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RESUMO 

 

 

O câncer de colo de útero apresenta altas taxas de incidência e mortalidade, e 

sua progressão depende de características genéticas e interações das células 

tumorais, epiteliais e inflamatórias. A maioria dos protocolos de tratamentos, 

neste tipo de câncer, utiliza a Cisplatina (Cis). No entanto, este quimioterápico 

induz efeitos colaterais, como a nefrotoxicidade, por isso alternativas 

terapêuticas tem sido estudadas, como a proteína anexina A1 (ANXA1), que 

apresenta ações anti-inflamatória, antiproliferativas e também modula a 

expressão do gene Inibidor de Diferenciação ao DNA 1 (ID1) no processo 

tumoral. Com essas considerações, o objetivo do trabalho foi investigar a 

interação molecular dos mediadores ANXA1 e ID1 com a Cis em linhagem 

celular, e relacionar com tecidos neoplásicos intraepiteliais no processo 

tumorigênico cervical.  As células SiHa (carcinoma epidermóide de cérvice), 

tratadas com o peptídeo da anexina A1 (AC2-26), Cis e AC2-26+Cis, foram 

avaliadas nos ensaios de proliferação, citotoxicidade, migração celular, 

apoptose, imunolocalização e expressões dos genes ANXA1 e ID1, e das 

proteínas ANXA1, ID1 e ERK1/2 (Quinase Regulada Extracelularmente 1/2). As 

amostras de tecidos cervicais foram analisadas histopatologicamente e as 

expressões proteicas de ANXA1 e ID1, por imuno-histoquímica. Os 

tratamentos, em todos os grupos, diminuíram a proliferação e migração celular, 

sem efeitos citotóxicos. Enquanto, Cis e AC2-26+Cis induziram as células aos 

processos de apoptose tardia, diminuição da expressão do ID1 e aumento da 

ANXA1, indicando a atividade antineoplásica da cisplatina. A administração Cis 

e AC2-26+Cis inativou ERK1/2 fosforilada e induziu a translocação nuclear da 

ANXA1.  As expressões das proteínas ID1 e ANXA1 foram observadas nas 

amostras teciduais de Neoplasias Intraepiteliais Cervicais (NIC), com intensa 

imunomarcação de ID1 em NIC III. Em conjunto, os dados obtidos nesse 

trabalho fornecem entendimento adicional do mecanismo de ação da cisplatina 

na modulação dos mediadores ID1 e ANXA1 no processo tumorigênico. Esses 



 

achados podem delinear novas estratégias para a intervenção terapêutica no 

câncer de colo de útero. 

 

Palavras chave: linhagem SiHa, câncer de cérvice uterina, apoptose, ID1, 

translocação nuclear 

  



 

 

ABSTRACT 

 

 

Cervical cancer presents high rates of incidence and mortality, and its 

progression depends on genetic characteristics and tumor interactions, 

epithelial and inflammatory cells. Most treatment protocols, in this type of 

cancer, use Cisplatin (Cis). However, this chemotherapeutic induces side 

effects such as nephrotoxicity, so alternative therapies have been studied, such 

as the Annexin A1 protein (ANXA1), which exhibits anti-inflammatory, 

antiproliferative actions and also modulates expression of the Inhibitor of 

Differentiation to DNA 1 (ID1) gene in the tumor process. With these 

considerations, the objective of this work was to investigate the molecular 

interaction of the ANXA1 and ID1 mediators with Cis in cell line, and to relate 

with intraepithelial neoplastic tissues in the cervical tumorigenic process. SiHa 

(cervical epidermoid carcinoma) cells treated with the annexin A1 (AC2-26) 

peptide, Cis and AC2-26+ Cis, were evaluated in the proliferation, cytotoxicity, 

cell migration, apoptosis, immunolocalization and gene expression assays 

ANXA1 and ID1, and of the ANXA1, ID1 and ERK1/2 (Extracellular signal-

regulated kinase) proteins. Cervical tissue samples were analyzed 

histopathologically and the protein expression of ANXA1 and ID1 by 

immunohistochemistry. Treatments, in all groups, decreased cell proliferation 

and migration, without cytotoxic effects. While, Cis and AC2-26+ Cis induced the 

cells to processes of late apoptosis, decreased expression of ID1 and increased 

ANXA1, indicating the antineoplastic activity of cisplatin. Cis and AC2-26+ Cis 

administration inactivated ERK1/2 phosphorylated and induced nuclear 

translocation of ANXA1. Expressions of the ID1 and ANXA1 proteins were 

observed in tissue samples from Cervical Intraepithelial Neoplasia (CIN), with 

intense ID1 immunolabeling in CIN III. Together, the data obtained in this work 

provide additional understanding of the mechanism of action of cisplatin in the 

modulation of mediators ID1 and ANXA1 in the tumorigenic process. These 



 

findings may outline new strategies for therapeutic intervention in cervical 

cancer. 

