdo de NF-kappa-B mediada por TNF ou LPS. Desubiquitina TRAF6 provavelmente agindo na
poliubiquitina ligada a 'Lys-63". Apos a ativagdo da célula T mediada pelo receptor da célula T (TCR),
desubiquitina as cadeias de 'Lys-63'-poliubiquitina em MALT1, mediando assim a dissocia¢do do CBM
(CARD11: BCL10: MALT1) e dos complexos IKK e evitando a ativagéo sustentada de IKK.
Desubiquitina NEMO / IKBKG; a func&o é facilitada pelo TNIP1 e leva a inibi¢do da ativacdo do NF-
kappa-B. Apds a estimulagdo por peptidoglicanos bacterianos, provavelmente desubiquitina RIPK2.
Também pode inibir a I-kappa-B-quinase (IKK) por meio de um mecanismo nao catalitico que envolve
poliubiquitina; poliubiquitina promove associagdo com IKBKG e impede a fosforilacdo mediada por
IKK MAP3K?7. Tem como alvo o TRAF2 na degradagdo lisossomal. In vitro capaz de desubiquitinar as
cadeias de poliubiquitina 'Lys-11'-,' Lys-48'- e 'Lys-63". Inibidor de morte celular programada.
Desempenha um papel no funcionamento do sistema linfoide. Necessario para a producdo induzida por
LPS de citocinas pré-inflamatérias e IFN beta em macrdfagos tolerados por LPS. {ECQO: 0000269 |
PubMed: 14748687, ECO: 0000269 | PubMed: 15258597, ECO: 0000269 | PubMed: 16684768, ECO:
0000269 | PubMed: 17961127, ECO: 0000269 | PubMed: 18164316, ECO: 0000269 | PubMed:
0000269 | PubMed: 1895128 : 0000269 | PubMed: 19494296, ECO: 0000269 | PubMed: 22099304,
ECO: 0000269 | PubMed: 23827681, ECO: 0000269 | PubMed: 8692885, ECO: 0000269 | PubMed:
9299557, ECO: 0000269 | PubMed: 9882303}.



Massa (Da) -\ prOT

Entrada

Nome Proteina

Funcéo

88.415

P05556

Integrina beta-1 (subunidade
beta do receptor de
fibronectina) (Glicoproteina
I1a) (GPIIA) (subunidade
beta VLA-4) (antigeno CD
CD29)

FUNGAO: As integrinas alfa-1/ beta-1, alfa-2 / beta-1, alfa-10 / beta-1 e alfa-11 / beta-1 sio receptores
de colageno. As integrinas alfa-1 / beta-1 e alfa-2 / beta-2 reconhecem a sequéncia hidroxilada de
prolina GFPGER no coldgeno. Integrinas alfa-2 / beta-1, alfa-3 / beta-1, alfa-4 / beta-1, alfa-5 / beta-1,
alfa-8 / beta-1, alfa-10 / beta-1, alfa -11 / beta-1 e alfa-V / beta-1 sdo receptores para fibronectina. Alfa-
4 [ beta-1 reconhece um ou mais dominios dentro das regides de fibronectina com splicing alternativo
CS-1 e CS-5. Alintegrina alfa-5 / beta-1 € um receptor de fibrinogénio. Integrina alfa-1 / beta-1, alfa-2 /
beta-1, alfa-6 / beta-1 e alfa-7 / beta-1 sdo receptores para lamimin. A integrina alfa-6 / beta-1 (ITGAG®:
ITGB1) esta presente nos odcitos e esta envolvida na fusdo espermatozoide-dvulo (por similaridade).
Integrina alfa-4 / beta-1 é um receptor para VCAML1. Ele reconhece a sequéncia QIDS em VCAML1.
Integrina alfa-9 / beta-1 é um receptor para VCAMLI, citotactina e osteopontina. Ele reconhece a
sequéncia AEIDGIEL na citotactina. Integrina alfa-3 / beta-1 é um receptor para epiligrina,
trombospondina e CSPG4. Alfa-3 / beta-1 pode mediar com LGALS3 a estimulacdo por CSPG4 da
migracdo de células endoteliais. A integrina alfa-V / beta-1 é um receptor da vitronectina. As integrinas
beta-1 reconhecem a sequéncia RGD em uma ampla gama de ligantes. A isoforma 2 interfere com a
isoforma 1, resultando em um efeito negativo dominante na adeséo e migragéo celular (in vitro).
Quando associado a integrina alfa-7 / beta-1, regula a ades&o celular e a deposi¢do da matriz de
laminina. Envolvido na promogdo da motilidade das células endoteliais e angiogénese. Envolvido na
compactacdo de osteoblastos por meio do processo de montagem da matriz mediada por células de
fibronectina, fibrilogénese e formac&do de nddulos dsseos mineralizados. Pode estar envolvido na
regulacdo positiva da atividade de quinases como PKC via ligagdo a KRT1. Junto com KRT1 e
RACKZ, serve como uma plataforma para ativagdo ou inativacdo SRC. Desempenha um papel adesivo
mecanistico durante a teléfase, necessaria para a conclusdo bem-sucedida da citocinese. Integrina alfa-3
/ beta-1 fornece um local de ancoragem para FAP (seprase) nas membranas plasmaticas de invadopodes
de uma forma dependente do coldgeno e, portanto, pode participar dos processos de adesdo, formacao
de invaddpodes e degradacdo da matriz, promovendo a invasdo celular. ITGA4: ITGB1 se liga a
fractalcina (CX3CL1) e pode atuar como seu co-receptor na sinalizacdo de fractalcina dependente de
CX3CR1 (PubMed: 23125415, PubMed: 24789099). ITGA4: ITGB1 e ITGA5: ITGB1 liga-se a
PLA2G2A através de um local (local 2) que é distinto do local de ligagéo do ligante classico (local 1) e
isso induz mudancas conformacionais da integrina e ligacdo aumentada do ligante ao local 1 (PubMed:
18635536, PubMed: 25398877 ) ITGAS: ITGB1 atua como um receptor para fibrilina-1 (FBN1) e
medeia a adesdo celular dependente de RGD a FBN1 (PubMed: 12807887, PubMed: 17158881).
ITGAS: ITGB1 é um receptor para IL1B e a ligacdo € essencial para a sinalizacdo de IL1B (PubMed:
29030430). ITGAS: ITGB3 é um receptor para CD40LG sollvel e é necessario para sinalizacdo de
CD40 / CD40LG (PubMed: 31331973). {ECO: 0000250 | UniProtKB: P09055, ECO: 0000269 |
PubMed: 10455171, ECO: 0000269 | PubMed: 12473654, ECO: 0000269 | PubMed: 12807887, ECO:
0000269 | PubMed: 16256741, ECO: 0000269158188 ECO: 0000269 | PubMed: 000026915881,
PubMed 0000269 | : 0000269 | PubMed: 18635536, ECO: 0000269 | PubMed: 18804435, ECO:
0000269 | PubMed: 19064666, ECO: 0000269 | PubMed: 21768292, ECO: 0000269 | PubMed:
23125415, ECO: 0000269 | PubMed: 24789099, ECO: 0000269 | PubMed: 25398877, ECO: 0000269 |
PubMed: 29030430, ECO: 0000269 | PubMed: 31331973, 0000269 | PubMed: 7523423} .; FUNCAO:
[Isoforma 5]: Isoforma 5 desloca a isoforma 1 em musculos estriados. {ECO: 0000250} .; FUNCAO:
(Infecgdo microbiana) Integrina ITGA2: ITGB1 atua como um receptor para ecovirus humanos 1 e 8.
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Massa (Da) -\ prOT

