55N 1584-3577

- Revinter

EXPOSICAO CRONICA A AFLATOXINA B1 E ONCOGENESE DO
CARCINOMA HEPATOCELULAR

CHRONIC EXPOSURE TO AFLATOXIN B1 AND ONCOGENESIS OF
HEPATOCELLULAR CARCINOMA

Marcos Vinicios Pitombeira Noronha
Romulo da Nébrega de Alencar

Juliana Ciarlini Costa

Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur

Recebido em 15 de julho, 2020 aceito em 27/ de agosto, 2020
Registro DOI: http://dx.doi.org/10.22280/revintervol13ed3.480

Revinter, v. 13, n. 03, p. 29-41, out. 2020. 29



EXPOSICAO CRONICA A AFLATOXINA B1 E ONCOGENESE DO CARCINOMA HEPATOCELULAR

e AssTRACT

O carcinoma hepatocelular (CHC) é a neoplasia
maligna mais frequentemente enconfrada no
figado humano, sendo exiremamente agressivo,
porém silencioso. A aflatoxina Bl (AFBI1)
representa um importante agente causador do
CHC, quando hd& exposicdo cronica a esta
subst@ncia através da ingestdo de grdos
contaminados com o fungo produtor desta toxing,
o Aspergillus  flavus. A presente pesquisa
bibliogrdfica teve como objetivo caracterizar a
oncogénese do CHC por exposicdo a aflatoxina
B1. Foi conduzida uma busca por artigos cientifico
nas bases de dados MEDLINE, Science Direct e
Scopus, através dos descritores ‘“aflatoxins”,
“carcinoma hepatocellular” e “carcinogenesis”,
além da utiizacdo de informacdes de sites
governamentais. A partir dos 26 artigos
selecionados, verificou-se que: existem
biomarcadores precoces da
hepatocarcinogénese induzida por AFB1, sendo o
principal a impressdo mutagénica (mutacoes
G—T nos contextos GGC e CGC); os mecanismos
e vias para o desenvolvimento do CHC incluem
processos inflamatdrios, formacdo de espécies
reativas de oxigénio (ERO) e mutacdes em
oncogenes e genes supressores tumorais,
principalmente da via p53; existe sinergismo entre
a AFB1 e outras subst@ncias (microcistinas e
fumonisinas), com potencializacdo dos efeitos
toxicos da AFB1, sendo necessdria a prevencdo
desta coexposicdo. Por fim, verificou-se a
existéncia de substéncias (licopeno e fisetina) ou
caracteristicas genéticas (polimerase C (pol {) e
Neil 1) que podem atuar como fator de protecdo
contra a carcinogénese por exposicdo a AFBI.
Ressalta-se a necessidade do confrole do
armazenamento, conservacdo e consumo de
grdos sujeitos a presenca da AFB1, evitando a
exposicdo cronica a esta aflatoxina.
Palavras-chave: Aflatoxinas. Carcinoma
Hepatocelular. Carcinogénese.

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most
common malignant neoplasm found in the human
liver, being extremely aggressive, but silent.
Aflatoxin B1 (AFB1) represents an important
causative agent of HCC, when there is chronic
exposure to this substance through the ingestion of
grains contaminated with  the fungus that
produces this toxin, Aspergillus flavus. The present
bibliographic research aimed to characterize the
oncogenesis of HCC by exposure to aflatoxin B1. A
search for scientific arficles was conducted in the
MEDLINE, Science Direct and Scopus databases,
using the descriptors “aflatoxins”, “hepatocellular
carcinoma” and “carcinogenesis”, in addition to
the use of information from government websites.
From the 26 selected articles, it was found that:
there are early biomarkers of AFBl-induced
hepatocarcinogenesis, the main one being the
mutagenic impression (G—T mutations in the GGC
and CGC contexts); the mechanisms and
pathways for the development of HCC include
inflammatory processes, formation of reactive
oxygen species (ROS) and mutations in tumor
oncogenes and suppressor genes, mainly of the
p53 pathway; there is synergism between AFBI
and other substances  (microcystins and
fumonisins), with the potentialization of AFB1's toxic
effects, making it necessary to prevent this
coexposure. Finally, it was found the existence of
substances (lycopene and fisetin) or genetic
characteristics (polymerase ¢ (pol ¢) and Neil 1)
that can act as a protective factor against
carcinogenesis due to exposure to AFB1. The need
fo confrol the storage, conservation and
consumption of grains subject to the presence of
AFB1 is emphasized, avoiding chronic exposure to
this aflatoxin.

