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RESUMO 
 
 
 
Rossini GA. Análise crítica dos efeitos biológicos da fosfoetanolamina sintética 
no câncer [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 
2023.  
 

Introdução: O câncer é uma das mais complexas doenças que o ser humano já 
se deparou, com potencial de se tornar a principal causa de morte até 2025. As 
alterações metabólicas presentes nos tumores estão relacionadas à 
sobrevivência tumoral. O metabolismo de fosfolipídios em tumores é uma das 
alterações que pode ser alvo terapêutico de inovações tecnológicas. A 
fosfoetanolamina é uma molécula endógena envolvida em processos 
metabólicos fisiológicos e patológicos. Nos tumores, sua via metabólica também 
está alterada e sua forma sintética pode causar um efeito biológico em tumores. 
Seu mecanismo de ação ainda não está totalmente compreendido e o presente 
trabalho visa ampliar o conhecimento no tema através de análises in silico. 

Métodos: Análise in silico em plataformas computacionais de genômica, 
metabolômica, proteômica e transcriptômica. Resultados e Discussão: 
Biobancos de metabolômica apontam envolvimento da fosfoetanolamina nas 
reações de diferentes enzimas. As plataformas de genômica, proteômica e 
transcriptômica sugerem que a via na qual a fosfoetanolamina está envolvida é 
inespecífica ao tipo de tumor. Encontrou-se alterações de grupos de genes 
envolvidos na fosforilação oxidativa, tanto em hepatócitos diferenciados, quanto 
em hepatocarcinomas. Os dados da literatura confirmam que a fosfoetanolamina 
é capaz de inibir a fosforilação oxidativa, diminuindo a atividade mitocondrial 
através da inibição da succinato desidrogenase no complexo II da cadeia 
transportadora de elétrons. O efeito biológico da fosfoetanolamina está 
diretamente relacionado à concentração do composto ao qual as células 
tumorais estão expostas. A 2-AEH2F representa a formulação nanoestruturada 
da fosfoetanolamina e possui maior biodisponibilidade do que o sal de 
fosfoetanolamina sintética. Conclusão: A fosfoetanolamina é capaz de inibir a 
fosforilação oxidativa em mitocôndrias de células diferenciadas e tumorais. As 
mitocôndrias das células tumorais são mais vulneráveis aos níveis de 
fosfoetanolamina do que as mitocôndrias das células diferenciadas. A 
fosfoetanolamina atua nos tumores através da inibição da cadeia transportadora 
de elétrons, ligando-se ao mesmo sítio do succinato - na succinato 
desidrogenase no complexo II. A consequência da inibição irá depender da 
concentração de fosfoetanolamina e da capacidade de adaptação da célula 
tumoral.  
 

Descritores: Metabolismo; Neoplasias; Metabolômica; Fosforilação Oxidativa; 
Mitocôndrias; Succinato desidrogenase. 
 



 
 

ABSTRACT 
 
 
 
Rossini GA. A critical analysis of synthetic phosphoethanolamine’s effect on 
cancer [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina: Universidade de São 
Paulo”; 2023.  
 

Introduction: Cancer is one of the most complex diseases that humans have 
encountered, with the potential to become the leading cause of death by 2025. 
The metabolic alterations in tumors are related to tumor survival. Phospholipid 
metabolism in tumors is one of the alterations which can be a therapeutic target 
for technological innovations. Phosphoethanolamine is an endogenous molecule 
involved in metabolic-physiological and pathological processes. In tumors, its 
metabolic pathway manifests irregularities and its synthetic form can cause 
biological effects on tumors. Its modus operandi has not been entirely 
understood and the present paper devotes itself to amplify our knowledge 
through in silico analyses. Methods: In silico analysis from biobanks and big 
data portals. Results and Discussion: Metabolomic biobanks indicate the 
involvement of phosphoethanolamine in different enzymatic reactions. The 
transcriptomic, genomic and proteomic platforms suggest that the pathway 
which phosphoethanolamine uses is tumorally nonspecific. Gene group 
alterations which were involved in oxidative phosphorylation were also found in 
hepatocytes and in hepatocellular carcinomas. Data from the literature confirm 
that phosphoethanolamine is capable of inhibiting oxidative phosphorylation, 
decreasing mitochondrial activity through the inhibition of succinate 
dehydrogenase in complex II of the electron transport chain. The biological effect 
of phosphoethanolamine is directly related to the concentration of the compound 
to which the tumor cells are exposed. The 2-AEH2F represents the 
nanostructured formulation of phosphoethanolamine and displays higher 
bioavailability levels than synthetic phosphoethanolamine salts.  Conclusion: 
Phosphoethanolamine is capable of inhibiting oxidative phosphorylation in the 
mitochondria of differentiated and tumoral cells. The mitochondria of tumoral 
cells are more vulnerable to phosphoethanolamine than those of differentiated 
cells. Phosphoethanolamine acts on tumors by inhibiting the electron transport 
chain, binding itself to the same place that succinate does - to the succinate 
dehydrogenase on complex II. The consequences of inhibition will depend on 
the concentration of phosphoethanolamine and on the tumor cells capacity to 
adapt.  
 

Descriptors: Metabolism; Neoplasm; Metabolomics; Oxidative Phosphorylation; 
Mitochondria; Succinate dehydrogenase.  
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1. INTRODUÇÃO  

 

 

1.1. Mitocôndria no metabolismo tumoral  

 

Diferentemente da célula diferenciada, a célula tumoral está em 

constante divisão celular tendo suas necessidades energéticas adaptadas para 

a demanda. A desregulação do metabolismo celular emergiu como uma das 

características comuns ao câncer [Figura 1] (Hanahan; Weinberg, 2011). O 

metabolismo é composto por uma heterogênea e dinâmica rede de circuitos 

moleculares e partículas chamadas metabólitos que dão suporte para iniciação, 

promoção e progressão das neoplasias malignas (DeBerardinis; Chandel, 2016). 

A mitocôndria é a principal organela envolvida nesse processo (Tennant et al., 

2009; Badrinath et al., 2018): uma organela extremamente dinâmica capacitada 

de remodelar sua forma e tamanho através de fissão e fusão da sua estrutura. 

O balanço entre fissão e fusão modula a forma e função, regulando inúmeros 

processos celulares de acordo com a necessidade metabólica da célula (Tilokani 

et al., 2018). Evidências por microscopia eletrônica de varredura mostram que 

ela pode adquirir um formato único, como se fosse uma “rede mitocondrial única 

e contínua” em algumas espécies (Naguro et al., 2012). Além disso, a 

mitocôndria possui um DNA próprio, o mtDNA, que pode ser utilizado, entre 

outras coisas, para a investigação da história evolutiva de espécies (Figuet et al., 

2014).  
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Fonte: Guilherme Ayres Rossini através da plataforma biorender.com adaptado de Hannah e Weinberg, 2011 

 

Figura 1: Representação das características comuns ao câncer adaptadas do trabalho feito por 
Hannah e Weinberg, 2011. 
 

Estados patológicos, como o câncer, também estão associados a 

alterações na morfologia mitocondrial (Campello; Scorrano, 2010; Tilokani et al., 

2018). A capacidade de mudança da morfologia mitocondrial está relacionada 

não apenas a fatores intrínsecos como também a de outras estruturas celulares 

como eixo-actina-retículo endoplasmático (Zhang et al., 2014; Tilokani et al., 

2018). Além do metabolismo celular, uma outra importante função fisiológica e 

adaptativa da mitocôndria, que também está envolvida na carcinogênese, é a 

regulação de diversos tipos de morte celular programada, um processo 

fisiológico crucial nos organismos multicelulares (Ulivieri, 2010; Galluzzi et al., 

2012). A perda da capacidade de disparar mecanismos de morte celular 

programada é uma das características comuns do câncer [Figura 1]. Um dos 

mecanismos de morte mais conhecidos é a apoptose, que pode ser classificada 

em extrínseca e intrínseca (Hanahan; Weinberg, 2011). Apesar da mitocôndria 

possuir essas qualidades, sua principal função é a realização da fosforilação 

oxidativa, um fenômeno biológico envolvido na produção de energia. 
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1.2 Fosforilação oxidativa e espécies reativas de oxigênio nos tumores 

 

A fosforilação oxidativa também ocorre nas células cancerígenas, e é 

responsável por grande parte da produção de ATP através das cadeias 

transportadoras de elétrons (CTE). A CTE é composta por quatro complexos 

enzimáticos (alguns autores consideram a ATP-sintase o quinto complexo 

enzimático) que atravessam a membrana interna da mitocôndria. A disposição 

espacial dos complexos da CTE se dá predominantemente nas cristas da 

mitocôndria (Burke, 2017).  

O complexo I (NADH-ubiquinona oxirredutase) catalisa a transferência 

de dois elétrons do NADH para a ubiquinona. Ao mesmo tempo, acontece a 

translocação de prótons através da membrana interna da mitocôndria para o 

espaço intermembrana. Estima-se que esse processo contribui em torno de 40% 

da força próton-motriz (Marzzoco et al., 2018). Já o complexo II (succinato 

desidrogenase - do ciclo de Krebs) catalisa a oxidação de succinato a fumarato, 

com redução de FAD a FADH2. O complexo I e II se conecta ao complexo III 

(ubiquinona-citocromo c oxirredutase) através de uma enzima móvel chamada 

coenzima Q10. Nos processos envolvidos no complexo III, existe o acoplamento 

da translocação de prótons ao transporte de elétrons com a oxidação da 

coenzima Q10 e redução do citocromo C (Marzzoco et al., 2018). O citocromo c 

é uma proteína heme cuja uma das funções é a de transferir elétrons do 

complexo III para o complexo IV (Burke, 2017). De maneira simplificada, cada 

complexo é composto por diferentes subunidades proteicas e podem se alternar 

em sua forma reduzida ou oxidada conforme a passagem dos elétrons até reagir 

com oxigênio no final do complexo IV. Estima-se que este processo é 

responsável por 95% do consumo de oxigênio do organismo humano (Marzzoco 

et al., 2018). Uma das consequências de todo esse fenômeno é a mudança na 

magnitude do gradiente de prótons mitocondrial, como pode ser representado no 

potencial de membrana da célula e da mitocôndria (Chen, 1988). Ao mesmo 

tempo que existe a transferência de elétrons pelos complexos, também existe 

uma transferência de prótons da membrana interna (impermeável aos H+) para 

o espaço intermembrana, levando a uma concentração maior de prótons no 

espaço intermembrana do que na matriz mitocondrial que resulta em um 
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gradiente de prótons (assim como um gradiente elétrico, resultado da diferença 

da carga elétrica entre a face interna da membrana voltada para matriz [mais 

negativa] e a face voltada para o espaço intermembrana). Toda essa energia 

eletroquímica conservada é a força próton-motriz, que é utilizada para produzir 

ATP a partir do ADP pela ATP-sintase. Os níveis de ADP controlam a produção 

de ATP pela ATP-sintase, responsável pela produção da maior parte do ATP da 

célula. Simultaneamente, uma parte da força próton-motriz é dissipada em calor 

pelas proteínas desacopladoras (Marzzoco et al., 2018).  

Todo esse processo de consumo de oxigênio e produção de ATP 

também resulta na produção de espécies reativas de oxigênio (ERO) (Seyfried 

et al., 2020). ERO são moléculas eletricamente instáveis que contém oxigênio e 

facilmente reagem com outras biomoléculas na célula. Após reagirem, podem 

mudar a forma geométrica das estruturas levando à perda ou alteração da sua 

função. A produção de ERO desequilibrada está envolvida na fisiopatologia de 

inúmeras doenças e, no câncer, o estresse oxidativo e geração de ERO são 

alguns dos fenômenos metabólicos mais importantes na carcinogênese (Hayes 

et al., 2020).  

As células possuem diversos sistemas de neutralização de ERO, como 

a síntese e homeostase de glutationa, o das tiorredoxinas, entre outros. Esses 

sistemas possuem importantes papéis no câncer. O ERO, em determinadas 

quantidades, promove a divisão e crescimento do tumor; em outras quantidades, 

pode desencadear processos de morte celular programada das células 

cancerígenas (Purohit et al., 2019; Hayes et al., 2020). Grande parte do sistema 

de defesa antioxidante é baseado em NADPH e NAD+ para neutralizar as ERO. 

O NAD+ também participa da fosforilação oxidativa e pode regular a estabilidade 

genômica nas neoplasias (Xie et al., 2020).   

