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) SINALIZALIZACAO MEDIADA PELOS NUCLEOTIDEQS ADENO§T§?§§/

MONOFOSFATO CTELICO- (AMPC) E GUANOSINA MONOFOSFATO
CICLICO (GMPC) NO CANCER

RESUMO

Introducdo: A adenosina monofosfato ciclico (AMPc) é formada pela acdo da
enzima adenilato ciclase que converte a adenosina trifosfato (ATP) em
adenosina monofosfato ciclico (AMPc), ao passo que a enzima guanilato ciclase
converte a guanosina trifosfato (GTP) em guanosina monofosfato ciclico (GMPcC).
Estas duas moléculas atuam como mensageiros intracelulares em diferentes tipos
de células, e estas moléculas sinalizadoras podem ser utilizadas pelas células
tumorais para promogdao da sobrevivéncia, crescimento e disseminacdo tumoral.
Método: A revisdo foi realizada por base de dados bibliograficos obtidos
através da pesquisa em LILACS, MEDLINE e PubMed. Resultados: A revisdo da
Titeratura mostra diferentes alteracfes na sinalizacdo intracelular mediada
pelas moléculas AMPc e GMP c e sua importancia no cancer. Conclusdo: A
sinalizacdo mediada pelo AMPc e GMPc é fundamental para a sobrevivéncia e o
crescimento de diferentes tipos de tumores.

Palavras-Chave: adenosina monofosfato ciclico; guanosina monofosfato ciclico;
fosfodiesterases; sinalizacdo intracelular; cancer.

MEDIATED SIGNALING BY NUCLEOTIDES CYCLIC ADENOSINE
MONOPHOSPHATE (CAMP) AND CYCLIC GUANOSINE
MONOPHOSPHATE (CGMP) IN CANCER

ABSTRACT

Introduction: Cyclic adenosine monophosphate (cAMP) is formed by the action of
enzyme adenylyl cyclase that converts adenosine triphosphate (ATP) to cyclic
adenosine monophosphate (cAMP), while the enzyme guanylcyclase converts
guanosine triphosphate (GTP) to cyclic guanosine monophosphate (cGMP). These
two molecules act as intracellular messengers in different cells and can be
used by tumor cells to promote their survival, growth and dissemination.
Method: The review was performed by bibliographic database obtained through
the research in LILACS, MEDLINE and PubMed. Results: The literature review
shows different changes in intracellular signaling mediated by cAMP and cGMP
molecules and the dimportance in the cancer. Conclusion: Intracellular
signaling mediated by cAMP and cGMP is critical for suvival anf growth of
different types of tumors.

Keywords: cyclic adenosine monophosphate; cyclic guanosine monophosphate;
phosphodiesterases; intracellular signaling; cancer.
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0 desenvolvimento de células tumorais esta associado a mutacdo de quatro
grupos distintos de genes: promotores do crescimento celular como os proto-oncogenes;
genes supressores de tumores; genes que regulam a morte celular geneticamente
programada (apoptose) e genes envolvidos no reparo do DNA (ALVAREZ-CUBERO et al.,
2017).

Alelos mutantes dos protoncogenes sdao chamados oncogenes e sdo considerados
genes dominantes, uma vez que a mutacdo de um unico alelo pode levar a transformacdo
maligna (Malapelle et al., 2015). Os genes supressores tumorais tradicionais, Rb e p53
sdo responsaveis pelos processos que garantem a integridade do genoma, como O reparo
do DNA. 0Os genes de reparo de DNA afetam a proliferacdio e a sobrevivéncia
indiretamente, influenciando a capacidade celular de reparar lesdes ndo letais de
outros genes, como por exemplo 0s protoncogenes (FISCHER, 2017). 0Os genes que regulam
a apoptose podem ser dominantes, como 0s protoncogenes, ou podem se comportar como
genes supressores de tumor. A apoptose estda intimamente associada a proliferacdo
celular, e inumeros genes que levam a proliferacdo também podem induzir a apoptose,
conforme o estimulo recebido (LEE, 2016).

A carcinogénese é um processo onde as células normais se transformam em
células tumorais. A carcinogénese é um processo que apresenta multiplos estdgios,
levando ao aclmulo de maltiplas mutacdes que se acumulam de forma independente em
diferentes tipos celulares, gerando subclones com diferentes caracteristicas. Essas
caracteristicas fazem com que 0s tumores tenham capacidade prolongada de
sobrevivéncia, capacidade de 1invasdo de tecidos vizinhos sadios e disseminacdo
descontinua a distancia ou metastase, além de rapida velocidade de crescimento, maior
resposta a estimulacdo hormonal e resisténcia a diferentes quimioterdpicos
antineopldsicas (WU, et al., 2012).

