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Resumo

Atualmente, evidéncias mostram que mais da metade da populagdo
apresentara cancer invasivo em algum momento de sua vida. O cancer ¢ o
resultado de uma falha no crescimento regulado das células, causando,
inicialmente, uma neoplasia ou tumor. A neoplasia maligna distingue-se da
benigna por invadir os tecidos vizinhos e metastizar para locais distantes no
corpo. Alguns canceres podem ser causados por genes mutantes, por aberragdes
cromossOmicas, por fatores ambientais, além da predisposi¢do hereditaria. A
alteragdo inicial de uma célula normal para uma forma neopldsica envolve uma
cascata de eventos iniciados por uma mutacao somatica, que pode ocorrer a partir
da mutacdo ou dele¢do em um /ocus. Em outros casos envolve oncogenes, onde a
seqiiéncia de DNA da célula normal é denominada proto-oncogene. Uma mutacao
alterando uma unica base pode transformar em uma seqii€éncia oncogénica. Um
virus de uma determinada classe pode adquirir uma seqiiéncia oncogénica da
célula hospedeira e incorpora-la no seu genoma, tornando-se oncogénico. Mas,
pesquisas ja estdo sendo realizadas com a finalidade de desenvolver uma vacina

para combater as células do cancer.

Palavras-chave: Genética, Cancer e Oncogenes.



1. Introduciao

As doengas genéticas das células somaticas originam-se apenas em células
especificas. O cancer ¢ um tipo de doengca cuja malignizagdo resulta
freqlientemente de mutagdes em genes que controlam a multiplicacdo celular.
Todo o cancer humano resulta de mutagdes no DNA, tornando-o uma doenga
genética comum (Borges-Osoério & Robinson 2001).

As células normais apresentam uma precisdo na regulagdo de seu
crescimento. Durante o desenvolvimento, aumentam até um tamanho adequado e
depois param de crescer. Alguns epitélios, como a pele, mantém-se em equilibrio
dindmico, substituindo células mortas por células novas, resultantes de divisao
celular da membrana basal (Borges-Osoério & Robinson 2001).

Algumas células podem escapar desse processo regulatdrio, crescendo e se
dividindo descontroladamente. A passagem para esse crescimento desregulado
chama-se neoplasia. Segundo Willis, “neoplasia ¢ a massa anormal de tecidos,
cujo crescimento excede aquele dos tecidos normais e ndo estd coordenado com
ele, persistindo da mesma maneira excessiva apds o término do estimulo que
induziu a alteracao”; o conjunto de células resultantes, que se encontram fora do
padrdo normal de divisdo celular do tecido originario ¢ denominado neoplasma
ou tumor (Borges-Osoério & Robinson 2001).

Os tumores s3o classificados em benignos ou malignos. Os benignos s3o
autolimitantes, ndo se propagam entre os tecidos adjacentes, nao formam
metastases, mas podem causar problemas por pressdo mecanica.

Os tumores malignos apresentam crescimento ilimitado, podem se
propagar para tecidos vizinhos e por metédstases, ou seja, algumas células
neoplasicas entram na corrente sanguinea ou na linfatica e atingem outros 6rgaos,
podendo desencadear um novo foco tumoral. A capacidade de migrar e invadir
outros tecidos (metastase) e de drenar nutrientes resulta na caquexia
(emagrecimento exagerado), perda de fungdes vitais dos tecidos invadidos e na
morte dos individuos. O processo de transformacdo de uma célula normal em

tumoral ou maligna ¢ lento, gradual e cumulativo, e podem sofrer a influéncia de



fatores ambientais quando associados a fatores herdados (Borges-Osorio &
Robinson 2001).

A regulacdo do crescimento celular ¢ ocasionado por substincias que
incluem fatores de crescimento que transmitem sinais de uma célula para outra,
receptores especificos para fatores de crescimento, moléculas de transdugao de
sinal que ativam uma cascata de reagdes de fosforilagdo dentro da célula e fatores
de transcri¢do nuclear. A célula interpreta varios sinais que recebe do ambiente e
decide se continua crescendo e se multiplicando, ou para de crescer e se
diferencia, apds o aparecimento dos sinais.

As mutagdes podem ocorrer em qualquer uma das etapas de crescimento e
diferenciacdo celular. O acumulo destas mutacdes ¢ que pode resultar na
desregulacdo progressiva do crescimento e originar uma célula tumoral.

Os genes do cancer foram classificados em trés categorias: os genes
supressores tumorais, 0os oncogenes € os que participam do reparo do DNA.

Os produtos dos genes supressores tumorais suprimem a formagdo de
tumores controlando o crescimento celular. As muta¢des de perda de fungdo
resultam na inativagdo do supressor tumoral e levam a proliferagdo celular
descontrolada. Como o principal papel do gene supressor tumoral é prevenir a
formacdo do tumor, pode-se desenvolver terapias médicas voltadas para a
prevengao e o tratamento de tumores. Algumas proteinas ja foram identificadas e
atuam como repressoras da divisdo celular e sdo codificadas pelos genes
supressores tumorais.

Os proto-oncogenes codificam proteinas reguladoras essenciais para a
proliferacao celular normal, controlando o crescimento e a diferenciacao celular, e
quando mutados originam os oncogenes. Ao relacionarmos o cancer com a
desregulagdo dos genes envolvidos no controle da proliferacdo celular, para
designar a doenga, utilizamos a palavra ‘neoplasia’ com o significado de
crescimento novo e ‘tumor’ que quer dizer crescimento de massa.

O processo de malignizacdo de uma célula normal tem origem na ativagao
de oncogenes e/ou na inativacao de genes supressores de tumor. As proteinas que

induzem a proliferacdo celular sdo codificadas por proto-oncogenes. Tais genes s0



sdo expressos em certos momentos do desenvolvimento do individuo, mas podem
sofrer mutacdes que os tornam ativos; nesse caso passam a ser oncogenes.

Uma possibilidade de rompimento do crescimento celular normal seria a
superexpressdo de um gene; verificou-se que o gene c-src expresso em pequenas
quantidades em células normais e em maior quantidade em células tumorais.

Esses proto-oncogenes podem se transformar em oncogenes por uma
mutagdo na seqiiéncia do DNA, pela transferéncia (translocacdo) do gene para
outro local do genoma ou amplificagdo do gene.

A maioria dos oncogenes atua em mutagdo de ganho de funcio que levam
a desregulagdo do controle do ciclo celular. Essas mutagdes sdo somaticas e levam
a canceres esporadicos.

Nos genes de reparo do DNA os defeitos herdados levam uma alta
freqiéncia de mutacdes somaticas, que ao afetarem as vias que regulam a
proliferagao celular, ocasionando o surgimento do tumor.

A denominacdo dos tumores deriva dos tecidos que os originam. Os
principais tipos de tumores sdo os carcinomas (tecido epitelial), sarcomas (tecido
conjuntivo), linfomas (tecido linfatico), gliomas (células gliais do sistema
nervoso central) e leucemias (hematopoiéticos) (Borges-Osoério & Robinson

2001).



2. Caracteristicas das células cancerosas

As células cancerosas apresentam vdrias caracteristicas que as diferenciam
das normais, tais como: crescimento e multiplicagdo descontrolados; alteracdes
morfologicas, apresentam-se mais arredondadas por serem menos adesivas as
células normais circundantes e por sua membrana celular ser mais fluida e
permitir fluxo de diferentes substancias; perda da inibi¢do por contato
(caracteristica das células normais que ao se tocarem param de se reproduzir),
levando a formacdo de varias camadas celulares; perda de afinidade celular
especifica (adesao preferencial entre células que possuem caracteristicas
semelhantes); propriedades imunoldgicas diferentes, com a presenca de antigenos
especificos tumorais na membrana celular; desdiferenciagdo, ou seja, as células
cancerosas sao menos especializadas do que o tipo normal da qual se originam,;
invasividade, propriedade que as cé€lulas malignas possuem de invadirem qualquer
espaco disponivel, prendendo-se as membranas basais, onde secretam substancias
quimicas que cortam caminho por intermédio do tecido normal; maior e mais
rapida captagdo de glicose do que as células normais; utilizacdo de metabolismo
anaerdbico, apresentando glicolise acelerada e secre¢do de grande quantidade de
acido latico; e citoplasma indiferenciado, com organelas mal-desenvolvidas,
mudangas degenerativas freqiientes e presenga de inclusdes citoplasmaticas
(Borges-Osorio & Robinson 2001).

A maioria dos tumores origina-se de uma so célula (origem monoclonal),
indicando uma base mutacional para o cancer, para que o tumor se desenvolva ¢
necessario que primeiramente cada célula tenha uma mutagdo somatica inicial,
escape ao controle regulatorio; multiplique-se rapidamente e o conjunto de células
mutante formard o tumor, cujas células sdo todas descendentes da célula original
(Borges-Osorio & Robinson 2001).

