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RESUMO

O diagndstico tardio é um fator que
determina mau progndstico para os
pacientes com cancer, especialmente para
tumores cerebrais agressivos, como o
glioblastoma (GBM), em que a taxa de
sobrevida média, em 1 ano, chega a 30%
dos casos. Neste contexto, a busca por
biomarcadores para detec¢éo precoce da
doenga e avaliagdo prognéstica é de
fundamental importancia para melhorar os
resultados clinicos dos pacientes com
GBM. O presente estudo trata-se de uma
revisdo bibliografica do tipo narrativa.
Foram analisados 33 artigos, selecionados
entre os anos de 2007 a 2022,
considerando a proteina BAP1 e sua
relagdo com o estabelecimento do GBM. O
gene BAP1, localizado no locus 3p21.1,
codifica o dominio catalitico primario da
proteina BAP1, que tem como funcéao
remover sinais de ubiquitina de substratos
proteicos. BAP1 atua em diversas vias de
sinalizagdo celular, tais como: morte
celular, controle do ciclo e proliferacao
celular, resposta de danos ao DNA e
modificacdo da cromatina e quando
alterado favorece o estabelecimento de
uma neoplasia. Embora, a proteina BAP1
tenha sido considerada como um
biomarcador tumoral candidato a avaliar
prognéstico em diferentes tipos de
tumores, mais investigagdes  sdo
necessarias para elucidar melhor as
interacbes desse alvo e seu potencial
papel como biomarcador em tumores do
sistema nervoso central, incluindo GBM.
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Palavras-chave: biomarcador, glioblastoma, located on 3p21.1 locus, encodes the
BAP1. primary catalytic domain of the BAP1
protein, which removes ubiquitin signals
from protein substrates. BAP1 acts in many
ABSTRACT cell signaling pathways that regulate the
tumors establishment, such as cell death,
cell cycle control and proliferation, DNA
damage  response, and  chromatin
modification. Although BAP1 has been
considered a candidate tumor biomarker
for prognosis response in different types of
tumors, further  investigations are
necessary to determine these target
interactions and their role as a biomarker in
central nervous system tumors, including
GBM.

A longer time to diagnosis determines a
poor prognosis in cancer patients, mainly in
aggressive  brain  tumors, such as
glioblastoma (GBM), determining an
average 1-year survival in 30% of cases. In
this context, the biomarkers research for
early detection and prognostic evaluation is
very important to improve outcomes of
GBM patients. The present study is a
narrative literature review. We analyzed 33
articles, selected between the years 2007
and 2022, considering the BAP1 protein Data de submissao: 30/10/2022.
and its relationship with the establishment -

of GBM neoplasms. The BAP1 gene, Data de aprovacao: 14/11/2022.

Keywords: biomarker, glioblastoma, BAP1.

1. INTRODUCAO

Os tumores do sistema nervoso central (SNC) séo formados pela proliferacao
autbnoma e nao regulada de células no tecido cerebral, em nervos cranianos, nervos
espinhais, na medula espinhal e meninges.(") Estes tumores compreendem uma gama
de mais de 100 subtipos histologicamente distintos com diferentes epidemiologias,
aspectos clinicos, terapéuticas e desfechos. @)

No mundo, em termos de incidéncia, o cancer do SNC ocupa a décima terceira
posicdo em homens e a décima sexta posicdo entre as mulheres. Apesar de
incomuns, s&o neoplasias que causam grande morbidade e possuem baixa
expectativa de vida, causando importante impacto nos cuidados com a saude. ) No
mundo, em 2018, foram estimados 162 mil novos casos em homens e 134 mil em
mulheres. Esses dados correspondem a um risco estimado de 4,2/100 mil homens e
3,6/100 mil mulheres. @ Para o Brasil, estimam-se 5.870 novos casos de cancer do

SNC em homens e 5.230 em mulheres, para cada ano do triénio 2020-2022. Esse
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valor corresponde a um risco estimado de 5,61 novos casos a cada 100 mil homens
e de 4,87 novos casos a cada 100 mil mulheres. ©®)