 

1.3 O potencial de membrana e o pH em tumores 

 

O potencial de membrana é o nome dado à diferença de carga do lado 

interno em relação ao externo de uma membrana biológica. Na mitocôndria, a 

redução do potencial de membrana é responsável pelo estímulo que ativa a 

proteína OMA1 que cliva L-OPA1 em S-OPA1 e aumenta a permeabilidade da 
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crista liberando maior quantidade de citocromo c no citosol (Burke, 2017). O 

citocromo c, além do seu papel na fosforilação oxidativa, é uma importante 

molécula mediadora da via intrínseca da apoptose (Ow et al., 2008). O principal 

mecanismo de disparo de apoptose intrínseca é a alteração do potencial da 

membrana mitocondrial (Galluzzi et al., 2012). Ademais, o potencial de 

membrana da mitocôndria está associado com a regulação de outras funções 

celulares como motilidade, diferenciação e crescimento (Chen, 1988). Estudos 

com rodamina sugerem que o potencial de membrana mitocondrial nas 

neoplasias pode variar de acordo com o tipo de tecido, grau de multiplicação, de 

crescimento, assim como grau de diferenciação. A baixa captação e retenção de 

rodamina significa baixo potencial de membrana, e alta captação e retenção da 

rodamina, alto potencial de membrana (Chen, 1988). No geral, as análises dos 

valores do potencial de membrana nas mitocôndrias das células tumorais não 

podem ser realizadas de maneira simples, uma vez que podem estar 

hiperpolarizadas em carcinomas diferenciados. Já em carcinomas pouco 

diferenciados tal hiperpolarização não ocorre (Chen, 1988). Da mesma forma, 

diferentes tipos de populações celulares do tumor também podem ter potencial 

de membrana mitocondrial diferentes, como nas células tronco tumorais e nas 

células não-tronco tumorais (Zhang et al., 2015).  

Na membrana celular, existe uma associação do potencial de membrana 

da célula com o grau de atividade mitótica, sendo que o potencial de membrana 

é o principal controlador da atividade mitótica (Cone Jr, 1970). A partir desta 

perspectiva, é possível unificar todos os mecanismos de carcinogênese, em que 

os estímulos de natureza química, física e biológica resultam em alterações 

eletroquímicas representadas pelo potencial de membrana da célula tumoral 

(Cone Jr, 1971). Em neurônios maduros, a despolarização sustentada da 

membrana, mediada por diversos agentes que aumentam o sódio intracelular e 

diminuem o potássio extracelular, é capaz de induzir à síntese de DNA e RNA e 

ao processo de divisão celular. Durante o transporte de sódio, os prótons 

também são transportados alterando sua concentração e refletindo nos valores 

de pH (Cone Jr; Cone, 1976).  

  



6 

1.4 O gradiente de pH em tumores e o “efeito Warburg reverso” 

 

Os valores de pH também afetam o potencial de membrana e estão 

relacionados com a complexa mudança e adaptação das vias metabólicas 

existentes, que, além de manter o equilíbrio das ERO, também dão suporte e 

sustentação para proliferação e sobrevivência das células tumorais. Essas 

mudanças não são estáticas e podem mudar de acordo com a região do tumor, 

biodisponibilidade de nutrientes e outras necessidades ao longo do tempo 

[Figura 2] (Asgharzadeh et al., 2017).  

Um dos padrões existentes é a inversão do gradiente de pH em relação 

às células diferenciadas, constatando-se uma sutil acidificação do pH 

extracelular (pHe) e uma sutil alcalinização do pH intracelular (pHi) nos tumores 

[Figura 2] (Saito et al., 2016; Asgharzadeh et al., 2017). Esse padrão pode ser 

observado e confirmado por diferentes métodos de estudo ao longo dos anos 

(Zhang et al., 2010), sustentando-se através de diversos mecanismos biológicos 

envolvidos no equilíbrio do pH pela célula tumoral. Transportadores da família 

Solute Carrier Family (SLC) participam desse processo. O bicarbonato (BIC) 

pode entrar na célula via co-transportador Sódio/BIC (SLC4A4 e SLC4A7). Já os 

transportadores AE2 (SLC4A2) importam íons de cloro osmoticamente ativos em 

troca do BIC. Proteínas da família da anidrase carbônica (CA) auxiliam na 

regulação do pH através da catalisação reversível de hidratação do CO2 em BIC 

e H+. As CAs podem estar localizadas em diferentes regiões do citoplasma ou 

membrana das células. Os tumores expressam as isoformas de membrana CAIX 

(CA9) e CAXII (CA12), assim como as isoformas citoplasmáticas CAI (CA1) e 

CAII (CA2) (Pedersen et al., 2017; Guan et al., 2018; Becker, 2020).   
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Fonte: Guilherme Ayres Rossini através da plataforma biorender.com 

 

Legenda: ATP = adenosina trifosfato; TCA cycle - ciclo de Krebs; pHi = pH intracelular; pHe = pH 
extracelular; BCAAs = aminoácidos de cadeia ramificadas 

 

Figura 2: Representação dos diferentes estados metabólicos em uma célula tumoral, mantendo 

o mesmo gradiente de pH de acordo com a biodisponibilidade de nutrientes. A: pHi > pHe em 
condições repletas de nutrientes. A célula tumoral tende a manifestar padrão anabólico, 
sintetizando material genético e membrana celular; B: pHi > pHe em condições escassas de 
nutrientes. Células tumorais se manifestam em um padrão catabólico.  

 

O início da mitose é precedido pela leve alcalinização do citoplasma 

(Tannock, 1989). O transportador NHE1 (SLC9A1) é um transportador da família 

SLC, que faz a troca do sódio extracelular por próton (H+) intracelular. O NHE1 

está presente na membrana das células e é extremamente sensível aos níveis 

de pHi (Cardone et al., 2005), aumentando sua atividade e gerando uma leve 

alcalinização do pHi e acidificação do pHe (Felippe Jr, 2019). Estudos sugerem 

que esse gradiente de pHe acídico e pHi alcalino na frente de migração é 

responsável pela promoção da migração das células tumorais e, até mesmo, 

pela metástase (Reshkin et al., 2000; Cardone et al., 2005; Harguindey et al., 

2005; Martin et al., 2011; Stroka et al., 2014; Becker, 2020). Além do mais, 

células do microambiente tumoral como endotélio também têm NHE1 expressos 

em sua membrana (Pedersen et al., 2017).  
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Ao mesmo tempo, o pHe acídico se relaciona diretamente na dinâmica 

do nicho ecológico do microambiente tumoral, influenciando na aquisição de 

nutrientes (Finicle et al., 2018), angiogênese (Palma et al., 2017), autofagia e 

imunossupressão (Corbet; Feron, 2017). Células imunológicas estão associadas 

ao tumor de maneira específica ao tecido; porém, alguns padrões podem ser 

observados, e.g. a polarização de macrófagos aumentando os do tipo M2, 

associados à imunossupressão local e progressão do tumor (Anderson; Simon, 

2020). Concomitantemente, a inflamação crônica presente no microambiente 

tumoral participa de mais de uma etapa do processo de carcinogênese (Greten; 

Grivennikov, 2019). Fibroblastos associados ao tumor (FATs) também podem 

auxiliar os tumores, entre outras funções, no escape imunológico (De Jaeghere 

et al., 2019). Devido a maior quantidade de ERO e inflamação no microambiente 

(Greten; Grivennikov, 2019), os FATs podem realizar glicólise anaeróbica, 

aumentando a produção de lactato, que sai dos FATs para o microambiente 

tumoral através de transportadores MCT-4 (SLC16A3). O lactato pode ser 

aproveitado pelas células tumorais através dos transportadores MCT-1 

(SLC16A1). Este fenômeno é conhecido como “Efeito Warburg Reverso” 

(Pavlides et al., 2009; Whitaker-Menezes et al., 2011; Benny et al., 2020) devido 

à sua semelhança com uma das primeiras alterações metabólicas descritas em 

tumores, o efeito Warburg. 

 

1.5 Metabolismo da glicose e efeito Warburg 

 

A alteração metabólica mais conhecida e caracterizada do câncer é do 

metabolismo da glicose (Moreno-Sánchez et al., 2007). Nos tumores existe um 

aumento da captação da glicose do extracelular por transportadores específicos 

conhecidos como GLUT (SLC2A1, SLC2A3 e outros). Após entrar na célula, a 

glicose é oxidada até piruvato na via glicolítica (Embden-Meyerhof), resultando 

na rápida produção de ATP e redução do NAD+ em NADH. O piruvato pode ser 

convertido em lactato e H+. Este fenômeno é conhecido como “Efeito Warburg” 

ou glicólise aeróbica, uma vez que um dos primeiros cientistas a identificá-lo, há 

quase um século atrás, foi o Prêmio Nobel em Fisiologia e Medicina: Otto 

Heinrich Warburg (Warburg et al., 1927; Warburg, 1931).  
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Ao mesmo tempo, o piruvato também pode ser convertido em acetil-CoA 

e entrar na mitocôndria (Moreno-Sánchez et al., 2009). Apesar do aumento do 

consumo de glicose pela célula tumoral, notado por Warburg, ter sido confirmado 

ao longo dos anos, a fosforilação oxidativa também ocorre e é fonte de ATP em 

diferentes tipos de tumores (Bui; Thompson, 2006; Ortega et al., 2009; Vander 

Heiden et al., 2009; DeBerardinis; Chandel, 2016). A glicólise aeróbica também 

fornece substratos metabólicos para a via das pentoses fosfatos. Essa via possui 

dois braços provenientes das primeiras etapas do metabolismo da glicose: um 

braço é considerado oxidativo e o outro, não-oxidativo. Ambos podem estar 

ativados no câncer, a depender da circunstância (Patra; Hay, 2014). O desvio 

das pentoses fosfato é um importante ramo da rede metabólica da glicose, em 

que o tumor utiliza pentose ribose-5-fosfato para produzir ácidos nucleicos (RNA 

e DNA), NADPH, FADH2, Coenzima A, entre outros substratos metabólicos 

(Jiang et al., 2014; Patra; Hay, 2014). 

 

1.6 Metabolismo dos aminoácidos e unidades de monocarbono  

 

Além da glicose, o tumor também apresenta alterações no metabolismo 

de aminoácidos (Vettore et al., 2020). Como a glutamina que contribui para 

síntese de nucleotídeos, assim como pode ser metabolizada em glutamato que 

é convertido em alfa-cetoglutarato e pode entrar no ciclo de Krebs para produção 

de ATP, no processo conhecido como glutaminólise (Altman et al., 2016). A 

glutaminólise alimenta o ciclo de Krebs e a fosforilação oxidativa sendo 

considerada uma das principais fontes de ATP para as células tumorais (Seyfried 

et al., 2020). Ao mesmo tempo, existe uma compartimentalização da produção 

e da utilização de ATP. Nesse sentido, estudos sugerem que a glicólise aeróbica 

(Efeito Warburg) seja a fonte de ATP para o núcleo da célula em mitose 

(Gajewski et al., 2003). A serina e glicina participam do metabolismo do folato e 

unidades de monocarbono. O metabolismo das unidades de monocarbono (one 

carbon metabolism) é um integrador de estado nutricional em que fontes de 

nutrientes diversas como a serina, glicina, teonina, vitamina b12, colina, entre 

outros compostos alimentam duas engrenagens: o ciclo do folato e o ciclo da 

metionina (Locasale, 2013). A metionina é um aminoácido essencial na dieta 
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humana. A metionina é a principal doadora de S-adenosilmetionina (SAM) que é 

o doador universal de grupos metil para as reações epigenéticas tanto das 

histonas como das ilhas CpG no DNA (Sanderson et al., 2019). Reações 

epigenéticas podem influenciar na transcrição gênica. As reações de metilação, 

acetilação e fosforilação são reações metabólicas e epigenéticas melhores 

caracterizadas e todas são controladas pelo metabolismo celular (Kaelin; 

McKnight, 2013; Kinnaird et al., 2016).  

 

1.7 Metabolismo dos lipídios, ácidos graxos e colesterol nos tumores 

 

O metabolismo dos lipídios também é dinâmico com uma adaptação 

metabólica e mudança de rotas diante da biodisponibilidade de nutrientes e 

oxigênio, entre outros estímulos estressantes (Munir et al., 2019). O colesterol 

modula vias de sinalização envolvidas na carcinogênese. Seu metabolismo 

começa com a Acetil-CoA e HMG-CoA na via do mevalonato até a formação do 

colesterol. Uma vez formado, ele pode participar da formação de ésteres de 

olesterol e oxisteróis. Os oxisteróis derivados das células tumorais podem 

realizar uma imunomodulação local no microambiente tumoral (Huang et al., 

2020). O metabolismo de ácidos graxos (AGs) dá suporte para a carcinogênese 

e progressão do tumor através de diversos circuitos metabólicos. As células 

cancerígenas adquirem AGs do meio extracelular através de endocitose ou 

macropinocitose (Lin et al., 2020). Os AGs auxiliam tanto no processo de 

armazenamento, biosíntese de membrana e até sinalização intracelular 

(Nagarajan et al., 2021). Além disso, a reprogramação metabólica de AGs é um 

dos meios de resistência às terapias antitumorais (Hoy et al., 2021).   