De acordo com os aspectos genéticos do cancer humano, pode-se fazer
algumas generalizagdes, ou seja, alguns tipos de cancer podem ter heranca
mendeliana; existe uma pré-disposi¢ao familiar ao cancer sem indicagdes de uma
transmissdo monogénica e uma forte associagdo entre varios tipos de cancer e

anomalias cromossOmicas; alguns tipos de cancer estdo associados a reparo



defeituoso do DNA; os fatores genéticos parecem ter maior importancia etiologica
em pacientes com doenca bilateral e de aparecimento precoce do que em pacientes
com cancer unilateral e de surgimento tardio; ha muitos fatores ambientais
predisponentes ao cancer: as radiacdes, alguns virus e substincias quimicas

consideradas carcinogénicas (Borges-Osorio & Robinson 2001).

3. Mecanismo que determinam aumento da formacao de células

As perturbagdes no aumento da formagdo de células, determinado pela
formagdo e eliminagdo de células, podem ocorrer apartir do momento que a
formagdo celular seja maior que a eliminagdo, ou seja, o numero de células da
populacdo total estd aumentando, fazendo com que a massa tecidual aumente,
ultrapassando os limites normais, desencadeando a formagao do tumor (Douglas
2000).

Quando o fator formagdo de células (F.) se exagera, perturba-se o
equilibrio no sentido que Fc ¢ maior que a eliminagdo de células (E;). Como o
fator principal da maior producdo de células haveria acelerada proliferacao
celular do compartimento progenitor (G;), de modo que o tempo de geracao
(duracao do ciclo celular) estaria encurtado nos tumores, resultando na formacgao
de um niimero maior de células na unidade de tempo (F, maior). No tumor, o ciclo
celular é mais prolongado que o ciclo celular normal, ¢ o tempo de geragdo ¢
alongado. As células tumorais nao proliferam mais rapido que as células normais,
e sim mais lentamente, portanto, outros parametros devem ser observados. O
indice mitético didrio (nimero de mitoses por dia ou indice de timidina) ¢ maior
nos tumores do que nos tecidos normais. Com isso, a fra¢cdo de crescimento esta
aumentando no tumor (Douglas 2000).

Portanto a fracdo de crescimento se daria da seguinte forma:

FC= G1
G+ Gy

x 100



4. Crescimento do tumor

Estudos cinéticos mostram que o crescimento de um tumor ¢ muito mais
complexo, levando em consideracdo que o aumento da fracdo proliferativa ou de
crescimento nao ¢ suficiente para explicar a alta taxa de crescimento do tumor. O
crescimento tumoral expressa-se melhor em fun¢ao da raiz cibica do nimero de

células tumorais:

y=3\/N

O padrdo de crescimento inicial ¢ aproximadamente de tipo exponencial, e
logo apds, segue uma velocidade consonante com a raiz ctbica da populacio
celular; mas, a primeira parte predomina em alguns tumores asciticos, enquanto a
segunda ¢ mais freqiiente em tumores solidos. As equagdes foram resumidas por
Mendelsohn na equagdo diferencial:

= kNP
dt

Onde: N = niimero de células
t = tempo dado

k = constante de crescimento

A expressdo acima representa a velocidade de crescimento de uma
populacdo celular, num determinado instante (Douglas 2000).

A maior parte dos tumores s6lidos tém uma populagdo ndo proliferativa,
pois existem fatores de eliminacdo de células que devem ser considerados no
crescimento efetivo do tumor. As perdas celulares podem ocorrer de diversas
maneiras: migragao celular, necrose, descamagao, formagdo de metastase e fatores
de destruicdo celular, ocasionados por mecanismos imunoldgicos, além da

apoptose (Douglas 2000).



5. Fases de desenvolvimento do tumor

As células possuem um ciclo onde se multiplicam, crescem, diferenciam-
se e morrem, cumprindo um controle genético ¢ um sistema complexo de sinais
bioquimicos. Esse controle genético ¢ desempenhado por duas classes de genes
especificos: os proto-oncogenes ¢ os genes supressores de tumor. Os sinais
bioquimicos que as células recebem, processam e interpretam, com a finalidade de
continuarem ou nao se multiplicando, diferenciam-se devido a diversos fatores:

(a) Fatores de crescimento: transmitem sinais de uma célula para
outra;

(b)  Receptores de fatores de crescimento: localizam-se na superficie
da célula e quando ativados iniciam o processo de transduc¢ao de sinal (emissao
de moléculas que desencadeiam uma série de reagdes de fosforilagdo no interior
da célula, enviando mensagens ao nucleo);

(c)  Fatores de transcricio nuclear: regulam a atividade dos genes
controladores do crescimento e proliferagdo celulares e interagem com os eventos
da transducao de sinais (Douglas 2000).

Quando uma célula comega a se multiplicar descontroladamente, ao invés
de seguir o seu padrdo de diferenciacdo, pode dar inicio a uma futura linhagem
tumoral. As células de um tumor descendem de uma célula ancestral comum que
iniciou um programa de reproducdao inadequada, muito antes que o tumor se
tornasse palpavel. O aparecimento de uma célula maligna se da apartir de uma
série progressiva de eventos, pelo acimulo de mutacdes nos genes responsaveis
pelo crescimento e a diferenciacdo celular (Douglas 2000).

O surgimento de um tumor maligno no tecido epitelial, pode seguir os
seguintes passos:

(a) Célula geneticamente alterada — o desenvolvimento do tumor comeca
quando uma populacdo normal sofre uma muta¢do génica que aumenta sua
capacidade de proliferacao;

(b) Hiperplasia — a célula alterada e suas descendentes continuam

aparentemente normais, mas se reproduzindo aceleradamente, caracterizando a



hiperplasia. Apos alguns anos, uma em um milhdo dessas células sofre outra
mutacao levando a perda do controle do crescimento celular;

(c) Displasia — além da proliferacao, as descendentes dessa célula parecem
anormais em forma ¢ orientagao;

(d) Cancer in situ — as células mais afetadas tornam-se mais anormais
quanto ao crescimento e a aparéncia. E denominado cancer in situ, o tumor que
ndo ultrapassou ainda suas fronteiras podendo permanecer contido
indefinidamente; entretanto algumas células podem sofrer mutagdes adicionais;

(e) Cancer invasivo — as alteragdes genéticas permitem que o tumor
invada os tecidos subjacentes e se espalhem nos vasos sanguineos ou linfaticos,
tornando-se a massa tumoral maligna;

(f) O tumor maligno, ao contrario do benigno, cresce irregularmente,
emitindo tentaculos em todas as diregdes e, através das correntes sanguineas e
linfaticas, estabelecem-se em outros locais, formando metastases, que causam a
desorganizagdo de orgaos vitais e levam a morte do individuo. Nos novos locais,
as células malignas secretam substancias quimicas que contribuem para a
produgdo de novos vasos sanguineos para nutri-las (Douglas 2000).

A causa basica do cancer ¢ a mutacdo em genes especificos. Geralmente
varias mutagdes se acumulam durante anos até que uma célula perca um numero
consideravel de mecanismos de controle de crescimento e inicie um tumor. Se o
dano ocorrer em células germinativas, uma forma alterada desses genes pode ser

transmitida a prole, predispondo-a ao cancer (Douglas 2000).

6. Fatores oncogénicos

Os fatores oncogénicos agem na tumorigénese de forma complexa tanto ao
nivel da formagdo, como de eliminagdo de células. O fator oncogénico age como
fator indutor, ou seja, como inibidor da repressdo de DNA, sendo que o DNA
liberado determina a sintese reprimida de RNA e proteinas (Douglas 2000).

Os fatores oncogénicos podem estimular a proliferacdo celular por
incremento da fracao de crescimento, levando a formagao e um tumor de carater

benigno. Denomina-se tumor benigno, aquele que ndo compromete a integridade



biologica do organismo, nao produz alteragcdes metabodlicas que altere a unidade e
a homeostase biologica, ou seja, aumento da populacao celular, em que as células
mantém as caracteristicas originarias, sem que se apresentem fendmenos de
diferenciacdo celular. Alguns tumores benignos podem malignizar-se, ou seja,
comprometer a homeostase do metabolismo do organismo: sdo os tumores
condicionalmente benignos. Existe também um outro grupo de tumores
benignos, constituido por aqueles cuja evolucdo ndo altera o estado do individuo,
apesar de sua localizacdo poder afetar fungdes vitais (Douglas 2000).