Keywords: Aflatoxins. Hepatocellular carcinoma.
Carcinogenesis.
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1 INTRODUCAO

O consumo de dlimentos contendo
aflatoxinas na dieta humana é a segunda causa
de carcinogénese associada ao meio ambiente
no mundo. As aflafoxinas sdo metabdlitos
secunddrios cancerigenos produzidos por fungos
do género Aspergillus, especialmente as espécies
A. flavus, A. parasiticus e A. nomius, que crescem
naturalmente em produtos alimenticios (MURPHY
et al, 2006). Existem cerca de 20 tipos de
aflatoxinas (AFs) descritas, contudo, em termos de
interesse médico relativo & salde humana, as
principais sdo as AFs B1, B2, G1 e G2 (DIAZ, 2005).

As aflatoxinas sdo conhecidas por
causar doencas em humanos, incluindo
aflatoxicoses, resultantes de exposicdo aguda a
altas quantidades, e de céncer hepdtico primdrio,
como resultado de exposicdo croénica a baixas
concentracdoes de AFs. Dentfre as aflatoxinas, a
AFB1, além de ser a mais frequentemente
enconfrada em substratos vegetais, & a que possui
maior poder toxigénico, sendo classificada como
carcinogénica do Grupo 1 pela Agéncia
Internacional de Pesquisa sobre o Cdancer
(International Agency for Research on Cancer -
IARC) (MURPHY et al., 2006; KENSLER et al., 2011;
KHLANGWISET et al. 2011). A toxina €& ingerida
junfamente com alimenftos contaminados,
principalmente aqueles que sdo mantidos
armazenados antes do consumo, como grdos, a
exemplo do amendoim, milho, feij@o e arroz
(MURPHY et al., 2006).

O envolvimento na carcinogénese
hepdtica é o efeito de maior relevéncia da
toxicidade crénica da aflatoxina B1 (IARC, 2002).
Esta aflatoxina representa um dos agentes
causadores mais prevalentes do carcinoma
hepatocelular (CHC), especialmente em partes
do mundo onde é comum o consumo de grdos
qgue podem estar contaminados com o fungo
deteriorador de alimentos Aspergillus flavus
(CHAWANTHAYATHAM et al., 2017). Assim, a
exposicdo crénica a AFB1 é responsdvel por 4,6-
28,2% de todos os casos globais de CHC (RIESWIJK
et al., 2016).

O CHC é a neoplasia maligna mais
frequentemente encontrada no figado humano,
compreendendo a cerca de 75 a 85% dos

canceres hepdticos (BRAY et al., 2018). E causada
por uma multiplicac@o excessiva das células do
figado na tentativa de reparar lesdes no érgdo.
Esse tipo de céncer é exiremamente agressivo,
porém  silencioso, sendo  frequentemente
diagnosticado em estdgios mais avancados,
guando os sinfomas comecam a surgir. Nessa fase,
tal tumor apresenta alta mortalidade, o que o
tforna a quarta causa mais importante de mortes
por céncer no mundo, responsdvel por 782.000
mortes a cada ano (GOMES et al., 2013; BRAY et
al., 2018).

No Brasil, entre 2011 e 2015, foram
registrados 44.541 casos de morte por CHC, de
acordo com dados do Sistema de Informacdo
sobre Mortalidade (SIM). Além disso, segundo
dados do DataSUs, entre julho de 2014 e junho de
2015, 5.487 pacientes foram diagnosticados com
CHC no pais.

