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RESUMO

O Cancer Colorretal (CCR) permanece como uma das principais
causas de morbimortalidade neoplasica globalmente, apresentando
um desenvolvimento fortemente atrelado a desregulacao de vias de
sinalizacao celular e ao microambiente estromal [1,2]. A via candnica
Wnt beta-catenina desempenha papel central na homeostase do
epitélio intestinal, regulando os processos de proliferacao,
diferenciacao e renovacao das células-tronco criptais [1,3]. Em
condicdes fisioldgicas, os niveis citoplasmaticos de beta-catenina
sao rigorosamente controlados por um complexo de destruicao
multiproteico (composto por APC, Axina, GSK3 beta e CKIl) que
direciona a proteina para degradacao no proteassoma 26 S [2,3]. No
entanto, o surgimento de um microambiente inflamatoério crénico,
caracterizado pela liberagcao continua de citocinas como IL1, IL-6 e
TNF-alpha, espécies reativas de oxigénio e estimulo angiogénico via
VEGCF, atua em sinergia com mutacdes oncogénicas driver,
especialmente no gene APC e no CTNNBI1 [3-5]. Essa interacao
promove o colapso estrutural do complexo de destruicao e a
alteracao da dinamica espacial da Axina, culminando no escape
proteassbmico da beta-catenina [6,7]. A translocacao nuclear
descontrolada da beta-catenina e sua associacao com os fatores
TCF/LEF disparam a transcricdo de oncogenes criticos (MYC, CCND],
LGR5), impulsionando a transicao epitélio-mesenquimal, a
vascularizacao aberrante e a manutencao de células-tronco
tumorais [1,8]. Este trabalho revisa os mecanismos moleculares
envolvidos nessa triade, inflamacao, colapso proteassémico e
translocacao oncogénica, destacando potenciais alvos terapéuticos
[2,8].
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ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) remains a leading cause of cancer-related
morbidity and mortality worldwide, with its development strongly
linked to the dysregulation of cell signaling pathways and the
stromal microenvironment [1,2]. The canonical Wnt/B-catenin
pathway plays a central role in intestinal epithelial homeostasis,
regulating the proliferation, differentiation, and renewal processes of
crypt stem cells [1,3]. Under physiological conditions, cytoplasmic (3-
catenin levels are tightly controlled by a multiprotein destruction
complex (composed of APC, Axin, GSK3[3, and CK1) that targets the
protein for degradation by the 26S proteasome [2,3]. However, the
emergence of a chronic inflammatory microenvironment—
characterized by the continuous release of cytokines (such as IL-6
and TNF-a) and reactive oxygen species, as well as angiogenic
stimulation via VEGF—acts synergistically with oncogenic driver
mutations (particularly in the *APC* and *CTNNBT1* genes) [3-5]. This
interaction promotes the structural collapse of the destruction
complex and alters Axin's spatial dynamics, ultimately allowing (-
catenin to escape proteasomal degradation [6,7]. Uncontrolled
nuclear translocation of B-catenin and its association with TCF/LEF
factors trigger the transcription of critical oncogenes (e.g., *MYC¥,
*CCNDT1* *LGR5*), driving the epithelial-mesenchymal transition,
aberrant vascularization, and the maintenance of tumor stem cells
[1,8]. This review examines the molecular mechanisms underlying
this triad—inflammation, proteasomal collapse, and oncogenic
translocation—while highlighting potential therapeutic targets [2,8].
Keywords: Colorectal Cancer; Wnt B-Catenin Pathway; Proteasome;

Tumor Microenvironment; Angiogenesis; Axin.

1. INTRODUCAO



A via de sinalizacao da beta-catenina desempenha um papel central
e dual na biologia celular, atuando fundamentalmente como um
componente estrutural do complexo de adesao intercelular e como
um efetor transcricional chave na via de sinalizacao Wnt [1]. Em
condicdes homeostaticas, a maior fracao da beta-catenina encontra-
se ancorada ao dominio citoplasmatico das caderinas (como a E-
caderina) na membrana plasmatica, assegurando a manutenc¢ao da
arquitetura e da integridade dos tecidos epiteliais [2]. A fracao livre
no citosol ¢é rigorosamente controlada por um complexo
mMultiproteico de degradacao composto pela axina, pela proteina de
polipose adenomatosa do coélon (APC), pela glicogénio sintase
guinase 3-beta (GSK-3beta) e pela caseina quinase 1 (CK1) [3]. Esse
complexo promove a fosforilagdo continua da beta-catenina,
direcionando-a para a ubiquitinacao e subsequente degradacao
pelo proteassoma 26 S, mantendo assim seus niveis citoplasmaticos

e nucleares em concentracdes basais extremamente baixas [4].