 

1.8 Metabolismo dos fosfolipídios  

 

Eugene P. Kennedy, aluno de Albert Lehninger, na Universidade de 

Harvard, dedicou seus estudos aos fosfolipídios de membrana (Chang; Kennedy, 

1967) em Escherichia coli (Miller; Kennedy, 1987). Seus estudos sobre o 

metabolismo de fosfolipídios em bactérias resultou no nome de batismo da via 

de síntese de fosfatidiletanolamina (PE) e fosfatidilcolina (PC): “The Kennedy 

Pathway” (Gibellini; Smith, 2010; Dowhan; Bogdanov, 2021). Algo que pode ser 
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considerado uma complexa via metabólica que, basicamente, possui dois 

diferentes braços: o braço da PC, com a colina em uma extremidade e a 

fosfatidilcolina na outra; e o braço da PE, com a etanolamina em uma 

extremidade e a fosfatidiletanolamina na outra (Pavlovic; Bakovic, 2013; Huang; 

Freter, 2015). A etanolaminoquinase-1 ou 2 (ETNK1/2) catalisa uma reação de 

fosforilação cujos reagentes são a etanolamina (ETN) e o ATP. Seus produtos 

são fosfoetanolamina (pETN) e o ADP. A ETNK1/2, são mais específicas para 

fosforilação da ETN, sendo responsáveis pela primeira etapa (Gibellini; Smith, 

2010). A segunda etapa, é mediada pela enzima fosfoetanolamina 

citidiltransferase-2 (PCYT2) (Pavlovic; Bakovic, 2013). Esta catalisa a reação 

cujos reagentes são a pETN e CTP. Os produtos são a CDP-ETN e o pirofosfato. 

A PCYT2 é altamente específica para pETN, que está como reagente nessa 

última reação, ao mesmo tempo em que está como produto na primeira etapa 

catalisada pelas ETNK1/2. Por fim, na última etapa da síntese de 

fosfatidiletanolamina, a enzima 1,2-diacilglicerol etanolamina fosfotransferase 

(SELANOI ou EPT1) condensa a CDP-ETN junto com diacilglicerol (DAG) para 

formar fosfatidiletanolamina (PE) [Figura 3] (Patel; Witt, 2017). Ao mesmo tempo, 

na mitocôndria, a fosfatidiletanolamina (PE) pode ser sintetizada através da 

descarboxilação da fosfatidilserina (PS) pela enzima fosfatidilserina 

descarboxilase (PSD) [Figura 3] (Flis; Daum, 2013). As células podem 

transformar um fosfolipídio em outro. Esses processos metabólicos estão 

interconectados a outras engrenagens metabólicas, como o metabolismo das 

unidades de monocarbono [Figura 3] (Ye et al., 2017). 
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Fonte: Guilherme Ayres Rossini através da plataforma biorender.com 

 

Legenda: PE = fosfatidiletanolamina; PS = fosfatidilserina; PC = fosfatidilcolina;PSD = fosfatidilserina 

descarboxilase-1; PSS1 = fosfatidilserina sintase-1; PSS2 = fosfatidilserina sintase-2; CHO = colina; pCHO 
= fosfocolina; CHKA/B = colino quinase A ou B; PCYT1 = fosfato citidiltransferase-1; CPT1 = 

colinafosfotransferase-1; ETN = etanolamina; ETNK1/2 = etanolamina quinase-1 ou 2; pETN = 

fosfoetanolamina; PCYT2 = fosfoetanolamina citidiltransferase-2; ATP = adenosina trifosfato; ADP = 

adenosina difosfato; CTP = citosina trifosfato; CDP = citosina difosfato; CDP-pETN = CDP-

fosfoetanolamina; DAG = diacilglicerol; EPT1 = 1,2-diacilglicerol etanolamina fosfotransferase; SAM = S-

adenosil metionina; SAH = S-adenosil homocisteína. 

 

Figura 3: Ao lado esquerdo da figura, é possível observar as etapas de síntese endógena de 
PC, ou braço PC da via Kennedy. No lado direito, é possível observar as etapas da síntese 
endógena de PE, ou braço PE da via Kennedy. Ao centro está representada a conversão de PE 

em PC por uma enzima que conecta a via Kennedy com o Metabolismo das Unidades de 
Monocarbono. A PC e a PE podem ser convertidas em PS, que, por sua vez, pode ser convertida 
novamente em PE na mitocôndria por uma reação de descarboxilação da PS. 

 

Os fosfolipídios são estruturas que compõem a membrana plasmática 

das células (Sezgin et al., 2017), formadas por uma parte (“pernas”) constituída 

de cadeias acila hidrofóbica/apolar e outra parte (“cabeça”) constituída por 

grupamentos fosfato hidrofílico/polar. A região hidrofílica pode ser classificada 

de acordo com sua forma e função: a PS e o fosfatidilinositol (PI) que se 
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comportam como ânion; e, a PE e a PC que se comportam como zwitterion 

(Holthuis; Menon, 2014). Um zwitterion é uma molécula com grupos funcionais 

com carga negativa e positiva (pode doar ou receber carga). A PC possui uma 

forma cilíndrica que se auto-organiza proporcionando uma estabilidade e fluidez 

para a membrana. Por outro lado, a PE possui, devido à sua cabeça polar 

relativamente pequena, um formato de cone facilitando áreas de “dobras” 

negativas na membrana. Essas regiões são os locais em que ocorrem fusões e 

fissões, assim como o ancoramento de proteínas (Holthuis; Menon, 2014). A PE 

é considerada o segundo fosfolipídio mais abundante, ocupando 

predominantemente a face interna da membrana plasmática, possuindo 

importante papel na composição da membrana das mitocôndrias e retículos (Flis; 

Daum, 2013). No entanto, seu destino não é apenas fazer parte da estrutura da 

membrana: a PE também pode participar da autofagia (Rockenfeller et al., 2015) 

e de reações de metilação como a principal consumidora de SAM e grupos metil 

das células (Ye et al., 2017). Ao mesmo tempo, a PE pode se ligar de maneira 

não covalente com uma família de proteínas citoplasmáticas com múltiplas 

funções chamadas proteínas de ligação da fosfatidiletanolamina (do inglês: 

phosphatidylethanolamine-binding proteins [PEBP]). O aumento da expressão 

do gene PEBP4 está associada à progressão, invasão e metástase em diversos 

tipos de tumores devido à modulação da via PI3K/AKT (Luo et al., 2019). No 

sistema endocanabinóide, a PE sofre ação de N-acetiltransferases até ser 

transformada em N-aciletanolamina, precursor do endocanabinóide anandamida 

que atua em receptores CB1 e 2 [Figura 4] (Cristino et al., 2020).  
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Fonte: Guilherme Ayres Rossini através da plataforma biorender.com 

 

Legenda: PE = fosfatidiletanolamina; PC = fosfatidilcolina; PEMPT = fosfatidiletanolamina n-

metiltransferase; SAM = S-adenosilmetionina; SAH = S-adenosilhomocisteína; PEBP = proteína ligadora de 

fosfatidiletanolamina; CB1 = cannabinoid receptor 1 

 

Figura 4: Representação das diferentes funções da PE. No canto superior esquerdo, está 
representada a reação de metilação da PE, catalizada pela PEMPT. No canto superior direito, 
está representado a consequência da função estrutural da PE, servindo como um dos 
fosfolipídios de membrana que compõem as membranas das organelas e da célula. As regiões 
com PE são os locais onde tende-se a ocorrer fissão e fusão das membranas. No canto inferior 

direito, está representado autofagia, em que a PE também atua. No canto inferior esquerdo, está 
representada a ligação da PE com a PEBP, uma proteína citoplasmática com inúmeras funções 
celulares, relacionada com o câncer. Na região central inferior, está a relação da PE com o 
sistema endocanabinóide. A PE atua como precursora de uma dos principais endocanabinóides, 

a anandamida que atua nos receptores CB1.  

 

1.9 Metabolismo como alvo terapêutico  

 

Da mesma maneira que existe uma heterogeneidade genética na 

mesma peça tumoral, existe uma heterogeneidade e plasticidade metabólica 

(Diaz-Ruiz et al., 2011; Gerlinger et al., 2012; Schito; Semenza, 2016). As 

estratégias antitumorais que possuem o metabolismo como alvo podem atuar 

por diferentes mecanismos de ação: inibir uma via que dá suporte ao 

crescimento tumoral; induzir distúrbios metabólicos ao diminuir ou aumentar a 

concentração de algum metabólito; e, interferir na homeostase de estresse 

oxidativo e funcionamento da fosforilação oxidativa mitocondrial (Martinez-

Outschoorn et al., 2017). As combinações de drogas que atuam no metabolismo 
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dos tumores são imensas devido à grande quantidade de vias interligadas. As 

engrenagens metabólicas podem se relacionar por diversos mecanismos, como 

o uso do mesmo substrato de uma reação enzimática, as enzimas em si, 

cofatores de reações enzimáticas, etc. Estratégias que possuem o metabolismo 

como alvo terapêutico tendem a utilizar uma combinação de drogas devido à 

capacidade de reprogramação metabólica dos tumores (Altman et al., 2016; 

Martinez-Outschoorn et al., 2017). O metabolismo de fosfolipídios, em especial 

a via de síntese de PE também pode ser alvo terapêutico em tumores (Guan et 

al., 2020). Em um estudo de rastreamento de uma droga capaz de inibir a 

fosforilação oxidativa, o cloridrato de meclizina teve esse potencial, de maneira 

independente da via HIF1A (Gohil et al., 2010). Seu efeito na mitocôndria se dá 

de maneira indireta e não está relacionada ao conhecido efeito inibitório em 

receptores H1; mas, sim, a inibição não-competitiva da PCYT2 e o acúmulo do 

principal substrato direto: a fosfoetanolamina (pETN) que possui efeito biológico 

inibitório na fosforilação oxidativa na CTE [Figura 5] (Gohil et al., 2013).   

 

Fonte: Guilherme Ayres Rossini através da plataforma biorender.com 

 

Legenda: PE = fosfatidiletanolamina; ETN = etanolamina; ETNK1/2 = etanolamina quinase-1 ou 2; pETN = 

fosfoetanolamina; PCYT2 = fosfoetanolamina citidiltransferase-2; CHKA/B = colina quinase-2 ou 2; CDP-

pETN = citosina difosfato-fosfoetanolamina; CTE = Cadeia Transportadora de Eletrons. 

 

Figura 5: É possível observar a ação inibitória do cloridrato de meclizina na mitocôndria de 
maneira indireta. Ao lado esquerdo da figura, é possível também possível ver a CTE sendo 
inibida pelas altas concentrações de pETN, que é resultado da inibição da PCYT2 pelo cloridrato 
de meclizina.  
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1.10 Fosfoetanolamina (pETN)  

 

As primeiras publicações sobre a fosfoetanolamina datam da década de 

1930, quando Edgard Laurence Outhouse descreveu a presença de 

fosfoetanolamina (“Amino-ethyl phosphoric acid” nas palavras de Outhouse) em 

mais de 20 tecidos normais assim como em tumores bovinos malignos e não-

malignos (Outhouse, 1936, 1937). No entanto, existem registros que afirmam 

que o bioquímico Erwin Chargaff (na década de 1940) foi o primeiro cientista a 

identificar a molécula de pETN com nome de “Colamine Phosphate” que 

posteriormente também foi chamada de “Membrane Integrity Factor”, “Vitamin 

M” e “calcium-EAP” (Nieper, 1998).  

Em Londres, pesquisadores constataram a presença de pETN na saliva 

e urina de pacientes (Rose; Kerr, 1958); e, na mesma cidade, Cusworth isolou e 

identificou fosfoetanolamina na urina de pacientes com hipofosfatasia (Cusworth, 

1958). Do outro lado do oceano Atlântico, nos Estados Unidos, Smith e Rossi 

mostraram que a pETN pode sofrer degradação enzimática pela fosfatase 

alcalina (Smith; Rossi, 1958). Posteriormente, pesquisadores alemães 

apontaram que o pH de 10 é o ideal para fosfatase alcalina realizar hidrólise da 

pETN, e em pH fisiológico a taxa máxima de hidrólise é em torno de 8% (Muller 

et al., 1989). Ainda na Alemanha, quantidades significativamente menores de 

pETN foram encontradas nos trombócitos de pacientes portadores de doença 

arterial crônica (Bruhn et al., 1977). No Japão, um grupo de pesquisadores 

apontou que a pETN pode agir no sistema renina-angiotensina, inibindo a taxa 

de formação da angiotensina devido a inibição não-competitiva da renina com 

efeitos hipotensores (Miyazaki et al., 1976). No sistema nervoso central, a pETN 

também tem características inibitórias uma vez que está envolvida com a 

potencialização da neurotransmissão inibitória (Klunk et al., 1995). Inicialmente, 

a hipótese era a possibilidade da pETN atuar diretamente nos mesmos 

receptores (GABAB) que outros neurotransmissores sabidamente inibem (e.g. 

gama-aminobutírico [GABA] e o análogo 3-amino-ácido-propil-fosfórico [3-AAP]) 

devido à sua semelhança estrutural [Figura 6]. Porém, ensaios experimentais 

sugerem que a pETN atue na neurotransmissão inibitória em um outro nível 

(Klunk et al., 1995). 
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Fonte: Adaptado de pesquisas na Human Metabolome Database, adaptação elaborada por Guilherme 

Ayres Rossini através da plataforma biorender.com  

 

Legenda: pETN = fosfoetanolamina; GABA = gamma-aminobutírico; 3-AAP = 3-amino ácido propil fosfórico 

 

Figura 6: A figura mostra alguns padrões semelhantes entre as estruturas das moléculas pETN, 
GABA e 3-AAP, sendo que as 3 moléculas possuem grupamento amina em uma de suas 

extremidades e duas delas (pETN e 3-AAP) possuem o grupamento fosfato na outra. 