A  maior ocorréncia de CHC estd
relacionada a agressdes crénicas as células
hepdticas, acontecendo, na maioria dos casos,
associadas a cirrose, que pode ser causada por
infeccdes pelos virus das hepatites B e C, por
consumo excessivo de dlcool e por esteatose
hepdtica ndo-alcodlica. Além desses fatores, hd a
influéncia da obesidade, do tabagismo e do
diabetes mellitus tipo 2, somados d exposicdo a
aflatoxinas e a condicdes genéticas como
hepatites autoimunes. A maior exposicdo de
individuos do sexo masculino a esses fatores de
risco influencia diretamente nas maiores taxas de
incidéncia e de mortalidade por CHC em homens
em relacdo as mulheres sendo estas, entdo, 2 a 3
vezes mais elevadas no sexo masculino (GOMES et
al., 2013; LLOVET; FUSTER; BRUIX, 2010; LONDON;
PETRICK MCGLYNN, 2018).

Apesar das evidéncias e de todo o
conhecimento a respeito dos vdrios fatores de
risco quimicos e microbioldgicos para o
desenvolvimento do carninoma hepatocelular e
do conhecimento sobre as formas para reduzir ou
mesmo eliminar esses riscos, o CHC continua
chamando atencdo no cendrio mundial de
saude, sendo uma doenca prevalente e mortal,
que traz 6nus sociais diversos, visto ser comumente
assinfomdtica até que atinja um estdgio muito
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tardio, em que sdo poucos os fratamentos
disponiveis e efetivos. (GOMES et al., 2013;
CHAWANTHAYATHAM et al., 2017). Portanto,
discutir sobre tal temdtica é de indubitdvel
importancia para se conseguir modificar o cendrio
atual que envolve o CHC, especialmente em
relacdo a exposicdo a aflatoxinas.

Assim, a presente pesquisa bibliogrdfica
teve como objetivo caracterizar a oncogénese do
CHC por exposicdo a aflatoxina B1, identificando
biomarcadores precoces, 0s principais
mecanismaos e mutacoes relacionados,
esclarecendo relacdes de sinergia entre a AFB1 e
outras toxinas e elencando fatores protetores para
o desenvolvimento de CHC.

2 METODOLOGIA

Esta pesquisa bibliogrdfica foi conduzida a partir
de uma revisdo de literatura, buscando uma
abordagem narrativa de natureza qualitativa. Esse
tipo de pesquisa tem como base a andlise do
material pela organizacdo e pela interpretfacdo
no atendimento ao objetivo da investigacdo
(TAQUETTE; MINAYO; RODRIGUES, 2015).

As fontes de pesquisa utilizadas foram as bases de
dados bibliograficas MEDLINE, Science Direct e
Scopus, através do uso dos seguintes descritores
MeSH (Medical Subject Headings): “aflatoxins”,
“carcinoma, hepatocellular”, “carcinogenesis” e
de suas combinacdes. Foram utilizadas também
informacdes de sites de instituicdes oficiais
nacionais e internacionais como Agéncia
Nacional de Vigilncia Sanitdria  (ANVISA),
Agéncia Internacional de Pesquisa em Cdancer
(IARC), Sistema de Informagdo sobre Mortalidade
(SIM) e DataSUs, via Ministério da Saude do Brasil
(MS).

Os critérios de inclus@o para a selecdo de
artigos cientificos consistiram em artigos originais
com abordagem referente ao  assunto,
publicados entre os anos de 2010 e 2020 nos
idiomas portugués, inglés e espanhol. Producdes
que ndo atenderam aos critérios de selecdo foram
excluidas. QOutros 11 artigos obtidos a partir de
outras fontes de pesquisa e que atenderam aos
critérios de inclusdo foram também utilizados.

Assim, 26 producoes cientificas foram
selecionadas para compor esta revisdo (Figura 1).