O Glioblastoma (GBM) é o tumor maligno cerebral mais agressivo, com
expectativa média de vida de cerca de 15 meses, desde o momento do diagnostico
até o obito. ¥ A classificagdo anterior da OMS separava os GBM em dois tipos
principais baseados em mutag¢des nos genes da isocitrato desidrogenase (IDH) 1 ou
2. Os GBM IDH nado mutado sdo responsaveis por mais de 90% dos casos.
Atualmente, a caracterizagdo dos GBM usa o perfil molecular IDH selvagem,
mutagdes no promotor do gene TERT, nos cromossomos 7/10 e EGFR para sua
classificagdo. (V) Histologicamente, os GBM s3o tumores mitoticamente ativos
caracterizados por proliferagdo microvascular, necrose ou ambos, com caracteristicas
morfoldgicas distintivas. (1-6)

A incidéncia aumenta com a idade e os homens s&o os principais afetados.®
Para a maioria dos pacientes com GBM, ndo ha causa conhecida da doenca, uma
pequena minoria (< 5%) tem uma alteragdo germinativa critica que predispde os
individuos a muitos tipos de tumores, incluindo GBM. () Ainda segundo os autores,
menos de 20% dos pacientes com GBM possuem um forte histérico familiar de cancer
€ a unica exposicao causal bem estabelecida é de radiagado ionizante — no entanto,
apenas uma parcela muito pequena é causada por esta exposigdo. ()

As apresentagdes clinicas do GBM estao tipicamente relacionadas com o
aspecto funcional da area envolvida do cérebro, enquanto tumores em certas areas
causam fortes sintomas, como: fraqueza persistente, dorméncia, perda de visdo ou
alteracao da linguagem, em outras areas pode resultar em sintomas mais sutis, tais
como: disfungao executiva, disturbios de humor, fadiga e disturbios discretos de
memoria. ® Dores de cabega como sintoma inicial ndo sdo incomuns e geralmente
estdo associadas a efeitos de massa significativos, seja diretamente do tumor ou por
obstrugéo do sistema ventricular. (") Atualmente, a ressonancia magnética padrao faz
parte do conjunto de ferramentas mais sensiveis para o diagndstico inicial do GBM.
No entanto, ha algumas limitagbes, tais como a mimetizagao de outras lesdes, como

tumores de origens ndo gliais e infec¢des, sendo necessario o uso de técnicas
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auxiliares para o diagnostico assertivo. Uma lesao definivel é identificada por imagem,
normalmente, quando o tumor estd em um estado avangado. )

A intervencao neurocirurgica ainda € o primeiro passo para uma gestao eficaz
do GBM. ® Uma série de técnicas foram aprimoradas nos ultimos anos para
maximizar o efeito da cirurgia oncoldgica e facilitar o impacto da subsequente terapia
adjuvante, como técnicas de mapeamento intra-operatoério e ressecgao microcirurgica
agressiva, que podem ser utilizadas com seguranga mesmo quando os tumores
ocupam caminhos funcionais essenciais. ®» No entanto, embora diferentes estratégias
terapéuticas tenham sido aplicadas a pratica clinica, a ressecgao cirurgica dos
tumores combinada com a radioterapia pds-operatoria e quimioterapia a base de
agentes alquilantes (temozolomida) permanece como a forma de tratamento padréo
ha mais de 10 anos. (19 Ademais, a taxa de sobrevida média, em 1 ano, ainda é inferior
a 30%.0) Neste contexto, a busca por biomarcadores para detecgdo progndstica é de
fundamental importancia, tendo em vista a elevada letalidade da doenga e a tardia

identificacdo da mesma.

2. MINI REVIEW

O GBM ¢é uma doencga causada pelo somatério de alteragdes genéticas e
epigenéticas adquiridas ao longo do tempo. ® Dentre os potenciais fatores de risco
conhecidos estdo as exposicbes ambientais a arsénio, chumbo e mercurio,
exposicoes ocupacionais (trabalhadores na industria petroquimica, de borracha,
plastico e grafica), exposicdo a radiacao ionizante, obesidade e fatores intrinsecos,
tais como: a predisposi¢do genética e deficiéncia do sistema imunoldgico. ®) Essa
complexidade de fatores determinam a heterogeneidade do GBM em multiplos niveis
(gendmico, morfoldgico, celular, clinico e funcional), o que dificulta o diagndstico e a
intervencao terapéutica adequada, enfatizando a necessidade de identificar
biomarcadores para diagndéstico precoce, bem como biomarcadores que permitam
uma correta estratificacdo do paciente quanto aos seus desfechos clinicos e

biomarcadores para terapia personalizada. ®) Além disso, o prognéstico ruim do GBM
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destaca a necessidade de desvendar os mecanismos moleculares criticos
subjacentes a sua progressao para desenvolver novas estratégias terapéuticas. ()