 

Key words: SiHa line, cancer of the uterine cervix, apoptosis, ID1, nuclear 

translocation 
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O câncer de colo de útero ou cérvice é o quarto mais comum em 

mulheres e o sétimo mundialmente mais frequente (SMALL et al., 2017). 

Apresentando altas taxas de incidência e mortalidade, é um importante 

problema de saúde pública.  A cada ano surgem cerca de 530 mil novos casos, 

sendo a quarta causa de morte em países em desenvolvimento, com 

aproximadamente 275 mil mortes por ano (FERLAY et al., 2015; TORRE et al., 

2017).  

No Brasil, o câncer de colo de útero ocupa a terceira posição, com a 

maior incidência na Região Norte (Figura 1). Dados do Instituto Nacional do 

Câncer (INCA) mostraram 16.370 novos casos, para o biênio 2018-2019, com 

um risco estimado de 15,43 a cada 100 mil mulheres. Aproximadamente 35% 

das mulheres diagnosticadas com carcinoma de colo uterino têm a doença 

recorrente, com 90% desses achados nos três anos após o tratamento inicial 

(PECTASIDES et al., 2008). Assim, terapias alvo e estratégias de 

quimioterapias e radioterapias são essenciais para a redução da mortalidade 

por essa malignidade. 

 

Figura 1 - Distribuição dos 10 tipos de câncer mais incidentes em 

mulheres estimados para 2018 e representação espacial das taxas ajustadas 

de incidência de câncer de colo de útero por 100 mil mulheres, no Brasil 

 

Fonte: INCA 2018 (modificado). 
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No câncer de cérvice o agente etiológico bem estabelecido é o Papiloma 

Vírus Humano (HPV) o qual pode produzir lesões papilares na ectocérvice. Os 

subtipos HPV16 e 18, que apresentam potencial oncogênico, são comumente 

identificados no câncer de colo de útero, e responsáveis mundialmente por 70-

80% dos casos (LI et al., 2011; DAS et al.,2015). Estudo mostrou que após a 

conclusão de tratamentos com radio e quimioterapia, em câncer avançado, foi 

observada a persistência do HPV, correlacionando esse vírus com recidivas 

precoces (MAHANTSHETTY et al., 2018). Múltiplos parceiros sexuais 

contribuem para o risco de infecção pelo HPV, além do alto número de partos 

normais, contraceptivo oral e tabaco que são fatores de risco para o 

desenvolvimento desse tipo de câncer (SOTO-DE-LEON et al., 2011; 

CROSBIE et al., 2013; ROURA et al., 2016). 

A detecção precoce desta malignidade, por meio de testes de triagem 

colpocitológica (Teste de Papanicolaou), monitoramento e tratamento de lesões 

precursoras auxiliaram para a redução de incidência e mortalidade em países 

desenvolvidos (GUIDO, 2017). O desenvolvimento e a introdução de vacinas 

em adolescentes também contribuíram efetivamente para prevenção de 

infecção pelo Papiloma Vírus Humano (HPV) (WALKER et al., 2017). 

O HPV apresenta tipos de alto e baixo risco desses, 14 são 

considerados de alto risco (16, 18, 33, 45, 31, 58, 52, 35, 59, 56, 51, 68, 39, 

66), e estudos verificaram que infecções pelo HPV16, 18 ou 45 são mais 

propensos a evoluírem para carcinoma escamoso celular de cérvice uterina do 

que os outros tipos (CLIFFORD et al., 2003; ROBADI; PHARAON; 

DUCATMAN, 2018). 

A infecção pelo HPV pode sofrer regressão naturalmente, porém a 

persistência de HPV de alto risco pode levar ao desenvolvimento de Neoplasia 

Intraepitelial Cervical (NIC) e câncer de colo uterino (Figura 2) (GRAVITT; 

WINER, 2017). 