Scopus MEDLINE Scienc
12 19 e
496
arfigos
325 artigos excluidos
por se fratar de
171 artigos
potencialm
N 151 artigos excluidos
v | apds andlise do titulo e
20 artigos
seleciona
2 artigos
v "| excluidos por
18 artigos
selecionado
3 duplicatas
v -
15 artigos
selecionado
P 11 artigos obtidos
\ 4 através de outras
26 artigos
incluidos

Figura 1. Diagrama de fluxo da sele¢cdo dos artigos utilizados na
revisdo sobre aflatoxina B1 e carcinoma hepatocelular.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Mecanismos e mutagoes mais prevalentes
no desenvolvimento do CHC pela exposi¢cdo &
aflatoxina B1

Apds a ingestdo, a dflatoxina B1 &
absorvida no trato gastrointestinal e sofre
biotransformacdo, principalmente no figado, por
meio de enzimas microssomais de fase |, como o
sistema de monooxigenases dependente do
citocromo P450 (incluindo CYP1Al, CYP1A2 e
CYP3A4) (WANG et al., 2020).
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A AFB1 ndo é um agente cancerigeno
direto, uma vez que s6 exerce carcinogenicidade
apds ativacdo metabdlica (WANG et al., 2020).
Sua forma carcinogénica ¢é, portanto, o
metabdlito eletrofilico altamente ativo AFB1-8,9-
6xido ou AFBl-epdxido, produzido a partir da
biotransformacdo da AFB1 no figado (MADRIGAL-
SANTILLAN et al., 2010). Este metabdlito constitui-se
em um marcador de exposicdo a toxinas fungicas
na dieta (RAMALHO et al., 2018).

A forma ativada da AFB1 (AFB1-epdxido)
reage rapidamente com algumas
macromoléculas do organismo, como DNA, RNA e
proteinas, formando ligacdes covalentes. Quando
ocorre ligacdo a proteinas, leva & toxicidade
aguda, conhecida como aflatoxicose (RAMALHO
et al., 2018). Ao reagir com as macromoléculas de
DNA ou de RNA, adutos estereoespecificos AFB1-
N7-GUA e AFB1-FABY sdo formados, os quais sGo os
principais precursores quimicos responsdveis por
causar danos genéticos, dando inicio a
carcinogénese, com a ativacdo de oncogenes e
inativacdo de genes supressores fumorais,
levando ao desenvolvimento do carcinoma
hepatocelular (BAHARI et al., 2014;
CHAWANTHAYATHAM et al., 2017).

A AFB1 forma adutos fortemente
mutagénicos durante um periodo inicial de rdpido
crescimento replicativo, resultando na conversdo
eficiente de adutos em mutacdes Devido a sua
persisténcia e a alta mutabilidade inerente, o
aduto AFBI1-FAPY provavelmente responde pela
maioria das mutacdes induzidas pela aflatoxina
B1, visto que quando atfravessado por polimerases
replicativas ou de translesdo, o aduto AFB1-FAPY
causa principalmente mutacoes G—-T
(CHAWANTHAYATHAM et al., 2017).

As vias afetadas para o desenvolvimento
de tumores incluem ainda as vias inflamatérias,
sinalizacdo de estrogénio, via p53 e modificacdes
de histonas, refletindo a natureza sistémica da
doenca que surge das perturbacdes iniciais
através do componente ativo da aflatoxina AFB1
(TEOH et al., 2015).

O desenvolvimento do  carcinoma
hepatocelular estd relacionado a diversas
mutacdes em genes criticos, exemplificados por

oncogenes e por genes supressores de tumor,
além de genes responsdveis por manter a
homeostase da replicacdo celular, como p53 e
proibitina (PB). A PB nuclear parece ser essencial
na regulacdo de processos celulares, como
apoptose, proliferacdo e transcricdo de genes. Os
genes Rb e p16 atuam como genes supressores de
tumor, quando a ciclina D1 é ativada como
oncogene (RAMALHO et al., 2018). Os tumores
induzidos por AFB1 apresentam maior niUmero de
genes alterados em relacdo a outros fatores
etiolégicos para CHC, como o virus da Hepatite B
(203 versus 381 genes) (TEOH et al., 2015)

A mutacdo de fransversdo (G—T) no
coddon 249 do gene supressor de tumor p53 foi
associada & exposicdo a AFB1. Uma mutacdo
nesse gene pode causar o silenciamento de sua
funcdo de supressdo tumoral e permitir a
proliferacdo descontrolada de células (RIESWIJK et
al., 2016). Entre as muitas alteracdes genéticas
associadas ao CHC, as mutacdes no pS3, que
frequentemente comprometem a capacidade
desse fator de transcricdo para interromper a
progressdo do ciclo celular e permitir o reparo do
DNA, sdo as mais comuns (CHAWANTHAYATHAM
et al., 2017).