Além dos fatores oncogénicos alterarem a homeostase da populagdo
celular, determinam uma sintese de RNA e proteinas diferentes daqueles das
células normais, ou seja, transformam-se num agente celular estranho a unidade
populacional desse organismo. Esta célula neoplésica ¢ diferente da tradicional.
Portanto, altera o metabolismo do organismo podendo levar a morte,

caracterizando um tumor maligno (Douglas 2000).

7. Causas do cancer

e Consideragdes genéticas

As alteracdes genéticas dos sistemas reguladores celulares sdo a base
primdria da carcinogénese (desenvolvimento do cancer). Em animais modelo,
geralmente ratos, podemos criar cancer danificando genes especificos. Nos
sistemas de cultura de células, pode-se reverter um fendtipo de cancer
introduzindo cdpias normais dos genes danificados, na célula. A maioria dos
eventos genéticos causadores de cancer, ocorre nos tecidos somaticos durante a
vida. A freqiiéncia desses eventos pode ser alterado pela exposi¢do a mutagénos,
ligando-se a agentes causadores de cancer, ou seja, carcinégenos ambientais
(Jorde et al 2000).

Como estes eventos genéticos ocorrem nas células somdticas, ndo sdo
transmitidos para futuras geragdes. Apesar de serem eventos genéticos, ndo sio

herdados (Jorde ef al 2000).



Quando as mutagdes que predispdem ao cancer ocorrem em células
germinativas, genes causadores de cancer sdo transmitidos de uma geracao para a
seguinte, produzindo familias com alta freqiiéncia de canceres especificos (Jorde
et al 2000).

Em geral, as mutagdes de genes especificos se acumulam em células
somaticas e com o passar dos anos perdem um nimero essencial de mecanismos
de controle de crescimento, iniciando a formacao do tumor. Mas se os danos
forem nas células da linhagem germinativa, a forma alterada de um desses genes
pode ser transmitida as geragdes seguintes, e predispo-la ao cancer. O risco de
cancer nestes individuos se da devido ao fato de que cada uma das células ja

possui a primeira etapa, das diversas do cancer (Jorde et al 2000).

e Consideragdes ambientais

A freqiiéncia e conseqiiéncias das muta¢des podem ser alteradas por
fatores ambientais. A interacdo de genes com o ambiente ¢ que determina a
carcinogénese.

Varios agentes ambientais com propriedades carcinogénicas foram
identificados. Por exemplo, o fumo de cigarros, causador de cancer de pulmao e
outros tipos; p6 de uranio, causador do cancer de pulmao(Jorde et al 2000).

De acordo com comparacdes epidemiologicas entre populagdes com
estilos de vida diferentes, observou-se que tipos de cancer tem freqliéncias
diferentes em populagdes diferentes. Por exemplo, o cancer de mama prevalece
entre europeus e norte-americanas, ¢ ¢ raro em mulheres de paises desenvolvidos

(Jorde et al 2000).

8. Tipos de fatores oncogénicos

Os fatores que desencadeiam a tumorigénese sdo diversos podendo ser

agrupados em quatro grupos etiopatogénicas: virus oncogénicos, substincias

quimicas carcinogénicas, radiagdes ionizantes oncogénicas e condi¢des genéticas.



Virus oncogénicos

Existem virus passageiros nos tecidos, como o virus 5-V40, cuja presenca
ndo pode ser considerada causa do tumor de origem viral. Por outro lado, a falha
no isolamento de virus de um tumor, ndo exclui a etiologia viral, pois existem os
chamados virogénios: entdo, mesmo havendo replicagcdo viral nao se pode excluir
a possibilidade da existéncia de virogénios, que podem ser ativados a virus que se
replicam. A ativagdo do virogénio pode ocorrer por diversas causas: causa
mecanica repetitiva, efeito de radioatividade, acdo de substincias quimicas, ou
interacao de outros virus, os virus auxiliares (Douglas 2000).

Esses fatores podem agir completando o gendomio ou genoma viral, que
quando age como fator indutor, determina a formac¢ao de um tumor que pode ser
benigno ou maligno. O virus que apresenta essas propriedades ¢ denominado
virus oncogénico propriamente dito (Douglas 2000).

O virus oncogénico diferencia-se em dois tipos: virus-RNA e virus-DNA.
Na espécie humana tem sido detectada em diversos tipos de tumores a presenga
do virus, pressupondo-se que estes seriam os fatores etiopatogénicos desses

tumores (Douglas 2000).

Substiancias quimicas oncogénicas

As  substancias quimicas que produzem carcinoma, tanto
experimentalmente como espontaneamente na espécie humana, sdo denominadas
carcinogénicas. Estas substancias podem ser exdégenas (provém de fora do
organismo) ou endoégenas (sdo produzidas no proprio organismo). Ambos os
grupos tem em comum a estrutura quimica, conhecida como hidrocarbonos
aromaticos policiclicos, que apresentam uma estrutura basica, o fenantreno,
composto por trés anéis benzénicos, que apresenta potente a¢do tumoral, quando
utilizado localmente (Douglas 2000).

Certas substancias endogenas t€ém como nucleo estrutural o fenantreno;
entre elas o colesterol, os hormodnios esteroidais e seus derivados. O depdsito de

cristais de hidrato de colesterol produz uma baixa incidéncia de sarcoma; mas



pela implantacdo de discos de tamanho suficiente, produzem-se sarcomas
adjacentes. Geralmente estes tumores nao estdo associados ao agente quimico mas
ao estado fisico cristalino, caracterizando a carcinogénese por superficie de
estado sélido. Quando o colesterol-a-6xido ¢ injetado com veiculo aquoso, age
como carcinogénico em varios tecidos, principalmente no tecido celular
subcutaneo e intratesticular (Douglas 2000).

Em relacdo aos hormonios esteroidais, especialmente os hormoénios
sexuais, apresentam como estrutura bdsica o pentano-peridro-fenantreno. O
estrogeno exoégeno, quando aplicado, produz cancer em orgaos de diversos
tecidos que possuem receptores especificos para estrogenos. O mesmo ocorre com
a progesterona que injetada em altas doses, pode produzir tumores ovarianos de
células granulosas e da glandula mamaria, principalmente quando combinado com
estrogenos. A testosterona exdgena também provoca tumores ligados a estruturas
sexuais, como a prostata (Douglas 2000).

Os hormonios sexuais, podem agir como inibidores da repressdao de DNA e
determinar maior atividade proliferativa de tecidos que possuam os receptores
citoplasmaticos adequados para a acdo de esterdides, isto ocorre quando, os
mesmos, apresentam o nucleo fenantreno oncogénico e a superficie de estado
solido carcinogénica. Portanto, quando aumenta a populagdo proliferativa nos
orgios-alvo, por a¢do desses hormoénios, pode-se desencadear hiperplasia ou
tumoragdes benignas; entretanto, podem induzir a formac¢do genética de RNA e
proteinas alheias, determinando a formag¢ao do carcinoma (Douglas 2000).

Pode-se dizer que, os hormodnios esteroidais facilitariam ou ativariam
virogénios teciduais. Os hormoénios sexuais podem interferir nos processos de
eliminagdo de células da populagdo tumoral, nos processos imunitarios. Os
estrogenos atuam como imunossupressores, ja a progesterona age como

estimulante da imunidade (Douglas 2000).

Radiacoes ionizantes

As radiacdes ionizantes podem agir como indutores, inibindo a repressdo

do DNA e determinando a eclosdo de uma populagdo proliferativa anteriormente



reprimida. A geragdao de células neoplasicas com caracteristicas funcionais
diferentes apresenta fendmeno de malignidade (Douglas 2000).

As radiagdes podem ativar virogénios de modo que o novo genomio viral
se comporte como fator de mutacdo celular. As radiacdes ionizantes podem agir

nos ramos do DNA nuclear, provocando alteragdes génicas (Douglas 2000).

Condicoes genéticas

A presenca de genes alterados na concepgdo pode dar lugar a genomas
diversos que constituem aberracdes ou transtornos patologicos; ou determinar
condi¢des que permitam o desenvolvimento de tumores (Douglas 2000).

Os genes podem se apresentar involucrados na oncogénese de dois modos
distintos: uma ¢ a probabilidade de desenvolver tumores e a outra sio
mecanismos mutacionais que alteram os genes presentes nas células (Douglas
2000).

As condicdes genéticas que facilitam o desenvolvimento do tumor podem
estar ligadas a diferentes suscetibilidades que podem dar lugar ao
desenvolvimento do tumor, isso ocorre quando ¢ afetado o metabolismo dos
oncogénios, ou afetar a capacidade reparativa de alteracdes génicas produzidas ao
acaso, ou alterar a regulacdo do crescimento, ou afetar o reconhecimento
antigénico pelo sistema imune, pelo qual as células neoplésicas escapam da

vigilancia imunologica (Douglas 2000).