Entrada

Nome Proteina

Funcéo

86.564

85.226

014920

QIUHB6

Inibidor do fator nuclear
kappa-B quinase subunidade
beta (I-kappa-B-quinase beta)
(IKK-B) (IKK-beta) (IkBKB)
(EC 2.7.11.10) (I-kappa-B
quinase 2) (IKK2) (Fator
nuclear NF-kappa-B inibidor
quinase beta) (NFKBIKB)
(Serina / treonina proteina
quinase IKBKB) (EC
2.7.11.1)

Dominio LIM e proteina de
ligacéo & actina 1 (proteina
epitelial perdida na neoplasia)

FUNCAO: Serina quinase que desempenha um papel essencial na via de sinalizagdo do NF-kappa-B
que € ativada por multiplos estimulos, como citocinas inflamatorias, produtos bacterianos ou virais,
danos no DNA ou outros estresses celulares (PubMed: 30337470). Atua como parte do complexo IKK
candnico na via convencional de ativacdo de NF-kappa-B. Fosforila inibidores de NF-kappa-B em 2
residuos de serina criticos. Essas modificacdes permitem a poliubiquitinacdo dos inibidores e
subsequente degradacdo pelo proteassoma. Por sua vez, o NF-kappa-B livre é translocado para o nicleo
e ativa a transcricdo de centenas de genes envolvidos na resposta imune, controle do crescimento ou
protecdo contra apoptose. Além dos inibidores de NF-kappa-B, fosforila varios outros componentes da
via de sinalizacdo, incluindo NEMO / IKBKG, NF-kappa-B subunidades RELA e NFKB1, bem como
quinases relacionadas a IKK TBK1 e IKBKE (PubMed: 11297557, PubMed: 20410276). As
fosforilagdes de quinase relacionadas a IKK podem prevenir a superproducéo de mediadores
inflamatdrios, uma vez que exercem uma regulacao negativa sobre IKKs can6nicos. Fosforila FOXO3,
mediando a inativacdo dependente de TNF desse fator de transcrigdo pré-apoptético (PubMed:
15084260). Também fosforila outros substratos, incluindo NCOA3, BCL10 e IRS1 (PubMed:
17213322). Dentro do ndcleo, atua como uma proteina adaptadora para a degradagdo de NFKBIA na
ativacdo de NF-kappa-B induzida por UV (PubMed: 11297557). Fosforila RIPK1 em 'Ser-25', que
reprime sua atividade quinase e, consequentemente, evita a morte celular dependente de RIPK1
mediada por TNF (Por similaridade). Fosforila o terminal C de IRF5, estimular a homodimerizacéo e
translocacédo de IRF5 para o ndcleo (PubMed: 25326418). {ECO: 0000250 | UniProtKB: 088351, ECO:
0000269 | PubMed: 11297557, ECO: 0000269 | PubMed: 15084260, ECO: 0000269 | PubMed:
17213322, ECO: 0000269 | PubMed: 19716809 204, ECO: 0000269 ECO: 0000269 | PubMed: 0000269
| PubMed: 00002610 | : 0000269 | PubMed: 20434986, ECO: 0000269 | PubMed: 20797629, ECO:
0000269 | PubMed: 21138416, ECO: 0000269 | PubMed: 25326418, ECO: 0000269 | PubMed:
30337470}.

FUNCAO: Proteina de ligag&o & actina envolvida na regulago e dindmica do citoesqueleto da actina.
Aumenta o nimero e o tamanho das fibras de estresse de actina e inibe 0 enrugamento da membrana.
Inibe a despolimerizacéo do filamento de actina. Agrupa os filamentos de actina, atrasa a nucleagdo dos
filamentos e reduz a formacédo de filamentos ramificados (PubMed: 12566430). Desempenha um papel
na homeostase do colesterol. Influencia os niveis de colesterol plasmatico por meio da regulacéo da
absorcdo intestinal de colesterol. Pode atuar como uma proteina-esqueleto regulando o transporte de
NPC1L1, uma proteina essencial para a absorcdo de colesterol, para a membrana plasmaética ao recrutar
MYO5B para NPC1L1 e, assim, facilitar a absor¢éo de colesterol (por semelhancga). {ECO: 0000250 |
UniProtKB: Q9ERGO, ECO: 0000269 | PubMed: 12566430}
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Massa (Da) -\ prOT

Entrada

Nome Proteina

Funcéo

82.681

73.680

68.810

65.841

59.756

Q16659

P38646

Q5T1V6

Q01546

P04040

Proteina quinase 6 ativada
por mitogénio (MAP quinase
6) (MAPK 6) (EC 2.7.11.24)
(quinase 3 regulada por sinal
extracelular) (ERK-3) (MAP
quinase isoforma p97) (p97-

MAPK)

Proteina de estresse 70,
mitocondrial (proteina
regulada por glicose de 75
kDa) (GRP-75) (proteina 9 de
choque térmico de 70 kDa)
(Mortalina) (MOT) (proteina
de ligacao de peptideo 74)
(PBP74)

Provavel RNA helicase
dependente de ATP DDX59
(EC 3.6.4.13) (DEAD box
protein 59) (Zinc finger HIT
contendo o dominio 5)

Queratina, citoesquelético
tipo Il 2 oral (Citoqueratina-
2P) (CK-2P) (K2P)
(Queratina-76) (K76)
(queratina Tipo Il Kb9)

Catalase (EC 1.11.1.6)

FUNGAO: Proteina MAPK atipica. Fosforila a proteina associada a microttibulos 2 (MAP2) e
MAPKAPKS5. O papel preciso do complexo formado com MAPKAPKS ainda ndo esta claro, mas o
complexo segue um conjunto complexo de eventos de fosforilacdo: ap6s a interacdo com MAPKAPKS5
atipico, ERK3 / MAPKG® é fosforilado em Ser-189 e entdo medeia a fosforilacdo e ativacdo de
MAPKAPKS5, que em por sua vez fosforila ERK3 / MAPK®6. Pode promover a entrada no ciclo celular
(por semelhanca). {ECO: 0000250}.

