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INTRODUCAO MATERIAIS E METODOS

A cafeina € um composto muito conhecido e consumido no mundo Para obtencio de dados sobre a interacio da cafeina com as

todo. ITambem € conhecida por suas pllropnedao!les farmacologicas como  giferentes proteinas relacionadas com os mecanismos de apoptose,
estimulante do sistema nervoso central, vasodilatadora, diurética, etc. reparacio de DNA e ciclo celular, foram utilizados

Recentemente, a cafeina tem mostrado ajudar contra o cancer, atuando no ciclo « Stitch 2 (http://stitch.embl.de/)

celular e induzindo apoptose. * String 8.2 (http://string.embl.de/)

| Com base n-essas mfo,rmagoes, e n? grande .numero de artigos « iHOP (http://www.ihop-net.org/UniPub/iHOP/)
publicados sobre o efeito da cafeina na modulacao do crescimento celular, o uso
* GeneCards (http://www.genecards.org/)

das ferramentas da quimio-biologia de sistemas permitiu sintetizar diferentes
redes e observar novas vias e alvos da caféina, elucidando o possivel efeito dela
sobre as vias de apoptose, reparacao de DNA e ciclo celular. O estudo
demonstrou que a caféina interage com as principais proteinas que regulam a
parada do ciclo celular, a reparacao de DNA e apoptose dependente e
independente de p53.

RESULTADOS

1) REDE DE PROTEINAS
* A partir do programa Stich 2, foi
obtida uma rede de proteinas e

Para analise topoldgica das redes de proteinas, foi utilizado o
programa Cytoscape 2.6.3 (Shannon et al., 2003), com os plugins:
* Biological Network Gene Ontology (BiNGO 2.3)
* Molecular Complex Detection (MCODE)

2) MODELOS DE CICLO CELULAR, REPARACAO DE DNA
E APOPTOSE
O modelo ao lado mostra a interacao entre os

composto que ligam a cafeina com as
principais proteinas do ciclo celular,

mecanismos de ciclo celular, apoptose e reparacao de
DNA.

de outras proteinas, auxiliando na inducao da
célula a apoptose dependente de p53;

d) A cafeina ajuda na translocacao de BAX a
mitocondria,
apoptose.
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Os resultados obtidos por biologia de sistemas mostra algumas interacdes da cafeina com outras proteinas ! .
ja descritas, mas que juntas mostram uma nova visao sobre a atuacao da cafeina no ciclo celular, reparacao de i % Cafeina pela cafeina i
DNA e apoptose. : e l
Na rede, os alvos da cafeina sao importantes proteinas, como ATM, RB e p53, que tém influéncia nos trés
mecanismos trabalhados. A cafeina inibe o sinal de E2F1, inibindo também a apoptose independente de p53,
enquanto ajuda na ativacao de p53, induzindo a apoptose dependente de p53, além de aumentar as atividades
de BAX e caspase 3 (dado ndao mostrado), o que colabora para a apoptose. Foi também observado a influéncia no
ciclo celular, onde a inibicao de ATM e ATR pela cafeina leva o bloqueio da parada do ciclo celular e da reparacao
de DNA. O bloqueio da parada do ciclo celular e da reparacao de DNA naturalmente levaria a célula a apoptose,
entao a cafeina nao so6 induz a apoptose por meio das proteinas, mas também pelo bloqueio desses dois
mecanismos.
Células de cancer sao resistentes a apoptose, portanto a cafeina pode ser uma nova alternativa para o
tratamento do cancer, uma vez que a molécula pode levar a célula a apoptose.
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