 

Nos distúrbios de proliferação celular, Naish e Rylet constataram 

acúmulo de pETN no fígado de ratos injetados com hepatocarcinógenos (Neish; 

Rylett, 1960). Pesquisadores japoneses, associaram a pETN como possível fator 

de crescimento tumoral derivado da hipófise em um experimento com células de 

câncer de mama em ratos (Kano-Sueoka et al., 1979). Estudos com ressonância 

magnética e fósforo-31 sugerem alterações do metabolismo de fosfolipídios e da 

fosfoetanolamina nos tumores (Oberhaensli et al., 1986; Daly et al., 1987; Daly; 

Cohen, 1989; Cadoux-Hudson et al., 1989). Ao mesmo tempo, o metabolismo da 

pETN também pode estar alterado em estados fisiológicos de proliferação 

celular, como na produção do leite materno humano (Twelves et al., 1994). 

Atualmente, sabe-se que a pETN é uma pequena molécula orgânica 

zwitteriônica que possui tanto o grupamento fosfato quanto o grupamento amina 

em sua estrutura [Figura 7A]. A molécula de pETN compõe a parte polar da 

estrutura de alguns fosfolipídios de membrana das células como PE, liso-
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fosfatidiletanolamina e esfingomielina [Figura 7B] (Patel; Witt, 2017). 

 

 

Fonte: Desenho elaborado por Guilherme Ayres Rossini através da plataforma biorender.com e adaptado 

de Patel D e Witt SN, 2017.  

 

Legenda: PE = fosfatidiletanolamina; pETN = fosfoetanolamina 

 

Figura 7: A: fórmula química de pETN, quimicamente ativa; B: diferentes moléculas de 
fosfolipídios de membrana que contêm a pETN em sua “cabeça” polar. À esquerda, está a 
fosfatidiletanolamina, no meio, a liso-fosfatidiletanolamina e, à direita, a esfingomielina. 
 

1.11 Nova rota de síntese da fosfoetanolamina sintética  

 

Edgard Laurence Outhouse foi o primeiro a descrever uma metodologia 

de síntese da fosfoetanolamina sintética com rendimento de 80% (Outhouse, 

1936; 1937). Em 1951, os cientistas italianos Giorgio Ferrari e Emiliano Ferrari 
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patentearam uma outra rota de síntese da pETN (Ferrari; Ferrari, 1951). Na 

mesma década, Cherbuliez et al. (1958) propuseram uma outra rota de síntese 

com base na de Outhouse. Na década seguinte, pesquisadores conseguiram 

separar a fosfoetanolamina da cilatina (Neuzil et al., 1969). O médico alemão 

Hans A. Nieper pediu ao químico Dr. Franz Kohler para sintetizar o sal de pETN. 

A síntese química de pETN feita por Franz Kohler continha cálcio e por isso ficou 

conhecida como Calcium-EAP. O Dr. Nieper, em 1964, iniciou estudos clínicos 

do Calcium-EAP em esclerose múltipla e em 1967 a legislação federal da 

Alemanha já permitia a administração de Calcium-EAP para esclerose múltipla 

como opção terapêutica (Nieper, 1989). Nieper (1995) também observou que, 

dos mais de 2800 pacientes sob tratamento de Calcium-EAP para esclerose 

múltipla, poucos, proporcionalmente, desenvolveram câncer.  

No Brasil, o químico Gilberto Orivaldo Chierice (1944-2019) levantou 

uma hipótese para a relação da pETN com os tumores: diferentemente dos 

pesquisadores do Japão - que a identificaram como fator de crescimento tumoral 

-, para Chierice, a pETN era um composto antitumoral endógeno e o acúmulo 

em tecidos tumorais era reflexo de uma tentativa do corpo parar ou reverter 

aquele estado patológico. Nesse sentido, trabalhou para descrever uma nova 

rota de síntese da fosfoetanolamina sintética. Na rota de síntese de Chierice, 

utiliza-se monoetanolamina e ácido fosfórico em condições específicas para as 

reações químicas resultarem na formação do sal cristalizado da pETN [Figura 8] 

(Ribeiro Filho; Chierice,1998; Al-Asfour, 2008). Chierice orientou alunos em 

programas de pós-graduação stricto sensu sobre a síntese, caracterização e 

efeito biológico da pETN (Ribeiro Filho; Chierice,1998; Meneguelo, 2007; 

Almeida, 2007; Al-Asfour, 2008). Em 28 de fevereiro de 2008, em conjunto com 

seu companheiro de pesquisa Salvador Claro Neto, e outros pesquisadores, 

realizaram o depósito da patente de uma nova rota de síntese da pETN na forma 

sólida com cálcio, magnésio e zinco e na forma de solução com 

monoetanolamina, com baixo custo de produção (PI 0800460-9 A2). Chierice 

contava com o Prof. Dr. Durvanei Augusto Maria, do Instituto Butantan, com 

quem mais publicou trabalhos sobre a pETN (Ferreira et al., 2011; 2012a; 2012b; 

2013a; 2013b; 2013c; Luna et al., 2016; 2018a; 2018b). Durvanei constatou que 

o efeito biológico antitumoral da pETN é dependente da concentração (Ferreira 
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et al., 2012; 2012b; 2013a). Ele também observou que a concentração citotóxica 

para células tumorais não afeta as células normais (Ferreira et al., 2011).  

 

 

Fonte: Adaptada do trabalho de Ferreira et al., 2011 

 

Figura 8: Fotografia do cristal de fosfoetanolamina sintetizado por Chierice 

 

Em 2015 o Ministério da Ciência e Tecnologia (MCTI) se comprometeu 

a investir 10 milhões de reais em estudos sobre a fosfoetanolamina (Brasil, 

2015). Juntamente com o Ministério da Saúde, instituiu o Grupo de Trabalho por 

meio da portaria número 1.767 de 29/10/2015. Este grupo de trabalho realizou 

experimentos de maneira independente dos pesquisadores do Instituto 

Butantan. Alguns experimentos envolveram o sal sintetizado por Chierice em 

comparação com o sal vendido no mercado (Sigma Aldrich®). O grupo de 

trabalho foi composto por pesquisadores de Florianópolis, Campinas e Fortaleza. 

Em Fortaleza, na Universidade Federal do Ceará, as pesquisas foram lideradas 

pelo Prof. Dr. Manoel Odorico de Moraes Filho que mostrou resultados pré-

clínicos semelhantes ao do Prof. Dr. Durvanei, evidenciando que a pETN, em 

determinadas concentrações, é capaz de inviabilizar culturas de diferentes tipos 

celulares em ensaios in vitro (Moraes Filho et al., sd, a, b).  

Nos estudos in vivo, os camundongos enxertados com melanoma 

apresentaram redução de 64% da massa tumoral nas doses 1000mg/kg por via 

oral (Moraes Filho et al., 2016b). Nos outros modelos avaliados, a administração 

de pETN por via oral não teve o mesmo efeito (Moraes Filho et al., 2016a; 2016c). 

Na Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), os estudos foram 
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liderados pelos Profs. Drs. Eliezer J. Barreiro e Luiz Carlos Dias. Dezesseis 

cápsulas com sal de pETN foram analisadas através de ressonância nuclear 

magnética de hidrogênio-1, carbono-13 e fósforo-31 que mostraram a presença 

da pETN, monoetanolamina protonada, fosfobisetanolamina, fosfato de cálcio, 

fosfato de magnésio, pirofosfato de cálcio e pirofosfato de magnésio em sua 

maioria e, em menor quantidade, dentro do limite seguro (provável 

contaminação), outros compostos como zinco, bário, alumínio, manganês e ferro 

(Brasil, 2016).  

Em Florianópolis, estudos farmacocinéticos liderados pelo Prof. Dr. João 

Batista Calixto apontam que a pETN administrada por via oral é absorvida para 

corrente sanguínea, sendo que o tempo para atingir a concentração máxima 

variou de 5 a 360 minutos com meia vida de eliminação longa (24h). Quando 

comparados com a pETN da Sigma-Aldrich®, o tempo para atingir a 

concentração máxima variou de 5 a 120 minutos com tempo de meia vida de 

eliminação de 5h - uma diferença significativamente menor de padrões 

farmacológicos da pETN Sigma Aldrich® em relação a pETN de Chierice (Brasil, 

2015a). Quando administrados por via endovenosa, o tempo de meia vida de 

eliminação foi substancialmente superior em relação ao oral. Segundo o relatório 

do grupo de trabalho, esse perfil farmacocinético é não usual do tipo “flip-flop”, 

em que a taxa de absorção é mais lenta que a de eliminação (Brasil, 2015a). 

Uma possível explicação para a diferença de padrões farmacológicos da pETN 

de Chierice em relação à pETN Sigma Aldrich® pode ser atribuída a algumas 

particularidades da estrutura tridimensional e à configuração geométrica entre as 

moléculas de pETN cristalizadas pela rota de síntese de Chierice [Figura 9A] e 

as pETN adquiridas da indústria Sigma-Aldrich® [Figura 9B] (Myller et al., 2013). 
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Fonte: Adaptação dos trabalhos de Ribeiro Filho; Chierice, 1998 e Myller et al., 2013; adaptação elaborada 

por Guilherme Ayres Rossini através da plataforma biorender.com  

 

Figura 9: A: Representação ORTEP, a partir de estudos de difração de raio-x, do sal de pETN 
(Ribeiro Filho; Chierice, 1998); B: Representação ORTEP, a partir de estudos de difração de 
raio-x, do sal de pETN Sigma Aldrich® (Myller et al., 2013). 

 

1.12 Segurança e toxicidade do sal de pETN  

 

Testes de acordo com o guia 471 da OECD apontaram ausência de ação 

tóxica na medula (Freitas et al., 2016). Ensaios para detectar mutações de ponto 

foram realizados em diferentes cepas de Salmonella typhimurium, com o mínimo 

de cinco linhagens (TA97a, TA98, TA100, TA102 e TA1535). Os resultados 

apresentaram índice de mutagenicidade entre 0,8 e 1,5 (menor que 2), 

preenchendo critérios para uma resposta negativa, ou seja, o sal não apresentou 

atividade mutagênica (Brasil, 2016). Uma análise in silico mostrou baixa 
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probabilidade de neurotoxicidade para o sal de fosfoetanolamina e seus 

metabólitos (Lorenzo et al., 2016). Da mesma maneira, em ensaios controlados, 

a exposição pETN não alterou nenhum parâmetro neurológico pré-estabelecido 

pelos testes de segurança, mostrando segurança neurológica (De Andrade et 

al., 2016a). Em relação a segurança cardiovascular, a pETN não inibiu canal 

hERG de potássio (Moreira et al., 2019) e não alterou cronotropismo, inotropismo 

e lusitropismo cardíaco nem padrões hemodinâmicos, revelando segurança 

cardiovascular e hemodinâmica (De Andrade et al., 2016b). Quando 

administrada por via oral em ratos Wistar, Swiss e camundongos enxertados com 

tumores, nenhum dos modelos apresentou sinais de toxicidade como alteração 

de peso, alterações nos parâmetros bioquímicos e hematológicos (Moraes Filho 

et al., 2016a; 2016b; 2016c).  

Os ensaios pré-clínicos de dose máxima tolerada e toxicidade oral do 

composto em ratos foram divididos em duas etapas: na etapa um, havia 5 grupos 

com 3 machos e 3 fêmeas que foram tratados com dose única de 

fosfoetanolamina sintética por via oral nas doses 175mg/kg, 550mg/kg 

1750mg/kg e 5000mg/kg, e o grupo controle com cloreto de sódio 0,9%. Os 

animais foram acompanhados durante 14 dias. Os resultados não mostraram 

nenhum sinal indicativo de toxicidade. Todos os animais sobreviveram durante 

todo período experimental, com parâmetros de peso corporal, consumo de ração 

e bioquímica, além de sinais clínicos, dentro da normalidade. Na avaliação 

hematológica, todos os parâmetros permaneceram inalterados, exceto a 

variação quantitativa de monócitos para machos e fêmeas, sendo considerados 

inconclusivos os dados devido ao pequeno número de amostras do grupo. Na 

segunda etapa, o tratamento foi repetido durante 7 dias nas doses de 

1.000mg/kg. Novamente, os resultados não indicaram sinais de toxicidade. 

