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1. Introducéao

Desde 1930, a analise de dados relativos ao indice
de mortalidade no Brasil mostra que, os tumores malig-
nos e as doencas do aparelho circulatério, sdo responsa-
veis por um numero cada vez maior de dbitos, apontando
para uma mudanca no perfil relativo ao indice de morta-
lidade semelhante aquela observada nos paises desenvol-
vidos (PISANI et al., 2002).

De um modo geral, o termo cancer ¢ empregado
para designar mais de uma centena de diferentes doencas
heterogéneas que, segundo Hanahan e Weinberg (2000),
surgem a partir de alteragdes essenciais na fisiologia da
célula, as quais, coletivamente, contribuem para o cres-
cimento dos tumores malignos. Dentre as alteragdes es-
senciais podem ser citadas: - suficiéncia em relacdo aos
fatores de crescimento; - insensibilidade aos inibidores
de crescimento; - evasdo a morte celular programada por
apoptose; - potencial ilimitado de replicagdo; angiogéne-
se aumentada; - invasdo tecidual; - disseminacdo a dis-
tancia (metastase).

Sabe-se que os fatores ambientais possuem um
importante papel na etiologia do cancer e dentre os prin-
cipais fatores para o surgimento dos tumores malignos
estdo os carcindgenos quimicos e fisicos, agentes infec-
ciosos e o estilo de vida do individuo. Esses fatores po-
dem ser assim exemplificados :

a- certos carcinégenos quimicos ambientais como
os encontrados na fumaca do cigarro e contaminantes de
dieta, como a aflatoxina B1;

b - agentes fisicos, como a radiacao UV;

¢ - outros fatores incluem virus e bactérias pato-
génicas, como Helicobacter pylori, o virus do papiloma
humano (HPV), e os virus das hepatites B e C (HBV/
HCV);

d - estilos de vida que ignoram determinados fato-
res de risco, como o habito tabagista, exposicao excessi-
va a luz solar, dieta gordurosa e o estresse.

Ao contrério disso, a ingestdo alimentar de fibras,
antioxidantes e a pratica de exercicios fisicos podem
contribuir na prevencao ao desenvolvimento de tumores
malignos. Entre os fatores enddgenos que influenciam
na carcinogénese, podemos citar as variagdes individu-
ais nos mecanismos de defesa que incluem o sistema de
reparo a danos do DNA e o sistema de detoxificagdo e
eliminacdo de carcin6genos (Minamoto et al., 1999).

1.1 Céncer: uma doenca genética

O cancer pode ser considerado uma doenga gené-
tica uma vez que ¢ desencadeado por alteragdes no DNA
da célula. No entanto, ao contrario das demais sindro-
mes genéticas humanas, o cancer ndo ¢ necessariamente
uma doencga hereditaria. Os canceres humanos s3o, na
sua maioria, de origem somadtica resultantes da interacao
de fatores genéticos e ambientais (PERERA, 1997). No
caso do cancer hereditario, as mutagdes germinativas es-
tdo diretamente associadas a predisposi¢ao familial para
o desenvolvimento de tumores e, nesses casos especifi-
cos, o cancer ¢ uma doenca genética e hereditaria (CA-
MARGO et al., 1999). Assim, cerca de 5% a 10% dos
canceres sdo hereditarios, provenientes de mutacdes na
linhagem germinativa (FEARON, 1997) e diversos ge-
nes vém sendo identificados como sendo importantes na
etiologia destes tumores. Como exemplos podem ser ci-
tados os genes BRCAI (breast cancer 1) e BRCA2 (bre-
ast cancer 2), do cancer de mama e ovario hereditario e
o gene APC (adenomatous polyposis coli), da polipose
adenomatosa familial (Minamoto et al., 1999).

O cancer ¢ uma doenga cuja iniciagdo e progressao
envolvem passos nos quais o DNA acumula uma série de
mutacdes. Em geral, as mutagdes incluem alteragoes de
seqliéncia, perdas, ganhos e rearranjos cromossdmicos
(simples ou extremamente complexos). Evidéncias do
envolvimento de mutacdes em casos de cancer surgiram
inicialmente da observacdo de alteragcdes genéticas re-



correntes e especificas em determinados tipos tumorais,
a partir da observagao de alteragdes em nivel cromosso-
mico. Hoje se sabe que estas alteragdes afetam diferentes
passos nas vias que regulam os processos de prolifera-
¢do, diferenciacdo e sobrevivéncia celulares.