O câncer cervical é precedido por alterações na zona de transformação 

e na Junção Escamo Colunar (JEC) denominadas Neoplasia Intraepitelial 

Cervical (NIC) com três graus de severidade e diretamente relacionadas à 
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proporção de células atípicas substituindo o epitélio cervical. NIC I é 

considerado uma displasia, com células atípicas restritas ao terço inferior do 

epitélio. NIC II apresenta displasia moderada, com células atípicas e inúmeras 

figuras de mitose ocupando a metade inferior do epitélio. A displasia grave e 

carcinoma in situ (NIC III) mostra a presença de células atípicas em todo o 

epitélio espessado, com um mínimo de diferenciação e maturação na 

superfície. Nesse estágio pode haver amplificação da alteração ao longo dos 

canais das criptas endocervicais e focos de microinvasões, além de elementos 

mitóticos e mitoses anormais presentes em todas as camadas. NIC I 

representa baixo risco de evolução para carcinoma, enquanto NIC II e NIC III 

estão associados com alto risco de desenvolvimento, sendo um importante 

precursor da malignidade invasiva (BASU et al., 2018). 

 

 

Figura 2 - Modelo esquemático da história natural da infecção pelo HPV 

e câncer cervical. 

 

  

Fonte: GRAVITT; WINER, 2017. Em roxo, parâmetros que representam o modelo da 

história natural e em azul, as incertezas. 

 

 

Atualmente, o tratamento para lesões pré-malignas inclui técnicas de 

crioterapia, termo coagulação, procedimentos cirúrgicos, como conização e 

histerectomia, e o câncer de colo uterino é tratado com cirurgia seguido de 

quimioterapia e radioterapia, ou ambos (BASU et al., 2018). O quimioterápico 
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Cisplatina (cis-diaminodicloroplatina II ou cis-DDP) foi aprovado pela FDA 

(American Food and Drug Administration) em 1979, e é amplamente utilizado 

como recurso terapêutico no câncer (SHERMAN; SUZANNE E.; LIPPARD, 

1987). 

Quimicamente, a cisplatina é composta por um átomo central de platina 

circundado por átomos de amônia e cloro em posição cis (Figura 3A), e se liga 

ao DNA na base purina na posição N7 para formar ligações inter e intra-fita, 

podendo formar ainda aduto monofuncional ou se ligar a uma proteína (Figura 

3B) (SHERMAN; SUZANNE E.;LIPPARD, 1987; JAMIESON; LIPPARD, 1999).  

 

 

Figura 3 - Estrura da cisplatina e adutos de DNA. 

 

A       

B    

Fonte: EASTMAN, 1987. [A] Representação química da estrutura da cisplatina. [B] 

Estruturas de adutos no DNA formadas pela cisplatina. 
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A ligação mais prevalente intra-fita ocorre em GG (65%), GA (25-30%) e 

GNG (1-3%) (EASTMAN, 1987; CHANEY et al., 2005). A atividade 

antineoplásica da cisplatina tem como alvo principal o DNA celular, onde induz 

a formação de adutos que posteriormente interferem na transcrição e 

replicação desencadeando o processo de apoptose 

(SUO;LIPPARD;JOHNSON, 1999; LI et al., 2014; LI et al., 2015). No entanto, 

essa droga pode interagir com diferentes componentes celulares como 

fosfolipídeos e RNA (WANG; LU; LI, 1996; HOSTETTER; OSBORN; DEROSE, 

2012). Os efeitos celulares que envolvem esse quimioterápico revela sua ação 

sobre diversas vias de sinalizações (p53 e folato) e processos epigenéticos 

(modificações de histonas) (SIDDIK, 2003; LICONA et al., 2017). 

Estudos apontam resultados importantes no tratamento do carcinoma de 

cérvice como a associação da cisplatina a outras drogas, tais como a 

Gencitabina (HASHEMI et al., 2013), Paclitaxel (CHENG et al., 2014) ou 

agentes hormonais (SEGOVIA-MENDOZA et al., 2015). No estágio inicial do 

tumor de cérvice foi confirmada a eficácia da cisplatina em controlar ou retardar 

o crescimento tumoral (SUPRASERT et al., 2007). No entanto, esse 

quimioterápico pode induzir gastrotoxicidade, mielossupressão, neuropatia, 

reações alérgicas e, principalmente, nefrotoxicidade (OH et al., 2014; 

YANAGIMOTO  et al., 2016).  