O cancer colorretal (CCR) representa um dos maiores desafios de
saude publica contemporaneos no Brasil, figurando de forma
consistente como a segunda neoplasia maligna mais incidente e a
segunda causa mais frequente de mortalidade por cancer em
ambos 0s sexos, superado apenas pelo cancer de mama em
mulheres e de préostata em homens [5,6]. Dados epidemioldgicos do
Instituto Nacional de Cancer (INCA) e de registros populacionais
apontam para um diagnostico anual superior a 45 mil novos casos
no pais, evidenciando uma tendéncia sustentada de elevacao da
incidéncia ao longo da Uultima década [57]. Esse panorama
epidemioldgico reflete transicdes demograficas e socioecondmicas
marcantes na populacao brasileira, nas quais o envelhecimento
populacional se associa a ampla adocao de habitos de vida

ocidentalizados, caracterizados por elevado consumo de carnes



processadas e ultraprocessadas, sedentarismo, obesidade e

consumo inadequado de fibras alimentares [8,9].

A distribuicao da prevaléncia e da taxa de mortalidade por CCR no
territério nacional exibe profundas disparidades regionais e
socioecondmicas. As regides Sul e Sudeste concentram os maiores
coeficientes de incidéncia e mortalidade padronizados por idade,
apresentando taxas comparaveis as de paises de alta renda [9,10].
Por outro lado, embora as regides Norte e Nordeste historicamente
registrem menor incidéncia, observa-se nessas localidades o
crescimento percentual mais acelerado de novos casos nos ultimos
anos, frequentemente acompanhado por diagndsticos em estagios
avancados decorrentes de barreiras de acesso ao rastreamento e ao
diagnostico precoce [11,12]. Compreender a magnitude do CCR e
suas particularidades epidemioldgicas na populacao brasileira é
imprescindivel para fundamentar estratégias publicas de prevencao
primaria, expandir programas de rastreamento por colonoscopia ou
teste de sangue oculto e identificar alvos moleculares e patogénicos

que orientem intervencoes terapéuticas mais eficazes [13,14].

A desregulamentacao da via de sinalizacao da beta-catenina € um
evento crucial em diversos processos patologicos, sendo a inativacao
do seu complexo multiproteico de degradacao o marco central que
permite a transicao do estado fisioldgico para o oncogénico [15]. O
desencadeamento dessa inativagao inicia-se com a ligacao de
ligantes Wnt aos receptores Frizzled (FZD) e aos co-receptores
LRP5/6, promovendo o recrutamento e a fosforilacdo da proteina
Dishevelled (DVL), que passa a atuar como um docking site para a
Axina na membrana plasmatica [15-17]. Essa translocacao espacial da
Axina desorganiza a estequiometria do complexo de destruicao,

impedindo que a GSK-3 beta e a CKl acessem eficientemente o



substrato citosdlico [18,19]. Concomitantemente, citocinas pro-
inflamatdrias elevadas no microambiente ativam quinases
oncogénicas adicionais, como Akt, IKK e Src, que promovem
fosforilacdes inibitdrias na préopria GSK-3 beta ou modificacdes pos-

traducionais na beta-catenina, desacoplando-a do complexo [20,21].

O colapso funcional da montagem macromolecular é
frequentemente exacerbado por mutacdes somaticas inativadoras
nos genes APC ou AXINT1/2, ou por mutagcdes oncogénicas de ganho
de funcao no proprio exon 3 do gene CTNNBT (que codifica os sitios
de fosforilacdo N-terminais da beta-catenina) [22,23]. O
desmantelamento estrutural ou a saturagcao do complexo impede a
poliubiquitinacdo  mediada por beta-TrCP, interrompendo
abruptamente o fluxo de degradacao proteassémica [24]. Com a
inativacao desse freio molecular, a beta-catenina recéme-sintetizada
escapa ilesa do citosol, atingindo Ilimiares de acumulo
citoplasmatico que saturam a capacidade de tamponamento celular
e direcionam sua translocagcao macica para o compartimento
nuclear [22,25]. Compreender as etapas precisas envolvidas na
desestruturacao do complexo de destruicao é fundamental para
mapear vulnerabilidades moleculares e guiar o desenvolvimento de

terapias direcionadas.

Com a dissociagao da membrana e a concomitante inibicdao do
complexo de degradacao mediada por quinases ativadas na
inflamacao (como a IKK e a Akt), a beta-catenina escapa do
direcionamento ao proteassoma [21]. Esse desvio metabdlico leva ao
seu acumulo progressivo no compartimento citoplasmatico. O
excesso de proteina estabilizada e nao fosforilada na sua regiao N-
terminal satura a capacidade de tamponamento citosdlico,

favorecendo sua sinalizacao para o envoltério nuclear [22]. A



translocacao nuclear ocorre por meio da interacao com complexos
de poro nuclear (NPC), de forma independente de importinas
classicas em diversos contextos, permitindo que a beta-catenina

atinja o nucleoplasma de maneira desregulada [22].