9. Genes do cancer

¢ Controle genético do crescimento e diferenciagdo celular

Um componente de regulacao celular ¢ mediado por sinais externos que
chegam as células pelos fatores de crescimento polipeptidicos produzidos em
outras células. Cada fator de crescimento interage com um receptor de fator de
crescimento especifico situado na superficie da célula. A ligacdo de um fator de

crescimento ativa o receptor, disparando moléculas que enviam mensagens para o



nucleo da célula em um processo conhecido como transducio de sinal. As
moléculas tradutoras destes sinais incluem cinases protéicas que podem alterar a
atividade de proteinas alvo marcando-as no sitio especifico com uma molécula de
fosfato (fosforilagdo). O estagio final da transdugdo de sinal ¢ a regulacdo da
transcri¢ao de DNA no nticleo. Os componentes da transducdo de sinal interagem
com fatores de transcri¢ao nuclear que regulam atividade de genes especificos
cujos produtos protéicos influenciam o crescimento celular e a proliferagdo (Jorde
et al 2000).

Cada célula é bombardeada por mensagens quimicas, processando-as ¢
avaliando-as. O processamento da mensagem ¢ orientado por pontos nas vias de
transducdo de sinais que recebem mensagens de varias fontes e ddo respostas
integradas. Apos varias etapas de multiplicagdo celular, as células recebem sinais
que determinam a interrup¢do do crescimento e o inicio da diferenciacdo das
células especializadas. Os sinais sdo traduzidos para o nucleo da célula receptora.
Alterando-se os padrdes de transcricdo entre genes que controlam as etapas do
ciclo celular, eles reprimem genes que promovem a multiplicagdo celular e
induzem genes que inibem a entrada no ciclo de multiplicacdo celular (Jorde et al
2000).

Uma célula cancerosa pode emergir de uma populacdo de células em
crescimento pelo acumulo de mutagdes nestes genes reguladores. Estas células
podem falhar em responder a sinais de diferenciacdo e continuar se multiplicando
ao invés de diferenciar-se. Os canceres resultam de um processo progressivo de
eventos que aumentam a desregulagdo dentro de uma linhagem celular. Outras
mudangas ddo a capacidade de invadir tecidos adjacentes a formar metastases. De
acordo com o conceito multievento da carcinogénese, existe a necessidade de

mais de uma mutacao para que o tumor se desenvolva. (Jorde et al/ 2000).

10. Principais classes de genes do cincer

Um genoma inteiro ¢ constituido por duas classes de genes, cada uma com

papéis significativos no desencadeamento do cancer. Esses genes sdo os profo-

oncogenes, que regulam o crescimento celular e diferenciacdo normais, € os genes



de supressdo tumoral (ou antioncogenes), que regulam o crescimento anormal,

inibindo-o.

# Genes supressores tumorais

Os genes de supressdo tumoral ou genes supressores de tumor sdo genes
recessivos no nivel celular e tem a funcdo de reprimir a divisdo, como uma
maneira de controlar esta divisdo. Mas a sua func¢do pode ser perdida ou alterada
por dele¢do ou mutagdo pontual, contribuindo para o desenvolvimento do cancer.
A perda das proteinas supressoras desregula o crescimento celular, levando a
formagdo de tumores (Borges-Osoério 2001).

Como exemplo de inativagdo do gene supressor tumoral temos o
retinoblastoma, tumor que surge no inicio da vida e provoca a morte, quando nao
tratado. Sua heranca ¢ autossomica dominante, mas na maioria das vezes
esporadica. Em 70% dos casos os individuos que apresentam a forma hereditaria
tem tumor bilateral, de inicio precoce e alta incidéncia de outros tumores (Borges-
Osorio 2001).

A idade da manifestacdo, lateralidade e transmissdao familiar, foram
caracteristicas que levaram Alfred Knudson a propor o modelo do gene de
supressao tumoral ¢ a hipotese de dois eventos da carcinogénese. De acordo
com essa hipotese, a alteragdo maligna requer duas mutagdes: uma germinativa e
outra somatica. Os individuos que herdam o gene do retinoblastoma, de forma
hereditéria, tem a mutacdo germinativa em um dos alelos desse gene em todas as
suas células, mas o tumor s6 se inicia quando ocorre uma segunda muta¢do no
outro alelo, em uma das células da retina. Ja nas pessoas que ndo apresentam a
mutacdo germinativa, ¢ necessario que ocorram duas mutagdes somadticas na
mesma célula da retina, caracterizando a forma esporadica ou nao-hereditéria, que
¢ rara (Borges-Osorio 2001).

O loco RBI (retinoblastoma) situa-se proximo ao da esterase D, no brago
longo do cromossomo 13 (13q14) o que gerou um avango nas pesquisas sobre a
natureza das mutagdes envolvidas. Em pacientes heterozigotos para esterase D em

células somaticas, o tumor continha apenas o cromossomo mutante ¢ nenhuma



esterase D. Isto pode ter ocorrido pela perda ou delecio do cromossomo 13
normal, ou pela perda do cromossomo 13 normal seguida de duplica¢ao do 13
mutante, ou pode ocorrer o crossing-over somatico (recombinacdo mitdtica) ou
mutacio independente no loco (Borges-Osorio 2001).

Portanto, o que parecia ser uma mutacdo dominante no nivel familiar ou
individual (os heterozigotos via de regra desenvolvem a doenca) ¢ um evento
recessivo no nivel celular (células heterozigotas ndo formam tumores) (Borges-
Osorio 2001).

Outro tumor desencadeado pela perda da supressdo tumoral ¢ o tumor de
Wilms (cancer renal infantil). Quando o gene que faz cessar as mitoses nos
tubulos renais estd ausente, surge o tumor, pois as mitoses ndo cessam. ApoOs 0
nascimento, o rim da crianga continua com sucessivas divisdes como se ainda
estivesse no periodo fetal, desenvolvendo assim um tumor. Nesta doenca o padrao
de transmissdo familiar é autossomico dominante, mas a nivel celular ¢é
autossdmica recessiva. Além disso, os afetados podem apresentar aniridia
(auséncia da iris), anomalias geniturindrias e retardo mental. Apenas uma delecao
heterozigota 11p13 nido ¢ suficiente para o desenvolvimento do tumor, que exige
um segundo evento genético, que pode ser uma mutacao pontual, uma dele¢dao no
cromossomo homoélogo ou uma recombinagdo mitdtica (Borges-Osorio 2001).

Nas formas genéticas, pelo menos uma alteragdo somadtica adicional deve
ocorrer para que o tumor se desenvolva; mas ndo-genéticas, sdo necessarias duas
alteragdes somaticas numa célula, para a malignizagao (Borges-Osorio 2001).

O gene TP53, também ¢ um gene de supressdo tumoral, quando alterado
ou deletado causa uma grande variedade de tumores. O gene TP53, codifica um
fator de transcricdo, denominado p53, que interfere no ciclo celular,
interrompendo-o na fase G; e regulando a entrada das células em apoptose. Nesta
fase, a célula deve corrigir os erros de replicagdo do DNA, e caso sejam
irreparaveis interromper a divisdo. Se uma célula perde o gene TP53 ou se esse
gene sofrer mutacdo e ndo funcionar adequadamente, a célula pode se tornar
cancerosa. A localizagdo dos tipos de mutagdes — transcri¢ao (troca de uma purina

por outra purina ou de uma pirimidina por outra pirimidina) ou transversao (troca



de uma purina por uma pirimidina ou vice-versa) — diferem nos diversos tipos de
tumores (Borges-Osorio 2001).

As mutagdes no gene TP53 podem ser ocasionadas por algum
desencadeante ambiental, ou seja, virus, toxinas ou radiagdes, levando ao

desenvolvimento de diversos tipos de cancer (Borges-Osoério 2001).

# Produtos dos genes de supressao tumoral

Além da proteina pRb, existe o TP15 e o TP16, cujos produtos bloqueiam
a atividade de ciclinas e quinases dependentes de ciclinas, impedindo o avancgo da
célula da fase G; para a fase S do ciclo celular. O produto do gene NF1, restringe
a proliferacdo celular bloqueando o fluxo de sinais do circuito estimulador do
crescimento. Esta molécula age na proteina ras antes que a mesma possa emitir
suas diretivas promotoras do crescimento (Borges-Osorio 2001).

Outra proteina, que esta sob o controle da proteina p53, ¢ a proteina
supressora tumoral p21 que age no ciclo celular inibindo as quinases dependentes

de ciclinas (Borges-Osorio 2001).

# Oncogenes

Os proto-oncogenes sao genes celulares normais que controlam o
crescimento celular e a diferenciagdo do organismo. Sob certas circunstancias
podem transformar-se em oncogenes, que sao genes dominantes no nivel celular
que codificam proteinas estimuladoras do crescimento, que contribuem para o
descontrole da divisdo celular e o fendtipo maligno da célula.