Nesse contexto, uma proteina que modula varias vias relacionadas a
tumorigénese pode ser uma candidata promissora para o papel de biomarcador
preditivo e/ou prognostico para o GBM. A proteina BAP1 (BRCA1-Associated Protein
1), codificada pelo gene BAP1, foi originalmente descoberta em 1998 como uma nova
hidrolase terminal de ubiquitina, enzima responsavel pela remog¢ao da ubiquitina de
substratos protéicos. (' A BAP1 inicialmente foi demonstrada com a localizagédo
nuclear de BAP1, onde sua interag&o primaria foi vinculada a BRCA1 (BReast CAncer
type 1), conhecida como supressor tumoral responsavel por coordenar a resposta de
dano de DNA por meio do mecanismo de reparo por recombinagdo homologa('”),
destacando assim o papel de BAP1 também com uma proteina supressora tumoral.
(12) Nos anos seguintes, inUmeros grupos de pesquisa revelaram que BAP71 também
atua como um supressor tumoral independentemente de BRCA1, através de sua
atividade deubiquitinante, regulando outras proteinas envolvidas na modulagao de
vias importantes da carcinogénese, tais como: reparo de danos ao DNA, controle de
ciclo celular, modificagdo da cromatina, morte celular programada e resposta imune.
(13)

Dado o papel multifuncional da BAP1 em muitas vias celulares implicadas no
cancer, nao € de surpreender que o0 gene BAP1 esteja mutado em uma variedade de
tumores como mecanismo de pressao seletiva em prol da carcinogénese. Alteragbes
da BAP1 sdo mais comumente associadas ao melanoma uveal, mesotelioma maligno,
melanoma cutaneo, carcinoma de células renais e varias outras malignidades e
podem ocorrer tanto na forma mutagcdes germinativas quanto somaticas. (' As
mutacdes observadas em BAP1 sao principalmente mutagdes inativas, como
delegcbes cromossdmicas no lécus 3p21.1 ou variantes genéticas no préprio gene
BAP1, principalmente substituigdes de nucleotideos unicos (SNPs), levando a sua
perda de fungdo. (14
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2.1 Mecanismos moleculares modulados pela atividade enzimatica BAP1

2.1.1 Modificacao da cromatina

Um dos papéis biologicos fundamentais do BAP1 € seu envolvimento na
modificagdo epigenética da cromatina no nucleo'®"®). Em 2010 foi descrito, em
Drosophila, que proteinas do grupo Polycomb (PcG) Calypso (homdloga a BAP1), se
liga a ASX (homologo do ASXL1/2/3 em mamiferos) e forma o complexo ubiquitinase
repressivo polycomb (PR-DUB). ("9 O complexo PR-DUB utiliza a atividade catalitica
do BAP1 para modelar a cromatina, removendo a monoubiquitina da histona H2A em
seu residuo de lisina 119 (H2AK119ub1). ("9 Esta fungdo de PR-DUB, ¢ conservada
em ceélulas de mamiferos. Entretanto, o complexo repressivo Polycomb 1 (PRC1)
apresenta atividade oposta a funcdo de PcG. ("™ A ubiquitinagcdo da histona H2 ¢é
conhecida por desempenhar um papel significativo na resposta a danos no DNA. (18)
PRC1 é uma E3-ligase que facilita a monoubiquitinacao da histona H2AK119, levando

a modificagéo da cromatina e ao silenciamento genético. (15.16)
2.1.2 Resposta a danos no DNA