Mudancas na expressdo de PB
relacionadas & p53 foram observadas em
amostras de CHC humanas de pacientes expostos
a aoflatoxina AFB1, com superexpressdo de PB
mesmo em figados ndo neopldsicos,
corroborando a participacdo da aflatoxina B1 nas
vios de estresse oxidativo. Ademais, na
hepatocarcinogénese induzida por aflatoxina B1,
com a presenca de AFB1 residual no figado, foi
observada uma estreita relacdo entre a deplecdo
do gene Rb e o desenvolvimento de CHC, visto
que a supressdo da via Rb promove a ativacdo da
via da ciclina e a progressdo do tumor (RAMALHO
et al., 2018).

A inflamacdo crbénica, as vezes presente,
juntamente com a necrose induzida por AFBI
local, pode resultar na producdo de espécies
reativas de oxigénio (EROs), confribuindo com
lesdes ao material genético e com mutacdes.
Além disso, a inflamacdo pode induzir polimerases
de by-pass de baixa fidelidade e/ou causar
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tentativas fracassadas de reparo do DNA, o que

pode induzir mutacoes adicionais
(CHAWANTHAYATHAM et al., 2017).
Biomarcadores precoces da

hepatocarcinogénese induzida pela exposicdo a
aflatoxina B1

Chawanthayatham et al. (2017),
sequenciou o DNA de um grupo de células que
foram cronicamente expostas a AFB1 por 10
semanas, revelando o Espectro Mutacional de
Alta Resolucdo (HRMS) no grupo celular. A partir
disso, sua pesquisa conseguiu estabelecer um
biomarcador precoce dessa exposicdo, no qual
hd a impressdo mutagénica. Foram observadas as
mutacdes G—T nos contextos GGC e CGC. Isso
reforca a nocdo de que essas mutacodes sGo
hotspots mutacionais especificos precoces para
AFB1.

Ademais, essa impressdo mutagénica
precoce foi encontrada nos hepatdcitos que
circundavam o tumor apds a exposicdo cronica
ao AFB1, visto que foram idenfificadas
caracteristicas especificas compartihadas com os
hepatdcitos na andlise inicial da exposicdo
cronica ao AFB1 (baseada na similaridade
qualitativa  observadas pela inspecdo visual
resulfou em altamente semelhantes - 0,96, em que
1,00 denota identfidade). Apesar dos espectros
mutacionais de tecidos tumorais apds a exposicdo
cronica & aflatoxina B1 serem mais complexos, as
células tumorais ainda apresentavam o marcador
mutacional especifico para AFB1 (hotspot G—T),
reafirmando sua importancia na
hepatocarcinogénese. (CHAWANTHAYATHAM et
al., 2017).

As mutacodes nas sequéncias de CGC sdo
robustas, ocorrendo na maioria dos locais de CGC
presentes. Vdrias razdes podem explicar o padrdo
mutagénico a depender do contexto observado
no dominio G—T. Alguns contextos de trés bases
de guanina s@o melhores alvos para ligacdo
covalente com AFB1-epdéxido do que outros. De
fato, o CGC é a terceira sequéncia mais reativa
para o AFB1-epdxido. Além disso, um aduto, em
alguns contextos, pode evitar um reparo de

maneira mais efetiva do que tal aduto em outros
contextos. Por fim, um aduto no contexto de
hotspot CGC pode ser mal interpretado por uma
polimerase com maior frequéncia do que o
mesmo aduto em outro contexto
(CHAWANTHAYATHAM et al., 2017).