A maioria dos oncogenes (“genes do cancer”) se origina apartir de proto-
oncogenes, que sdo genes com quatro reguladores basicos do crescimento celular
normal: fatores de crescimento; receptores de fatores de crescimento; moléculas
transdutoras de sinal e fatores de transcricdo nuclear. Apartir do momento que
ocorre uma mutagdo em um proto-oncogene, ele se torna um oncogene, ou seja,
um gene cujo produto ativo pode levar a um crescimento celular desregulado, e a

diferenciag¢do (Borges-Osorio 2001).



Os oncogenes sao dominantes em nivel celular, isto €, € necessaria apenas
uma unica copia de um oncogene mutado para contribuir o processo multietapas
de progressdo tumoral. Os oncogenes sdo ativados por mutagdes de ganho de
funcdo. Embora os oncogenes sejam encontrados em tumores esporadicos,as
mutagdes oncogénicas de linhagem germinativa que causam sindromes de cancer
herdado sdo incomuns. Sao utilizadas trés abordagens para identificar oncogenes
especificos: definicdo retroviral, experimentos de transfeccdo e mapeamento em

tumores (Borges-Osorio 2001).

e Retrovirus

Os retrovirus sao um tipo de virus RNA capazes de utilizar a transcriptase
reversa para transcrever RNA em DNA. Com isso, o genoma de RNA do
retrovirus pode ser convertido em DNA, e ser inserido em um cromossomo de
uma célula hospedeira. Estes retrovirus portam versdes alteradas de genes
promotores de crescimento nas células. No primeiro ciclo de infeccdo, um
retrovirus pode ter incorporado um oncogene mutante do genoma de sua
hospedeira. Quando um retrovirus invade uma nova célula, ele pode transferir o
oncogene para o genoma da nova hospedeira, transformando a célula (Borges-
Osorio 2001).

Vérios produtos génicos que recebem e interpretam sinais extracelulares
de crescimento ou diferenciacdo foram identificados por oncogenes levados por

retrovirus transformantes (Borges-Osorio 2001).

e Experimento de transfec¢ao

A identificacdo de genes celulares envolvidos com a carcinogénese se
confirmou apartir de experimentos através da transferéncia de proto-oncogenes
celulares de células tumorais para células ndo tumorais — transfeccdo, causando a
transformagao das receptoras (Borges-Osorio 2001).

A caracterizagdo do produto protéico normal ras (proto-oncogene) revelou
um mecanismo importante de regulacdo da transducdo de sinal. O produto
protéico normal ras interage com co-fatores nucleotidicos guanina. A proteina ras

faz um ciclo entre uma forma ativa ligada ao trifosfato de guanosina (GTP) e uma



forma inativa ligada ao difosfato de guanosina (GDP). Como conseqiiéncia temos
uma proteina ras incapaz de mudar da forma GTP ativa, que estimula o

crescimento, para a forma GDP inativa (Borges-Osorio 2001).

e Mapeamento de tumores

Alguns oncogenes foram identificados devido a associagdo de
translocagdes cromossdmicas com tumores humanos. Como exemplo temos o
cromossomo Philadelphia, no qual uma translocagdo entre os cromossomos 9 e 22
ativa o proto-oncogene abl, produzindo a leucemia mieldide cronica (Borges-

Osorio 2001).

# Produtos dos oncogenes

Os produtos dos oncogenes tém se assemelhado aos produtos de genes
normais, como os fatores de crescimento e seus receptores, substancias que
realizam a transducdo de sinais ¢ enzimas a ele associadas. Nas células normais,
tais fatores regulam o crescimento celular, agindo sobre as células-alvo por meio
de ligacdo a receptores especificos localizados na superficie celular (Borges-
Osorio 2001).

Determinados produtos oncogénicos parecem restritos ao citoplasma
celular e outros ao nucleo. O produto do oncogene sis ¢ semelhante a uma
subunidade do fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF), substancia
que atua como estimulo ao crescimento e divisdo celular. Outra classe de
oncogenes assemelha-se aos genes para receptores desses fatores de crescimento,
como o oncogene erb-Bl, que corresponde ao gene para receptor de crescimento
epidérmico (EGFR). Existe o oncogene que atua na transducgdo de sinal entre os
receptores de membrana e o nucleo, como o ras (Borges-Osoério 2001).

Certos oncogenes, como o myc € o fos, codificam proteinas localizadas no
nucleo, e envolvidas na regulagdo da replicagdo ou da transcricio do DNA.
Qualquer uma dessas pode ser ativada e a desconexao de sinais para o crescimento

pode causar uma neoplasia (Borges-Osorio 2001).



As diferentes funcdes das proteinas oncogénicas sugerem um efeito
cascata: o primeiro oncogene pode controlara liberacdo dos fatores de
crescimento; o segundo a disponibilidade de receptores; o terceiro um sinal
interno disparado pelo receptor e o quarto a replicacdo ou a transcrigdo do DNA.
Uma célula normal, ap6és cumprir seu ciclo, torna-se continuamente estimulada a
proliferar, quando for ativada por um fator de crescimento e seu receptor (Borges-

Osorio 2001).

11. Identificacao de genes de cancer herdados

Existem dois caminhos para o mapeamento inicial de genes tumorais. A
via primaria ¢ pelo mapeamento de ligagdo em familias, onde o padrao de heranca
do fenotipo canceroso define a transmissdo genética de um alelo alterado. O
segmento cromossdmico portador desta mutagao pode ser identificado por ligacao
com marcadores polimérficos (Jorde et al 2000).

A segunda base para o mapeamento usa as freqiientes perdas
cromossOmicas associadas a genes supressores tumorais revelados. A mutacao
geneticamente transmitida € um alelo recessivo em nivel celular, ndo revelando
seu fendtipo tumoral a menos que ambas as copias normais do gene sejam
perdidas. Em geral um alelo mutante herdado ¢ desmascarado no tumor por uma
delecdao de parte ou de todo o cromossomo homodlogo portador do alelo normal
(Jorde et al 2000).

As regides cromossomicas deletadas em tumores sdo destacadas
examinando-se uma série de polimorfismos marcadores ligados na regido,
determinando quais dos marcadores heterozigotos no DNA constituinte do
paciente tornaram-se homozigotos no DNA tumoral. Esta perda de heterozigose
no DNA tumoral indica que o gene supressor tumoral normal foi perdido,

deixando somente a copia anormal do gene supressor tumoral (Jorde et a/ 2000).

e Neurofibromatose Tipo 1
A evidéncia inicial de mapeamento do gene de neurofibromatose tipo 1

(NFI) no cromossomo 17 veio de estudos de ligagdo em familias. Foram



descobertas translocagdes cromossOmicas nos caridtipos de dois pacientes nao
aparentados com neurofibromatose, cada um com um ponto de quebra no
cromossomo 17p, em um local indistinguivel da localizacdo de mapa do gene
NF1. Estas translocagdes foram supostas como tendo causado neurofibromatose
nestas pessoas por perturbarem o gene NF1 (Jorde et al 2000).

A seqiiéncia de nucleotideos do gene NF1 deu um indicio inicial quanto a
funcdo quando sua seqiiéncia prevista de aminodcidos foi comparada as
seqiiéncias de aminoacidos de produtos génicos encontrados em banco de dados.
Semelhangas ampliadas com a proteina ativadora de GTPase de mamiferos
(GAP), tem como finalidade aumentar a taxa de hidrolise de GTP ligado a
proteina ras, que ¢ um componente importante do sinal de transducdo, e tem a
fun¢do de transmitir sinais de crescimento positivo em sua forma ativa (Jorde et al

2000).

e Gene p53

As mutacdes no gene p53 ocorrem em mais de 50 tipos diferentes de
tumores. O p53 ¢ ativado em resposta a sinais de danos celulares e codifica um
fator de transcricdo que interage com pelo menos seis outros genes; isto para o
ciclo celular na fase G1, antes que ocorra a replicagdo do DNA na fase S, dando
tempo para que ocorra o reparo do DNA danificado. Uma resposta alternativa de
p53 a um DNA danificado ¢ induzir a morte celular programada (apoptose).
Quando o p53 esta mutado, as células com DNA danificado escapam tanto do
reparo quanto da destruicdo, e a replicacdo continuada do DNA danificado pode
levar a formagao de um tumor (Jorde et al 2000).

O p53 € considerado um gene supressor tumoral e as mutagdes levam a
perda de funcdo. Algumas mutagdes do p53 podem ter efeito negativo dominante,
no qual o produto protéico do alelo mutado interage e inativa o produto protéico
do alelo normal, induzindo a transformagao celular. Assim estas mutagdes podem
produzir um tumor quando presentes em uma Unica copia (Jorde et al 2000).