No ambiente nuclear, a beta-catenina atua como um coativador
transcricional, associando-se aos fatores de transcricao da familia
TCF/LEF (T-cell factor/lymphoid enhancer factor) [23]. Essa
montagem de complexos nucleares recruta remodeladores de
cromatina e coativadores, induzindo a transcricao de genes-alvo
envolvidos na proliferacao celular, sobrevivéncia, angiogénese e
invasividade, como MYC, CCNDI1 (ciclina Dl) e MMP7 [2324]. A
perpetuacao desse eixo inflamacao, beta-catenina cria um circuito
de retroalimentacao positiva que sustenta a desdiferenciacao celular
e a progressao patologica, estando diretamente implicada na
patogénese de doencas inflamatodrias crénicas, fibroses teciduais e

transformacdes neoplasicas [25].

A interconexao mecanica entre o microambiente inflamatdrio
cronico e a desregulacao da via Wnt beta-catenina constitui um
evento condutor determinante na carcinogénese colorretal, onde a
sinalizacao pro-inflamatdéria continua atua desestabilizando
ativamente o complexo de destruicao no epitélio intestinal [28]. Sob
a acao de citocinas inflamatodrias elevadas, como TNF-alpha, IL-Tbeta,
IL-6 e IL-17, e o estresse oxidativo derivado do infiltrado imune,
guinases oncogénicas adicionais (como IKK, Akt e Src) sao
hiperativadas, inibindo a acao da GSK-3 beta ou fosforilando
diretamente os residuos de tirosina da beta-catenina e das
caderinas [20,26]. Esse processo resulta na perda da ancoragem
membranar da beta-catenina, desmantelando as juncdes de

aderéncia e deflagrando a TEM, enquanto previne sua degradacao



proteassbmica no citosol [21,27]. O subsequente acumulo
citoplasmatico e a macica translocacao nuclear da beta-catenina
livre promovem sua complexacao permanente aos fatores
transcricionais TCF/LEF, ativando a transcricdo aberrante de proto-
oncogenes cruciais para a progressao neoplasica no colon, incluindo

MYC, CCNDIT, VEGF e MMP7 [23,29].

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura focalizada na
caracterizacao mecanica e molecular da sinalizacdo da beta-
catenina e no panorama epidemiolégico do cancer colorretal no

Brasil.

Bases de Dados: Levantamento realizado nas bases PubMed,
MEDLINE, SciELO, LILACS e Web of Science, além de relatoérios

epidemioldgicos oficiais do Instituto Nacional de Cancer (INCA).

Estratégia de Busca: Combinacao de descritores indexados
(DeCS/MeSH) utilizando operadores booleanos: ("Beta Catenin" OR
"Wnt Signaling Pathway") AND ("Colorectal Neoplasms" OR
"Inflammation") AND ("Carcinogenesis" OR "Tumor

Microenvironment").

Critérios de Inclusdao: Artigos originais, revisdes sistematicas e
dados epidemioldgicos publicados em portugués ou inglés que
abordassem a estrutura do complexo de destruicao da beta-
catenina, os efeitos de citocinas inflamatdrias na via Wnt ou a

incidéncia do CCR.

Critérios de Exclusdao: Estudos com escopo restrito a outras

neoplasias sem relacdao com o trato gastrointestinal, artigos



duplicados, editoriais ou estudos sem validagdao mecanica e

molecular.

Sintese dos Dados: Os achados foram categorizados em trés eixos
analiticos: (1) A Iimportancia da via went beta-catenina no
aparecimento do cancer do colo retal (CCR); (2) Epidemiologia e
disparidades do CCR no Brasil; e (3) Cruzamento (crosstalk) entre
mediadores inflamatdrios, translocacao nuclear da beta-catenina e

desmantelamento do complexo multiproteico de degradacao da

beta catenina.
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3. RESULTADOS

A analise sintética da literatura evidenciou os seguintes pontos

centrais:

o 3.1. Perfil Epidemiolégico e Disparidades do CCR:

O CCR consolida-se como a segunda neoplasia mais incidente
no Brasil (>45 mil novos casos/ano), impulsionado pelo
envelhecimento populacional e estilo de vida ocidentalizado. As
regides Sul e Sudeste apresentam os maiores coeficientes de
incidéncia, enquanto as regides Norte e Nordeste registram o
crescimento percentual mais acelerado de novos casos e

diagndsticos em estagios avancados.



e 3.2. Mecanismo de Colapso do Complexo de Degradacao:

A inativacao do complexo multiproteico (Axina, APC, GSK-
3,beta, CKI1) ocorre por ligagcao de ligantes Wnt aos receptores
FZD/LRP5/6 ou por mutacbes somaticas (APC, AXIN1/2,
CTNNBI). Quinases ativadas na inflamacao (Akt, IKK, Src)
promovem a fosforilacao inibitoria da GSK-3 beta, impedindo a
marcagem da beta-catenina para ubiquitinacao pelo

proteassoma 26{S}.