O cancer ¢ entdo resultante do crescimento de su-
cessivas populagdes celulares nas quais as mutagdes se
acumularam em um processo denominado de expansdo
monoclonal. Este processo culmina na formagdo de uma
massa tumoral com células contendo diferentes padrdes
de alteracdes genéticas e com extensa heterogeneidade
intra-tumoral e de paciente para paciente, mesmo para
subtipos histologicamente idénticos. Assim, o cancer €
uma doenga associada a alteragdes genéticas multiplas,
originando-se a partir de uma Unica célula normal que
acumulou mutagdes apos sucessivas divisdes celulares
num processo de evolucgdo clonal (CAVENEE e WHITE,
1995). Atualmente sabe-se que o cancer resulta de alte-
racdes estruturais e/ou funcionais em genes cuja fungao
¢ controlar o crescimento normal e a diferenciagdo das
células que compdem o organismo e, ainda, que estas
alteragdes envolvem tanto a ativagdo de proto-oncoge-
nes quanto a inativagdo de genes supressores de tumor
(CHANG et al., 1995; HANAHAN e WEINBERG,
2000). Genes associados aos mecanismos de reparo aos
danos do DNA sdo considerados como um terceiro grupo
que pode atuar direta ou indiretamente no processo de
carcinogénese (HOEIJMAKERS, 2001).

1.2 Genes do Cancer

Sendo o cancer uma doenga genética, a identifica-
¢do e caracterizagdo dos genes envolvidos na sua origem
e progressao ¢ de fundamental importancia para a com-
preensao das bases moleculares da doenga (PARMIGIA-
NI e CAMARGQO, 2004).

Os proto-oncogenes sdo genes celulares normais
que atuam no controle positivo, ou seja, estimulam o
crescimento e a diferenciacdo celular (IRISH e BERNS-
TEIN, 1993). Sdo genes capazes de induzir ou manter
a transformacdo celular em animais experimentais ou
em culturas de células. Podem tornar-se oncogenes por
meio de mutacgdes resultantes da exposicao aos agentes
carcinogénicos fisicos, quimicos ou bioldgicos acima
ja citados. A ativagdo desses genes ocorre por meio de
translocacdes cromossdmicas, amplificagdes génicas ou
mutacdes de ponto, de maneira que alteragdes em um
unico alelo sdo suficientes para transforma-los em onco-
genes e contribuir na transformacao maligna. Como con-
seqliéncia dessas alteracdes, a expressdo dos oncogenes
leva a uma proliferacdo celular anormal, resultando na
formacao do tumor (COOPER, 1994).

Muitos dos conhecimentos atuais relacionados aos
oncogenes foram obtidos inicialmente de estudos com
retrovirus. Estes sdo virus de RNA e, durante o seu ciclo

de vida, necessitam da sintese de DNA através da trans-
criptase reversa. O conceito de que alguns tipos de genes
celulares possuiam potencial oncogénico ficou claro com
a descoberta de um homologo do gene viral do sarcoma
de Rous (v-src) no genoma de células normais. A partir
desta constatacdo, outras seqiiéncias de retrovirus onco-
génicos tiveram seus homologos identificados em célu-
las de animais superiores. Assim, 0s oncogenes presentes
no genoma viral recebem a designagdo de v-onc (onco-
genes virais) enquanto que aqueles presentes no nucleo
de células animais s@o chamados de c-onc (oncogenes
celulares). Atualmente estdo descritos cerca de 100 pro-
to-oncogenes que podem ser classificados em diferentes
grupos, baseados nas propriedades funcionais de seus
produtos protéicos: fatores de crescimento, receptores de
fatores de crescimento, proteinas transdutoras de sinais,
fatores de transcrigdo e reguladores de apoptose (SILVA,
2004).

Uma segunda classe de genes, os supressores tu-
morais, atuam como reguladores negativos, ou seja, fun-
cionam como freios da proliferacdo celular (VERMA e
TRIANTAFILLOU, 1998). Existem aproximadamente
30 genes supressores tumorais identificados que codifi-
cam para proteinas reguladoras dos checkpoints celula-
res e inibem a progressdo do ciclo celular, caso o DNA
esteja danificado. Muitos autores incluem nesta classe as
proteinas que promovem apoptose e aquelas envolvidas
no reparo a danos do DNA. Uma vez que estes genes
controlam negativamente a proliferagdo e a sobrevivén-
cia celulares, mutagdes que levam a perda das fungdes
por eles reguladas podem contribuir para o desenvolvi-
mento de um tumor. Conseqiientemente, alteragdes inati-
vadoras liberariam a célula da inibi¢do imposta por estes
genes, levando a prolifera¢ao desordenada, caracteristica
das cé€lulas cancerosas (WEINBERG, 1991).

Em contraste com as mutagdes para proto-oncoge-
nes, que atuam como dominantes celulares, as mutagdes
que inativam genes supressores de tumor sdo recessivas
pois somente afetam o seu funcionamento quando ambos
os alelos sao mutados. A descoberta dos genes supresso-
res de tumor ocorreu com base em trés linhas principais
de evidéncias: estudos com hibridos entre células malig-
nas e normais, cancer familial e estudos de perda alélica
ou de heterozigose (Loss of heterozygosity- LOH) em tu-
mores (SILVA, 2004).