Todos os animais sobreviveram durante todo período de estudo sem alterações 

clínicas, do peso corporal, consumo de ração, peso e tamanho dos órgãos. Nas 

análises hematológicas, o número de leucócitos diminuiu em ratos machos 

tratados, assim como a glicose e triglicerídeos em ratos fêmeas nas análises 

bioquímicas. O grupo concluiu que o composto é seguro e que não foi possível 

mensurar a dose máxima tolerada devido ao fato da substância testada não ter 

apresentado toxicidade em nenhuma das doses testadas (Bento et al., 2016).  
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Ensaios com a administração de pETN por via endovenosa em 

camundongos também sugerem segurança do composto em determinadas 

doses. No geral, os animais mantiveram o consumo de ração normalmente; 

porém, os animais tratados apresentaram alteração (diminuição) significativa do 

peso durante o tratamento, retornando ao normal no vigésimo oitavo dia. No 

grupo de dose única, a grande maioria dos animais não apresentaram sinais de 

alterações clínicas detectáveis - apenas os subgrupos de doses 500mg/kg 

manifestaram (onde 33,3% dos animais, logo após a administração do composto, 

apresentaram alteração do estado de consciência, irresponsividade ao toque, 

entre outros sintomas que duram por volta de 3 minutos evoluindo para melhora 

dos mesmos). No grupo 1000mg/kg, 33,3% dos animais também apresentaram 

essas alterações clínicas; mas, os sintomas não reverteram e os animais 

morreram. O aumento de reticulócitos foi observado em ambos os grupos após 

o sétimo dia de aplicação, assim como outras alterações inespecíficas das 

células do sangue (Araujo, 2018).  

Em um estudo em cães domésticos fase 1, com administração por via 

endovenosa da pETN, um total de 12 animais foram divididos em 4 grupos com 

diferentes doses de 30mg/kg a 150mg/kg administradas por via endovenosa 

semanalmente por até 8 semanas. Os autores notaram uma mudança transitória 

da frequência respiratória no momento da infusão. O composto foi considerado 

seguro até na dose máxima testada (150mg/kg) 1x/semana por 8 semanas, 

assim como não influenciou parâmetros biliares ou induziu toxicidade hepática, 

nem alterou a função renal (uréia e creatinina). Os níveis de proteínas totais e 

glicêmicos não demonstraram diferença significativa e os níveis dos eletrólitos 

potássio, sódio e fósforo se mantiveram constantes, sendo que apenas o cálcio 

ionizado apresentou um aumento significativo nos níveis plasmáticos em relação 

ao grupo controle (Cunha, 2019). Em cães portadores de mastocitomas de alto 

grau, a administração de pETN nas doses de 70mg/kg por via endovenosa 

semanalmente mostrou-se segura e com boa tolerabilidade dos animais 

(Januario et al., 2022).  

Em seres humanos, o Prof. Dr. Paulo Marcelo Gehm Hoff foi o líder dos 

primeiros estudos controlados do sal de pETN administrada por via oral. O 

Governo do Estado de São Paulo patrocinou o primeiro estudo controlado da 
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pETN no Instituto do Câncer do Estado de São Paulo (ICESP, s.d.) após 

polêmicas envolvendo judicialização da saúde (Ledford, 2015). Na primeira fase, 

que avalia segurança e toxicidade, o sal foi considerado seguro (ICESP; sd, b). 

Não foram avaliados parâmetros de farmacocinética e farmacodinâmica, dose 

terapêutica, efeito de primeira passagem. Na segunda fase, 210 pacientes (mas 

finalizada com 72 pacientes) foram divididos em 10 coortes diferentes compostas 

por doentes portadores de tumores sólidos metastáticos refratários a pelo menos 

uma terapêutica de primeira linha. Nesse estudo de eficácia fase 2, utilizou-se o 

RECIST v1.1 como critério de resposta terapêutica: um critério anatômico 

(tamanho do tumor) com base no exame de imagem de tomografia 

computadorizada (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02950103).  

Após realizarem exames de sangue e de imagem (tomografia), os 

pacientes foram tratados com 1.500mg/dia (3 cápsulas tomadas juntas pela 

manhã) por 3 semanas durante o primeiro ciclo. Posteriormente, as doses eram 

reduzidas para 1.000mg/dia (2 cápsulas tomadas juntas pela manhã) por mais 1 

semana. Após o intervalo total de 28 dias, eram realizados novamente os 

exames de sangue e imagem [Figura 10]. O impacto na qualidade de vida e 

sobrevida global do uso contínuo do composto não foi avaliado no estudo. No 

geral, pode-se concluir que a administração do sal via oral foi considerada segura 

em seres humanos e nenhum efeito adverso foi atribuído ao uso de pETN nas 

doses administradas. Já a resposta terapêutica, segundo critérios RECIST v1.1, 

foi observada apenas em um paciente da coorte de melanoma (ClinicalTrials.gov 

Identifier: NCT02950103). Em outro estudo, em cães portadores de sarcoma de 

partes moles, que também utilizou o critério RECIST, a administração 

endovenosa de pETN nas doses de 70mg/kg, uma vez por semana por 4 

semanas, também falhou em mostrar efeito de citorredução tomográfica. No 

entanto, o mesmo estudo apontou alterações significativas na redução da 

temperatura do tumor constatadas através de câmeras de infravermelho (de 

Castro et al., 2022).    
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Fonte: Desenho elaborado por Guilherme Ayres Rossini através da plataforma biorender.com  

 

Figura 10: Resumo das etapas do estudo realizado no Instituto do Câncer do Estado de SP 

(ICESP). 1: Pacientes foram alocados nas respectivas coortes de acordo com os critérios de 
inclusão e exclusão; 2: Exame de tomografia computadorizada para avaliar tamanho do tumor 
antes de iniciar o tratamento; 3: Tratamento com três comprimidos de 2-AEH2F uma vez ao dia 
por 3 semanas; 4: Descalonamento da dose para dois comprimidos uma vez ao dia por mais 1 
semana; 5: Realização de novos exames de tomografia computadorizadas para avaliar o 

tamanho do tumor após 28 dias de tratamento; 6: Avaliação da resposta terapêutica de acordo 
com o tamanho do tumor. As análises estatísticas se basearam na comparação entre os exames 
de imagem realizados antes e depois do tratamento. Caso tumor do paciente não apresentasse 
uma diminuição significativa do tamanho do tumor, o tratamento era suspenso.  

 

1.13 Formulação lipossomal nanoestruturada da pETN (2-AEH2F) 

 

Com a ideia de aumentar a biodisponibilidade da pETN no 

microambiente tumoral, o grupo do Prof. Dr. Durvanei Augusto Maria trabalhou 

para desenvolver uma formulação lipossomal nanoestruturada ou 2-AEH2F 

(Luna, 2017). Lipossoma é um composto formado a partir da interação de lipídios 

anfipáticos com água, caracterizado pela formação de duas monocamadas de 

lipídios com porções hidrofóbicas, que interagem entre si, e duas porções 

hidrofílicas que interagem com a água. A nova formulação se mostrou estável: o 
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tamanho da 2-AEH2F mais estável é de 59,61 nanômetros, com pouca 

modificação ao longo do tempo, apresentando taxa de encapsulação em torno 

de 50% e eletroafinidade por células tumorais (Luna et al., 2016; Luna, 2017). 

Em análises com microscopia eletrônica de varredura, foi possível observar os 

lipossomas aderidos às células cancerígenas (melanoma) antes de serem 

internalizados, sugerindo uma afinidade e atração eletromagnética [Figura 11a] 

(Luna et al., 2016; 2018a). O estudo de microscopia confocal a laser com o 2-

AEH2F marcado com fluorescente Dil mostrou a internalização do composto 

para o interior das células de carcinomas hepatocelulares [Figura 11b] (Luna et 

al., 2018b). A 2-AEH2F também mostrou potencial antitumoral em linhagens 

celulares de adenocarcinoma de mama (Silva, 2016; Bonfim Neto, 2018), de 

carcinoma espinocelular de língua humana (de Carvalho, 2017) e de leucemia 

(Conceição, 2017).  

 

Fonte: Desenho elaborado por Guilherme Ayres Rossini através da plataforma biorender.com e adaptado 

do trabalho de Luna et al., 2016 (Figura A) e Luna, 2017 (Figura A).  

 

Figura 11: A: fotomicrografia eletrônica de célula melanoma (B16F10) com 2-AEH2F aderido na 
membrana (seta preta) antes de serem internalizados; B: fotomicrografia confocal a laser com 2-
AEH2F lipossomas marcados com Dil já internalizados para o citoplasma das células tumorais 
(setas azuis). O asterisco em amarelo mostra o núcleo da célula tumoral (hepatocarcinoma). 

 

Todas as vias moleculares envolvidas no mecanismo antitumoral da 

pETN ainda não foram totalmente descritas. Análise in silico dos possíveis 

efeitos biológicos do composto podem guiar futuros ensaios envolvendo o tema. 
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Elas auxiliam os pesquisadores tanto para testar hipóteses quanto para 

elaborarem hipóteses guiadas pela bioinformática. A bioinformática e biologia 

computacional são áreas do conhecimento científico interdisciplinar, que podem 

se desenvolver e aplicar métodos computacionais para analisar grande 

quantidade de dados. Esses, por sua vez, podem ser provenientes de 

sequenciamentos genéticos como na genômica, proteicos conforme a 

proteômica, metabólicos como na metabolômica, e de RNA como na 

transcriptômica, entre outros. Plataformas computacionais são plataformas de 

software integrado que possuem uma interface de fácil navegação para os 

cientistas que não possuem treinamentos ou familiaridade com a linguagem 

computacional de programação. Elas podem ser utilizadas para análises de 

dados, responder questões científicas e testar hipóteses. Grande parte das 

plataformas foram construídas a partir de consórcios científicos internacionais. 

Frequentemente, são de acesso gratuito para pesquisadores ao redor do mundo, 

que as utilizam para diversas finalidades como avaliar a presença de 

determinadas enzimas em diferentes tecidos, normais ou patológicos.  
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2 OBJETIVOS 

  

 

2.1 Objetivo Geral 

 

Busca e análises em plataformas computacionais por informações 

relacionadas ao metabolismo endógeno da molécula de fosfoetanolamina, para 

poder guiar futuros ensaios experimentais com administração exógena do 

composto. 

 

 

2.2 Objetivo Específico 

 

Encontrar possíveis vias envolvidas no mecanismo antitumoral do sal de 

pETN. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS  

 

 

O projeto foi desenvolvido a partir de análises in silico em plataformas 

computacionais [Figura 12]. Os dados foram organizados de acordo com sua 

plataforma computacional de origem. As informações incluídas foram guiadas 

respeitando os critérios de inclusões que podem variar de acordo com a 

plataforma. De maneira geral, incluiu-se dados que possibilitem a comparação 

da relação da fosfoetanolamina ou vias envolvidas com tecidos normais e 

tumorais. Nas plataformas que continham testes estatísticos do cruzamento de 

dados, apenas aqueles que tinham valor de p menor ou igual a 0.05 foram 

incluídos. Duas diferentes palavras-chaves foram utilizadas para busca, sendo 

que a palavra-chave “phosphoethanolamine” foi utilizada apenas na primeira 

plataforma: The Human Metabolome Database. Já nas demais plataformas, a 

“PCYT2” foi escolhida como palavra-chave para busca. Escolheu-se a PCYT2 

como palavra-chave com base na especificidade da enzima pela molécula de 

pETN e por ela ser a principal reguladora da homeostase da via de síntese de 

PE (Pavlovic; Bakovic, 2013).  

 

Fonte: Desenho feito por Guilherme Ayres Rossini através da plataform biorender.com   

 

Figura 12: Imagem representando o funcionamento das plataformas computacionais de 
software. Na esquerda da figura é possível ver o que entra de informações provenientes de 
diferentes biobancos de análises. A imagem do computador no centro representa todo 
processamento dos dados, resultando em uma interface de fácil navegação da plataforma online, 

que facilita o pesquisador a explorar a grande quantidade de dados provenientes dos diferentes 
tipos de análises (ômicas).  
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3.1 The Human Metabolome Database (https://hmdb.ca): plataforma de 

metabolômica lançada em 2007 (Wishart et al., 2007). 

Palavra-chave: “phosphoethanolamine” 

 

3.2  National Cancer Institute GDC Data Portal (https://portal.gdc.cancer.gov/): 

plataforma internacional de genômica humana da instituição governamental 

sobre câncer nos Estados Unidos (Grossman et al., 2016). Nela é possível 

explorar os dados por nomes de genes na sessão “exploration”.   

Palavra-chave: “PCYT2” 

 

3.3 The Human Protein Atlas (https://www.proteinatlas.org/): plataforma 

internacional interativa com informações proteômica e transcriptômica entre 

outras análises e interações. O biobanco possui amostras de tecidos 

humanos normais e patológicos, análises a níveis teciduais, celulares, 

subcelulares, entre outras (Uhlen et al., 2010; 2017; Karlsson et al., 2021). 

Palavra-chave: PCYT2  

 

3.4 R2: Genomics Analysis and Visualization Platform (http://r2.amc.nl):  

plataforma internacional interativa desenvolvida por Jan Koster do 

Departamento de Oncogenômica do centro médico acadêmico na Holanda. 

Nela é possível navegar por inúmeras funcionalidades, sendo que a primeira 

etapa da navegação é a escolha entre análise em um único ou múltiplos 

datasets: “single dataset” vs “across datasets”. A opção escolhida para o 

presente estudo foi “single dataset”.  

