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Resumo:

Os tumores possuem uma capacidade descomunal de crescerem e se tornarem grandes

aglomerados de células malignas, esse crescimento acelerado ¢ associado ao processo de

glicosilagéo e a capacidade de inibir de diversas formas as células do sistema imune natural do
individuo. Portanto, este trabalho tem como objetivo fazer uma comparacdo das principais
familias de sialoglicanos encontradas na membrana celular de mamiferos, e estabelecer uma
relacdo entre suas quantidades e efeitos em células tumorais. Para isso, foi estruturada uma
revisio de trabalhos publicados e algumas familias de proteinas selecionadas que
apresentaram relevdncia nos tratamentos oncogénicos. Em todos os tipos de carcinomas
analisados, houve uma elevada taxa de acido sidlico presente nas membranas das células,
ligados a esse acido estavam uma variedade de proteinas de familias diferentes, em tumores
leucémicos por exemplo, havia alta taxa da proteina Siglec-6, em tumores pancreéticos foi
observada alta taxa de Siglec-7 e Siglec-9. Em sintese, os estudos realizados até aqui poderao
contribuir para o aperfeigoamento do diagnodstico, tratamento e a busca por uma profilaxia
definitiva.
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Introducao:

Os tumores possuem uma capacidade descomunal de crescerem e se tornarem grandes
aglomerados de células malignas, esse crescimento acelerado ¢ associado ao processo de
glicosilacdo e a capacidade de inibir de diversas formas as células do sistema imune natural
do individuo. Entre esses mecanismos, podemos destacar as lectinas do tipo imunoglobulina
de ligagdo ao acido sidlico - SIGLECs, comumente associadas como receptores de superficie
celular (JETANI et.al, 2021). Os Siglecs podem ser encontrados em uma infinidade de
células de mamiferos, sendo as mais comuns células do sistema hematopoiético e
imunoloégico.

Essas proteinas podem apresentar convergéncias e similaridades, mas suas fungdes e
mecanismos de acdo irdo se divergir de forma muito ampla (ITZIAR et.al, 2021), portanto,
esse trabalho levou em consideracdo o estudo de familias Siglecs por meio de ensaios

histoquimicos e experimentos em células cancerigenas de mamiferos (seres humanos e
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camundongos). A similaridade entre as proteinas de seres humanos e camundongos ¢
relativamente alta (Figura 1); nos roedores, temos cerca de cinco Siglecs relacionados ao

CD33, trazendo uma maior compatibilidade e altas taxas de confiabilidade nos testes

realizados.

Figura 1: Comparacio de proteinas da familia Siglec em humanos e camundongos
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Fonte: Nature Reviews- immunology. Https://www.nature.com/articles/nri2056

Em humanos, foram definidas quinze familias distintas de proteinas ligadas ao acido
sidlico e, quase todas, possuem em tumores papé€is relacionados a inibi¢ao de células
imunoldgicas. Quanto a esses sialoglicanos podemos defini-los como: Siglecs conservados
(Siglecs-1, 2, 4 e 15), e aqueles que se relacionam com CD33 (Siglecs-3, 5, 6,7, 8,9, 10,11,
12, 14 e 16) (ITZIAR et.al, 2021). Desses, cinco foram selecionados: Siglecs 1, 6, 7,9, e 15.
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Estas cinco familias foram selecionadas por apresentarem resultados muito relevantes
relacionados a sua expressao em células imunoldgicas e tumorais.

Portanto, este trabalho tem como objetivo fazer uma comparagdo das principais
familias de sialoglicanos encontradas na membrana celular de mamiferos e estabelecer uma
relacdo entre suas quantidades e efeitos em células tumorais. Esperamos que esse trabalho
possa ajudar no entendimento da maquinaria de funcionamento de associacdes de Siglecs a

tumores, ¢ a partir disso se possa desenvolver diagndsticos mais eficientes e precisos.
Metodologia:

Para o desenvolvimento deste trabalho foi realizada uma revisdo integrativa de
variados artigos publicados em revistas, periddicos e bibliotecas virtuais. Os dados para essa
pesquisa foram coletados nos 15 primeiros dias do més de fevereiro de 2023, uma das
ferramentas de busca utilizada foi o PubMed, utilizando palavras-chave como: Siglecs;
cancer; imunoinibidores e sialoglicanos, foram selecionados dez artigos de diversos paises,
sendo mais encontrados artigos americanos e chineses. Como ferramenta de ajuda na
tradugao, foram utilizados o Google Translate e o Chat GPT, outras ferramentas de busca
como Google Académico, National Library of Medicine, American Society of Hematology,
ScienceDirect e Taylor & Francis Online foram utilizados como base para busca de artigos.

Um dos critérios adotados para selegdo do artigo foi procurar os mais recentes
possiveis, um outro parametro foi dar preferéncia por trabalhos que realizaram experimentos,
testes histoquimicos ou andlises gendmicas das familias de proteinas, isso garante que os
resultados e dados estatisticos estardo mais fundamentados e com percentual de discordancia
muito menor entre os trabalhos analisados. Por ultimo, foram selecionados os artigos
cientificos que fizeram testes em células de mamiferos (seres humanos ou camundongos), isso
se deve pela maior similaridade e convergéncia das Siglecs de ambas as espécies, em outros
taxons como em peixes, aves e/ou anfibios essas similaridades sdo muito baixas, com isso, a
confiabilidade dos testes e experimentos seriam comprometidos, apresentando resultados com
pouca assertividade.