Contudo, a aparéncia do espectro
mutacional especifico para a exposicdo a AFBI
ndo é um preditor estrito de céncer, visto que
outros fatores relevantes para a progressdo do
cdancer, como inflamacdo, podem ser necessArios
para direcionar o tecido para o estdgio avancado
e, por fim, ferminal da doenca
(CHAWANTHAYATHAM et al., 2017).

Sinergismo entre a aflatoxina B1 e outras
substancias no desenvolvimento do CHC

Agua e dlimentos proveem os seres
humanos com suas necessidades nutricionais
bdsicas, mas algumas vezes, sdo inevitavelmente
contaminadas por toxinas ambientais. Essas
toxinas podem ter efeitos deletérios na salde,
mesmo quando a exposicdo do organismo €
pequena. Os métodos tradicionais de tratamento
de dgua e alimentos, como filtracdo e a lavagem,
respectivamente, podem ndo remover
completamente  todos ©os contaminantes,
deixando o organismo exposto a estas subst@ncias
(LIU et al., 2018).

O carcinoma hepatocelular € um dos tipos
de c@nceres mais graves do mundo, com 500,000-
1,000,000 novos casos diagnosticados e 600,000
mortes anualmente (KUCUKCAKAN; HAYRULAI-
MUSLIU, 2015; LIU et al., 2018). Fatores de risco para
o carcinoma hepatocelular sdo complexos,
incluindo, dentre outros fatores, a exposicdo a
foxinas, as quais frazem uma relevante
contribuicdo para a carcinogénese hepdtica,
principalmente quando hd uma combinacdo
enfre diferentes fatores (LIU et al., 2018).
Aflatoxinas  (AFTs) e  microcistinas  (MCs),
comumente encontradas em dgua ou alimentos
contaminados em ambientes quentes e Umidos
tém sido reportadas como genotdxicas para o
figado em muitos estudos in vitro e in vivo. A
aflatoxina  B1 &, comprovadamente, um
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importante hepatocarcindgeno, com 4,6-28,2%
dos casos de carcinoma hepatocelular sendo
relacionados & exposicdo a esta substéncia
(KUCUKCAKAN; HAYRULAI-MUSLIU, 2015). As AFTs e
MCs acumulam-se em seu alvo primdrio, o figado.
O estresse oxidativo e dano ao DNA sdo
importantes mecanismos téxicos por meio dos
quais a carcinogénese hepdtica relacionada a
AFB1 e MC-LR ocorre (LIU et al., 2018).

Liu et al. (2018) demonstrou os efeitos do
uso combinado da AFB1 e da MC-LR na
genotoxicidade de células hepdticas,
encontrando aumento significativo na
genotoxicidade induzida pela coexposicdo a
AFB1 e MC-LR, com aumento na producdo de
ERO. Ambas as biotoxinas demonstraram uma
tendéncia a um aumento de dose dependente
dos niveis de catalase (CAT), superdxido dismutase
(SOD) e glutationa (GSH). Ademais, o autor
também demonstrou o efeito regulador da MC-LR,
em vez da AFBT, no gene “base excision repair”
(BER) durante a resposta a dano ao DNA. Os
resulfados do estudo indicam que MC-LR
exacerba a genotoxicidade induzida pela AFBI
pelo efeito do estresse oxidativo, além de ter sido
demonstrada, pela primeira vez, a importéncia da
regulacdo do gene BER nesses efeitos (LIU ef al.,
2018).

A coexposicdo a daflatoxinas (AFs) e a
fumonisinas B (FBs) é uma importante
preocupacdo de salde publica principalmente
nos paises em desenvolvimento, onde o milho
compde uma das bases da alimentacdo (IARC,
2016). Populacdes em alto risco para essa
coexposicdo a AFs e FBs incluem humanos na
Africa Subsaariana, no sudeste Asiatico, no
México, na América Central e em partes da
América do Sul (KANG et al., 2015; MARROQUIN-
CARDONA et al., 2014; TORRES et al., 2014; WILD;
GONG, 2010).