 

Em seguida, na segunda etapa: “Select a dataset for analysis”, dois 

tipos de datasets foram escolhidos para comparação entre o tecido normal e o 

patológico. O primeiro foi de tecido hepático normal (Normal Liver Organoid - 

McGilvray - 4059) e o segundo de câncer hepático (Tumor liver hepatocellular 

carcinoma - TCGA - 371). Na terceira etapa: “Select type of analysis”, a opção 

“KEEG PahwayFinder by Gene correlation” foi utilizada para ambos os datasets 

escolhidos na segunda etapa.  

O motivo da escolha do tecido hepático foi devido aos dados e 

evidências prévias da internalização da pETN lipossomal para o interior de 
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hepatocarcinomas produzidos em nosso laboratório (Luna et al., 2018b). O 

gene escolhido para a análise foi o PCYT2 como palavra-chave e critério de 

correlação entre os pathways. O conceito de pathway em biologia molecular 

envolve um conjunto de pequenas moléculas, genes, proteínas e outras 

estruturas celulares que interagem entre si e resultam em um fenótipo 

específico. Ao buscar correlação da PCYT2 com determinado grupo de genes, 

a plataforma busca informações que estão armazenadas em diferentes bases 

de dados.  

Palavra-chave: PCYT2 
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4 RESULTADOS  

 

 

4.1 Plataforma The Human Metabolome Database  

 

Nesta plataforma é possível observar que existem diversos sinônimos 

para fosfoetanolamina: (2-aminoethoxy) phosphonic acid é o nome da IUPAC; 

outros estão listados na Tabela 1. Segundo a descrição da molécula na 

plataforma, ela faz parte do reino dos compostos orgânicos que contém um 

grupo fosfato ligado ao segundo carbono de uma etanolamina. É um composto 

encontrado tanto no reino animal quanto vegetal, fazendo parte de diversos 

processos celulares que ocorrem naturalmente em diferentes sistemas 

biológicos. Em um nível celular, ou em estruturas subcelulares, ela se encontra 

no retículo endoplasmático, na membrana celular e no citoplasma da célula. 

Pode ser detectada em diferentes fluidos biológicos como: sangue, saliva, liquor, 

urina e fezes. Ela também pode estar associada a algumas condições como: 

injúria traumática cerebral, doença de Crohn, retocolite ulcerativa, câncer 

colorretal e esofagite eosinofílica (sendo que nesta última condição a pETN pode 

ser considerada como um biomarcador da doença segundo a plataforma). Em 

um nível molecular, a plataforma mostrou que a pETN possui características 

biofísicas específicas listadas na Tabela 2. Da mesma maneira, está 

correlacionada com 10 diferentes enzimas listadas na Tabela 3, que podem 

representar diferentes caminhos a serem explorados e analisados por futuros 

pesquisadores.  
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Tabela 1: Na tabela abaixo é possível observar os sinônimos descritos para fosfoetanolamina. 
As informações estão escritas exatamente como na plataforma com a intenção de preservar a 
informação e evitar “ruídos” de tradução. 

IUPAC: (2-aminoethoxy)phosphonic acid 

2-Amino-ethanol dihydrogen phosphate EAP 

2-Amino-ethanol phosphate OPA 

Colamine phosphate PE 

Colamine phosphoric acid PEA 

Ethanolamine acid phosphate PETN 

Ethanolamine O-phosphate Phosphoric acid 2-aminoethyl phenyl ester 

Ethanolamine phosphate Phosphoryl-ethanolamine 

mono(2-Aminoethyl) phosphate 2-Amino-ethanol dihydrogen phosphoric acid 

Monoaminoethyl phosphate 2-Amino-ethanol phosphoric acid 

O-Phosphocolamine Colaminphosphate 

O-Phosphorylethanolamine Ethanolamine acid phosphoric acid 

Phosphoethanolamine Ethanolamine O-phosphoric acid 

mono(2-Aminoethyl) phosphoric acid Ethanolamine phosphoric acid 

Monoaminoethyl phosphoric acid Phosphate 2-aminoethyl phenyl ester 

Phosphonoethanolamine 2-Aminoethanol dihydrogen phosphate (ester) 

2-Amino-ethanol O-phosphate 2-Aminoethyl dihydrogen phosphate 

Colamine acid phospate 2-Aminoethyl dihydrogen phosphate (acd/name 
4.0) 

Colaminephosphoric acid 2-Aminoethyl phosphate 

Ethamp O-Phosphonatoethanaminium 

Phosphorylethanolamine Phosphoryethanolamine 

Phosphorylethanolamine magnesium 

(1:1) salt 

Phosphorylethanolamine, 3H-labeled CPD 

Phosphorylethanolamine zinc salt Calcium 2-aminoethanol phosphate 

Phosphorylethanolamine, cobalt (2+) 

(1:1) salt 

Phosphorylethanolamine ca (1:1) salt 
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Tabela 2: Na coluna da esquerda, estão as propriedades ou grandezas representadas e, na 
coluna da direita, os valores. 

Property Value 

Water solubility 72mg/mL 

pKa (strongest acidic) 1.54 

pKa (strongest basic) 10.02 

Physiological Charge -1 

Hydrogen Acceptor Count 4 

Hydrogen Donor Count 3 

Polar Surface Area 92.78 Ȃ2 

Rotable Bond Count 3 

Refractivity 27.08 m3.mol-1 

Polarizability 11.12 Ȃ3 

Number of Rings 0 

Bioavailability Yes 

Rule of Five Yes 

Ghose Filter No 

Veber’s Rule No 

MDDR-like Rule No 

Melting Point 241 - 243 OC 
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Tabela 3: Na coluna da esquerda, estão os genes e, na coluna da direita, as reações enzimáticas 
envolvidas de alguma maneira com a pETN.  

Gene Enzymatic reaction 

PCYT2 CTP + pETN = Pyrophosphate + CMP-pETN 

ETNK1 ATP + ETN = pETN + ADP 

ETNK2 ATP + ETN = pETN + ADP 

CHKA ATP + ETN = pETN + ADP 

CHKB ATP + ETN = pETN + ADP 

PHOSPHO1 pETN + H2O = ETN + Phosphate 

SGPL1 Sphinganine 1-phosphate = pETN + Palmitadehyde / Hexadecenal 

AGXT2L1 pETN + H2O = Acetaldehyde + Ammonia + Phosphate 

ENNP6 1-(1-Alkenyl)-sn-glycero-3-pETN + H2O = 1-(1-Akenyl)-sn-glycerol + pETN 

HRASLS2 Phosphatidylcholine + pETN = 1-acylglycerophosphocholine + N-palmitoyl-
pETN 

 

4.2 Plataforma GDC Data Portal 

 

Os dados de genômica da plataforma GDC Data Portal mostram a 

presença de mutações somáticas da PCYT2 de maneira inespecífica ao tipo do 

tumor. Na sessão “exploration” da plataforma, é possível observar que existem 

3556 casos afetados por mutação somática da PCYT2: o sítio primário mais 

acometido é o da mama (520 casos); seguido por pulmão e brônquios (494 

casos); e, em terceiro lugar, câncer de ovário (358 casos). No entanto, outros 

sítios primários também estão acometidos em números menores, sugerindo 

inespecificidade ao sítio primário. Da mesma maneira, é possível observar a 

presença da mutação nos tumores provenientes de diferentes tecidos 

germinativos (ectoderma, mesoderma e endoderma), sendo que os de origem 

endodérmica (adenocarcinomas, carcinomas ductais e espinocelulares) 

representam a maioria dos casos.  Os dados da plataforma mostram a 

prevalência da mutação equilibrada entre homens (1901 casos) e mulheres 

(1624 casos), que são afetados por 74 mutações somáticas diferentes da 

PCYT2. Os dados de sobrevida geral apontam 50% de sobrevida em 5 anos e 

em torno de 30% em 10 anos dos pacientes que apresentam mutação da PCYT2 
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[Figura 13]. 

 

 

Fonte: https://portal.gdc.cancer.gov/ 
 

Figura 13: Gráfico (Kaplan-Meier) representando a taxa de sobrevida geral (eixo vertical) em 

relação ao tempo em anos (eixo horizontal) de 3476 casos com mutação somática de PCYT2. 
Cada degrau na curva Kaplan-Meier significa que um evento (morte) ocorreu com um paciente 
ou um grupo de pacientes. As pequenas marcas acima da curva significam um evento de perda 
do seguimento do paciente naquele momento, não necessariamente a morte.  

 

4.3 Plataforma The Human Protein Atlas  

 

Essa plataforma tem diversas interfaces e uma delas é um mapa da 

localização de determinada proteína em algum compartimento celular (Thul et 

al., 2017). No caso da PCYT2, os dados sugerem a localização subcelular no 

citoplasma e núcleo [Figura 14]. Além disso, os dados da proteômica de tecidos 

normais mostram a presença da PCYT2 em diferentes tipos de tecido. A PCYT2 

não foi detectada apenas nos tecidos de músculo liso e esquelético. Os níveis 

de expressão são heterogêneos e não foi possível atribuir algum padrão 

específico conforme demonstrado na Tabela 4. As análises quantitativas da 

expressão do RNA da PCYT2 em diferentes tipos de tumores também sugerem 

uma inespecificidade ao tipo conforme a Tabela 5. 
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Fonte: https://www.proteinatlas.org/   

 

Figura 14: Sublocalização celular da PCYT2. Em verde, estão os locais em que foram 

detectados a presença da PCYT2; e, em cinza, estão os compartimentos em que não foram 
detectados a PCYT2.   
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Tabela 4: Distribuição das diferentes regiões e tipos de tecidos diferenciados em relação ao nível 
de expressão proteica de PCYT2. Na coluna da esquerda (High), estão listados os tecidos que 
possuem alta expressão proteica; ao lado (Medium), tecidos com média expressão; em seguida 

(Low), com baixa expressão; e, na última coluna do lado direito (Not detected), tecidos que não 
foram detectadas a expressão da PCYT2. 

Protein expression 
overview 

High Medium Low Not 
detected 

 Cerebral cortex Hippocampus Seminal vesicle Smooth 
muscle 

 Cerebellum Caldate Vagina Skeletal 
muscle 

 Bronchus Thyroid gland Cervix  

 Lung Parathyroid gland Heart muscle  

 Stomach Adrenal gland Adipose tissue  

 Duodenum Nasopharynx Spleen  

 Small intestine Oral mucosa Bone marrow  

 Kidney Salivary gland   

 Testicle Esophagus   

 Placenta Colon   

 Skin Rectum   

  Liver   

  Gallbladder   

  Pancreas   

  Urinary bladder   

  Epididymis   

  Prostate   

  Ovary   

  Fallopian tube   

  Endometrium   

  Breast   

  Soft tissue   

  Appendix   

  Lymph node   

  Tonsil   
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Tabela 5: As diferentes concentrações da expressão de RNA da PCYT2 de acordo com o tipo 
de tecido tumoral. Na coluna da esquerda, está listado o tipo de tumor e, na da direita, a análise 
quantitativa da expressão do RNA; FPKM = Fragments per kilo based per million mapped reads.   

Tissue type 

TCGA dataset 
RNA expression overview (median in 

FPKM)  

Liver cancer 24.3 

Melanoma 9 

Prostate cancer 8.5 

Colorectal cancer 8.5 

Urothelial cancer 8.3 

Endometrial cancer 7.8 

Stomach cancer 6.9 

Ovarian cancer 6.3 

Glioma 6.2 

Lung cancer 5.8 

Pancreatic cancer 5.5 

Breast cancer 4.8 

Thyroid cancer 4.8 

Cervical cancer 4.5 

Renal cancer 4.4 

Head and neck cancer 4.2 

Testis cancer 4.0 

 

 

4.4 Plataforma R2: Genomics and Visualization Platform 

 

Os resultados provenientes dos cruzamentos de dados a partir do gene 

PCYT2 no dataset: Normal Liver Organoid - McGilvray - 4059 apontaram que 

1964 combinações preencheram os critérios da correlação com PCYT2 e 537 

não preencheram. Os que possuíam valor de p maior ou igual a 0.05 estão na 

Tabela 6. Na busca em datasets de organóide hepático normal por um pathway 

que possa estar relacionado aos processos celulares da PCYT2, de maneira 

surpreendente, foram encontrados 41 diferentes pathways que estão 
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significativamente relacionados com a expressão da PCYT2. Entre eles alguns 

relacionados aos processos de digestão, metabolismo de nutrientes e esteatose 

hepática. Já os resultados provenientes dos cruzamentos de dados a partir do 

gene PCYT2 no dataset: Tumor liver hepatocellular carcinoma - TCGA - 371 

apontaram que 4612 combinações preencheram os critérios da correlação com 

PCYT2 e 2013 não preencheram. Os que possuíam valor de p maior ou igual a 

0.05 estão na Tabela 7. Na tabela é possível observar que 45 diferentes 

pathways mostraram correlação significativa com a PCYT2. Interessantemente, 

13 pathways estão presentes em ambos os datasets (hepatócitos e 

hepatocarcinoma). São eles: Non alcoholic fatty liver disease; Oxidative 

phosphorylation; Huntington disease; Parkinson disease; Chemical 

carcinogenesis; Axon guidance; Thyroid cancer; Proteoglycans in cancer; 

MicroRNAs in cancer; Focal adhesion; Peroxisome; Drug metabolism 

cytochrome P450; Complement and coagulation cascades. Um pathway que 

chamou a atenção é o da relação da PCYT2 com a fosforilação oxidativa em 

ambos os datasets. 