As substancias carcinogénicas podem induzir muta¢des especificas em
p53, com isso o exame do tipo de mutacdo em p53 visto em um tumor pode

fornecer indicios para a identificagdo do agente causador da carcinogénese.



O p53 tem importancia médica segundo dois aspectos. Primeiro, a
presenca de mutacdes p53 em tumores, especialmente os de colon e de mama,
indica um céncer muito agressivo com poucas chances de sobrevida. Segundo, o
p53 € importante na preven¢do de tumor. A inser¢do de um gene p53 normal em
células tumorais resulta em uma diminui¢do na tumorigénese; sugerindo que a
insercdo de p53 normal em tumores de pacientes com cancer usando abordagens

de terapia génica pode tornar-se uma forma de tratamento do cancer (Jorde et al

2000).

¢ Gene de polipose familiar

A polipose familiar (polipose adenomatosa do colo, ou APC) ¢
caracterizada pelo aparecimento precoce de multiplos adenomas, ou polipos, no
colon. Os adenomas coldonicos sdo hoje compreendidos como os precursores do
cancer do colon. Os adenomas multiplos do paciente com polipose familiar
apresentam graves riscos de malignidade precoce (Jorde et al 2000).

As ,mutacdes no gene APC foram detectadas em mais de 85%dos tumores
de colon e indicam que o gene herdado ¢ importante no desenvolvimento da
forma esporadica do cancer. Um segundo gene nesta regido, o MCC, se encontra
mutado nos tumores do c6lon (Jorde et al 2000).

O gene APC codifica um produto protéico que ndo se assemelha com as
proteinas conhecidas. O produto protéico de APC pode modular os niveis de -
catenina, uma molécula envolvida na adesdo celular e nos complexos de
transcri¢cao nucleares.

As andlises de heredogramas sugerem que pode haver alelos comuns que
predispdem os portadores ao desenvolvimento de um ou mais polipos, que podem
aparecer tardiamente na vida. Se tais alelos existirem, podem definir uma parcela

da populagao como predisposta ao cancer de colon (Jorde et al 2000).

e Os genes do cancer de colon nao polipose hereditarios
O cancer de colon nao polipose hereditario (HNPCC), uma segunda forma
de cancer de colon herdado, contribui com 1 a 5% de todos os casos de cancer

colorretal. Este tipo de cancer apresenta um pequeno nimero de polipos e uma



alta penetrancia. Quatro genes foram identificados nos quais as mutagdes podem
produzir HNPCC.: as mutagdes nos genes MSH2, MLH1, PMSI1 e PMS2 (Jorde
et al 2000).

A taxa aumentada de mutagdes resulta na indugdo de mutagdes em varios
genes reguladores celulares, levando a um aumento na freqiiéncia de cancer. A
identificacdo e andlise funcional destes genes apoia a atividade de mutagdes
genéticas na carcinogénese e demonstra uma nova via definida de cancer, baseada
na hipermutabilidade e ndo na desregulacdo do crescimento celular (Jorde et a/

2000).

e Genes de cancer de mama herdados: BRCA1 e BRCA2

A maioria dos canceres de mama herdados sdo causados pelos genes
BRCA1 e BRCA2 que ndo compartilham uma similaridade significativa de
seqiiéncia de DNA, mas ambos os genes codificam fatores de transcri¢cdo. Os
produtos protéicos de ambos interagem direta ou indiretamente com RADS1, uma
proteina envolvida no reparo de quebras bifilamentares no DNA. Os dois genes
participam de uma via de reparo de DNA, e sua inativacdo contribui para a

instabilidade gendmica (Jorde et al 2000).

¢ pl6 e melanoma familiar

A incidéncia de melanoma tem aumentado devido ao aumento da
exposicdo a irradiacdo ultravioleta. A andlise de ligacdo nas familias e os estudos
de perda de heterozigose em células tumorais de melanoma mapearam um gene
para melanoma familiar no brago curto do cromossomo 9. A subseqiiente
clonagem posicional e analise de mutagdao levaram a identificacdo do gene pl6
como uma causa de melanoma familiar. Este gene codifica um inibidor de cinase
dependente da ciclina que interage negativamente com uma cinase dependente de
ciclina que fosforila e reduz a proteina pRb. Como pRb atua como um freio do
ciclo celular, as mutagdes de perda de funcdo no gene supressor tumoral pl6
resultam em falta de controle do ciclo celular que pode produzir melanomas

(Jorde et al 2000).



As mutagdes no gene que codifica CDK4 podem resultar em melanoma.
Estas mutagdes de ganho de fun¢do convertem a cinase dependente de ciclina de
um proto-oncogene em um oncogene ativado. A CDK4 ativada reduz pRb,
resultando na falta de controle do ciclo celular e formacao de tumor (Jorde et al

2000).

e Proto-oncogene RET e a neoplasia endocrina multipla

O gene RET codifica um receptor de tirosina cinase que esta envolvido na
migracdo celular da crista neural embriondria. As mutag¢des de perda de fungdo em
RET podem produzir a doenca de Hirschsprung. As mutagdes de ganho de fungao
no mesmo gene podem produzir qualquer uma das trés sindromes de cancer
herdado, dependendo do tipo e da localizacdo da mutagdo:

(1) Neoplasia endocrina multipla 2A — MEN2A, caracterizada por
carcinoma tireoideanos medulares, hiperplasia paratireoideana e feocromocitoma
(tumor supra-renal);

(2) Neoplasia endécrina multipla 2B — MEN2B, similar a MEN2A, mas
sem hiperplasia paratiroideana, incluindo neuromas multiplos de mucosa;

(3) Carcinoma tiroideano medular familiar.

Mutagdes de ganho de fungcdo em RET resultam em atividade excessiva de
tirosina cinase € aumento de sinal de transducgdo levando a proliferacao celular e
cancer (Jorde et a/ 2000).

Atualmente, RET, CDK4 e o gene MET sdo os Unicos proto-oncogenes
conhecidos nos quais as mutacdes na linhagem germinativa podem levar a
sindromes de cancer herdado. As alteragcdes somdticas de RET podem produzir o
tipo mais comum de tumor tiroideano, o carcinoma tiroideano papilar. As
mutagdes de perda de fungdo neste gene produzem defeitos no desenvolvimento
embrionario do intestino, enquanto que as mutagdes de ganho de fun¢ao resultam
no aumento do sinal de transdugdo e varias formas de neoplasias endocrinas

(Jorde et al 2000).



12. Mecanismos de ativacido dos proto-oncogenes

a) Mutacdo pontual: como exemplo temos o proto-oncogene ras, que pode

transformar-se em um oncogene por apenas uma substituigdo de base:
GGC—-GTC, acarretando a troca do 12° aminodcido, a glicina, por valina,
causando carcinoma de bexiga. A substituicdo da glicina por qualquer outro
aminoacido ativam a capacidade oncogénica de ras. As mutacdes dos proto-
oncogenes podem ser induzidas por agentes carcinogénicos fisicos ou quimicos,

atuando assim os fatores de risco (Borges-Osorio 2001).

b) Amplificacio génica: aumento do numero de cdpias dos proto-

oncogenes acarretando a uma superexpressao de seus produtos.

A amplificagdo de oncogenes especificos parece ser caracteristica de
certos tumores e vista em grande freqiiéncia na familia génica myc.

Por exemplo, o oncogene N-myc esta amplificado em aproximadamente
30% dos neuroblastomas, tumor comum na infancia, elevando-se para 50%dos
tumores, nos estagios mais avangados e associando-se ao mau prognéstico. a
amplificacdo dos proto-oncogenes C-neu ou erb-B2 ¢ comum em 20% dos
carcinomas de mama, correlacionando-se com fatores prognosticos estabelecidos,
como: estado de nodo linfatico, receptores para estrogeno e progestogeno,

tamanho e estagio historico do tumor (Borges-Osorio 2001).

c) Translocacdo cromossomica: leva a superexpressio de um proto-

oncogene ou um gene quimérico, conhecido, devido ao seu produto, por proteinas
de fusdo: essas alteragcdes cromossdmicas resulta em rearranjos que envolvem o
proto-oncogene ou lhe sdo adjacentes. As transloca¢des cromossOmicas podem
acarretar novos genes quiméricos (Borges-Osorio 2001).