AMP ¢ e GMPc

A adenosina monofosfato ciclica (AMPc) é formada pela acdo da enzima
adenilato ciclase que converte a adenosina trifosfato (ATP) em adenosina monofosfato
ciclica (AMPc). A seguir o AMPc é hidrolisado por fosfodiesterases especificas no
interior das células, sendo convertido em adenosina monofosfato (AMP) (Figura 1A). O
AMPc regula enzimas que atuam no metabolismo intracelular energético, e diferentes
processos  celulares, incluindo divisdao e diferenciacdo celular, transporte
intracelular de fons, ativacdo de canais ibnicos e proteinas celulares contrateis.
Estes efeitos sdo dependentes da ativacdo da proteina quinase A (PKA) pelo AMPc (CHIN
et al., 2002).

A guanosina-monofosfato ciclico (GMPc), é outro nucleotideo que atua como
segundo mensageiro, com importante papel na sinalizacdo intracelular em células do
epitélio intestinal, coracdo, vasos sanguineos, cérebro e dutos coletores renais. 0
GMPc é produzido pela acdo da enzima guanilato ciclase que converte a guanosina
trifosfato (GTP) em GMPc. O GMPc, da mesma forma que o AMPc, é hidrolisado por
fosfodiesterases especificas. Estes efeitos sdo dependentes da ativacdo de proteinas
quinases, como a protefna quinase G (PKG) pelo GMPc (Figura 1B). O aumento dos niveis
do GMPc também pode ocorrer através do aumento do fluxo intracelular de CaZ2+, uma vez
que o Caz+ pode atuar como molécula ativadora da enzima guanilato ciclase (CALIL et
al., 2007).
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F1gg,a,}A - 0 ATP sofre conversao‘BéTaﬂeﬂz1ma adenilato ciclase, sendo convertido em AMPcfééjzﬁﬁpf
_~por acdo da fosfodiesterase 3 (PDE3) é convertido em=AMP. 0 AMPc possui a capac1dade de ativar a
PKA.
Figura 1B - O GTP sofre conversdo pela enzima guanilato ciclase, sendo convertido em GMPc, que
por acdo da fosfodiesterase 3 (PDE3) é convertido em GMP. O GMPc possui a capacidade de ativar a

PKG.
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A ativacdo da enzima guanilato ciclase envolve complexos protéicos
regulatorios localizados na membrana plasmdtica ou proteinas reguladoras do
nucleotideo guanina, como oS receptores acoplados a proteina G. 0s receptores
acoplados a proteina G sdo constituidos pelas subunidades alfa (K), beta (K) e gama
(K). Parte dos receptores acoplados a proteina G estdo Tlocalizadas na porcdo
intracelular, e se unem ao trifosfato de guanosina (GTP), estimulando a producdo de
GMPc pela ativacdo da enzima guanilato ciclase (RUEDA et al., 2012). Quando ocorre a
fosforilacdo do difosfato de guanosina (GDP) em GIP, as subunidades W e K da proteina
G se dissociam da subunidade ®. A subunidade G se une ao GIP e se deslocam da
membrana até encontrar uma molécula de guanilato ciclase, que ativada, catalisa a
producdo de GMPc a partir do GIP. Depois o GMPc se une a proteina quinase G (PKG), que
ativada, fosforila diferentes substratos proteicos, dando continuidade a cascata de
sinalizacdo intracelular (Figura 2) (FAJARDO et al., 2014).

Figura 2 - Sinalizacdo mediada pelo receptor acoplado a proteina G envolvendo o GMPc.
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ym’ﬁ’ A ativacdo dos receptores acoplados a protefha—G—(GPER)Y—por diferentes
agonistas leva a troca de uma molécula de difosfato de guanosina (GDP) por uma
molécula de trifosfato de guanosina (GTP) no sitio catalitico na subunidade GX. O
complexo GTP-GX se dissocia das subunidades G beta (GX) e G gama (GX), e catalisa a
producdo de GMPc a partir do GIP. O GMPc se une a uma proteina quinase G (PKG),
transmitindo o sinal intracelular para moléculas efetores de ativacdo ou inibicdo de
enzimas e/ou canais i6nicos, alterando a concentracdo de segundos mensageiros
intracelulares.