FUNCAO: Proteina chaperona que desempenha um papel importante na biogénese do cluster ferro-
enxofre mitocondrial (ISC). Interage com e estabiliza as proteinas de montagem de cluster ISC FXN,
NFU1, NFS1 e ISCU (PubMed: 26702583). Regula a eritropoiese através da estabilizagdo da montagem
ISC (PubMed: 21123823, PubMed: 26702583). Pode desempenhar um papel no controle da
proliferacéo celular e envelhecimento celular (por similaridade). {ECO: 0000250 | UniProtKB: P38647,
ECO: 0000269 | PubMed: 21123823, ECO: 0000269 | PubMed: 26702583}.

FUNCAO: Provavelmente contribui para a cornificagdo terminal. {ECO: 0000269 | PubMed: 1282112}.

FUNCAO: Ocorre em quase todos 0s organismos que respiram aerobicamente e serve para proteger as
células dos efeitos tdxicos do peroxido de hidrogénio. Promove o crescimento de células, incluindo
células T, células B, células de leucemia mieloide, células de melanoma, células de mastocitoma e
células de fibroblastos normais e transformadas. {ECO: 0000269 | PubMed: 7882369}.
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Massa (Da) -\ prOT

Entrada

Nome Proteina

Funcéo

55.686

P31749

RAC-alfa serina / treonina-
proteina quinase (EC
2.7.11.1) (Proteina quinase B)
(PKB) (Proteina quinase B
alfa) (PKB alfa) (Proto-
oncogene c-Akt) (RAC-PK-
alfa)

FUNCAO: AKT1 é uma das 3 quinases de proteina serina / treonina intimamente relacionadas (AKT1,
AKT?2 e AKT3), chamada de AKT quinase, e que regula muitos processos, incluindo metabolismo,
proliferacdo, sobrevivéncia celular, crescimento e angiogénese (PubMed: 15526160, PubMed:
11882383, PubMed: 21620960, PubMed: 21432781). Isto é mediado através da fosforilacdo de serina e
/ ou treonina de uma gama de substratos a jusante (PubMed: 15526160, PubMed: 11882383, PubMed:
21620960, PubMed: 21432781). Mais de 100 candidatos a substrato foram relatados até agora, mas para
a maioria deles, nenhuma especificidade de isoforma foi relatada (PubMed: 15526160, PubMed:
11882383, PubMed: 21620960, PubMed: 21432781). AKT é responsavel pela regulacdo da captacdo de
glicose pela mediacéo da translocacdo induzida por insulina do transportador de glicose SLC2A4 /
GLUT4 para a superficie celular (por semelhanca). A fosforilagdo de PTPN1 em 'Ser-50" modula
negativamente sua atividade de fosfatase prevenindo a desfosforilacdo do receptor de insulina e a
atenuacdo da sinalizagéo de insulina (por similaridade). A fosforilacdo de TBC1D4 desencadeia a
ligagdo deste efetor as proteinas 14-3-3 inibitorias, que sdo necessarias para o transporte de glicose
estimulado por insulina (PubMed: 11994271). AKT regula também o armazenamento de glicose na
forma de glicogénio por fosforilagdo de GSK3A em 'Ser-21' e GSK3B em 'Ser-9', resultando na inibicéo
de sua atividade quinase (por similaridade). A fosforilagdo de isoformas GSK3 por AKT também é
considerada um mecanismo pelo qual a proliferagéo celular é conduzida (por semelhanga). AKT
também regula a sobrevivéncia celular por meio da fosforilagdo de MAP3K5 (quinase relacionada ao
sinal de apoptose) (PubMed: 11154276). Fosforilagdo de ' Ser-83 'diminui a atividade da quinase
MAP3KS5 estimulada pelo estresse oxidativo e, assim, previne a apoptose (PubMed: 11154276). AKT
medeia a sintese de proteina estimulada por insulina por fosforilacdo de TSC2 em 'Ser-939' e 'Thr-1462',
ativando assim a sinalizagcdo de mTORCL1 e levando a fosforilacdo de 4E-BP1 e na ativagdo de
RPS6KBL1 (PubMed: 12150915). AKT esta envolvido na fosforilagdo de membros dos fatores FOXO
(familia Forkhead de fatores de transcri¢do), levando a ligacdo de proteinas 14-3-3 e localizagdo
citoplasmética (PubMed: 10358075). Em particular, FOXOL é fosforilado em "Thr-24', 'Ser-256' e 'Ser-
319" (PubMed: 10358075). FOX03 e FOXO4 sdo fosforilados em locais equivalentes (PubMed:
10358075). AKT tem um papel importante na regulacéo da transcri¢cdo do gene dependente de NF-
kappa-B e regula positivamente a atividade de CREB1 (proteina de ligagdo ao elemento de resposta
AMP ciclico (cAMP)) (PubMed: 9829964). A fosforilacdo de CREB1 induz a ligacéo de proteinas
acessorias que sdo necessarias para a transcri¢do de genes pré-sobrevivéncia, como BCL2 e MCL1
(PubMed: 9829964). AKT fosforila 'Ser-454' em ATP citrato liase (ACLY), regulando potencialmente a
atividade de ACLY e a sintese de &cidos graxos (por semelhanga). Ativa a isoforma 3B da
fosfodiesterase do nucleotideo ciclico (PDE3B) por meio da fosforilagdo de 'Ser-273', resultando em
niveis reduzidos de AMP ciclico e inibicdo da lip6lise (por similaridade). Fosforila PIKFYVE em 'Ser-
318', 0 que resulta em aumento da atividade de Pl (3) P-5 (por similaridade). A proteina ativadora de
Rho GTPase DLC1 ¢ outro substrato e sua fosforilagéo esta implicada na regulacdo da proliferagédo
celular e do crescimento celular. AKT desempenha um papel como modulador chave da via de
sinalizacdo AKT-mTOR controlando o ritmo do processo de integragdo de neurdnios recém-nascidos
durante a neurogénese adulta, incluindo o posicionamento correto dos neurénios, desenvolvimento
dendritico e formacéo de sinapses (por similaridade). Sinais a jusante da fosfatidilinositol 3-quinase (Pl
(3) K) para mediar os efeitos de varios fatores de crescimento, como fator de crescimento derivado de
plaquetas (PDGF), fator de crescimento epidérmico (EGF), insulina e fator de crescimento semelhante a



Massa (Da) -\ prOT

Entrada

Nome Proteina

Funcéo

53.704

53.533

52.972

52.865

P05787

QIUBG3

060687

QINST1

Queratina, citoesquelético

tipo I1 8 (Citoqueratina-8)