» 3.3.Incapacitacao e Sinalizacdao Nuclear Aberrante:

As citocinas inflamatodrias (TNF-alpha, IL-1beta, IL-6) e 0 estresse
oxidativo desestabilizam as juncbes de aderéncia Vvia
fosforilacao de tirosina nas E-caderinas, liberando a beta-
catenina da membrana. O acumulo citoplasmatico satura a
capacidade de tamponamento e resulta na translocacao
macic¢a para o nucleo. No nucleoplasma, a ligacao aos fatores
TCF/LEF ativa a transcricdo continua dos genes MYC, CCND],
VEGF e MMP7, deflagrando a transicao epitélio-mesénquima

(TEM), sobrevivéncia celular e invasao tumoral.

4. DISCUSSAO

A integracao dos dados epidemioldégicos nacionais com 0s
mecanismos de biologia molecular elucida como o cancer colorretal
(CCR) se estabeleceu como um grave problema de saude publica no
Brasil, cuja génese esta intimamente associada a alteracdes na
regulacao do microambiente epitelial e a desregulacao da via de

sinalizacao Wnt beta-catenina aliada a inativacao da P53 [1,5].

4.1. Transicdao Epidemiolégica e o Microambiente Intestinal



A ativacao e sustentacao do microambiente inflamatdrio alteram
profundamente esse dinamismo molecular. A presenca sustentada
de citocinas pro-inflamatdrias, como o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-alpha), a interleucina-1 (IL-Tbeta) e a interleucina-6 (IL-6),
associada ao estresse oxidativo e a ativacao da via do fator nuclear
kappa B (NF-kappaB), desacopla as sinalizacdes fisioldgicas normais
[20,21]. Mediadores inflamatorios desencadeiam modulacdes pos-
traducionais, como a fosforilacao em residuos especificos de tirosina
via quinases da familia Src, que enfraquecem a afinidade de ligacao
entre a beta-catenina e as E-caderinas [26]. Esse processo culmina
na perda da expressao membranar do complexo de adesao,
enfraquecendo as juncdes de oclusao e aderéncia, o que
desencadeia eventos de remodelamento tecidual e transicao
epitélio-mesénquimal (TEM) [27].

Do ponto de vista genético-molecular, o surgimento do CCR é
amplamente descrito pelo modelo da sequéncia adenoma-
carcinoma. A ativacao desregulada da via de sinalizacao Wnt beta-
catenina atua como o evento disparador inicial na maioria dos
tumores esporadicos, promovendo proliferacao celular
descontrolada nas criptas intestinais. Subsequentemente, a perda
de funcao ou mutacao pontual do gene TP53 (responsavel pela
sintese do supressor tumoral p53) desativa pontos de checagem do
ciclo celular e a apoptose, permitindo que células com instabilidade
gendbmica progridam para estagios invasivos. Os achados
epidemioldgicos que posicionam o CCR como a segunda neoplasia
mais frequente no pais reflete o impacto direto da urbanizacao e da
adocao de habitos ocidentalizados, caracterizados pela alta ingestao
de ultraprocessados e baixo consumo de fibras [5,8]. A literatura
demonstra que esse padrao dietético altera adversamente a

microbiota intestinal e a integridade da barreira epitelial, induzindo



um estado de endotoxemia metabdlica e inflamacao subclinica
cronica [8,28]. As disparidades regionais observadas, com elevados
coeficientes nas regides Sul e Sudeste e rapida ascensao de casos
avancados nas regides Norte e Nordeste, ressaltam o papel das
desigualdades no acesso ao rastreamento precoce (como a
colonoscopia) e a exposicao continua a fatores de risco

socioambientais [9,11,12].

Paralelamente as vias moleculares intrinsicamente celulares, a
literatura cientifica recente destaca o papel da comunicacao
bidirecional entre o sistema nervoso central e o trato
gastrointestinal, o eixo intestino-cérebro. Alteracdes no microbioma
intestinal (disbiose), aliadas ao estresse neuropsicoldgico e a
neuroinflamacao, modulam a barreira epitelial e o microambiente
tumoral. Metabdlitos bacterianos, como os acidos graxos de cadeia
curta (AGCC), exercem influéncia direta na sinalizagcao celular,
evidenciando uma complexa rede de integracao entre o estado
emocional, a microbiota e o controle oncogénico. Dessa forma, a
inflamacao intestinal crénica transforma um  mecanismo
homeostatico de regeneracao epitelial em um circuito oncogénico
autoconsustentado, caracterizado por proliferacao descontrolada,
evasao da apoptose, angiogénese aumentada e transicao para o

adenocarcinoma colorretal invasivo [28,30].