Ao final, realizou-se a analise de dezoito artigos cientificos sobre o tema abordado,
desses, dez foram selecionados e abordavam contetdo relativo as cinco familias de proteinas

mais evidenciadas no desenvolvimento tumoral, sendo elas: Siglec-1, 6, 7, 9, e 15. Outros
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cinco artigos foram usados como referenciais de fundamentagdo tedrica e de consulta, e

outros trés foram desclassificados por estarem fora dos parametros estipulados.
Resultados e Discussao:

Nesse estudo foram encontrados Siglecs na superficie de diversas células
imunolodgicas, atuando principalmente como imunoinibidores ou aceleradores dos processos
de metéstases de alguns tipos de tumores. A seguir, serdo apresentadas as principais familias
de Sialoglicanos associados ao processo de carcinogénese, essas categorias foram elaboradas
com base na analise e leitura dos artigos, levando em consideracdo o grau de relevancia
dessas familias nos processos relacionados a biomarcadores e imunossupressores de células

cancerigenas.
Siglec-1 como receptores dos processos fagociticos de macrofagos pulmonares.

Quando se apresenta em alta afinidade e aliada com Siglec-7, esse sialoglicano pode
ter um papel imunossupressor em tumores ligados a macrofagos pulmonares, como mostrado
no trabalho de Zhang et.al, 2020. Ao estudar a doenga obstrutiva pulmonar cronica (DPOC),
Tanno et.al, 2020 observou que o nivel de Siglec-1 em pacientes ex-fumantes era maior se
comparado a pacientes fumantes que apresentavam sintomatologia da doenca, logo, foi
possivel concluir que menores taxas desse sialoglicano estdo relacionados com a

imunossupressdao de macrofagos pulmonares por um bloqueador de Siglec-1.
O uso de Siglec-6 associado a terapia de células CAR-T no tratamento oncolégico.

O uso de proteinas da familia Siglec-6 associados a células CAR-T produziu
resultados animadores contra a Leucemia Mieloide Aguda (LMA), usando apenas esse
tratamento e sem a necessidade de transporte alogénico de células-tronco hematopoiéticas, foi
possivel reduzir o namero de células cancerigenas em camundongos. Foram encontradas altas
taxas de Siglec-6 expressas nas células afetadas por Leucemia Linfoide Crénica (LLC),
cancer de tireoide ¢ doencas monoclonais de mastocitos. Usando a mesma técnica, foi
possivel obter resultados positivos contra a LLC, onde as células modificadas (TCAR
Siglec-6) foram capazes de reconhecer e eliminar as linhagens de células tumorais de LMA e

LLC. JETANI et. al, 2021).
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Diferenciacdo de macrofagos no cincer pancreatico associados a receptores de Siglec-7 e

Siglec-9.

No trabalho de Rodrigues et.al (2021), foram estudadas as superexpressoes de acido
sidlico em células carcinogénicas de adenocarcinoma ductal pancreatico (PDAC), os
resultados mostram uma alta taxa de glicosilacdo e elevados parametros de acido sialico,
gerando ligantes para proteinas Siglec-7 e Siglec-9.

Na anélise dessas proteinas foi possivel estabelecer dois genes: ST3GALI, envolvido
na sintese de Siglec-7 e ST3GALA4, principal envolvido na sintese de Siglec-9 (RODRIGUES
et.al,2021). Em células tumorais de alguns pacientes, foram verificadas altas taxas de
ST3GALI e ST3GAL4, nestes, a taxa de sobrevida foi menor se comparada a outros
pacientes, sendo assim, altas taxas de Siglec-7 e Siglec-9 podem ser promotores da progressao
do tumor.

Analise histoquimica e caracteristicas imunologicas da Siglec-15 em variados tipos de cincer.

No estudo de Yangyang et.al (2021), foram feitos ensaios imuno-histoquimicos de
Siglec-15 avaliando sua atuacao sobre variados tipos de cancer. Em resultados preliminares,
foi possivel averiguar a elevada expressdo de Siglec-15 por macrdéfagos sendo capazes de
inibir células T. Ainda foi possivel encontrar o sialoglicano superexpresso em células
tumorais e imunes de tecidos de pacientes com adenocarcinoma de pulmao (LUAD), cancer
cervical e cincer colorretal.

As elevadas taxas de Siglec-15 foram relacionadas com bons progndsticos de diversos
tipos de tumores, ja em LUAD altas taxas dessa familia de proteinas foram relacionadas com
mau prognodstico da doenca (YANGYANG et.al,2021). Foram constatadas significancias
relevantes de Siglec-15 tendo papel de ativacao na “via de ativacdo de quimiocinas" e “via de

sinalizagdo do receptor toll-like”.
Conclusdes:

A grande variedade de familias de Siglecs nos permite enveredar por diversos
caminhos com multiplas possibilidades e descobertas, podendo estar associada desde
biomarcadores de células tumorais (quando encontradas em alta quantidade nas membranas

celulares), até inibidores da imunidade inata. Como vimos ao longo deste trabalho, sua
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importancia e aplicagdo estd ganhando um campo multidisciplinar maior a cada dia, tendo
muitos estudos e trabalhos divulgando altas taxas de sucesso em tratamentos oncoldgicos,
diminui¢do do efeito tumoral e até remissdes completas, como no caso da associagdo de
Siglec-6 a células CAR-T.

Em sintese, os estudos realizados até aqui confirmam o grande potencial desta vasta
familia de proteinas atrelada a defesa imunoldgica inata, espera-se que em poucos anos e€sses
conhecimentos possam ser aplicados como ferramenta de auxilio no diagnostico precoce e de
precisdo (garantindo maior sobrevida ao paciente), e a possibilidade de uma profilaxia

definitiva.
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