(CK-8) (Queratina-8) (K8)
(Queratina Tipo Il Kb8)

Cornulina (proteina de
ligacdo de célcio putativa de
53 kDa) (proteina de estresse

induzido por epitélio
escamoso de 53 kDa)
(proteina de choque térmico
de 58 kDa) (proteina de
choque térmico epitelial
escamoso 53) (proteina
relacionada ao tumor)

Proteina SRPX2 contendo
repeti¢do de sushi (proteina
de repeticdo de sushi regulada
positivamente na leucemia)

1-acilglicerol-3-fosfato O-
aciltransferase PNPLA3 (EC
2.3.1.51) (Acilglicerol
transacilase) (Adiponutrina)
(ADPN) (Calcio-
independente fosfolipase A2-
epsilon) (iPLA2-epsilon)
(Lisofosfatidico-acido
aciltransferase) proteina 3
contendo dominio de
fosfolipase) (EC 3.1.1.3)

FUNGAO: Junto com KRT19, ajuda a ligar o aparelho contratil & distrofina nos costameros do madsculo
estriado. {ECO: 0000269 | PubMed: 16000376}.

FUNGCAO: Promove a proliferagdo celular, a progressio do ciclo celular G1/ S e induz a expressio do
regulador do ciclo celular CCND1 (PubMed: 30009832). Regula a proliferacdo induzida pela resposta
de citocinas pré-inflamatorias através da ativacdo das vias de sinalizacdo NFKB1 e PI3K / AKT
(PubMed: 30009832). {ECO: 0000269 | PubMed: 30009832}.

FUNCAO: Atua como um ligante para o receptor de superficie do ativador do plasminogénio
uroquinase. Desempenha um papel na angiogénese, induzindo a migracao de células endoteliais e a
formac&o de rede vascular (corddes). Envolvido na migracdo e adesdo celular. Aumenta os niveis de
fosforilagdo de FAK. Interage com e aumenta a atividade mitogénica do HGF. Promove a formacéo de
sinapses. Pode ter uma fung¢do na regido perisylviana, critica para a linguagem e o desenvolvimento
cognitivo. {ECO: 0000269 | PubMed: 16497722, ECO: 0000269 | PubMed: 18718938, ECO: 0000269 |
PubMed: 19065654, ECO: 0000269 | PubMed: 24179158}.

FUNCAO: Catalisa especificamente a acilagio dependente da coenzima A (CoA) de 1-acil-sn-glicerol
3-fosfato (acido 2-lisofosfatidico / LPA) para gerar acido fosfatidico (PA), um importante intermediario
metabdlico e precursor para triglicerideos e glicerofosfolipidios . N&o esterifica outros lisofosfolipidios.
Os doadores de acila séo acil-CoAs graxos de cadeia longa (pelo menos C16): araquidonoil-CoA,
linoleoil-CoA, oleoil-CoA e em menor extensdo palmitoil-CoA (PubMed: 22560221). Além disso,
possui baixa triacilglicerol lipase e atividades de acilglicerol transacilase independentes de CoA e,
portanto, pode desempenhar um papel na remodelacdo da cadeia de acila de triglicerideos (PubMed:
15364929, PubMed: 20034933, PubMed: 22560221). {ECO: 0000269 | PubMed: 15364929, ECO:
0000269 | PubMed: 20034933, ECO: 0000269 | PubMed: 22560221}.
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Massa (Da) -\ prOT

Entrada

Nome Proteina

Funcéo

52.391

51.834

51.268

Q13228

Q13882

P08779

Metanotiol oxidase (MTO)
(EC 1.8.3.4) (proteina de
ligacdo ao selénio 56 kDa)
(SBP56) (SP56) (proteina 1
de ligacdo ao selénio)

Proteina-tirosina quinase 6
(EC 2.7.10.2) (Tumor quinase
de mama) (Tirosina-proteina
quinase BRK)

Queratina, citoesqueleto tipo
I 16 (Citoqueratina-16) (CK-
16) (Queratina-16) (K16)

FUNCAO: Catalisa a oxidag&o de metanotiol, um composto organossulfurado conhecido por ser
produzido em quantidades substanciais por bactérias intestinais (PubMed: 29255262). Proteina de
ligacdo ao selénio que pode estar envolvida na deteccdo de xenobidticos reativos no citoplasma. Pode
estar envolvido no transporte de proteinas intra-Golgi (por similaridade). {ECO: 0000250 | UniProtKB:
Q8VIF7, ECO: 0000269 | PubMed: 29255262}.

FUNCAO: Tirosina-proteina quinase néo receptora implicada na regulacdo de uma variedade de vias de
sinaliza¢do que controlam a diferenciacdo e manutencéo de epitélios normais, bem como o crescimento
tumoral. A funcédo parece ser dependente do contexto e diferir dependendo do tipo de célula, bem como
de sua localizacdo intracelular. Varios substratos nucleares e citoplasméticos potenciais foram
identificados. Estas incluem as proteinas de ligacdo ao RNA: KHDRBS1 / SAM68, KHDRBS2 / SLM1,
KHDRBS3 / SLM2 e SFPQ / PSF; fatores de transcrigdo: STAT3 e STAT5A / B e uma variedade de
moléculas de sinalizacdo: ARHGAP35 / p190RhoGAP, PXN / paxilina, BTK / ATK, STAP2 / BKS.
Associa-se também a uma variedade de proteinas que estdo provavelmente a montante de PTK6 em
vérias vias de sinalizagdo, ou para as quais a PTK6 pode desempenhar um papel de adaptador. Essas
proteinas incluem ADAM15, EGFR, ERBB2, ERBB3 e IRS4. Em tecidos normais ou nao
tumorigénicos, o PTK6 promove a diferenciacdo celular e a apoptose. Em tumores, a PTK6 contribui
para a progressdo do cancer ao sensibilizar as células para sinais mitogénicos e aumentar a proliferacéo,
sobrevivéncia independente de ancoragem e migragdo / invasdo. A associacdo com EGFR, ERBB2,
ERBB3 pode contribuir para o desenvolvimento e crescimento do tumor mamario através do aumento
da sinaliza¢do induzida por EGF via BTK / AKT e P13 quinase. Contribui para a migracao e
proliferacdo ao contribuir para a fosforilagdo mediada por EGF de ARHGAP35 / p190RhoGAP, que
promove a associacdo com RASAL / p120RasGAP, inativando RhoA enquanto ativa RAS. A
estimulacdo de EGF resultou na fosforilagdo de PNX / Paxilina por PTKG e ativacdo de RAC1 via CRK
/ CrKIl, promovendo assim a migracdo e invasdo. PTK6 ativa STAT3 e STAT5B para promover a
proliferacdo. A PTK6 nuclear pode ser importante para regular o crescimento em epitélios normais,
enquanto a PTK6 citoplasmética pode ativar as vias de sinalizacdo oncogénica. FUNCAOQ: Isoform 2
inibe a fosforilacdo de PTK6 e a associagdo de PTK6 com outras proteinas fosforiladas em tirosina.