0 mesmo processo pode ocorrer com o AMPc, onde a enzima adenilato ciclase
se une a subunidade alfa («) da proteina G, catalisando a producdao de AMPc a partir
do ATP. Quatro moléculas de AMPc de ligam as subunidades reguladoras (R) da proteina
quinase A (PKA) dependente de AMPc inativa, dissociando-as das duas subunidades
cataliticas (C). Isto gera uma PKA ativa que realiza a fosforilacdo de diferentes
substratos que atuam em fatores de transcricdo, levando a ativacdo de genes alvo
Tocalizados no ndcleo (Figura 3).

Figura 3 - Sinalizacdo mediada pelo receptor acoplado a proteina G envolvendo o AMPc.
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A ativacdo dos receptores acoplados a proteina G (GPCR) por diferentes
agonistas leva a unido da adenilato ciclase a subunidade GX da proteina G, que
catalisam a conversdao do ATP em AMPc. O AMPc se 1liga a proteina quinase A (PKA)
inativa, que na sua forma ativa fosforila substratos responsdveis pela transcricdo
génica.

Envolvimento do AMPc e GMPc no cdncer

Os nucleotideos «ciclicos AMPc e GMPc sdo importantes moléculas de
transducdo, atuando como Segundos mensageiros de sinais provenientes do meio
extracelular. As sinalizacdes mediadas pelo AMPc e GMPc tém efeitos positivos ou
negativos no crescimento e sobrevivéncia celular, dependendo do tipo de célula ou
tecido e tipo de sinal recebido. 0O AMPc pode regular uma variedade de funcoes
celulares como metabolismo, ativacdo de canais idnicos, crescimento e diferenciacdo,
expressdo génica e apoptose (CHIN, et al., 2002).

0 AMPc atua com outras vias de sinalizacdo intracelular, como as mediadas
pelo Ca2+ (ROGUE et al., 1998) e tirosinoquinases citoplasmdticas da famic¢ia Janus

o
-
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: (Jak/,,Ek fatores de transcrwiﬁ@“ﬁaﬁlxahh§ por tirosinas quinases (STAT) __(DAVID,
PET?ICOIN LARNER, 1996).

0 AMPc interage com membros da subfam111a de proteinas quwnases especificas
de serina/treonina que respondem a estimulos mitdgenos (MAP), que regulam diferentes
atividades celulares como expressdao génica, diferenciacdo celular, sobrevivéncia a
diferentes estimulos e apoptose, quando se 1liga a cinases proteicas dependentes de
AMPc, como a proteina quinase A (PKA). Quando ativada, a PKA fosforila complexos
macromoleculares responsaveis pela destruicdo de ciclinas mitéticas e separacdo de
cromdtides irmds em transicdo anafase-metdfase, modificando o ciclo celular (FERRARI,
2006) .

Alteracdes na sinalizacdo mediada pelos nucleotideos ciclicos sdo descritas
em neoplasias hematoldgicas; como observado através da atenuacdo da sinalizacdo
mediada pelo AMPc ou através de sinalizacdo mediada pelo GMPc amplificada (LERNER,
EPSTEIN, 2006). Alteracdes na taxa de hidrélise do AMPc sugerem uma diminuicdo na
amplitude e/ou duracdo dos sinais mediados pelo AMPc no interior das células tumorais.
Embora este efeito possa ser causado pelo aumento da expressdo de enzimas de
degradacdo do AMPc, na leucemia linfocitica cronica é descrita uma expressdo diminuida
das isoenzimas degradantes de AMPc, especificamente as fosfodiesterases (PDE), do tipo
3B (PDE3B) e tipo 4D (PDE4D) (ZHANG et al., 2008).

Alternativamente, a sinalizacdo mediada por GMPc se encontra menos alterada
em tumores hematoldgicos na comparacdo com a sinalizacdo mediada pelo AMPc (KOBSAR et
al., 2008). Em contraste, os tumores colorretais exibem uma diminuicdo na sinalizacdo
mediada pelo GMPc, sendo mais sensiveis a ativacdo mediada pela sinalizacdo pelo GMPc
em comparacdo com células da mucosa normal do colon (CAMICI, 2008).