A modulacao do microambiente tumoral constitui uma estratégia
promissora na prevencao do cancer colorretal, atuando diretamente
sobre o estroma para interromper os nichos que favorecem a
transformacao maligna e a angiogénese precoce [31]. Intervencdes
direcionadas ao ecra microbiano e inflamatdério como o uso de
prebidticos e simbidticos para aumentar a produgao de butirato,

associado ao emprego de anti-inflamatérios que inibem a via da



COX-2, demonstram capacidade de atenuar a sinalizacao de
citocinas pro-inflamatodrias (como 1L-1 IL-6 e PGE2) e reverter o perfil
imunossupressor local [31]. Adicionalmente, a neutralizacao de
espécies reativas de oxigénio por compostos bioativos e o controle
do estresse metabdlico celular reduzem o estimulo para a liberacao
de fatores vasculares como o VEGF, reconfigurando a matriz
extracelular e prevenindo o estabelecimento de um microambiente

permissivo ao desenvolvimento neoplasico [31].

4.2. Colapso do Complexo de Destrui¢cdao e Escape Proteassé6mico

O eixo de sinalizacdo Wnt beta-catenina representa um dos
principais sistemas de controle morfogénico e de homeostase
tecidual, cuja desregulacao esta diretamente ligada a tumorigénese
epitelial. Em condicdes fisioldgicas de auséncia do ligante Wnt, a
concentracao citoplasmatica da beta-catenina € mantida em niveis
Minimos por meio da agcao continua de um complexo de destruicao
multiproteico. Este complexo é estruturado pelas proteinas de
andaime Adenomatous Polyposis Coli (APC) e Axina, e pelas
qguinases Caseina Quinase 1 (CK1) e Glicogénio Sintase Quinase 3

Beta (GSK3).

O fluxo classico de degradacao envolve a fosforilacdao primaria da
beta-catenina pela CKI1 no residuo Ser 45, permitindo a fosforilagcao
sequencial pela GSK3 nos residuos Thr4l, Ser37 e Ser33 (Nusse e
Clevers, 2017). Essa marcacao cria um modelo de ligacao especifico
para o adaptador de E3-ubiquitina ligase beta-TrCP (proteina
contendo repeticdées WD40). A subsequente poliubiquitinizacao da
beta-catenina direciona o polipeptideo para protedlise no
proteassoma 26 S, prevenindo sua translocagcao ao compartimento

nuclear (Saito-Diaz et al., 2015).



No ambito molecular, os resultados confirmam que a inativacao do
complexo multiproteico de degradacao (composto por Axina, APC,
GSK-3 e CK1) é o divisor de aguas entre a homeostase epitelial e a
transformacao oncogénica [3,4,15]. Em condicdes fisioldgicas, a
fosforilacao sequencial da beta-catenina resulta em sua degradacao
constante pelo proteassoma 26 S [4]. Contudo, a perda de funcao do
gene APC, presente em mais de 80% dos tumores colorretais
esporadicos, ou mutacdes no gene CTNNBI impedem esse
direcionamento, permitindo que a proteina recém-sintetizada

escape da destruicao e se acumule no citosol [22,23].

O colapso do complexo de destruicao pode ocorrer por inducao
ligando-dependente ou por mutacdes oncogénicas. Na via
fisiologica ativada, a ligacao de proteinas Wnt aos receptores
Frizzled (FZD) e aos co-receptores LRP5/6 promove o recrutamento
do efetor citoplasmatico Dishevelled (Dvl). A agregacao de Dvl induz
a translocacao da Axina e o sequestro da GSK3 para microdominios

da membrana, resultando na inibicao catalitica do complexo [23].

Por outro lado, em Neoplasias Colorretais e em tumores sélidos com
mutacdes driver, o colapso ocorre majoritariamente por aberracdes
genéticas intrinsecas. Mutacdes frameshift ou nonsense no gene
APC, comumente localizadas na regidao de agregacao de mutacoes
(MCR), resultam em uma proteina truncada incapaz de ancorar a
Axina ou de interagir com os repeticdes de aminoacidos necessarias
para apresentar a beta-catenina a GSK3 [22,25].Alternativamente,
mMutacdes pontuais no éxon 3 do gene CTNNBT que codifica a beta-
catenina alteram diretamente os residuos de serina e treonina
suscetiveis a fosforilacao, impedindo o reconhecimento pela beta-
TrCP [22,25].