BAP1 mostrou-se ligar o complexo BRCA1/BARD1. BARD1 (BRCA1
Associated Ring Domain 1) € uma ligase de ubiquitina E3 e regula a via de sinalizagao
ao reparo de danos ao DNA. (') Ainda segundo esses autores, BAP71 modula a fungdo
do complexo BRCA1/BARD1, vinculando-se ao dominio em anel de BARD1 e inibindo
a funcéo ligase E3 de BARD1, bem como, ao deubiquitinar sitios de ubiquitinagao
BRCA1/BARD1. (1819 Mais recentemente, foi demonstrado que a inibicdo do gene
BAP1 por shRNA resulta na hipersensibilidade das células a radiacao ionizante, por
impedir a interagdo entre BAP1 e o complexo BRCA1/BARD1 e sugerindo que, de
fato, BAP1 pode ser necessaria para mediar o reparo a danos no DNA. (*®) Qutros
estudos mostraram ainda que o BAP1 é recrutado para locais de quebras duplas no
DNA, onde sabidamente é necessario recrutar fatores de resposta a danos ao DNA,
como BRCA1 e RAD51 (RAD51 recombinase), a fim de permitir o reparo por

recombinagdo homdloga (RH). ?2%2") RH e a atividade de recombinase do RAD57 é
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central para trés vias principais de reparo de quebra de fita dupla: conversao de genes,
hibridizacdo de fita dependente de sintese e replicacdo induzida por ruptura
dependente do RAD51. 29

O complexo BRCA1/BARD1/BAP1 mostrou-se recentemente envolvido na
promogdo do RH mediado pelo RAD51. 29 Para demonstrar como BAP1 era
necessario para RH eficaz, esses autores investigaram se a deplegcdo de BAP1
influenciava o acumulo dos componentes de RAD51 e BRCA1 nos locais de dano ao
DNA, onde era necessario o RH e observaram que nas células com dele¢cao de BAP1,
a formacao do complexo de proteinas para RH, como RAD51 e BRCA1, foi reduzida.
Somadas, essas evidéncias sugerem que o BAP1 desempenha um papel extenso na
coordenacao do BRCA1, BARD1 e RAD51 no processo de RH, processo esse que

mantém a estabilidade do genoma e € suscetivel a desregulagao no cancer.
2.1.3 Controle do ciclo celular e proliferagao celular

O BAP1 esta envolvido na ubiquitinagéo do fator transcricional HCF1 (host cell
factor-1), composto por HCF-1N e HCF-1C, que esta envolvido em uma série de
processos que controlam o ciclo celular. %2 O motivo de ligagdo a HCF1 de BAP1 se
liga HCF-1N e medeia a ubiquitinagdo de HCF-1N. Sabe-se que o HCF 1 atua na
promogao da progressdo do ciclo celular através do controle da fase G1/S. 2% Isso
acontece porque HCF1 recruta enzimas modificativas de histona, como
metiltransferases, acetil transferases e deacetilases, para modificar a estrutura da
cromatina em promotores de genes da familia de fatores transcricionais E2F e
promover a subsequente mudanca de fases do ciclo celular. ?® Contudo, a funcédo de
BAP1 também é necessaria para a transicdo de células da fase G1 para S do ciclo
celular em células tumorais humanas de melanoma uveal OCM1(4, Usando essa
linhagem transfectada com BAP1 shRNA, os autores reduziram o nivel de BAP1,
fazendo com que ocorresse a parada do ciclo celular na fase G1. 2% O estudo mostrou
ainda que BAP1 néo regula o ciclo celular alterando seu préprio nivel de expressao,
mas que o silenciamento do gene BAP1, reduz seu nivel de expressédo, que provoca
a subexpressado de genes da familia E2F, essenciais para a iniciacao da fase S e
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subsequente transigcao G1/S. Outros estudos também mostram resultados da parada
no ciclo celular em células HeLa e NCI-H226 com baixa expressdo de BAP1,

demonstrando que BAP1 é crucial na transigao G1/S. (19 30)
2.1.4 Morte celular programada