Os tumores mamdrios apresentam alteracdo na capacidade hidrolitica das
fosfodiesterases em relacdo aos nucleotideos AMPc e GMPc, e tumores mamarios com
crescimento rdpido e que apresentam alta invasividade apresentam fosfodiesterases com
menor capacidade de hidrolisarem nucleotideos ciclicos (TINSLEY, et al., 2009). O
papel dos inibidores de fosfodiesterase 4 (PDE4) na inibi¢do do crescimento de tumores
celulares é descrito no cancer de prostata (POWERS, et al., 2015), cancer de pulmdo
(YEO, et al., 2014), linfoma de células B (COONEY, 2016) e leucemia mielomonocitica
cronica (CHAMSEDDINE et al., 2016).

As concentracdes de AMPc podem ser reguladas em todas as células dentro de
compartimentos especificos localizados na membrana plasmatica. 0Os fatores que
contribuem para a compartimentalizacdo do AMPc sdo os transportadores de cassete de
ligacdo ao ATP (ABC). O0Os transportadores ABC funcionam como transportadores
dependentes de nucleotideos ciclicos de substancias extracelulares e intracelulares
enddgenas e exdgenas (CHEEPALA, et al., 2013).

Dois membros da familia de transportadores ABC, proteina 4 de resisténcia a
miltiplos farmacos (MRP4 ou ABCC4) e proteina 4 de resisténcia a mdltiplos fdarmacos
(MRP5 ou ABCCH) promovem efluxo dependente de nucleotideos ciclicos. O AMPc e GMPc sdo
substratos para MRP4. O MRP4 promove a modulacdo de concentracdes localizadas de AMPc
de membrana que sdo acopladas a eventos mediados por GPCR. Para realizar essa
regulacdo local do AMPc, o MRP4 forma complexos macromoleculares em dominios
subcelulares especializados (CHEEPALA, et al., 2013).

Da mesma forma, o MRP5 também causa o efluxo de GMPc e AMPc, reduzindo a
disponibilidade intracelular destes dois nucleotideos ciclicos. Tanto o MRP4 quanto o
MRP5 podem funcionar como bombas de transporte de AMPc e GMPc, regulando os niveis
intracelulares quando ocorre superproducdo ou inibicdo da atividade das
fosfodiesterases (FAJARDO, PIAZZA, TINSLEY, 2014). O MRP5 exporta especificamente o
GMPc, que pode ser encontrado super-expresso no carcinoma de pulmdo, ovdrio, proéstata,
mama e cOlon (JEDLITSCHKY, BURCHELL, KEPPLER, 2000). Por isso, o uso de inibidores da
fosfodiesterase 5 tem sido descrito em ensaios pré-clinicos para o tratamento de

tumores__do intestino, prostatas .melgnoma tiredéide, geniturindrio e na Weucemwa ~
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'ﬁne1oide aguda (RIBAUDO, et al., 2016). 0 envéTmeéhtO"do AMPc—e—-ativacao dé PKA foram

associados a diferentes tipos de cancer, onde a atividade oncogénica é causada pela
ativacdo da PKA e moléculas efetores downstream (GLAS, et al., 2016).

Embora os efeitos antiproliferativos e pré-apoptéticos da sinalizacdo
mediada pelo GMPc tenham sido atribuidos ao fluxo de fons intracelulares (CLEMENTI,
SCIORATI, NISTICO, 1995) e o crosstalk com vias mediadas pelo AMPc através da
modulacdo da atividade das fosfodiesterases (LUCAS, et al., 2000), a ativacdo da
proteina quinase dependente de GMPc ou proteina quinase G (PKG), uma proteina quinase
especifica de serina/treonina ativada pelo GMPc, é responsdvel por esses efeitos
(PILZ, CASTEEL, 2003). A expressdao de formas constitutivamente ativas de PKG leva ao
aumento da taxa de apoptose e diminuicdo da viabilidade celular no cancer de célon
(DEGUCHI, THOMPSON, WEINSTEIN, 2004).

Existem duas isoformas de PKG, PKGI e PKG II, e a extremidade N-terminal da
PKG-T é codificada por dois éxons, que codificam as isoformas PKG-Ta e PKG-18,
capazes de regular diferentes proteinas com capacidade de transducdo de sinais
intracelulares (Wong, Bathina, Fiscus, 2012).

A isoforma PKGII inibe a transducdo de sinais mediados por proteinas
quinases ativadas por mitdgenos (MAPK) e C-jun NHZ quinase terminal (JNK) induzida
pelo fator de crescimento epidérmico (EGF). Assim, a isoforma PKGII possui a
capacidade de bloquear a ativacdao do receptor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR) em células de cancer de mama (LAN, et al., 2012).