Várias alterações genéticas e epigenéticas ocorrem durante o processo 

de tumorigênese do colo de útero (STEENBERGEN et al., 2014; LI et al., 

2017b). Entre essas, destacamos a metilação da região promotora de genes 

supressores de tumor que favorecem o seu silenciamento e resultam na 

carcinogênese de cérvice (ZHANG et al., 2011, 2012). Além disso, os 

oncogenes E6 e E7 codificam proteínas multifuncionais que inativam os 

supressores tumorais, p53 e pRb, respectivamente (NARISAWA-SAITO; 

KIYONO, 2007). Essa instabilidade no genoma desencadeia o bloqueio do ciclo 

celular e desregulação dos checkpoints devido a perda dos supressores 

tumorais, ocasionando o processo tumorigênico (INCASSATI et al., 2006). 

Proteínas E7 do HPV de alto risco (16, 18 e 31) tem maior afinidade pela 
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proteína Rb, inativam CDK1 p21 e p27 e se ligam ativando as ciclinas E e A. 

Enquanto as proteínas E6 de HPV de alto risco tem afinidade maior pela 

proteína p53. Essa interação E6-p53 direciona os polimorfismos e os fatores de 

risco para o desenvolvimento de câncer de cólo de útero, uma vez que, o p53 é 

polimórfico na posição 72 e a variante Arg72 é bem mais susceptível à 

degradação pelo E6 (ROBBINS e COTRAN, 2010). 

O colo uterino é altamente sensível ao hormônio estrógeno e, durante o 

ciclo menstrual, as células epiteliais proliferam e se diferenciam à medida que 

os níveis desse hormônio aumentam, resultando em epitélio hiperplásico sem 

mudanças patológicas. No entanto, uma contínua estimulação hormonal pode 

levar à neoplasia, pois há evidências de que o Receptor de Estrógeno Alfa 

(ERα) é necessário para o desenvolvimento e manutenção tumoral em 

associação à infecção pelo HPV de alto risco (CHUNG et al., 2013; 

RAMACHANDRAN, 2017). 

A carcinogênese de colo de útero também está relacionada com 

processos de angiogênese e inflamatórios. A angiogênese ocorre em tumores 

que secretam mediadores tais como fator de crescimento endotelial vascular 

(VEGF-A) e fator básico de crescimento fibroblasto (bFGF) (SALGADO et al., 

2004). A via do VEGF regula a angiogênese e, portanto, é alvo de terapias 

dirigidas, apresentando resultados satisfatórios com efeitos anti-angiogênicos 

(WANG et al., 2015). A presença de infiltrado inflamatório é de suma 

importância no processo de neovascularização. Uma vez que os tumores 

recrutam células hematopoiéticas, em especial os monócitos, que compõem a 

massa tumoral e parecem estar diretamente envolvidos na progressão e 

metástase (CONDEELIS; POLLARD, 2006). 

O influxo de células inflamatórias é uma característica do microambiente 

tumoral, sendo esse aspecto muito discutido na progressão neoplásica 

(ZIJLMANS et al., 2009). Componentes celulares e humorais apresentam 

impacto na iniciação e progressão tumoral, evidenciado pela inflamação 

envolvida na tumorigênese e frequentes de áreas de inflamação crônica, como 

observado na associação da pancreatite crônica e colite ulcerativa e o 

surgimento de tumor no pâncreas e intestino, respectivamente (CLEVERS, 



INTRODUÇÃO - 28 

 

2004; FARROW et al., 2004; GALDIERO; MARONE; MANTOVANI, 2017). A 

infiltração de células do sistema imunológico e mediadores liberados também 

constituem as principais razões para mudanças pró-inflamatórias no 

microambiente do colo uterino (BERTI et al., 2017) e próstata (THAPA; 

GHOSH, 2015),  contribuindo para o desenvolvimento do câncer. 

No início do processo neoplásico, as células inflamatórias e os fatores 

produzidos regulam o crescimento, a migração e a diferenciação de todos os 

tipos celulares no microambiente tumoral, incluindo as células neoplásicas, 

endoteliais e fibroblastos. Posteriormente, as células neoplásicas utilizam 

alguns mecanismos inflamatórios para invasão de outros tecidos, como adesão 

celular ao endotélio vascular, migração e diapedese. Perretti (1997) já havia 

destacado a semelhança da metastatização com esses estágios do processo 

inflamatório.  