Estudos sugerem um papel emergente da BAP1 na coordenagao de processos
de morte celular programada. Em 2017 foi demonstrada uma nova fungéo da BAP1
na modulagédo do tipo 3 inositol-1,4,5-trifosfato-receptor (IP3R3) e na promogéo da
apoptose em fibroblastos derivados de biopsias de pele e em linhagens celulares. 2%
Os autores mostraram que a BAP1 estava localizada no reticulo endoplasmatico,
contrariando descrigdes anteriores que sua localizagao exclusivamente nuclear. Em
seguida, a BAP1 liga e ubiquitina o IP3R3, levando a liberagdo de calcio do reticulo
para o citosol e mitocéndrias, e consequentemente ativando a iniciacédo de vias
apoptéticas. ?° Além disso, células BAP1*- com expressdo de BAP1 reduzida, foram
resistentes a execugdo da apoptose. Esses dados fornecem uma justificativa
poderosa que a maior incidéncia de cancer em pacientes portadores de BAP1*- pode
ser devido a combinagao das atividades nuclear e citoplasmatica reduzidas de BAP1
simultaneamente. (?%)

A BAP1 também esta envolvida em outras formas de morte celular programada,
como a ferroptose. Neste tipo de morte celular, dependente de ferro, ha um estresse
metabdlico devido a diminuicdo da cistina e incremento das espécies reativas de
oxigénio, que resultam na peroxidacdo lipidica. @' Analises transcriptémicas,
epigendbmicas e genbmicas de cancer integradas ligaram BAP1 a processos
biolégicos relacionados ao metabolismo. Nesses processos, entre 0s genes
envolvidos na 'resposta ao estresse oxidativo', o processo biolégico mais
significativamente enriquecido de genes com regulagao negativa de BAP1 da analise
GO (do inglés Gene Ontology), foi o gene SLC7A11 (Solute carrier family 7 member
11). 8 Os autores focaram suas analises no conjunto de dados de Carcinoma de
Células Claras de Rim no TCGA (do inglés The Cancer Genome Atlas). Esses

autores apresentaram que BAP1 ubiquitina H2Aub no promotor do gene SLC7A11.
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Esta modificacdo epigenética leva a redugao da expressao do SLC7A11, levando a
diminui¢ao da absor¢ao de cistina, aumento do acumulo de perodxido lipidico e indugéo

da ferroptose. (?6)

2.1.5 Resposta imune

Pesquisas atuais tém indicado que a BAP1 também pode desempenhar um
papel importante na regulacdo da resposta imune. Os dados gendmicos,
transcriptdmicos e protedmicos apresentados em um estudo envolvendo 19 pacientes
com mesotelioma peritoneal maligno, apontaram que tumores deficientes em BAP1
formam um subtipo molecular unico, caracterizado por um microambiente tumoral
inflamatorio, que promove a ativagcdo de checkpoint imunolégico e modificacoes
epigenéticas que promovem padrdes distintos de remodelagdo da cromatina e reparo
de DNA. ?7) Segundo os autores, tumores do tipo mesotelioma pleural, com inativagéo
de BAP1, apresentam aumento significativo no numero de células dendriticas
ativadas, bem como uma expressao PD-L1 (CD274) ligeiramente aumentada,
sugerindo que a inativagcdo de BAP1 possa promover o fenétipo imunogénico no
mesotelioma. (28)

Apesar das opcoes de tratamento disponiveis para tumores com mutagdées em
BAP1 estarem limitadas a terapia padrao, o desenvolvimento da imunoterapia contra
0 cancer nos ultimos anos, associado as evidéncias do fendtipo imunogénico dos
tumores associados ao perfil genético de BAP1, vem sendo investigado. Dessa forma,
diferentes estudos propéem que as anormalidades genéticas de BAP1 podem conferir
maior sensibilidade as terapias imuno-direcionadas. ?® Essa abordagem parece
promissora e pode representar implicagdes futuras para o direcionamento da

imunoterapia em canceres que apresentarem mutacido em BAP1.
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3. MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma revisao bibliografica narrativa sobre o tema abordado nesta
pesquisa na base de dados da plataforma do National Center for Biotechnology
Information (NCBI), PubMed. No campo de busca foram utilizados os seguintes
descritores: "biomarker", “brain tumor", "glioblastoma”, "cancer epidemiology"”, "brain
tumor epidemiology”, "glioblastoma epidemiology' e "BAP1" associados aos
operadores booleanos "AND" e "OR". Toda a bibliografia utilizada foi selecionada nos
ultimos 5 anos, sem ater se a necessidade de esgotar as fontes de informacdes sobre

o tema.