FUNCAO: Queratina tipo | especifica da epiderme que desempenha um papel fundamental na pele.
Atua como um regulador da imunidade inata em resposta a violacdo da barreira cutanea: necessario para
algum ponto de verificagdo inflamatério para a manutencéo da barreira cutanea. {ECO: 0000250 |
UniProtkKB: Q9Z2K1}.
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Massa (Da) -\ prOT

Entrada

Nome Proteina

Funcéo

50.023

49.588

48.487

48.356

Q9BSI4

P13646

P35900

Q02556

Fator nuclear 2 de interacdo
com TERF1 (proteina 2
nuclear de interacdo com
TRF1)

Queratina, citoesqueleto tipo
I 13 (Citoqueratina-13) (CK-
13) (Queratina-13) (K13)

Queratina, citoesqueleto tipo
I 20 (Citoqueratina-20) (CK-
20) (Queratina-20) (K20)
(Proteina IT)

Fator regulador de interferon
8 (IRF-8) (proteina de ligagdo
de sequéncia de consenso de
interferon) (H-ICSBP)
(ICSBP)

FUNCAO: Componente do complexo de abrigo (telossomo) que esta envolvido na regulagio do
comprimento e prote¢do dos teldmeros. Shelterin se associa a matrizes de repeti¢des de TTAGGG de
fita dupla adicionadas por telomerase e protege as extremidades dos cromossomos; sem sua atividade
protetora, os teldmeros ndo ficam mais escondidos da vigilancia de danos ao DNA e as extremidades
dos cromossomos sdo processadas inadequadamente pelas vias de reparo do DNA. Desempenha um
papel na montagem complexa do abrigo. A isoforma 1 pode ter um papel adicional em prender
teldmeros a matriz nuclear. {ECO: 0000269 | PubMed: 16166375, ECO: 0000269 | PubMed:
16880378}.

FUNGAO: Desempenha um papel significativo na manuteng&o da organizagéo dos filamentos de
queratina no epitélio intestinal. Quando fosforilado, desempenha um papel na secrecéo de mucina no
intestino delgado (Por semelhanca). {ECO: 0000250, ECO: 0000269 | PubMed: 12857878, ECO:
0000269 | PubMed: 16608857}.

FUNCAO: Fator de transcrigdo que se liga especificamente a regido reguladora a montante do
interferon tipo | (IFN) e genes do MHC de classe | induziveis por IFN (a sequéncia consenso do
interferon (ICS)) (PubMed: 25122610). Ambos podem atuar como ativadores ou repressores
transcricionais (Por similaridade). Desempenha um papel regulador negativo nas células do sistema
imunoldgico (por similaridade). Envolvido na diferenciacdo de células dendriticas CD8 (+) pela
formacéo de um complexo com o heterodimero BATF-JUNB em células imunes, levando ao
reconhecimento da sequéncia AICE (5'-TGAnTCA / GAAA-3"), um elemento regulador especifico do
sistema imunolégico, seguido por ligagdo cooperativa de BATF e IRF8 e ativacdo de genes (por
similaridade). Necessario para o desenvolvimento de células dendriticas plasmocitoides (pDCs), que
produzem a maior parte do IFN tipo | em resposta a infecgdo viral (por similaridade). Regula
positivamente a macroautofagia em células dendriticas (PubMed: 29434592). {ECO: 0000250 |
UniProtKB: P23611, ECO: 0000269 | PubMed: 25122610, ECO: 0000269 | PubMed: 29434592}.
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Massa (Da) -\ prOT

Entrada

Nome Proteina

Funcéo

48.106

47.878

Q04695

014763

Queratina, citoesquelético
tipo 1 17 (39.1)
(Citoqueratina-17) (CK-17)
(Queratina-17) (K17)

Membro da superfamilia do
receptor do fator de necrose
tumoral 10B (receptor de
morte 5) (receptor de ligante
indutor de apoptose
relacionado ao TNF 2)
(receptor TRAIL 2) (TRAIL-
R2) (antigeno CD CD262)

FUNCAO: Queratina Tipo | envolvida na formagéo e manutencio de varios apéndices da pele,
especificamente na determinacdo da forma e orientagdo do cabelo (por semelhanca). Necessario para o
correto crescimento dos foliculos pilosos, em particular para a persisténcia do estado anageno
(crescimento) (Por semelhanca). Modula a fungdo do TNF-alfa no contexto especifico do ciclo do
cabelo. Regula a sintese de proteinas e o crescimento de células epiteliais através da ligacdo a proteina
adaptadora SFN e estimulando a via Akt / mTOR (por semelhanga). Envolvido na reparacdo de tecidos.
Pode ser um marcador de diferenciacdo de células basais em epitélios complexos e, portanto, indicativo
de um certo tipo de 'células-tronco’ epiteliais. Atua como um promotor da proliferacéo epitelial, agindo
como um regulador da resposta imune na pele: promove o ambiente imunolégico dominado por Thl /
Th17, contribuindo para o desenvolvimento de tumores de pele basaloides (por semelhanca). Pode atuar
como um autoantigeno na imunopatogénese da psoriase, com certas regifes de peptideos sendo um alvo
principal para células T autorreativas e, portanto, causando sua proliferagdo. {ECO: 0000250 |
UniProtKB: Q9QWL7, ECO: 0000269 | PubMed: 10844551, ECO: 0000269 | PubMed: 15795121,
ECO: 0000269 | PubMed: 16713453}.