As células inflamatórias secretam numerosas citocinas, fatores de 

crescimento e quimiocinas, que estimulam a proliferação, inibem a apoptose, 

induzem a morfogênese e geram espécies reativas de oxigênio capazes de 

lesar o DNA (COUSSENS; WERB, 2002). Em consequência, promovem um 

ambiente propício para o processo neoplásico, facilitando a instabilidade 

genômica (RONNOV-JESSEN; PETERSEN; BISSELL, 1996; TLSTY; HEIN, 

2001; GASHI et al., 2018). 

A prevenção de danos teciduais e manutenção da homeostasia é 

controlada por mediadores anti-inflamatórios, dentre estes destacamos a 

Anexina A1 (ANXA1), uma proteína de 37 kDa, que age como modulador da 

inflamação (CHOUTHURY; FLOWER, 1988; SILISTINO-SOUZA et al., 2007; 

COSTA et al., 2018). Dessa forma, o estudo do envolvimento dessa proteína 

no carcinoma de cérvice pode ser útil na caracterização do desenvolvimento 

tumoral. 

A ANXA1 (Figura 4) foi o primeiro membro caracterizado de uma 

superfamília de proteínas que se ligam aos fosfolipídios de forma dependente 

de cálcio (RESCHER; GERKE, 2004). Essa proteína foi inicialmente 

denominada lipocortina pelo fato de mimetizar a ação anti-inflamatória dos 
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glicocorticóides, por meio da inibição da síntese de eicosanóides e fosfolipase 

A2 (PLA2), afetando dessa forma componentes da reação inflamatória e 

liberação do ácido araquidônico (FLOWER, 1988; PERRETTI; GAVINS, 2003).  

 

 

Figura 4 - Estrutura da proteína Anexina A1 (ANXA1). 

 

 Fonte: RESCHER; GERKE, 2004. [A] Representação esquemática da estrutura 

primária, com destaque da região ativa N-terminal. [B] lustração do arranjo tridimensional dessa 

proteína. 

 

 

A ANXA1 é capaz de se ligar a fosfolipídeos carregados negativamente 

de maneira dependente de cálcio (Ca2+) e apresenta uma estrutura 

conservada de cerca de 70 aminoácidos repetidos. Esta ligação é reversível e 

a remoção de Ca2+, por agentes alquilantes, conduz a liberação de anexinas a 

partir da matriz de fosfolipídeos (GERKE; MOSS, 2002). Estruturalmente, as 

anexinas compreendem dois domínios: uma pequena região N-terminal, 

variando em comprimento e composição, e um domínio central, região C-

terminal, formado por quatro a oito dobras repetidas de uma sequência 

conservada de 70 a 80 aminoácidos (RESCHER; GERKE, 2004). O domínio N-

terminal é específico para cada membro dessa família e interage com 

diferentes ligantes, enquanto a região C-terminal é responsável pela afinidade 

ao cálcio, e consequente ligação aos fosfolipídios. 

ANXA1 apresenta ações anti e pró-inflamatórias e está envolvida em 

diversas vias de sinalização, sendo liberada endogenamente de maneira 

autócrina e parácrina (Figura 5) (PERRETI; D‟AQUISTO, 2009). As 

propriedades dessa proteína foram avaliadas em modelos experimentais de 
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inflamação aguda, crônica e sistêmica (DAMAZO et al., 2006; GIL et al., 2006; 

GASTARDELO et al., 2009; GIROL et al., 2013; MOLÁS et al., 2017).  

Figura 5 - Mobilização da ANXA1 em células ativadas e seu potencial 

modo de ação. 

 

 

Fonte: PERRETI; D‟AQUISTO, 2009. Após a ativação celular, através da adesão a 

monocamadas de células endoteliais, a anexina A1  intracelular é mobilizada para a membrana 

plasmática. Dependendo do tipo de célula, a anexina A1 é então externalizada e/ou secretada 

através de um dos três mecanismos: (a) através da ativação do transportador (ABC) de ligação 

ao ATP; (b) através da fosforilação da resíduos da serina amino-terminal 27 seguido pela 

localização da membrana em domínios lipídicos específicos antes de se deslocar para o folheto 

externo da membrana plasmática e ser secretada; (c) ou através da fusão de granulos 

contendo anexina A1 com a membrana plasmática, seguida da libertação de anexina A1. Na 

presença de Ca
2 + 

≥ 1 mM, a anexina A1 extracelular sofre mudança conformacional que leva à 

exposição da região N-terminal e liga ao seu receptor ALXR (conhecido como FPR2). A 

anexina A1 pode funcionar de maneira autócrina, parácrina e justacrina (envolvendo o contato 

célula-célula) para ativar a sinalização ALXR. A via da anexina A1 – ALXR pode ser 

manipulada por glicocorticoides, que induzem a expressão do gene que codifica anexina A1 