4. DISCUSSAO

A busca usando os descritores propostos identificou 50 artigos e apds a leitura
critica desses documentos foram considerados 33 artigos para preparagao deste
manuscrito de revisdo. De acordo com a literatura, um biomarcador deve ser capaz
de identificar caracteristicas que sejam capazes de indicar ou predizer os desfechos
clinicos da doencga. ¥2 Em se tratando do manejo clinico dos pacientes com GBM, a
estratificacdo dos casos de alta letalidade e risco de recorréncia da doenca,
permanece como um grande desafio na pratica clinica. ®©) Os GBM s3o caracterizados
por tumores com o perfil molecular IDH selvagem, com mutagdes no promotor do gene
TERT, nos cromossomos 7/10 e EGFR. (") Entretanto, varios autores tém mostrado
que o GBM nao é uma doencga unica, e sim causada pelo somatorio de alteracdes
genéticas e epigenéticas adquiridas ao longo do tempo, “) com diversos fatores de
risco ambientais e intrinsecos associados. “-6) Essa complexidade de fatores
determinam a heterogeneidade do GBM em multiplos niveis (gendmico, morfoldgico,
celular, clinico e funcional), o que dificulta o diagndstico e a intervengao terapéutica
adequada. “7'0 Deste modo, o conhecimento desse complexo microambiente
tumoral e perfil multifatorial dos GBM, devera permitir a elucidacao de biomarcadores

uteis na rotina clinica, auxiliando nos processos de diagnéstico da doenga, avaliagao
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de resposta terapéutica, deteccdo de recidivas e avaliagdo do progndstico dos
pacientes, de modo a identificar populacdes passiveis de beneficio clinico, com o
tratamento mais personalizado.

No cenario de identificagdo de novos biomarcadores tumorais, a proteina BAP1
tem se destacado como uma candidata provavel para avaliagdo progndstica dos
pacientes oncolégicos em diferentes tipos de tumores. BAP1 atua em diversas vias
de sinalizagdo capazes de promover o desenvolvimento tumoral quando alteradas,
tais como: morte celular programada, controle do ciclo e proliferagao celular, resposta
de danos ao DNA e modificagdo da cromatina. ("2 Deste modo, € de se esperar que
uma mutacao neste gene possa modular o microambiente tumoral, determinando as
habilidades necessarias para o estabelecimento do cancer, tornando-o uma molécula
promissora para sua identificagdo como biomarcador tumoral.

Alteragbes em BAP1 sédo encontradas em uma gama de tumores, muitos dos
quais mostram fendtipos tumorais agressivos que respondem mal aos tratamentos
padrao. (1% Dentre eles, BAP1 sido melhor caracterizado em mesotelioma, melanoma,
carcinomas renais e em modelos de tumores in vivo. ®©) Estudos clinicos mostram a
associacdo da perda somatica de BAP17 em 84% dos melanomas uveais
metastaticos('? e em 93% das amostras de mesotelioma malignos®® Estes achados
sugerem o envolvimento de BAP1 na progressdo da doenca e seu papel como

biomarcador tumoral candidato.
5. CONCLUSAO

Embora estratégias farmacoldgicas, molecularmente direcionadas a BAP1,
demonstrem ser uma opcéo importante para melhores resultados no manejo clinico
dos pacientes, devido a sua atuagdo em habilidades bioldgicas adquiridas durante o
desenvolvimento das neoplasias, até o momento as op¢des de tratamento disponiveis
para as doencas sabidamente associadas a mutacdo do BAP17 estdo limitadas a

quimioterapia padrdo. Isso se deve a caréncia na elucidagdo dos mecanismos de
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interacao entre BAP1 e diversos alvos moleculares, que certamente estdo presentes

em diferentes tipos de cancer, incluindo os do SNC. Portanto, sua inclusdo em ensaios

clinicos devera abrir novas perspectivas para que a BAP1 possa ser validada como

um biomarcador tumoral em GBM e capaz de classificar os pacientes, apontando

aqueles com maior risco de recidiva da doenca e apoiar os médicos em decisdes

clinicas mais eficientes para o tratamento dos pacientes.
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