 
Tabela 6: A coluna da esquerda representa o resultado de agrupamentos genéticos que estão 
correlacionados com a PCYT2 em amostra de organóide hepático normal. A coluna da direita 
mostra a significância estatística representada pelos valores de p.  

Gene group p value 

Protein digestion and absorption 6.4e-10 

Alzheimer disease 7.7e-06 

Non alcoholic fatty liver disease  1.9e-05 

PPAR signaling pathway 4.5e-05 

Oxidative phosphorylation 7.2e-05 

Mineral absorption 1.1e-04 

Huntington disease 1.5e-04 

Parkinson disease 1.5e-04 

Cardiac muscle contraction 1.8e-03 

Chemical carcinogenesis 2.3e-03 

ECM receptor interaction 2.5e-03 

Steroid biosynthesis 2.9e-03 

continua 
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Tabela 6: A coluna da esquerda representa o resultado de agrupamentos genéticos que estão 

correlacionados com a PCYT2 em amostra de organóide hepático normal. A coluna da direita mostra 

a significância estatística representada pelos valores de p                                             continuação 

Gene group p value 

Citrate cycle - TCA cyclo 3.0e-3 

Tight junctions 4.5e-03 

Axon guidance 5.5e-03 

Thyroid cancer 5.7e-03 

Glutathione metabolism 5.9e-03 

Arginine and proline metabolism 9.1e-03 

Fructose and mannose metabolism 1.0e-2 

Biosynthesis of unsaturated fatty acids 0.01 

Fatty acids degradation 0.01 

Proteoglycans in cancer 0.01 

MicroRNAs in cancer 0.01 

Tryptophan metabolism 0.01 

Fat digestion and absorption 0.02 

p53 signaling pathway 0.02 

Focal adhesion 0.02 

Pathogenic Escherichia coli infection 0.02 

Pentose and glucuronate interconversions 0.02 

Peroxisome 0.02 

Drug metabolism cytochrome P450 0.02 

Complement and coagulation cascades 0.02 

Arginine biosynthesis 0.02 

Melanoma 0.03 

PI3K-Akt signaling pathway 0.03 

Central carbon metabolism in cancer 0.04 

Bladder cancer 0.04 

Terpenoid backbone biosynthesis 0.04 

Ribosome 0.04 

Ascorbate and aldarate metabolism 0.05 

Galactose metabolism 0.05 
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Tabela 7: A coluna da esquerda representa o resultado de agrupamentos genéticos que estão 
correlacionados com a PCYT2 em amostras de carcinoma hepatocelular. A coluna da direita 
mostra a significância estatística representad pelos valores de p.  

Gene groups p value 

Complement and coagulation cascades 3.6e-05 

Drug metabolism cytochrome P450 2.1e-04 

Axon guidance 3.4e-04 

Focal adhesion 3.5e-04 

Regulation of actin cytoskeleton 7.1e-04 

Chemical carcinogenesis 1.1e-03 

Staphylococcus aureus infection 1.1e-03 

Metabolism of xenobiotics by cytochrome P450 1.2e-03 

MicroRNAs in cancer 2.1e-03 

Peroxisome 3.5e-03 

Fc gamma R mediated phagocytosis 3.9e-03 

Rap1 signaling pathway 4.2e-03 

Mucin type O Glycan biosynthesis 4.7e-03 

Alanine aspartate and glutamate metabolism 5.0e-03 

Fatty acid degradation 6.1e-03 

Bile secretion 6.4e-03 

Renal cell carcinoma 7.1e-03 

Glyoxylate and dicarboxylate metabolism 7.5e-03 

Valine leucine and isoleucine degradation 8.6e-03 

Pathways in cancer 9.9e-03 

Other types of O glycan biosynthesis 0.01 

Platelet activation 0.01 

Osteoclast differentiation 0.01 

Oxidative phosphorylation 0.02 

Pancreatic cancer 0.02 

Non alcoholic fatty liver disease NAFLD 0.02 

Phospholipase D signaling pathway 0.02 

continua 
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Tabela 7: A coluna da esquerda representa o resultado de agrupamentos genéticos que estão 

correlacionados com a PCYT2 em amostras de carcinoma hepatocelular. A coluna da direita 

mostra a significância estatística representada pelos valores de p                           continuação 

 

Gene groups p value 

AGE RAGE signaling pathway in diabetic complications 0.02 

T cell receptor signaling pathway 0.02 

Propanoate metabolism 0.03 

Butanoate metabolism 0.03 

Huntington disease 0.03 

Leishmaniasis 0.03 

Phopshatidylinositol signaling system 0.03 

Pertussis 0.03 

cGMP PKG signaling pathway 0.03 

Bacterial invasion of epithelial cells 0.03 

Proteoglycans in cancer 0.03 

Parkinson disease 0.04 

Dilated cardiomyopathy 0.04 

Ras signaling pathway 0.04 

Hippo signaling pathway 0.04 

Cytokine cytokine receptor interaction 0.05 

Glycosaminoglycan biosynthesis chondroitin sulfate dermatan sulfate 0.05 
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5 DISCUSSÃO  

 

 

O número de sinônimos encontrados para “fosfoetanolamina” representa 

um desafio linguístico para os pesquisadores no tema. Ao mesmo tempo, as 

diferentes reações enzimáticas em que o composto está envolvido revela a 

complexidade científica. A esfingosina-fosfato liase-1 (SGPL1) é capaz de clivar 

a molécula lipídica bioativa esfingosina-1-fosfato em pETN, que pode ser 

direcionada para síntese de PE [Figura 15]. Estudos sugerem que a SGPL1 pode 

estar envolvida na patogênese de doenças neurodegenerativas devido ao seu 

envolvimento com a autofagia em neurônios (Mitroi et al., 2017). A PHOSPHO1 

é uma fosfatase que degrada a pETN em ETN e fosfato inorgânico [Figura 15]. 

Ela está presente na membrana das células de diferentes tipos de tecidos e está 

envolvida, entre outras coisas, nos processos de mineralização óssea (Dillon et 

al., 2019; 2021). A AGXT2L1 é uma fosfoliase capaz de quebrar a pETN em 

fosfato inorgânico, amônia e acetaldeído (Veiga-da-Cunha et al., 2012). Essa 

enzima foi associada com alguns distúrbios psiquiátricos como bipolaridade e 

esquizofrenia (Veiga-da-Cunha et al., 2012). A ETNK1, 2, CHKA e B são quatro 

enzimas responsáveis pela conversão da ETN em pETN. Todas utilizam ATP 

para fosforilação do substrato ETN [Figura 15]. A enzima CHKA está envolvida 

na fisiopatologia de alguns distúrbios de neurodesenvolvimento, epilepsia severa 

e microcefalia (Klockner, 2022). Já a CHKB está envolvida na fisiopatologia de 

um distúrbio muscular específico, chamado distrofia muscular relacionada a 

CHKB, onde células com baixa atividade desta enzima possuem níveis menores 

de PC na membrana das mitocôndrias, tornando-as disfuncionais para beta 

oxidação (Chan; Nishino, 2023). A ETNK2 foi associada à trombose placentária 

em modelos de animais, possivelmente devido à relação entre PE e hemostasia 

via proteína C (Tian et al., 2006). Além da ETNK1 (Fontana et al., 2020), todas 

as quatro (ETNK1/2, CHKA/B) enzimas responsáveis pela fosforilação de ETN 

em pETN estão associadas com os tumores (Hu et al., 2016; Zhang et al., 2016; 

Huang et al., 2022; Chu et al., 2023). 
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Fonte: Guilherme Ayres Rossini através da plataforma biorender.com 

 

Legenda: PE = fosfatidiletanolamina; PS = fosfatidilserina; PC = fosfatidilcolina;PSD = fosfatidilserina 

descarboxilase-1; PSS1 = fosfatidilserina sintase-1; PSS2 = fosfatidilserina sintase-2; CHO = colina; pCHO 

= fosfocolina; CHKA/B = colino quinase A ou B; PCYT1 = fosfato citidiltransferase-1; CPT1 = 

colinafosfotransferase-1; ETN = etanolamina; ETNK1/2 = etanolamina quinase-1 ou 2; pETN = 

fosfoetanolamina; PCYT2 = fosfoetanolamina citidiltransferase-2; ATP = adenosina trifosfato; ADP = 

adenosina difosfato; CTP = citosina trifosfato; CDP = citosina difosfato; CDP-pETN = CDP-

fosfoetanolamina; DAG = diacilglicerol; EPT1 = 1,2-diacilglicerol etanolamina fosfotransferase; SGPL1 = 
esfingosina fosfato-liase-1; AGXT2L1 = etanolamina fosfato fosfo-liase; PHOSPHO1 = 

fosfoetanolamina/fosfocolina fosfatase 1 

 

Figura 15: Ao lado esquerdo da figura é possível observar as etapas síntese endógena de PC, 
ou braço PC da via Kennedy. No lado direito é possível observar as etapas da síntese endógena 
de PE, ou braço PE da via Kennedy. A PC e a PE podem ser convertidas em PS, que por sua 

vez pode ser convertida novamente em PE na mitocôndria por uma reação de descarboxilação 
da PS. As enzimas em amarelo representam enzimas que estão diretamente relacionadas a 
reações que envolvem a fosfoetanolamina. Já as enzimas em azul representam reações que 
estão indiretamente relacionadas com a fosfoetanolamina.  

 

Ensaios controlados em camundongos mostraram que o knockout total 

(-/-) da enzima PCYT2 é incompatível com a vida do animal. Os embriões 

morreram por volta de 8.5 dias de vida. Esses dados sugerem que, além de 

fisiológica, é uma via importante e essencial para a sobrevivência de organismos 
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vivos (Fullerton et al., 2007). Da mesma maneira, outros ensaios em modelos de 

regeneração hepática apontam que a PCYT2 é essencial para esse processo 

celular (Guan et al., 2020). Estudos de knockout parcial (PCYT2+/-) associaram 

a via com a fisiopatologia de esteatohepatite não alcoólica, revelando uma 

conexão entre o metabolismo de fosfolipídio e a resistência insulínica, 

obesidade, esteatose hepática e dislipidemia (Grapentine et al., 2022). O 

mecanismo está relacionado ao menor consumo de DAG e consequente 

acúmulo. A célula aumenta a síntese de ácidos graxos e triacilglicerol (TG) 

(Grapentine et al., 2022). Interessantemente, quando os animais foram 

suplementados com pETN na água eles reverteram o quadro de esteatohepatite 

(Grapentine et al., 2022). A suplementação de pETN foi capaz de estimular o 

fluxo de DAG pela via Kennedy e produção de PE, aumentando em 32%, 41% e 

52% o nível de RNA da PSS1, PSS2 e PSD, respectivamente. Com consequente 

estimulação, ocorre a conversão de PC e PE em PS e PS em PE (Grapentine et 

al., 2022).  

O conjunto dos dados apontam que a PCYT2 está envolvida em uma 

importante via reguladora na hierarquia de controle dos processos celulares, 

tanto fisiológicos quanto em algumas patologias. Em um nível subcelular, ela 

está presente em regiões do citoplasma e do núcleo da célula; em um nível 

tecidual, ela pode ser encontrada em diferentes tipos de tecidos, sendo expressa 

em diferentes quantidades. Ela não foi encontrada apenas nos tecidos 

musculares lisos e esqueléticos. Nos tumores, é possível observar a presença 

da PCYT2 nos tecidos de diferentes origens germinativas e, no geral, uma 

inespecificidade da PCYT2 ao tipo de tumor. Já a plataforma R2 aponta a relação 

da PCYT2 com doenças específicas ou vias de processos celulares envolvidas 

em mais de uma patologia. Os dados revelam diversas possibilidades com 

relevância estatística em hepatócitos normais e hepatocarcinomas. Treze delas 

estão presentes tanto nas amostras de tecidos normais quanto cancerosos. 

Entre eles está presente o processo celular de fosforilação oxidativa (Oxidative 

phosphorylation). 

O elo que conecta a PCYT2 com a fosforilação oxidativa é o efeito 

inibitório de seu substrato específico - pETN na CTE [Figura 16A] (Gohil et al., 

2013). Em mitocôndrias isoladas dentro de um meio com pETN, o ADP 
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adicionado (estimulador da CTE) não altera ou altera muito pouco a taxa de 

consumo de oxigênio (Modica-Napolitano et al., 2004). Nos estudos dos 

complexos mitocondriais isolados, houve diminuição na atividade do complexo II 

de maneira proporcional ao aumento da concentração de pETN [Figura 16B] 

(Fontana et al., 2020); ou seja, constatou-se inibição da succinato desidrogenase 

no complexo II (Fontana et al., 2020). 