FUNGAO: Receptor para o ligante citotéxico TNFSF10 / TRAIL (PubMed: 10549288). A molécula
adaptadora FADD recruta caspase-8 para o receptor ativado. O complexo de sinalizacdo de inducdo de
morte resultante (DISC) realiza a ativacao proteolitica da caspase-8 que inicia a cascata subsequente de
caspases (cisteina proteases especificas do aspartato) mediando a apoptose. Promove a ativacdo de NF-
kappa-B. Essencial para apoptose induzida por estresse ER. {ECO: 0000269 | PubMed: 10542098,
ECO: 0000269 | PubMed: 10549288, ECO: 0000269 | PubMed: 15322075}.
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47.166

P60484

Fosfatidilinositol 3,4,5-
trifosfato 3-fosfatase e
proteina fosfatase de
especificidade dupla PTEN
(EC 3.1.3.16) (EC 3.1.3.48)
(EC 3.1.3.67) (Mutado em
varios canceres avangados 1)
(Fosfatase e homologo de
tensina)

FUNCAO: Supressor de tumor. Age como uma proteina fosfatase de especificidade dupla,
desfosforilando proteinas fosforiladas em tirosina, serina e treonina. Também atua como uma fosfatase
lipidica, removendo o fosfato na posicdo D3 do anel inositol do fosfatidilinositol 3,4,5-trisfosfato,
fosfatidilinositol 3,4-difosfato, fosfatidilinositol 3-fosfato e inositol 1,3,4,5-tetraquisfosfato com ordem
de preferéncia de substrato in vitro PtdIns (3,4,5) P3> PtdIns (3,4) P2> Ptdins3P> Ins (1,3,4,5) P4
(PubMed: 26504226, PubMed: 16824732). A atividade da fosfatase lipidica é critica para sua fungéo
supressora de tumor. Antagoniza a via de sinalizacdo PI3K-AKT / PKB ao desfosforilar os
fosfoinositideos e, assim, modular a progressao do ciclo celular e a sobrevivéncia celular. A forma ndo
fosforilada coopera com AIP1 para suprimir a ativagdo de AKT1. Desfosforila a cinase de adeséo focal
fosforilada por tirosina e inibe a migracdo celular e a propagacdo celular mediada por integrina e a
formac&o de adeséo focal. Desempenha um papel como um modulador chave da via de sinalizacéo
AKT-mTOR controlando o ritmo do processo de integracdo dos neurdnios do recém-nascido durante a
neurogénese adulta, incluindo o posicionamento correto dos neurénios, desenvolvimento dendritico e
formacé&o de sinapses. Pode ser um regulador negativo da sinalizacdo da insulina e do metabolismo da
glicose no tecido adiposo. A forma nuclear monoubiquitinada possui maior potencial apoptético,
enquanto a forma citoplasmatica ndoubiquitinada induz menor capacidade supressora de tumor. Em
células méveis, suprime a formacédo de pseuddépodes laterais e, assim, promove a polarizagdo celular e o
movimento direcionado. {ECO: 0000269 | PubMed: 16824732, ECO: 0000269 | PubMed: 26504226} .;
FUNCAO: [Isoforma alfa]: quinase funcional, como a isoforma 1, antagoniza a via de sinalizagdo PI3K-
AKT / PKB. Desempenha um papel no metabolismo energético mitocondrial, promovendo a atividade
COX e a produgdo de ATP, via colaboragéo com a isoforma 1 no aumento dos niveis de proteina de
PINKL1.
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Gasdermin-B (proteina
semelhante & Gasdermin)
[Clivado em: Gasdermin-B,

46.786 Q8TAX9  N-terminal (GSDMB-NT)
(p30); Gasdermin-B, C-
terminal (GSDMB-CT)

(p16)]

46.738 Q9UKS53 Inibidor de proteina de

crescimento 1

FUNCAO: [Gasdermin-B]: Precursor de uma proteina formadora de poros que atua como um mediador
a jusante da morte celular mediada por granzima (PubMed: 32299851). Esta forma constitui o precursor
da proteina formadora de poros: ap6s a clivagem, a por¢do N-terminal liberada (Gasdermin-B, N-
terminal) se liga a membranas e forma poros, desencadeando a piroptose (PubMed: 32299851). {ECO:
0000269 | PubMed: 32299851} .; FUNCAO: [Gasdermin-B, N-terminal]: proteina formadora de poros
produzida por clivagem por granzima A (GZMA), que causa permeabilizacdo de membrana e piroptose
em células-alvo de células T citotdxicas e células assassinas naturais (NK) (PubMed: 27281216,
PubMed: 32299851). Mediador principal a jusante da morte celular mediada por granzima: (1) granzima
A (GZMA), entregue as células alvo a partir de células T e NK citotdxicas, (2) cliva especificamente a
Gasdermin-B para gerar esta forma (PubMed: 32299851). Apoés a clivagem, move-se para a membrana
plasmética, homooligomeriza dentro da membrana e forma poros de 10-15 nanémetros (nm) de
didmetro interno, desencadeando piroptose (PubMed: 32299851). Liga-se aos lipidios do folheto interno
da membrana, como fosfatidilinositol 4-fosfato, fosfatidilinositol 5-fosfato, fosfosforilados
fosfatidilinositois, como fosfatidilinositol (4,5) -bisfosfato e, mais fracamente, para acido fosfatidico
(PubMed: 2815414). Também se liga ao sufatide, um componente da membrana apical das células
epiteliais (PubMed: 28154144). {ECO: 0000269 | PubMed: 27281216, ECO: 0000269 | PubMed:
28154144, ECO: 0000269 | PubMed: 32299851}. tais como fosfatidilinositol 4-fosfato, fosfatidilinositol
5-fosfato, fosfosforilados fosfatidilinositois, tais como fosfatidilinositol (4,5) -bifosfato, e mais
fracamente para acido fosfatidico (PubMed: 28154144). Também se liga ao sufatide, um componente da
membrana apical das células epiteliais (PubMed: 28154144). {ECO: 0000269 | PubMed: 272812186,
ECO: 0000269 | PubMed: 28154144, ECO: 0000269 | PubMed: 32299851} tais como fosfatidilinositol
4-fosfato, fosfatidilinositol 5-fosfato, fosfosforilados fosfatidilinositéis, tais como fosfatidilinositol (4,5)
-bifosfato, e mais fracamente para acido fosfatidico (PubMed: 28154144). Também se liga ao sufatide,
um componente da membrana apical das células epiteliais (PubMed: 28154144). {ECO: 0000269 |
PubMed: 27281216, ECO: 0000269 | PubMed: 28154144, ECO: 0000269 | PubMed: 32299851}.