Qion et al. (2016) demonstraram que
ocorre interacdo sinérgica entre a exposicdo a
aflatoxina AFB1 e ainfeccdo pelo virus da hepatite
B no desenvolvimento do carcinoma
hepatocelular em humanos e, provavelmente,
qguando milho compde a dieta base também
haverd exposicdo & FB (BULDER et al., 2012; QIAN

et al.,, 2016). A coexposicdo a aflafoxina Bl e
fumonisina B1 (FB1) é particularmente relevante no
gue se refere ao aumento sinérgico de lesdes pré-
neopldsicas no figado demonstrada em animais
(CARLSON et al., 2001; QIAN et al., 2016). De
acordo com Qian et al. (2016), a alimentagcdo
sequenciada de ratos com uma dieta exposta a
AFB1 e FB1, em um ensaio de oito semanas
mostrou um efeito de sinergismo pré-neopldsico e
indicou que o seu modelo prové um ensaio Ufil
para prever a eficdcia da potenciacdo de
estratégias de intervencdo que buscam reduzir um
possivel efeito adverso da dieta com coexposicdo
a AFB1 e FB1 em animais € humanos.

Substdncias e caracteristicas genéticas
com potencial fator de protegcdo para
hepatocarcinogénese induzida por AFB1

Xu et al. (2017) demonstrou, em modelo
murino, que o licopeno (LIC) foi capaz de reduzir o
acumulo de derivados da AFB1-DNA no figado,
amenizando o dano hepdtico através da
supressdo do estresse oxidativo induzido pela AFB1
e aumentando o efeito de detoxificacdo
mediado pela glutationa transferase (GST). O
autor também demonstrou o) efeito
hepatoprotetor do LIC contra os efeitos
hepatotéxicos da AFB1 através da ativacdo do
gene Nrf2, cuja expressdo posterior do RNAmM da
Nrf2 inclui as isoenzimas GST. No entanto, o LIC
falhou em recuperar a reducdo de citocromo
P450 nos microssomos hepdticos e em expressar
RNAmM de P4501A2 e 3A4, indicando que LIC ndo
tem efeito significativo na bioativacdo da AFBI1
mediado por P450. Em suma, o licopeno protegeu
os animais testados da lesdo hepdtica mediada
pela AFB1 via aumento de antfioxidantes e de
potencial detoxificante hepdtico, o que
possivelmente advém da ativacdo do mecanismo
de sinalizacdo do Nrf2.

Maurya et al. (2016) demonstraram que a
fisetina, uma subst@ncia antioxidante que
funciona como agente citotéxico contra certos
fipos celulares, foi capaz de recuperar, em ratos,
os niveis normais de enzimas antioxidantes que
enconfravam-se reduzidas no céncer hepdtico
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induzido por AFB1. Além disso, o uso da fisetina
normalizou os niveis de TNFa e IL-1a, duas citocinas
pré-inflamatérias envolvidas na patogénese do
cancer hepdtico e que encontravam-se elevadas
nos animais do estudo. Os achados sugerem que
fisetina atenua a hepatocarcinogénese induzida
pelo estresse oxidativo inflamatdrio causado por
exposicdo a AFB1.

Para compreender como as
caracteristicas genéticas podem modular a
sensibilidade individual a exposicdo a aflatoxinas
presentes na dieta, convém conhecer a via
bioguimica que contribui para o reparo do aduto
AFB1-FAPY, formado a partir da reagcdo com a
forma ativa da AFB1 (AFB1-epdxido). No estudo de
Vartanian et al. (2017)., o autor demonstrou, em
ratos, a habilidade da endonuclease NEIL 1 em
catalisar a liberacdo do aduto AFBI1-FAPY de
oligodeoxinucleotideos. Os animais Neil 1 -/-
acumularam mais adutos AFB1-FAPY do que os
animais controle e foram consideravelmente mais
suscetiveis ao desenvolvimento do cdéncer
hepatocelular induzido por AFB1T (VARTANIAN et
al., 2017).