A cascata mediada pela PKA é necessdria para a regulacdo funcional das
ciclinas do tipo D, e defeitos na via de sinalizacdo mediada pelo AMPc e PKA pode
levar a carcinogénese e desenvolvimento de tumores (NEARY, et al., 2004).

A molécula PKA consiste em uma subunidade reguladora (R) e uma subunidade
catalitica (C). A subunidade catalitica contém o sitio ativo, um dominio para ligacdo
do ATP e um dominio para ligacdo da subunidade reguladora. As trés subunidades
cataliticas (Calfa, Cbeta, Cgama) podem ser combinadas as subunidades reguladoras para
obter enzimas com diferentes propriedades bioquimicas. A subunidade reguladora possui
dominios para se ligar ao AMPc, além de um dominio que interage com a subunidade
catalitica e um dominio auto inibitorio (KIRSCHNER, et al., 2000). Um resumo do
envolvimento do AMPc e PKA no cancer é descrito na Figura 4.

Existem quatro subunidades reguladoras (RIalfa, RIbeta, RIIalfa, RIIbeta)
que sdo expressas em diferentes tipos celulares, existindo duas principais formas da
subunidade reguladora; RI e RII. No complexo de Carney ocorre mutacdo do gene que
codifica PRKARIA, a subunidade reguladora (Rlalfa) da PKA (BOSSIS, STRATAKIS, 2004).
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= Figura 4 W do AMPc e PKA no cancer. —
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A adenilato ciclase (AC) é ativada por receptores acoplados a proteina G
(GPCR), Tlevando a formacdo de adenosina monofostato ciclica (AMPc), que se liga as
subunidades reguladoras (R) da proteina quinase A (PKA), Tiberando as subunidades
cataliticas (C) que fosforilam diferentes proteinas associadas ao processo de
apoptose, crescimento e motilidade celular. Isto pode bloquear a apoptose, promover
parada do ciclo celular, remodelamento do citoesqueleto e alteracdo da motilidade
celular.

A via de sinalizacdo mediada pela PKA pode influenciar o crescimento de
células tumorais pela diminuicdo dos nfveis intracelulares de AMPc. O aumento da
expressdo da subunidade RIIalfa inibe o crescimento de células tumorais, e a baixa
expressdo de RIalfa estimula o crescimento de células tumorais (CHO-CHUNG, et al.,
2002).

Diferentes tumores apresentam determinadas formas de PKA, como glioblastoma
e astrocitoma, com predominancia da PKA tipo IT (TYSNES, MAHESPARAN, 2001), e da mesma
forma, o aumento dos niveis de AMPc pode diminuir a velocidade de crescimento de
células tumorais, como descrito no neuroblastoma e no glioma (CHEN, et al., 2002;
HANSON, et al., 2005).

No meduloblastoma, um tumor maligno de cerebelo de crescimento répido e
relativamente comum em criancas, a atividade da adenilato ciclase é inibida pela
ativacdo do receptor para quimiocinas do tipo 4 C-X-C (CXCR4) acoplado a isoforma Gi
da proteina G. As proteinas G sdo classificadas de acordo com a estrutura e sequéncia
da subunidade alfa, sendo as principais isorformas, Gs, Gg e Gi. A proteina Gi
(inibitéria) inibe a atividade da enzima adenilato ciclase, sendo responsdvel pelos
efeitos inibitérios de receptores na via adenilato ciclase (SCHUELLER, et al., 2005).
Quando a atividade do CXCR4 é bloqueada, a producdo de AMPc aumenta e o crescimento
tumoral é inibido de forma semelhante a acdo das fosfodiesterases (YANG, et al.,
2007).

Outra funcdo na qual a via mediada pela PKA pode estar desregulada envolve
a migracao celular tumoral mediada pelo remodelamento do citoesqueleto. A PKA regula a
atividade dinamica da actina através da modulacdo da sintese de proteinas estruturais
como a actina, integrinas e cadeia leve da miosina, e de protefnas reguladoras Rho
GTPases, Src quinases, fosfatases e proteases (HOWE, 2004). O envolvimento de PKA na
migracdo de células tumorais é descrito no carcinoma de mama, onde foi verificada uma
alteracdo da sinalizacdo intracelular mediada pela PKA e consequentemente modificacdo
da contracdo do cwtoesque1eto e mwgragao celular mediada pela actina (JIANG, ENOMOTO,
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Como existe uma superexpressdo de PKA em vdries—tipos—de—cancer, parte da
PKA sintetizada pelas célula cancerosas é secretada e pode ser detectada no plasma,
sugerindo que a deteccdo da PKA plasmatica por anticorpos monoclonais pode ser
utilizado como um marcador bioldgico para diferentes tipos de cancer (WANG, et al.,