(ANXA1) e ALXR por células imunes inatas, aumentando os efeitos desse circuito 

antiinflamatório. 
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Na artrite inflamatória, estudo com microvesículas de neutrófilos mostrou 

que a ANXA1, direcionada aos condrócitos pelo receptor FPR2/ALX, eleva a 

deposição da matriz extracelular e diminui a degradação da cartilagem 

(HEADLAND et al., 2015). Por outro lado, na doença pulmonar obstrutiva 

crônica, a superexpressão da ANXA1 foi associada à obstrução do fluxo aéreo, 

por afetar a função dos fibroblastos pulmonares (LAI et al., 2018). 

Além dos efeitos anti-inflamatórios, a ANXA1 tem papel na proliferação, 

diferenciação celular e apoptose (RESCHER; GERKE, 2004; LIM; PERVAIZ, 

2007; CARDIN, 2017), indicando sua relação com a tumorigênese. No entanto, 

esse papel ainda não está totalmente esclarecido, pois sua expressão ocorre 

de maneira diferente, dependendo do tipo do tumor. A desregulação da ANXA1 

está associada com a progressão e o desenvolvimento tumoral em vários tipos 

de câncer (GUO; LIU; SUN, 2013; JORGE et al., 2013), exercendo efeito sobre 

a proliferação e invasão de células tumorais (HAN et al., 2017).  

Estudo em câncer de cabeça e pescoço mostra baixa expressão de 

ANXA1 em amostras teciduais de carcinoma de laringe, no entanto, a 

administração do peptídeo da AC2-26 que confere ação biológica através do 

receptor FPR2/ALX, inibiu o crescimento de células Hep-2 (GASTARDELO et 

al., 2014). Diferentemente, a superexpressão dessa proteína foi detectada em 

câncer hepático (LIN et al., 2014) e de mama (SOBRAL-LEITE et al., 2015; 

OKANO et al., 2015). Interessantemente, em carcinoma esofágico há perda da 

ANXA1 (PAWELETZ et al., 2000; YAZDIAN-ROBATI et al., 2017), enquanto o 

adenocarcinoma de esôfago apresenta expressão elevada dessa proteína e 

esse aumento correlaciona com estágios avançados do tumor e metástases 

(WANG et al., 2006). 

A ANXA1 é encontrada na membrana plasmática, citoplasma, associada 

às organelas e no núcleo (RESCHER; ZOBIACK; GERKE, 2000; 

MUSSUNOOR; MURRAY, 2008). A presença dessa proteína no compartimento 

nuclear está relacionada com o desenvolvimento tumoral (Figura 6), e sua 

translocação do citoplasma para o núcleo ocorre por danos no DNA, estímulos 

proliferativos e associados à fosforilação (BOUDHRAA et al., 2016). 
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Figura 6 - Envolvimento da ANXA1 nuclear no câncer. 

 

 

Fonte: BOUDHRAA et al., 2016. A translocação do ANXA1 do citoplasma para o núcleo 

é iniciada por sinais mitogênicos/proliferativos (setas pretas) ou após danos no DNA (setas 

vermelhas). O tratamento com PMA (phorbol 12-myristate 13-acetate)  induz a ativação de 

PKCδ (proteína quinase C), que permite a fosforilação de ANXA1 e sua relocalização ao 

núcleo. Da mesma forma, a ativação do EGFR (receptor do fator de crescimento epidérmico) 

pelo seu ligante cognato (EGF) induz a fosforilação (do resíduo Tyr21) e a translocação nuclear 

de ANXA1. Uma vez no núcleo, ANXA1 é saturada (dentro de sua terceira repetição em 

Lys257) e estimula a replicação do DNA através da sua atividade helicase (setas pretas). Após 

o dano ao DNA, a ANXA1 é translocada do citoplasma para o núcleo, onde é 

monoubiquitizada. Pela atividade de helicase e presença de metais pesados (As
3+

 e Cr
6+

), a 

ANXA1 monoubiquitizada permite a síntese da translesão e a mutagênese (setas vermelhas). 