A habilidade da polimerase C (pol {) de
incorporar uma oposicdo a AFBI-FAPY e de
estender esse desarranjo foi demonstrada por Lin
et al. (2016), sugerindo que o gene o pol C é
essencial para o processo de aducdo do DNA
induzido por AFB1 e que, na sua auséncia, células
ndo tém um backup de polimerase eficiente ou
um mecanismo de reparo/toleréncia que facilite
a sua sobrevivéncia (LIN et al., 2016).

Os efeitos da coexposicdo a longo prazo &
AFB1 e microcistina-LR vem vendo estudados in
vifro e in vivo. As microcistinas sdo cianotoxinas,
dentre as quais a mais estudada é a microcistina-
LR (MC-LR), classificada no Grupo 2B pela IARC
(possivelmente carcinogénico para humanos). A
MC-LR pode promover o céncer através da
inibicdo das proteinas fosfatases 1 e 2A (PP1 e
PP2A), interferindo no reparo do DNA e induzindo
danos ao DNA ao produzir EROs (CHEN et al., 2016;
MA et al., 2016; LIU et al., 2018; SVIRCEV et al,,
2019).

Liu et al (2018), demonstrou que AFB1 e
MC-LR apresentaram forte sinergia aftuando

negativamente sobre os genes de reparo do DNA
apds coexposicdo aguda, potencializando a
hepatocarcinogenicidade promovida por AFBI.
No entanto, Wang et al. (2020) concluiu que a co-
exposicdo crénica a MC-LR pode inibir a
fransformacdo maligna induzida por AFB1 das
células hepdticas humanas. Segundo Wang et al.
(2020), a coexposicdo crénica a MC-LR pode
reprimir tanto a transformacdo maligna induzida
por AFB1 das células normais, quanto a lesdo pré-
cancerosa do figado em animais, visto que foram
identificados efeitos antagdénicos do MC-LR na
proliferacdo e na formacdo de células expostas
ao AFB1. Além disso, o estudo mostrou que a co-
exposicdo ndo aumentou a lesdo hepdtica
induzida pela aflatoxina AFB1, ocorrendo a
inibicdo da hepatocarcinogénese induzida pela
AFB1. Isso pode ser explicado pelo fato de o MC-
LR ter reduzido a formacdo de aductos de AFBI-
DNA, o qual é um biomarcador da producdo de
AFBO e do dano ao DNA associado a AFB1, e ter
reprimido a regulacdo positiva da expressdo e a
afivacdo da enzima CYP1A2 induzida por AFB1, o
que pode resultar em uma reducdo dos adutos de
DNA de AFB1 (WANG et al., 2020).

4 CONSIDERAGOES FINAIS

O presente estudo identificou na literatura
a descricdo de biomarcadores precoces da
hepatocarcinogénese induzida por AFB1, sendo o
principal deles a impressco mutagénica:
mutacdoes G—T nos contextos GGC e CGC.
Ademais a literatura pesquisada apresentou os
principais mecanismos e vias no desenvolvimento
do CHC, as quais incluem processos inflamatérios,
formacdo de espécies reativas de oxigénio (ERO)
e mutacdes em genes criticos, como oncogenes
e genes supressores tumorais, principalmente da
via p53.

A potencializacdo dos efeitos toxicos da
AFB1 foi citada na literatura quando ocorre a
exposicdo concomitante  desta com  as
subst@ncias  microcistinas (em  coexposicdo
aguda) e fumonisinas. O estudo dessa relacdo de



EXPOSICAO CRONICA A AFLATOXINA B1 E ONCOGENESE DO CARCINOMA HEPATOCELULAR

sinergismo chama a atencdo para a importadncia
da prevencdo desta coexposicdo, especialmente
para evitar o desenvolvimento do carcinoma

hepdtico.
Por fim, também foram identificadas, na
literatura pesquisada, substancias ou

caracteristicas genéticas que atuariam como
fator de protecdo contra as acdes hepatotdxicas
da AFB1, a exemplo das substancias licopeno,
fisetina e microcistinas (estas em exposicdo
cronica), e de caracteristicas genéticas como
polimerase C (pol {) e a expressdo do gene Neill.
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