Sem a fosforilacdo e a subsequente ubiquitinizacao, ocorre o
completo escape proteassbmico da beta-catenina. O acumulo
proteico citosdlico excede a capacidade de depuracao basal da
célula, saturando os mecanismos de buffering citoplasmatico. A
fracao livre de beta-catenina se estabiliza e transloca para o nucleo
através de mecanismos de transporte dependentes e
independentes de importinas [22,24].No nucleoplasma, a beta-
catenina atua como um coativador transcricional, deslocando
repressores como a familia Groucho TLE dos fatores de transcricao
TCF/LEF (T-cell factor/lymphoid enhancer factor). Este complexo
recruta remodeladores de cromatina (como p300/CBP) e dispara a
transcricao de um programa oncogénico que estimula a progressao
da fase G_1/S do ciclo celular e a transicdo epitélio-mesenquimal
(CCNDI1, MYC, SNAIT) [19,23].

Em condi¢cdes de repouso, a Axina reside predominantemente no
citoplasma, onde organiza o andaime macromolecular responsavel
pela protedlise da beta-catenina. Diante do estimulo por ligantes
Wnt autdcrinos ou paracrinos, inicia-se uma translocacao espacial da

Axina do citosol para a face interna da membrana plasmatica.

Este reposicionamento ocorre pela interacao do dominio DIX da
Axina com o dominio correspondente da proteina Dishevelled (Dvl),
a qual é reencaminhada para a membrana apds a ligagcao de Wnt
aos receptores Frizzled (FZD) e aos co-receptores LRP5/6. A
translocacao da Axina para o complexo de membrana (conhecido
como signalosome) induz uma alteracao conformacional que inibe a
capacidade da GSK3 e da CKI1 de fosforilarem a beta-catenina. A
Axina passa a ser sequestrada pelo di-Mero LRP5/6 fosforilado,
colapsando a funcao do complexo de destruicao sem a necessidade

de sua degradacao imediata.



O colapso do complexo de destruicao da B-catenina representa um
evento crucial na via da sinalizacao Wnt envolvida na carcinogénese
colorretal [31]. Em condicdes fisioldgicas, esse arranjo multiproteico,
composto pelas proteinas APC, axina, GSK-33 e CKIl, promove a
fosforilacao e subsequente degradacao proteassbmica da B-catenina
livre no citoplasma, mantendo baixos os seus niveis celulares [3]1].
Contudo, mutacdes inativadoras no gene APC ou alteracdes
oncogénicas na propria B-catenina desestruturam esse complexo
multinuclear, impedindo a degradacao da proteina [31]. O
consequente acumulo e a translocacao da [-catenina nao
degradada para o nucleo celular ativam a transcricao desregulada
de genes-alvo essenciais (como MYC e CCNDI), disparando a
proliferacao epitelial descontrolada e a progressao da sequéncia
adenoma-adenocarcinoma [31]. Contudo, mutacdes inativadoras no
gene APC ou alteracdbes oncogénicas na propria B-catenina
desestruturam esse complexo multinuclear, impedindo a

degradacao da proteina [31].

4.2.1. A Disfuncdao da Translocacao e Degradacao Acelerada no

Cancer Colorretal

No ecossistema do Cancer Colorretal, a regulacao espacial da Axina €
severamente desmantelada por dois mecanismos principais:
Incapacidade de Ancoragem Citosolica por Mutacdes no Gene APC:
Em mais de 80% dos casos de CCR, ocorrem mutacdes deletérias no
gene APC. A proteina APC truncada perde os motivos de repeticao
de aminoacidos necessarios para interagir com a Axina. Sem o
suporte estrutural da APC, a Axina perde sua capacidade de
retencao citosolica eficiente e sofre agregacao aberrante ou
degradacao descontrolada, impedindo o sequestro da beta-catenina

solUvel. Degradacdo Mediada por Tankyrases (TNKS1/2): No estroma



e nas células do CCR, a Axina é continuamente marcada para
degradacao por meio da poli-ADP-ribosilacao (Parilagao) promovida
pelas enzimas Tankyrases. A Parilacao da Axina atua como sinal para
a ubiquitinizacao mediada pela E3 ligase RNF146, levando a
destruicao da Axina no proteassoma. A reducao drastica nos niveis
de Axina impede a formacao do andaime citosdlico, liberando a

beta-catenina livre para translocar ao nucleo de forma continua.

4.2.2. Implicagbes na Progressao Tumoral e Células-Tronco
Tumorais (CSCs)

O colapso da retencao espacial da Axina e o consequente escape da
beta-catenina para o nucleoplasma disparam  programas
transcricionais oncogénicos cruciais no CCR. A ativacao desregulada
dos fatores TCF4/LEF1 promove a superexpressdo de alvos como
MYC, CCNDI (Ciclina D1) e LGRS. Este ultimo € o marcador definitivo
das células-tronco do Cancer Colorretal (CSCs), responsaveis pela
autorrenovacao tumoral, quimioresisténcia e capacidade invasiva e

Mmetastatica.