Um exemplo de ativagdo oncogénica por translocagdo cromossdmica ¢ o
cromossomo Philadelphia (Ph '). Essa translocagio resulta na criagdo de um gene
unico, quimérico, que desempenha um papel na patogénese, da leucemia mielodide
cronica. A translocacdo promove a fusdo do proto-oncogene abl, localizado no

cromossomo 9q34, com o gene bcr, situado no cromossomo 22ql1. A proteina



quimérica resultante BCR-ABL mantém a atividade de proteino-quinase do gene
abl, mas seu padrao de expressao esta fusionado. A expressao aberrante dessa
proteina alterada ABL parece ser o fator causal no desenvolvimento da leucemia

mielodide cronica (Borges-Osoério 2001).

d) Ativacao retroviral: os retrovirus (virus cujo material genético € o RNA)

sdo capazes de transcrever o RNA em DNA, utilizando a enzima transcriptase
reversa. Com isso, os retrovirus podem inserir seus genes no DNA de uma célula
hospedeira. Os retrovirus levam para as células versdes alteradas de genes
promotores do crescimento celular. No ciclo de infec¢cdo, os mesmos adquirem
um oncogene na infeccdo da célula animal. O virus capta uma seqiiéncia do
genoma celular do hospedeiro, que inclui um oncogene e o integra ao seu proprio
genoma viral. Ao invadir uma nova célula, o retrovirus transfere esse oncogene

para o genoma do novo hospedeiro, transformando a célula (Borges-Osorio 2001).

13. Neoplasias de heranca monogénica

A maioria das doencas transmissdao monogénica predispdem ao cancer.
Grande parte das neoplasias mostra herancas mendelianas tipicas, autossdmicas
dominantes ou recessivas; apesar de terem a incidéncia aumentada, em certas
familias, ndo evidenciam a transmissdo monogénica. Pode-se explicar de duas
maneiras:

(a) O inicio do cancer hereditdrio na meia-idade, quando os individuos
predispostos geneticamente ja faleceram por outras causas;

(b) Na mesma familia, a presenca simultanea de um cancer hereditario e
um nao-hereditario.

O cancer hereditario pode ser determinado segundo algumas
caracteristicas: os mesmos tipos de cancer tendem a ocorrer nos parentes
proximos dos probandos, inicio precoce, aproximadamente 20 anos antes do inicio
das neoplasias esporadicas histologicamente iguais, origem multicéntrica e

ocorréncia bilateral em orgaos pares (Borges-Osorio 2001).



14. Neoplasias de heran¢ca multifatorial

Nos cénceres de mama, colorretal, pulmdo e leucemias, os mais comuns,
um pequeno grupo apresenta uma sindrome de cancer hereditario, onde um gene
dominante predispde a neoplasia de varios 6rgaos. Esse grupo inclui as “familias
cancerosas” (Borges-Osorio 2001).

Cada tipo de cancer tem um pequeno grupo que se adapta ao padrao de um
gene principal que predispde ao cancer do mesmo tipo. Um grupo maior sofre
influéncia ambiental, pois vem crescendo a quantidade de substancias quimicas,
agentes fisicos e profissdes associadas ao aumento da freqliéncia de cancer

(Borges-Osorio 2001).

Cancer de mama

Grande parte dos casos de cancer de mama hereditario resulta de mutacdes
germinativas nos genes supressores de tumor BRCA1 e BRCA2; as mulheres qe
herdam alelos mutantes de BRCA1 apresentam freqiiéncia elevada de céancer

ovariano, além do cancer de mama (Borges-Osorio 2001).

Cancer de pulmao

O principal fator ambiental que predispde esse tipo de cancer ¢ o
tabagismo, mas existe um polimorfimo genético associado a suscetibilidade do
cancer de pulmao. O que ocorre € que a enzima microssdmica induzivel, a aril-
hidrocarbono-hidroxilase estd envolvida no metabolismo de hidrocarbonetos
policiclicos, que os converte para a forma apdxido, que ¢ carcinogénica. No
entanto, o que varia geneticamente ¢ a intensidade de inducao.

Os pacientes com carcinoma broncogénico apresentam alta inducao, isto
sugere que os individuos com enzimas de facil inducdo convertem mais
rapidamente os hidrocarbonetos de fumo em formas carcinogénicas (Borges-

Osorio 2001).



Leucemias

Sao neoplasias do tecido hematopoiético, com acumulo ou multiplicagao
irregular de células leucémicas, originadas de uma linhagem celular pluripotente,
que substituem progressivamente as normais e se infiltram nos tecidos.
Dependendo do tecido atingido e da evolugdo clinica, podemos diferenciar quatro
grupos de leucemias:

1- Leucemia mieloide aguda (LMA)

2- Leucemia mieloide cronica (LMC)

3- Leucemia linféide aguda (LLA)

4- Leucemia linfoéide cronica (LLC) (Borges-Osorio 2001).

15. Neoplasias e alteracdes cromossomicas

As alteragdes cromossOmicas encontradas nas neoplasias podem ser
inespecificas (generalizadas), como quebras e rearranjos observados nas
sindromes com deficiéncia de reparo do DNA, e alguns tipos de aneuploidia,
vistos nas pré-leucemias, ou especificas para determinados tipos de tumores.

Nas leucemias ¢ nos linfomas tais alteracdes consistem de translocacoes
reciprocas balanceadas.

Algumas trissomias também predispdem ao céncer. Na trissomia do
cromossomo 21 (Sindrome de Down), o risco de leucemia estd aumentado 30
vezes m relagdo ao risco para uma populagdo geral. Ja na Sindrome de Klinefelter
(47, XXY), ha risco de cancer de mama (Borges-Osoério 2001).

Na maioria dos linfomas e leucemias, uma alteragdo cromossdmica
especifica (primdaria) na neoplasia humana seja responsavel, e/ou necessaria para o
desenvolvimento de transformagdo maligna. Esta alteragdo primaria pode ser
seguida por mudangas cromossOmicas secunddrias, que sdo importantes na
evolucdo das doengas. Elas ativam os oncogenes ndo envolvidos no primeiro
evento cromossOmico e resultam em uma cascata de ativagdes oncogénicas
transitorias ou permanentes, sendo responsaveis pela progressao do tumor e

metastases (Giogio 2000).



Nos tumores solidos, as alteracdes cromossomicas mais freqiientes sdao as
deleg¢des. Além destas, sio encontradas também translocagdes cromossOmicas
constantes e nos tumores mistos foram observadas translocagdes.

As alteracdes encontradas nas neoplasias sdo as regides coradas
homogeneamente (segmentos de DNA amplificados visiveis em células tumorais
metafasicas inseridos em um dos cromossomos) ¢ os duplos-diminutos
(pequenos fragmentos distribuidos entre os cromossomos). As regides de
coloragdo homogénea e os duplos-diminutos sdo freqlientes em células

cancerosas, mas raros em células normais (Borges-Osorio 2001).

16. Neoplasia e virus

A carcinogénese humana causada por virus ¢ especifica e restrita.

Existe dois tipos de virus de DNA que sdo oncogénicos na espécie
humana: o virus Epstein-Barr (EBV) ¢ o virus da hepatite B (HBV).

O EBV ¢ um herpes-virus que infecta as células B e causa mononuclease
infecciosa, associando-se ao linfoma de Burkitt e ao carcinoma nasofaringeal.

O HBYV ¢ associado ao carcinoma hepatocelular primdrio, freqiiente tumor
de figado.

O virus de RNA, também ¢ encontrado no homem. Alguns como o virus
do sarcoma de Rous (RSV), estd entre os mais potentes carcindgenos. Seu
genoma possui quatro genes numa seqiiéncia codificadora unica (sem introns).

Sdo eles:

gag, que codifica a proteina do capsidio viral;

pol, que codifica a transcriptase reversa;

env, que codifica as pontas proteinicas do envelope viral;

oncogee src (sarcoma), que codifica a proteino-quinase, ligada a
membrana (Boges-Osorio 2001).

O genoma viral carrega seu proprio promotor que produz grandes
quantidades dos produtos virais. Retrovirus que possuem oncogenes transformam
as células infectadas, enquanto os que ndo apresentam as transformam mais

lentamente. A capacidade desses virus ndo-oncogénicos transformarem as células



se explica pela insercao de seqiiéncias reguladoras, promotoras ou amplificadoras
proximas aos proto-oncogenes do hospedeiro (Borges-Osoério 2001).

As retroviroses humanas sao trés:

- HTLV-I (virus linfotropico para as células humanas): causa um tipo de
leucemia incomum.

- HTLV-II: responsavel pela leucemia linfocitica.

- HTLV-III: denominado HIV, causa a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (AIDS).

Os trés virus possuem um gene, o fat, cujo produto controla a replicagdo
viral. A interacdo dos genomas retrovirais no genoma do hospedeiro se da ao
acaso, ocorrendo em qualquer sitio. Portanto, a célula leucémica de uma pessoa

infectada ¢ diferenciada em cada individuo (Borges-Osorio 2001).

17. Sistemas de defesa do organismo humano

No organismo existem sistemas de defesa que tem a finalidade de evitar a

divisdo celular descontrolada.