FUNCAO: Coopera com p53 / TP53 na via regulatoria negativa do crescimento celular modulando a
ativacdo transcricional dependente de p53. Implicado como um gene supressor de tumor. {ECO:
0000269 | PubMed: 9440695}.
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FUNCAO: Quinase que desempenha um papel fundamental na regulacdo do metabolismo da glicose e
dos acidos graxos e homeostase via fosforilagdo das subunidades PDHA1 e PDHA2 da piruvato
desidrogenase. Isso inibe a atividade da piruvato desidrogenase e, portanto, regula o fluxo de
metabdlitos através do ciclo do acido tricarboxilico, desregula a respiracdo aerébica e inibe a formacéo
de acetil-coenzima A a partir do piruvato. A inibicdo da piruvato desidrogenase diminui a utilizacdo da
glicose e aumenta 0 metabolismo da gordura. Medeia as respostas celulares a insulina. Desempenha um
papel importante na manutengédo dos niveis normais de glicose no sangue e na adaptacdo metabdlica a
disponibilidade de nutrientes. Por meio de sua regulacéo da atividade da piruvato desidrogenase,
desempenha um papel importante na manutencéo do pH sanguineo normal e na preven¢do do acimulo
de corpos cetdnicos durante a inani¢do. Desempenha um papel na regulagdo da proliferacéo celular e na
resisténcia a apoptose sob estresse oxidativo. Desempenha um papel na apoptose mediada por p53 /
TP53. {ECO: 0000269 | PubMed: 17222789, ECO: 0000269 | PubMed: 19833728, ECO: 0000269 |
PubMed: 21283817, ECO: 0000269 | PubMed: 22123926, ECO: 0000269 | PubMed: 7499431, ECO:
0000269 | PubMed: 0000269 |

[Piruvato desidrogenase
(transferéncia de acetil)]
isoenzima 2, mitocondrial
46.154 Q15119 (EC 2.7.11.2) (isoforma 2 da
piruvato desidrogenase
quinase) (PDH quinase 2)
(PDKII)

FUNCAO: Proteinas de ligacio a nucleotideos de guanina (proteinas G) estdo envolvidas como
moduladores ou transdutores em varios sistemas de sinalizagdo transmembrana (PubMed: 22609986,
PubMed: 15525651, PubMed: 15240885, PubMed: 17565996, PubMed: 12515866, PubMed:
16787920, PubMed: 16787920; , PubMed: 23762476, PubMed: 27084452). Ativa a molécula efetora
RhoA ligando e ativando RhoGEFs (ARHGEF12 / LARG) (PubMed: 15240885, PubMed: 12515866,
PubMed: 16202387). A sinalizacdo Rho dependente de GNA12 subsequentemente regula o fator de
transcricdo AP-1 (ativando a proteina-1) (por similaridade). A sinalizagdo Rho dependente de GNA12
Subunidade alfa-12 da também regula a ativagdo da proteina fosfatica 2A causando a desfosforilagdo de suas proteinas alvo

proteina de ligacéo ao (PubMed: 15525651, PubMed: 17565996). Promove a invasao de células tumorais e metastase pela

44.279 Q03113 nucleotideo guanina (G alfa- ativacéo da via de sinalizacdo RhoA / ROCK e pela regulagdo positiva da produgéo de citocinas pro-
12) (subunidade alfa-12 da  inflamatorias (PubMed: 23762476, PubMed: 16787920, PubMed: 16705036, PubMed: 27084452).
proteina G) Inibe a adeséo celular mediada por CDH1 em processo independente da ativacdo de Rho (PubMed:

11976333, PubMed: 16787920). Junto com NAPA promove a localizacdo de CDH5 na membrana
plasmética (PubMed: 15980433). Pode desempenhar um papel no controle da migragéo celular por
meio da cascata de sinalizacdo TOR (PubMed: 22609986). {ECO: 0000250 | UniProtKB: P27600,
ECO: 0000269 | PubMed: 11976333, ECO: 0000269 | PubMed: 12515866, ECO: 0000269 | PubMed:
15240885, ECO: 0000269 | PubMed: 15525651, ECO: 0000269 | PubMed: 0000269 | : 0000269 |
PubMed: 16705036, ECO: 0000269 | PubMed: 16787920, ECO: 0000269 | PubMed: 17565996, ECO:
0000269 | PubMed: 22609986, ECO: 0000269 | PubMed: 23762476, ECO: 0000269 | PubMed:
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44.106

43.653

po8727

P04637

Queratina, citoesquelético
tipo | 19 (Citoqueratina-19)
(CK-19) (Queratina-19)
(K19)

Antigeno tumoral celular p53
(Antigeno NY-CO-13)
(Fosfoproteina p53)
(Supressor tumoral p53)

FUNGAO: Envolvida na organizagio das miofibras. Junto com KRT8, ajuda a ligar o aparelho contratil
a distrofina nos costameros do musculo estriado. {ECO: 0000269 | PubMed: 16000376}.

FUNGAO: Atua como supressor de tumor em varios tipos de tumor; induz a parada do crescimento ou
apoptose dependendo das circunstancias fisiolégicas e do tipo de célula. Envolvido na regulacdo do
ciclo celular como um transativador que atua regulando negativamente a divisao celular, controlando
um conjunto de genes necessarios para esse processo. Um dos genes ativados é um inibidor de quinases
dependentes de ciclina. A inducdo da apoptose parece ser mediada pela estimulacdo da expressao dos
antigenos BAX e FAS ou pela repressdo da expressdo de Bcl-2. Sua atividade pré-apoptética é ativada
por meio de sua interacdo com PPP1R13B / ASPP1 ou TP53BP2 / ASPP2 (PubMed: 12524540). No
entanto, esta atividade é inibida quando a interagdo com PPP1R13B / ASPP1 ou TP53BP2 / ASPP2 é
substituida por PPP1R13L / iASPP (PubMed: 12524540). Em cooperacdo com o PPIF mitocondrial esta
envolvido na ativacdo da necrose induzida por estresse oxidativo; a fun¢do é amplamente independente
da transcricdo. Induz a transcricdo de longo RNA néo codificador intergénico p21 (lincRNA-p21) e
lincRNA-MKInl. LincRNA-p21 participa da repressdo transcricional dependente de TP53, levando &
apoptose e parece ter um efeito na regulacéo do ciclo celular. Implicado no cruzamento de sinalizacéo
Notch. Previne a atividade da cinase CDK7 quando associada ao complexo CAK em resposta a danos
no DNA, interrompendo assim a progressdo do ciclo celular. A isoforma 2 aumenta a atividade de
transativacdo da isoforma 1 de alguns, mas ndo de todos os promotores induziveis por TP53. A
isoforma 4 suprime a atividade de transativacdo e prejudica a supressdo do crescimento mediada pela
isoforma 1. A isoforma 7 inibe a apoptose mediada pela isoforma 1. Regula o relégio circadiano ao
reprimir a ativacdo da transcrigdo mediada por CLOCK-ARNTL / BMAL1 de PER2 (PubMed:
24051492). {ECO: 0000269 | PubMed: 11025664, ECO: 0000269 | PubMed: 12524540, ECO: 0000269
| PubMed: 12810724, ECO: 0000269 | PubMed: 15186775, ECO: 0000269 | PubMed: 15340061, ECO:
0000269 | PubMed: 17317671 ECO : 0000269 | PubMed: 17349958, ECO: 0000269 | PubMed:
19556538, ECO: 0000269 | PubMed: 20673990, ECO: 0000269 | PubMed: 20959462, ECO: 0000269 |
PubMed: 22726440, ECO: 0000269 0000 | PubMed: 24051492, 0000269 ECO: 24051492 | PubMed:
9840937}.
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42.332