 

 

Estudos apontam que a ANXA1 modula a expressão de algumas vias 

gênicas, como por exemplo, o gene Inibidor de diferenciação ou Ligação ao 

DNA 1 (ID1) (PRATES et al., 2015), sendo esse gene indicado como um 
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oncogene, pois atua na iniciação e progressão tumoral (LASORELLA; UO; 

IAVARONE, 2001; LI et al., 2017a). 

ID1 não é um fator de transcrição, mas um regulador transcricional de 

genes alvos que controla negativamente o domínio hélice-alça-hélice (HLH) 

(ZHENG et al.,2004).  Apresenta superexpressão em diversos tumores sólidos 

(RUZINOVA; BENEZRA, 2003), correlacionando resistência à tratamentos, 

mau prognóstico e metástase (SCHINDL et al., 2001, 2003). A família de 

proteínas ID é um grupo de pequenas moléculas de curto comprimento (13 a 

20 KDa), que pertence a família de fatores de transcrição HLH pelo qual inibe 

os fatores de transcrição básica de ligação ao DNA. Em mamíferos, esse grupo 

apresenta quatro subtipos (ID1-4) que participam de vários processos celulares 

(BENEZRA et al., 1990; PERK; IAVARONE; BENEZRA, 2005). 

As regiões N-terminal e HLH do ID1 são responsáveis por causar 

deformidades no centrossomo e centríolo, contribuindo para a instabilidade 

genômica e iniciação de tumores. Essa confirmação se deu ao analisar várias 

células tumorais, incluindo linhagens de carcinoma cervical (SiHa, HeLa, CaSki 

e A33A), com elevado nível de expressão endógena de ID1 (MANTHEY et al., 

2010). 

Investigações têm sugerido que os HPVs de alto risco contribuem para a 

progressão tumoral pela regulação de ID1, em câncer de cérvice (DARNEL et 

al., 2010), e que níveis de expressão desse gene estão relacionados com 

processos de angiogênese, diferenciação e metástase.  

Nos tumores de pâncreas (LEE et al., 2004) e esofágico de células 

escamosas (LUO et al., 2012) foram observadas superexpressões do ID1 

relacionada com o processo de angiogênese, com alta densidade de vasos 

intratumorais. Alto nível de ID1 foi detectado em câncer de próstata, sugerindo 

participação no desenvolvimento e progressão do tumor, assim como 

prognóstico ruim e baixa sobrevida (OUYANGE et al., 2002; PONZ-SARVISÉ 

et al., 2014). 

Com essas considerações, estratégias para entender a expressão da 

ANXA1 e ID1 em amostras teciduais de cérvice e relacionar os efeitos da 
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administração da cisplatina em associação com o peptídeo da ANXA1 nas 

células tumorais, nossos estudos podem representar um grande avanço no 

entendimento funcional e molecular da regulação gênica no câncer de colo de 

útero. 

 



  

 

 
 

5.  CONCLUSÕES 
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Os resultados obtidos nas células SiHa controle e tratadas com peptídeo 

AC2-26, cisplatina (Cis) e associação peptídeo e cisplatina (AC2-26+Cis), 

permitem concluir:  

 

1. A proliferação e migração celular são reduzidas após os tratamentos e 

não são citotóxicos. 

 

2. Os tratamentos com Cis e AC2-26+Cis induzem as células à apoptose 

e necrose celular. 

 

3. As expressões dos genes ANXA1 e ID1 e respectivas proteínas são 

moduladas após tratamentos Cis e AC2-26+Cis. 

 

4. A fosforilação de ERK1/2 é inibida após os tratamentos Cis e AC2-

26+Cis. 

 

5. A localização intracelular de ANXA1 é citoplasmática em todos os 

tratamentos, e com positividade nuclear após Cis e AC2-26+Cis. 

 

6. As amostras teciduais, obtidas de biópsias de pacientes nos 

diferentes graus evolutivos de Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC), 

apresentam elevada expressão de ID1 em NIC III. 

 

Associadas, essas conclusões mostram que a ANXA1 e o ID1 são 

mediadores importantes no desenvolvimento tumoral e o tratamento com o 

quimioterápico Cisplatina atua modulando esses mediadores. Desse modo, 

nossos resultados podem direcionar terapias inovadoras no tratamento de 

câncer de colo uterino. 
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