 

Fonte: Adaptado de (Fontana et al., 2020) por Guilherme Ayres Rossini através da plataforma biorender.com 

 
Legenda: PE = fosfatidiletanolamina; P = fosfatidilserina; ETN = etanolamina; ETNK1 = etanolamina quinase-1; 

pETN = fosfoetanolamina; PCYT2 = fosfoetanolamina citidiltransferase-2; CDP-pETN = citosina difosfato-
fosfoetanolamina; EPT = 1,2-diacilglicerol etanolamina fosfotransferase; ETC = cadeia transportador de elétrons. 

 

Figura 16: A: A figura mostra a relação da atividade do complexo II com a concentração de 
pETN, em que quanto maior a concentração de pETN menor a atividade mitocondrial de maneira 

estatisticamente significante. B: A imagem mostra a relação da atividade do complexo II e a 
pETN e o succinato. É possível observar que a inibição do complexo II causado pela pEN pode 
ser revertida conforme aumenta a concentração do succinato. 
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O complexo II possui em parte da sua estrutura a enzima succinato 

desidrogenase, que transforma o succinato em fumarato a partir da oxidação de 

FADH2 em FAD+. A inibição da succinato desidrogenase impede o transporte 

de elétrons proveniente do succinato, mas não dos elétrons provenientes do 

complexo I - o que explica a diminuição do NADH e aumento do FAD+ em 

mitocôndrias purificadas de células renais expostas a pETN (Gohil et al., 2013). 

O aumento do succinato pode restaurar a atividade da succinato desidrogenase, 

sugerindo que a região que a pETN se liga na succinato desidrogenase é a 

mesma que a do succinato [Figura 16B] (Fontana et al., 2020). Ao mesmo tempo, 

a pETN evita o escape de elétrons para a matriz mitocondrial através do 

complexo I e produção de ERO (Fontana et al., 2020). Quanto maior a 

concentração de pETN, menor é a atividade mitocondrial e menor a produção de 

ERO (Fontana et al., 2011; 2020). Os tecidos diferenciados podem utilizar este 

mecanismo de diminuição da atividade mitocondrial naturalmente para amenizar 

os danos teciduais em situações extremas como resposta fisiológica para 

proteção contra hipóxia. Em um estudo do líquor de pacientes que sofreram 

traumatismo cranioencefálico, observou-se como resposta ao edema e hipóxia 

cerebral o aumento da concentração de pETN e do aminoácido taurina, que se 

instalam logo após o evento e perduram por aproximadamente 67h - o mesmo 

tempo aproximado da duração do edema (Seki et al., 2005). As situações de 

isquemia cardíaca mostram que ela preserva a funcionalidade cardíaca após o 

evento isquêmico, assim como reduz significativamente a área infartada (Gohil 

et al., 2010). Nos tumores, a pETN também pode exercer um papel protetor para 

a célula tumoral. Em situações de escassez de nutrientes como glutamina e 

oxigênio, a inibição da fosforilação oxidativa e mudança do padrão metabólico 

gerado pela pETN funcionam como mecanismos adaptativos e de sobrevivência 

diante do ambiente estressante para a célula tumoral (Osawa et al, 2019). A 

função inibitória da pETN pode ser atribuída à sua capacidade de se ligar a 

outras moléculas. Em pH fisiológico, o grupamento fosfato pode se ligar a 

moléculas ou estruturas celulares (Myller et al., 2013).   

As mitocôndrias das células tumorais são mais sensíveis que as 

mitocôndrias das células diferenciadas quando expostas à pETN, sendo que as 

doses citotóxicas para células tumorais não afetam as células diferenciadas 
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(Ferreira et al., 2011). O complexo II pouco influencia na força próton-motriz e 

voltagem da membrana; porém, existe uma relação entre a concentração de 

pETN e a voltagem de membrana da mitocôndria (Ferreira et al., 2013c). Uma 

possível explicação para esse fenômeno pode estar relacionada às 

características da molécula de pETN em modificar a carga de membranas. Em 

bactérias, esse mecanismo está envolvido na resistência antimicrobiana 

(Samantha; Vrielink, 2020). Conforme as concentrações de pETN aumentam, as 

consequências podem ser diversas, como parada do ciclo celular e até morte 

celular programada (Ferreira et al., 2012; 2013a; 2013e). 

 

Fonte:  Guilherme Ayres Rossini através da plataforma biorender.com 

 

Legenda: pETN = fosfoetanolamina; ERO = espécies reativas de oxigênio 

 

Figura 17: A figura mostra a cadeia transportadora de elétrons sendo afetada pelo aumento da 
concentração de pETN dentro da matriz mitocondrial representada pelas esferas azuis (1); parte do 

complexo II é a succinato desidrogenase, uma enzima que também está envolvida no ciclo de Krebs, 

com o aumento das concentrações de pETN a succinato desidrogenase é inibida representada pelo 
“X” acima das esferas azuis inibindo a enzima (2); uma das consequências da inibição é a diminuição 

da atividade mitocondrial (3); após a exposição, a célula pode se adaptar aos níveis elevados de pETN 
ou, dependendo da concentração, pode desencadear processo de morte celular programada(4).  
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De maneira geral, os dados sugerem que as concentrações de pETN 

são determinantes para o efeito biológico de citoproteção ou citotoxicidade. Uma 

das variáveis que pode influenciar na concentração de pETN é a via de 

administração. No modelo in vitro de simulação do pH do trato gastrointestinal, 

o pH 1.2 não alterou a concentração de pETN. Já no pH 6.8 foi possível observar 

um decréscimo de 35% na concentração de pETN (Saxena et al., 2017). Estudos 

sobre o comportamento do sal de pETN sugerem que entre o pH 1 e 5 ela se 

comporta como zwitterion e entre o pH 5-11 se comporta como ânion (Myller et 

al., 2013). Existe um padrão específico de deprotonação da molécula em que o 

grupo fosfato perde o primeiro próton no pH 1.0 e o segundo próton no pH 5.9. 

Já o terceiro próton é perdido do grupamento amina no pH 11 (Myller et al., 

2013). Além de características intrínsecas da molécula de pETN, fatores 

externos podem influenciar na biodisponibilidade e concentração da pETN como 

a microbiota intestinal e degradação enzimática. As reações enzimáticas de 

fosfatases (PHOSPHO1), por exemplo, podem ser as responsáveis pela 

conversão do sal de pETN em ETN observada após administração via oral em 

modelos de animais (Saxena et al., 2017), um dos relatórios do MCTI sugere 

biodisponibilidade absoluta de 6,3% (Brasil, 2015a). No entanto, um estudo em 

animais com suplementação oral da pETN em água aponta um impacto biológico 

do composto, sugerindo que apesar da baixa biodisponibilidade ela possui 

impacto terapêutico nos animais com esteatohepatite não alcoólica (Grapentine 

et al., 2022). Possivelmente, esse efeito biológico está relacionado à maior 

atividade da via de síntese de fosfatidiletanolamina e outros fosfolipídios de 

membrana (Grapentine et al., 2022). 

Para a pETN atingir as concentrações necessárias com efeitos citotóxicos 

nos tumores, evidenciados em alguns modelos pré-clínicos, é possível que seja 

necessário melhorias e inovações na tecnologia, incluindo a via de administração 

endovenosa em bomba de infusão contínua ou embolização tumoral por 

endovascular. A formulação da 2-AEH2F [Figura 18] manifesta um potencial de 

driblar ações das fosfatases, uma vez que evidências sugerem que é 

internalizada para dentro da célula tumoral (Luna et al., 2016; Luna, 2017). 

Quando comparadas, a pETN possui efeito sinérgico ao da meclizina (Silva, 

2020). O sinergismo entre os compostos não significa que o aumento na 
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quantidade de pETN cause aumentos recíprocos nos níveis de PCYT2. As 

reações enzimáticas são dinâmicas e os níveis de PCYT2 e pETN podem variar 

devido a outros fatores não previstos. Até o momento, não existem ensaios 

controlados sobre o efeito do aumento exógeno de pETN na expressão da 

PCYT2 [Figura 18]. 

 

 

Fonte: Feito por Guilherme Ayres Rossini através da plataforma biorender.com  

 

Figura 18: Representação do mecanismo de entrada do 2-AEH2F para dentro da célula e 

aumento da concentração da pETN intracelular. O ponto de interrogação no núcleo da célula 
tumoral representa a dúvida existente diante da falta de dados na literatura sobre o efeito 
biológico na expressão de PCYT2. 

 

As principais limitações do presente estudo estão ligadas às limitações 

dos estudos de bioinformática, incluindo o não controle da qualidade de obtenção 

e processamento das amostras. A construção de um biobanco envolve diversos 

processos padronizados que são vulneráveis: sempre pode ocorrer algum tipo 

de erro ou contaminação durante algum momento de todo o processo. Outra 

limitação, que independe da qualidade da amostra, está relacionada à 

quantidade gigante de dados produzidos, aumentando por si só a probabilidade 

de encontrar correlações estatisticamente significantes (Shanahan; Hill, 2019). 
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Muitas vezes, ensaios em ambientes controlados devem ser realizados para 

confirmar os dados provenientes das plataformas computacionais. Ainda existem 

algumas questões em aberto: como, “qual o transportador intermembrana que 

transporta a pETN para dentro da célula?” “Existe alguma troca de moléculas 

entre o transporte?” “Existe gasto energético?” Diante disso, mais estudos 

necessitam ser realizados para produzirem esses dados, assim como confirmar 

os dados provenientes do presente trabalho. 

Oncologistas afirmam que 95% de seus pacientes expressaram o desejo 

de tomar a fosfoetanolamina sintética (Rêgo et al., 2017). Muitos pacientes 

entram na justiça para conseguir acesso ao composto (Ledford, 2015). Perde-se 

a produção de ciência e conhecimento neste cenário judicializado. De maneira 

geral, os dados encontrados justificam a continuação das pesquisas em todos 

os níveis, com foco na realização da translação da tecnologia para chegar ao 

mercado e impactar positivamente a sociedade (em especial o nosso Sistema 

Único de Saúde). Nos Estados Unidos, a projeção do custo total com câncer para 

o ano de 2020 foi de 173 bilhões de dólares (Mariotto et al., 2011). Antes de 

estudos em busca de eficácia ou aplicabilidade em determinada doença, ainda 

é preciso entender melhor sobre a relação da administração do sal de pETN via 

oral com o corpo humano. Variáveis fármaco-fisiológicas básicas, como o 

impacto da cronobiologia na farmacocinética do composto, ainda não foram 

estudadas (Stéphanou et al., 2018). É possível visualizar diversas possibilidades 

de desenhos de estudos do efeito do composto em diferentes cenários médicos 

que ainda não possuem ou possuem pouca possibilidade terapêutica - e todos 

guiados por dados deste presente trabalho. Parâmetros anatômicos de avaliação 

de eficácia como RESCIT não são os mais indicados para avaliar o efeito 

biológico da administração do sal de pETN. Existem adaptações do RECIST, 

como o imuno-RECIST, que provavelmente seria o parâmetro anatômico mais 

indicado para a avaliação da resposta do composto em futuros estudos clínicos. 

Além disso, outros parâmetros devem ser considerados como a termografia 

médica e o impacto do composto na qualidade de vida e sobrevida geral dos 

pacientes. 
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6. CONCLUSÃO  

 

 

A fosfoetanolamina é uma molécula multifuncional. Além de participar da 

síntese de fosfolipídios de membrana, ela também possui outros efeitos 

biológicos nas células e diferentes rotas de síntese endógena da molécula. Ela 

comumente está envolvida em processos naturais e fisiológicos; no entanto, 

também pode estar envolvida na fisiopatologia de doenças. Existem diversas 

rotas de síntese química do composto. A administração exógena do sal de 

fosfoetanolamina também possui efeito biológico em organismos vivos. Os 

efeitos irão depender de diferentes variáveis. Nos tumores, ela possui como 

principais alvos a mitocôndria, a cadeia transportadora de elétrons e, 

especificamente, a enzima succinato desidrogenase no complexo II. Ela inibe 

essa enzima ao se ligar nela, impedindo com que o succinato seja metabolizado. 

Ademais, ela influencia na passagem dos elétrons pela cadeia diminuindo a 

atividade mitocondrial. A célula exposta à pETN pode se adaptar ou entrar em 

processo de morte celular programada. Sua concentração está diretamente 

relacionada com esse processo de maneira que, quanto maior a concentração 

de pETN, maior a atividade citotóxica para célula tumoral. A concentração de 

pETN necessária para ter efeitos citotóxicos depende do tipo de tumor e do 

estado metabólico (fatores intrínsecos e extrínsecos). A formulação 

nanoestruturada (2-AEH2F) é capaz de aumentar a biodisponibilidade de pETN 

e driblar os efeitos de fosfatases, podendo ser considerada uma tecnologia com 

grande potencial terapêutico a ser confirmado em ensaios clínicos.  

No geral, ainda não existem dados suficientes para qualquer tipo de 

recomendação médica específica. Pela primeira vez mostramos a conexão do 

braço da fosfatidiletanolamina na via Kennedy com outras engrenagens e 

processos celulares fisiológicos e patológicos, sendo a pETN uma molécula com 

múltiplas funções. Observamos, portanto, que o emprego do seu conhecimento 

na Medicina não se limita apenas ao câncer.   
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