Adicionalmente, a regulacao do gene AXIN2 funciona como um loop
de feedback negativo na via fisioldgica. Contudo, em linhagens de
CCR com mutacdes driver, a inducao aberrante de AXIN2 nao é
suficiente para restaurar a montagem do complexo de destruicao
devido a alteracao funcional das proteinas de suporte (como APC)
OuU a intensa atividade degradativa das Tankyrases, perpetuando o

estado oncogénico do tecido coldnico.

O desmantelamento estrutural ou a saturacao do complexo impede
a poliubiquitinacdao mediada por beta-TrCP, interrompendo

abruptamente o fluxo de degradacao proteassémica [24]. Com a



inativacao desse freio molecular, a beta-catenina recéme-sintetizada
escapa ilesa do citosol, atingindo Ilimiares de acumulo
citoplasmatico que saturam a capacidade de tamponamento celular

e direcionam sua translocacao macica para o compartimentol[3l1].

4.3. Cross-Talk Inflamagao Beta-Catenina e Translocacao Nuclear

A sinalizacao Wnt aberrante nao ocorre de forma isolada, mas em
profunda sinergia com o microambiente inflamatdério crénico.
Citocinas pro-inflamatodrias elevadas no estroma tumoral, como TNF-
alpha, IL-1beta e IL-6, ativam quinases oncogénicas adicionais (IKK,

Akt e Src) [20,21].

Perda da Ancoragem Membranar: A ativacao da quinase Src induz a
fosforilacao em residuos de tirosina da beta-catenina e das E-
caderinas, enfraquecendo as juncdes de aderéncia e liberando o
pool membranar de beta-catenina para o citosol [26,27].Inibicao da
GSK-3beta: As vias Akt e IKK promovem a fosforilacao inibitoria da
GSK-3beta, neutralizando a capacidade funcional do complexo de

destruicao remanescente [20,21].

O excesso de beta-catenina citoplasmatica satura os mecanismos
celulares de tamponamento e aciona sua translocacao para o nucleo
[22]. No compartimento nuclear, ao complexar-se com os fatores da
familia TCF/LEF, a beta-catenina substitui repressores transcricionais
e recruta coativadores, deflagrando a transcricao desregulada dos
proto-oncogenes MYC, CCND1, VEGF e MMP7 [23,24,29]. Esse evento
orquestra a proliferacdo descontrolada, a transicao epitélio-
mesénquima (TEM) e o potencial invasivo do adenocarcinoma

[27.30].



4.31. O Microambiente Inflamatério Como Indutor da

Angiogénese e Vasculogénese

A angiogénese &€ um processo de formacao de novos vasos
sanguineos a partir de uma rede vascular pré-existente. Ele € um
mecanismo fundamental para o crescimento, progressao e
disseminacdo metastatica do cancer colorretal (CCR) [31]. A medida
gue o tumor primario se desenvolve, sua demanda por oxigénio e
nutrientes ultrapassa a capacidade de difusao passiva [31]. A hipdxia
tecidual resultante ativa fatores transcricionais (como o HIF-1a),
disparando o chamado "switch angiogénico", onde a producao de

fatores pré-angiogénicos supera a de inibidores enddégenos.

Os neovasos resultantes desse processo apresentam alteracdes
estruturais marcantes, como alta permeabilidade e desorganizacao
endotelial, 0 que nao apenas assegura o aporte metabdlico para o
sustentaculo neoplasico, mas também reduz a barreira para a
intravasacao de células tumorais na circulagao portal, favorecendo a
disseminacao metastatica predominantemente hepatica [31]. Dessa
forma, a interrup¢ao dessa sinalizacao vascular por meio de agentes
antiangiogénicos estabeleceu-se como um pilar essencial nas
estratégias terapéuticas avancadas para o cancer colorretal [31]. O
Cancer Colorretal (CCR) representa um dos exemplos mais
contundentes da transicao entre processos inflamatorios crénicos e
o desenvolvimento de neoplasias epiteliais. A presenca continua de
um microambiente inflamatério, como o observado na Doencga
Inflamatoria Intestinal (Dll), altera a homeostase do epitélio colénico
por meio da liberacao persistente de citocinas pro-inflamatorias,

quimiocinas e Espécies Reativas de Oxigénio (ROS). [31].



Na ultima década, a literatura cientifica remodelou a compreensao
da neovascularizagao tumoral. Longe de ser um evento meramente
induzido pela hipdxia celular, a neovascularizacdo no CCR é
ativamente orquestrada pela rede de sinalizacao inflamatdria local.
As células tumorais, em sinergia com macrofagos associados ao
tumor (TAMSs) e fibroblastos associados ao Cancer (CAFs), secretam
mediadores soluveis cruciais como o Fator de Crescimento
Endotelial Vascular (VEGF-A), a Interleucina-6 (IL-6), a Interleucina-8

(IL-8/CXCL8) e o Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-alpha).