2007).
Envolvimento da via AMPc/PKA no mixoma cardiaco e Complexo de Carney

A incidéncia de tumores cardiacos é extremamente baixa, variando de 0,02 a
0,05% para tumores cardiacos primarios e 1% para tumores cardiacos secunddrios (AMANO,
et al., 2013).

Os tumores benignos sdo responsaveis por /5% dos casos de tumores cardiacos
e a maioria é constituida por mixomas, seguidos por Tipomas, fibroelastomas papilares,
rabdomiomas, fibromas e hemangiomas. Cerca de 25% dos tumores cardiacos sdo malignos,
com predominio de sarcomas e linfomas (SHAPIRO, 2001).

Os mixomas tém um predominio maior no sexo feminino, sendo diagnosticados
por volta dos 50 a 60 anos de idade. A maioria dos mixomas é encontrada na face atrial
esquerda do septo interatrial, produzindo sintomas em até 90% dos casos (febre,
anorexia, perda de peso, adinamia, astenia) em 30 a 90% dos pacientes, podendo ser
acompanhada por fendmenos embdlicos, hemodinamicos e disturbios obstrutivos (WANG, et
al., 2017).

Mixomas sdo massas pedunculadas aderidas ao septo interatrial esquerdo com
uma pequena porc¢ao proeminente no atrio direito que pode Tlevar ao aparecimento de
ruido diastélico caracteristico quando o mixoma se move pela valva mitral ou
tricuspide, e sintomas como dispnéia, dor tordcica, sincope, arritmias, insuficiéncia
cardiaca congestiva (TZANI, et al., 2017).

Os mixomas podem ser de origem familiar, podendo ser denominados "Sindrome
LAMB" (Tentiginose, mixoma auricular, mixomas mucocutdaneos, nevos azuis) ou "sindrome
NOME" (nevos, mixoma atrial, mucinose da pele, hiperatividade enddcrina) (AMANO, et
al., 2003). Atualmente a "Sindrome LAMB" e "NAME Syndrome" sdo incluidas no Complexo
Carney, uma sindrome autossomica dominante composta por mixomas cardiacos e cutaneos,
hiperpigmentacdo cutdnea e mucosa. Também no Complexo de Carney o0s pacientes
apresentam doenca primdria nodular da glandula adrenal, adenoma hipofisdrio, neoplasia
testicular, adenoma tireoidiano ou carcinoma e cistos ovarianos. Cerca de 7% dos
mixomas estdo associados ao complexo de Carney (STRATAKIS, 2016a).

0 complexo de Carney é causado pelo surgimento de mutacdes no gene PRKARIA,
localizado no braco longo do cromossomo 17q22-24. A subunidade reguladora da proteina
quinase A tipo lalfa (PRKARIA) é codificada por um gene supressor de tumor responsavel
pela producdo da subunidade reguladora Ialfa (RIalfa) da PKA (KIRSCHNER, et al.,
2000b).

A subunidade RIalfa inibe a funcdo da PKA, e mutac®es no gene PRKARIA Tevam
a producdo de uma subunidade RIalfa com atividade funcional nula, promovendo aumento
da sinalizacdo intracelular mediada pela PKA, Tlevando a proliferacdo celular
exacerbada em diferentes tecidos. A hiperatividade enddcrina e o surgimento de células
tumorais, como os adenomas da tiredide e hipofisario, estdo relacionados ao aumento da
atividade da PKA. Também o aumento da atividade da PKA estimula a enzima tirosina
hidroxilase, aumentando a sintese de melanina, responsavel pela hiperpigmentacdo
cutanea e adrenal em pacientes com o Complexo de Carney (PAN, et al., 2010).

CONCLUSAO

A sinalizacdo intracelular é fundamental para a ativacdo e diferenciacdo
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. sinalizacdo intracelular med1363““ﬁe40ﬁh%MPc e GMPc é fundamental para  dinamica
_~functional celular, diferentes tipos de tumores: Htilizam estas moWecu]as €omo via de
sinalizacdo para o crescimento, invasdao e metdstase.
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