P38159

Proteina do motivo de ligacdo
ao RNA, cromossomo X
(Glicoproteina p43)
(Ribonucleoproteina G
nuclear heterogénea) (hnnRNP
G) [Clivada em: proteina do
motivo de ligacdo do RNA,
cromossomo X, processada
no terminal N]

FUNCAO: proteina de ligagdo a RNA que desempenha diversos papéis na regulacio de processos pré e
pos-transcricionais. Implicado na regulacéo especifica do tecido da transcri¢cdo do gene e splicing
alternativo de vérios pré-mRNAs. Liga-se e estimula a transcri¢cdo do promotor do gene supressor de
tumor TXNIP; pode, portanto, estar envolvido na supressao do tumor. Quando associado a SAFB, liga-
se e estimula a transcricdo do promotor SREBF1. Associados com mRNAS nascentes transcritos pela
RNA polimerase Il. Componente do complexo suprapliceosoma que regula a selecédo de local de splice
alternativo pré-mRNA. Pode ativar ou suprimir a inclusdo de exon; atua aditivamente com TRA2B para
promover a inclusdo do exon 7 do neurdnio motor de sobrevivéncia SMN2. Reprime o splicing do exon
10 de MAPT / Tau. Liga-se preferencialmente ao 5 'de fita simples Motivos de sequéncia de RNA ricos
em -CC [A/ C] localizados em uma conformac&o de fita simples; provavelmente se liga ao RNA como
um homodimero. Liga-se de forma ndo especifica a pré-mRNAs. Também desempenha um papel nas
vias de trdfego de TNFR1 citoplasmaticas; promove a clivagem proteolitica induzivel mediada por IL-
1-beta de ectodominios TNFRL1 e a liberagdo de vesiculas semelhantes a exossomos de TNFR1 para o
compartimento extracelular. {ECO: 0000269 | PubMed: 12165565, ECO: 0000269 | PubMed:
12761049, ECO: 0000269 | PubMed: 16707624, ECO: 0000269 | PubMed: 18445477, ECO: 0000269 |
PubMed: 18541147, ECO: 0000269 | PubMed: 192822 : 0000269 | PubMed: 21327109}. promove a
clivagem proteolitica induzivel mediada por IL-1-beta de ectodominios TNFR1 e a liberagdo de
vesiculas semelhantes a exossomos de TNFR1 para o compartimento extracelular. {ECO: 0000269 |
PubMed: 12165565, ECO: 0000269 | PubMed: 12761049, ECO: 0000269 | PubMed: 16707624, ECO:
0000269 | PubMed: 18445477, ECO: 0000269 | PubMed: 18541147, ECO: 0000269 | PubMed: 192822
: 0000269 | PubMed: 21327109}. promove a clivagem proteolitica induzivel mediada por IL-1-beta de
ectodominios TNFRL1 e a liberacdo de vesiculas semelhantes a exossomos de TNFR1 para o
compartimento extracelular. {ECO: 0000269 | PubMed: 12165565, ECO: 0000269 | PubMed:
12761049, ECO: 0000269 | PubMed: 16707624, ECO: 0000269 | PubMed: 18445477, ECO: 0000269 |
PubMed: 18541147, ECO: 0000269 | PubMed: 192822 : 0000269 | PubMed: 21327109}.
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42.119

Q9H668

Subunidade STN1 do
complexo CST (proteina 1
contendo a dobra de ligagéo
de oligonucleotideo /
oligossacarideo) (Supressor
do homdlogo cdc treze)

FUNCAO: Componente do complexo CST proposto para atuar como um fator de replicacéo
especializado promovendo a replicacdo do DNA sob condicBes de estresse de replicacdo ou barreiras
naturais de replicacdo, como o duplex telémero. O complexo CST se liga ao DNA de fita simples com
alta afinidade de maneira independente da sequéncia, enquanto as subunidades isoladas se ligam ao
DNA com baixa afinidade por si mesmas. Inicialmente, o complexo CST foi proposto para proteger 0s
teldmeros da degradacdo do DNA (PubMed: 19854130). No entanto, o complexo CST demonstrou estar
envolvido em varios aspectos da replicacdo dos teldmeros. O complexo CST inibe a telomerase e esta
envolvido na homeostase do comprimento dos telémeros; é proposto que se ligue a saliéncias 3
'sintetizadas recentemente pela telomerase e termine a acdo da telomerase que implica a associa¢do com
0 ACD: O complexo POT1 interfere assim com sua atividade de estimulacéo da telomerase. O
complexo CST também é proposto para estar envolvido na sintese de preenchimento da cadeia C
telomérica provavelmente implicando no recrutamento e ativacdo da DNA polimerase alfa (PubMed:
22964711, PubMed: 22763445). O complexo CST facilita a recuperacéo de muitas formas de danos ao
DNA exdgeno; parece estar envolvido na reinicializagdo da replicacdo do DNA em bifurcagdes
reparadas e / ou origens dormentes (PubMed: 25483097). Necessario para a replicacdo eficiente da
regido duplex do telémero. Promove a replicacdo eficiente de telémeros de fita retardada (PubMed:
22863775, PubMed: 22964711). Promove o inicio da replicacéo geral ap6s a paralisa¢do da bifurcagéo
da replicacdo, implicando no novo disparo de origem (PubMed: 22863775). Pode estar envolvido no
preenchimento da fita C durante a fase S / G2 tardia, independente de seu papel na replicagdo do duplex
teldmero (PubMed: 23142664). {ECO: 0000269 | PubMed: 19648609, ECO: 0000269 | PubMed:
19854130, ECO: 0000269 | PubMed: 22763445, ECO: 0000269 | PubMed: 22863775, ECO: 0000269 |
PubMed: 22964711, ECO: 0000269 | PubMed: 2314266464 : 0000269 | PubMed: 25483097, ECO:
0000305 | PubMed: 23851344} .; FUNCAO: Componente do complexo CST, um complexo que se liga
ao DNA de fita simples e é necessério para proteger os teldmeros da degradacdo do DNA. O complexo
CST se liga ao DNA de fita simples com alta afinidade de maneira independente da sequéncia, enquanto
as subunidades isoladas se ligam ao DNA com baixa afinidade por si mesmas. Além da prote¢do dos
teldmeros, o complexo CST provavelmente tem um papel mais geral no metabolismo do DNA em
locais ndo teloméricos. {ECQO: 0000269 | PubMed: 19648609, ECO: 0000269 | PubMed:
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Proteina semelhante a
receptor de fator de
crescimento derivado de
plaquetas (proteina
semelhante a PDGFR)
(supressor de tumor
semelhante a receptor de
PDGF beta)

41.861 Q15198
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