A via transcriptional ativada pelo NF-kappaB (Fator Nuclear Kappa
B) e pelo STAT3 atua como o eixo confluente entre a inflamacao e o
surgimento de novos vasos sanguineos. Conforme demonstrado por
Greten e Grivennikov (2019), a ativagcao sustentada de STAT3 em
células epiteliais e imunes induz a expressao continuada de VEGF e
da ciclo-oxigenase-2 (COX-2). Esta ultima, por meio da producao de
Prostaglandina E_2 (PGE 2), estimula a proliferacao de Células
Endoteliais Vasculares (CEVs), aumenta a permeabilidade dos vasos
e recruta adicionais populacdes de células imunes
IMmunossupressoras e pro-angiogénicas, como as Células Supressoras

Derivadas de Mieldide (MDSCs).

A angiogénese desempenha um papel central no desenvolvimento
do cancer colorretal ao viabilizar a formacao de uma nova rede
vascular necessaria para suprir a alta demanda metabdlica do
tumor. A medida que a massa tumoral se expande, a escassez de
oxigénio no microambiente ativa fatores de transcricao como o HIF-
la, disparando a superexpressao de mediadores pro-angiogénicos—
com destaque para o VEGF (Fator de Crescimento Endotelial
Vascular). Além de fornecer nutrientes essenciais para a progressao

tumoral, esses Nnovos vasos, caracterizados por alta permeabilidade e



fragilidade estrutural, facilitam a intravasacao de células neoplasicas
e sua subsequente disseminacao metastatica, sobretudo para o
figado. Por essas razdes, a interrupcao dessa sinalizacao vascular por
meio de terapias antiangiogénicas consolidou-se como uma das
estratégias bioldgicas mais relevantes no manejo clinico do cancer
colorretal avancado. Dessa forma, a literatura corrobora que a
inflamacao intestinal crénica atua como um potente catalisador
molecular, transformando uma via originalmente dedicada a
renovacao e regeneracao tecidual em um circuito oncogénico

autossustentado [25,28].

5. CONCLUSAO

A desregulacao da via candnica Wnt beta-catenina no Cancer
Colorretal resulta de uma convergéncia entre alteracdes genéticas e
estresse do microambiente tecidual [1,3]. O microambiente
inflamatdrio nao apenas fornece o suporte angiogénico e
metabdlico para o crescimento tumoral, mas também amplifica os
sinais de sobrevivéncia celular [3,10]. Concomitantemente, o colapso
do complexo de destruicao, impulsionado por mutacdes no gene
APC e pela degradacao e translocacao atipica da Axina, assegura o

escape proteassémico da beta-catenina [6,8,9].

A compreensao detalhada da interacao entre a inflamacao, o
remodelamento vascular e a estabilizacao nuclear da beta-catenina
reforca a importancia do desenvolvimento de estratégias
terapéuticas combinadas [2,8]. Mdédulos direcionados a inibicao das
Tankyrases, bloqueadores de citocinas pro-inflamatodrias e inibidores
da interacao beta-catenina, TCF representam promissoras vias para

interromper a progressao do Cancer Colorretal [2,8].



Desta forma a angiogénese consolida-se como um evento
indispensavel para a progressao, Mmanutencao metabdlica e
disseminacao metastatica do cancer colorretal [31]. A transicao para
o fendtipo angiogénico, impulsionada pela hipdxia e mediada por
fatores como o HIF-la € o VEGF, promove a formacao de uma
microcirculagao disfuncional que facilita a invasao vascular e o
comprometimento sistémico, sobretudo hepatico [31]. Diante desse
cenario, a compreensao aprofundada dos mecanismos de
neovascularizacdo no microambiente tumoral reafirma o valor
estratégico das terapias antiangiogénicas, consolidando o
direcionamento vascular como um pilar fundamental no manejo

clinico e no prognodstico do adenocarcinoma colorretal avancado [3]1].

A prevencao do cancer colorretal pautada no microambiente
tecidual fundamenta-se na interrupcao preventiva dos estimulos
inflamatdrios, metabdlicos e microbianos que favorecem a
transformacao neoplasica do epitélio intestinal. A modulacao da
microbiota por meio do estimulo a producao de acidos graxos de
cadeia curta (como o butirato), somada a inibicao do eixo
inflamatoério COX-2 e PGE2 e a neutralizacao do estresse oxidativo,
previne o estabelecimento de um estroma permissivo a lesao
celular. Adicionalmente, ao conter a hipodxia subclinica e atenuar a
expressao precoce de fatores proé-angiogénicos, preserva-se a
integridade da barreira tecidual e estimula-se a imunovigilancia
local, impedindo a progressao de podlipos e lesdes displasicas para o

adenocarcinoma invasivo. [31]
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