# Apoptose, morte celular programada ou suicidio celular

Quando a célula apresenta algum componente danificado ou algum de seus
sitios de controle estd desregulado, a célula entra em apoptose ou morte celular
programada. Certos fatores podem desencadear a apoptose, como: danos ao DNA,
ativagdo de um oncogene ou inativagdo de um gene supressor de tumor. A
destrui¢do celular ndo ¢ benéfica para a célula, mas para o organismo, pois os
riscos potenciais para o organismo, por mutagdes carcinogénicas, sdo maiores do
que a perda de uma célula. Os tumores que afetam os tecidos do organismo
humano supostamente surgem de uma célula rara geneticamente anormal, que
escapa do programa da apoptose Borges-Osorio 2001).

Para escapar da apoptose as células cancerosas usam varios meios:

a) Proteina p53: ajudam a desencadear o suicidio celular, a inativagdo
desta proteina, por células tumorais, reduz a probabilidade de eliminagdo das

c¢lulas com problemas;



b) Proteina da membrana mitocondrial Bcl-2: impede a eficiéncia da

apoptose.

Essa capacidade para escapar da apoptose contribui para a expansao do
tumor e aumentar a resisténcia a terapia.

O tratamento por terapia quimica ou por radiagdo danifica em menor grau
o DNA. Nas cé¢lulas afetadas, em que o dano nao pode ser reparado, ocorre morte
celular maciga. Portanto, as células cancerosas capazes de escapar da apoptose

responderdo menos ao tratamento (Corvelho 2002).

Auséncia de telomerase e encurtamento dos telomeros na divisao celular

Este ¢ um mecanismo que, se encontra na propria célula e tem a funcdo de
“contar e limitar o numero total de vezes que as células podem se reproduzir”,
relacionado com a apoptose. Apds um numero previsivel de duplicagdes o
crescimento para, momento em que as células sdo consideradas senescentes. Na
ocasido apropriada, tais células entram em apoptose. E isso que acontece nas
células onde os genes supressores de tumores estdo intatos. As células que
apresentam esses genes mutantes ou inativados continuam a se dividir, depois que
as outras entram em senescéncia. As sobreviventes atingem um segundo estagio,
chamado crise, no qual elas morrem em grande numero. Uma célula pode escapar
da crise e tornar-se imortal multiplicando-se indefinidamente (Naoum 2002).

Os dispositivos celulares que indicam o numero de duplicagdes que a
populacdo de células passa sdo os telomeros, segmentos de DNA nas
extremidades dos cromossomos que limitam a capacidade de expansdo indefinida
da célula, devido ao encurtamento a cada ciclo de divisdes, e a inativa¢ao ou
auséncia da enzima telomerase, que tem a funcao de reconstruir os telomeros
apos cada ciclo mitdtico (Naoum 2002).

Se o sistema de contagem realizado pelos telomeros ocorresse nas células
cancerosas, sua proliferacdo excessiva seria antes que os tumores ficassem muito
grandes. Mas este sistema de defesa ¢ avariado, durante o desenvolvimento das
células cancerosas, pela ativagdo do gene que codifica a enzima telomerase. Esta

enzima, ausente nas células normais mas presente nas células tumorais, substitui



os segmentos teloméricos podados durante cada ciclo celular. Com isso, ela
mantém a integridade dos teldmeros e capacita as células a replicarem-se
continuamente (Naoum 2002).

A imortalidade celular apresenta alguns problemas: permitem que os
tumores crescam e da tempo as células pré-cancerosas ou cancerosas para
acumularem mutagdes adicionais que aumentardo a capacidade de se
reproduzirem, invadir outros tecidos e formar metastases. Se a telomerase for
bloqueada nas células cancerosas, seus telomeros encurtardo de novo sempre que

se dividirem, levando a apoptose ou a crise (Naoum 2002).

Sistema imunologico integro

A integridade do sistema imunoldgico, outro mecanismo de defesa do
organismo que, por intermédio de anticorpos e citocinas, combatem as cé¢lulas
cancerosas, muitas vezes possuem antigenos especificos, estranhos a bagagem
antigénica normal do organismo (Nora & Fraser 1991).

As células T auxiliares (TCD4) produzem citocinas que atacam as células
cancerosas e fazem cessar o crescimento do tumor.

As células T citotdxicas (TCD8) atacam as células cancerosas, ligando-se
a elas fisicamente, mediante a unido de dois peptideos de superficie que formam
os receptores das células T, pelos quais se ligam a antigenos estranhos. Quando
uma célula T citotdxica libera uma proteina chamada perforina, que perfura a
membrana da célula cancerosa. Essa perfuracdo desequilibra o fluxo de
substancias quimicas para dentro e para fora da célula cancerosa, levando-a a

morte (Nora & Fraser 1991).

Sistema integro de reparo de DNA

A replicagdo do DNA ¢ de suma importancia pois os genes produzem
enzimas polimerases e ligases, que controlam a fidelidade da replicagdo, por meio
das enzimas de reparo e detectam e eliminam qualquer dano ao DNA,

substituindo o segmento alterado (Borges-Osodrio 2001).



O reparo deficiente do DNA causa a instabilidade gendmica, caracterizada
por mutagdes generalizadas, quebras cromossomicas ¢ aneuploidias no genoma,
que pode comprometer a regulacdo do ciclo celular, levando & formacdo de

tumores (Borges-Osorio 2001).



18. Consideracoes finais

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento do cancer sdo virus,
radiagdes e substancias quimicas.

A maioria das substancias mutagénicas sdo carcinogénicas. Mas, os
agentes carcinogénicos que nao sao mutagénicos promovem o crescimento de
tumores iniciados pelos mutagénicos.

A variabilidade genética que existe entre os individuos nas enzimas de
reparo de DNA, no controle da vigilancia imunolédgica e na capacidade metabolica
de transformar determinadas substancias em agentes carcinogénicos, sao fatores
que explicam porque somente algumas pessoas desenvolvem as neoplasias.

Alguns fatores podem diminuir os riscos de desenvolver o cancer como:
ingestao freqiiente de fibras e vegetais crucifeos (brocolis, couve-flor, espinafre
etc.), ndo fumar, ndo ingerir alcool ou fazé-lo com moderagao, fazer exercicios
regularmente, ndo se tornar sobrepesado ou obeso, limitar a ingestdo de lipidios e
exposicdo ao sol, e principalmente reconhecer os sintomas e sinais do cancer com
antecedéncia.

Existem também sinais que devem ser levados em consideracdo, pois
servem e alerta sobre a presenga de um tumor: mudangas de habitos fisiologicos
intestinais e renais, hemorragias ou sangramentos inusual, indigestdo persistente,
dificuldade para engolir, dificuldade de cicatrizacdo, presenca de edema o nddulo,
tosse ou rouquidao cronica e alteracdo na aparéncia de um sinal ou de uma
verruga.

Atualmente laboratorios vém desenvolvendo drogas e produtos bioldgicos
que combatem as células tumorais. Os inibidores de angiogénese, drogas que
impedem a formagdo de novos vasos sanguineos, evitando que os tumores
recebam oxigénio e nutrientes através do sangue. Um outro tipo de produto sao os
anticorpos carregados de drogas, que ao serem injetados nos pacientes dirigem-se
para os tumores e ligam-se apenas as células cancerosas. Estdo sendo
desenvolvidas imunoterapias, ou vacinas, que tem a finalidade de avisarem o

sistema imunoldgico do paciente da presenca de um tumor, levando a ativacao de



células, como os linfocitos citotoxicos, que sdo capazes de atacar e elimina as
células tumorais.

Anteriormente acreditava-se que o aparecimento de um tumor ndo
acionava o sistema imune por duas razdes: a produ¢do pelo proprio tumor de
substancias inibidoras de células imunologicas e a falta de visibilidade do tumor
para o sistema imunologico, que ano detectaria o problema porque as células nao
apresentariam antigenos. Hoje, sabe-se que as células tumorais tém antigenos e
que estes podem ser usados para a producdo de vacinas.

A célula dendritica (DC) vem desempenhando o importante papel de
‘transportador’ e um ‘apresentador’ eficiente para as moléculas imunizantes.

As DCs tem a capacidade de ‘triturar’ e ‘comer’ células cancerosas, ou
microrganismos invasores, € migrar para os 6rgaos do sistema imune, para avisar
outras células de defesa. Isso ocorre porque os fragmentos que ficam no interior e
depois na superficie das células dendriticas tornam-se potentes antigenos, capazes
de acionar outras células do sistema imune para que destruam tumores e
microrganismos invasores.

Apobs serem vacinados com as DCs, pacientes apresentaram algumas
respostas imunolégicas especificas contra o tumor, como a hipersensibilidade

tardia e a ativacao de linfocitos citotéxicos em testes laboratoriais.
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