O conhecimento atual sobre esta classe de genes
veio da observacdo de Knudson, em 1971, de que apro-
ximadamente 30% dos casos de retinoblastoma eram bi-
laterais. Assim, foi sugerido que estes tumores possuiam
uma base hereditaria (KNUDSON, 2001) e a hipotese
postulada por Knudson é conhecida por “inativagdo em
dois passos” e propde que tanto os casos hereditarios
quanto aqueles esporadicos seriam causados por dois
eventos mutacionais no gene retinoblastoma (RB/7). No
retinoblastoma hereditario, um alelo mutado é herdado



pelo individuo determinando o aparecimento dos tumo-
res em idade precoce, ainda na infincia, mas a inativa-
¢do somatica do segundo alelo é necessaria para o desen-
volvimento tumoral. No retinoblastoma nao hereditario,
para que haja a inativagdo das duas copias do gene RB/,

sd0 necessarios dois eventos somaticos independentes,
levando ao aparecimento dos tumores em idade mais tar-
dia, j& na fase adulta do individuo (SILVA, 2004).

A Tabela 1 ilustra as principais diferencas entre
proto-oncogenes e genes supressores de tumor.

Tabela 1. Caracteristicas principais dos oncogenes e genes supressores de tumor

Caracteristicas

Oncogenes

Supressores de tumor

Mutacao

Dominante (ganho de fungao)

Recessiva (perda de fungao)

Mecanismo de
ativagdo/inativagao

Mutagao pontual, translocagao,
amplifica¢do génica e
inser¢do viral

Mutag¢do pontual, perda alélica,
metilagdo e inser¢ao viral

Eventos mutacionais necessarios

1 evento

2 eventos

Associagdo com cancer
hereditario

Raramente (EX: Neoplasia
Enddcrina Multipla tipo 2)

Freqiientemente (EX: Sindrome
de Li-Fraumeni)

Fungdes das proteinas codifica-

Fatores de crescimento, recep-
tores de fatores de crescimento,

Proteinas envolvidas no controle
do ciclo celular, no reparo do

das proteinas de transduga(? (ie sinal, DNA e na indugio da apoptose
fatores de transcrigao
Exemplos ABLI, MYC, K-RAS, RET RBI, TP53, BRCAI, MLHI

Legenda: ABLI: c-abl oncogene 1; MYC: v-myc myelocytomatosis viral oncogene homolog; K-RAS: v-Ki-ras2
Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog; RET: ret proto-oncogene; RB1: retinoblastoma 1; TP53: tumor protein
p53; BRCAI: breast cancer 1; MLHI: mutL homolog 1, colon cancer, nonpolyposis type 2.

2. Perspectivas Futuras

As vias através das quais uma célula torna-se
maligna sdo muito varidveis e a descoberta dos genes
envolvidos neste processo representou um marco no
entendimento das bases moleculares do cancer. Assim,
0s oncogenes € 0s genes supressores de tumor desem-
penham um papel fundamental na génese tumoral, e o
aumento do conhecimento sobre eles ira, sem duavida,
contribuir de forma decisiva para o desenvolvimento
de métodos diagndsticos mais sensiveis e permitir uma
atuagdo melhor, mais especifica e eficaz no campo da
prevencdo, progndstico, seguimento e terapéutica dos
pacientes (PARMIGIANI e CAMARGO, 2004).

Atualmente a importancia pratica do conhecimen-
to dos chamados genes do cancer deve-se ao fato de que
eles sdo alvos potenciais para novos tipos de terapias
que procuram eliminar seletivamente as células cance-
rosas, poupando as células normais e reduzindo os efei-
tos colaterais para os pacientes. Exemplos deste tipo de
abordagem que ja estdo sendo utilizados com sucesso:
o Herceptin, um anticorpo humanizado especifico (sdo
anticorpos modificados, contendo seqii€ncias de aminoa-
cidos encontrados em humanos para evitar reagdes de re-
jeicdo) para células que hiper-expressam o gene ERBB-2
e que ¢ utilizado no tratamento do cancer de mama, e o
Gleevec, um agente quimico inibidor da atividade tirosi-

na-quinase da proteina de fusdo BCR/ABL, resultante da
translocagdo entre os cromossomos 9 e 22, na leucemia
mieloéide cronica (SILVA, 2004).

O mapeamento e o seqiienciamento do genoma
desenvolvidos durante o Projeto Genoma Humano revo-
lucionaram a Oncogenética. Depois de mais de duas dé-
cadas de pesquisa relativa ao DNA, surgiu a necessidade
de se investigar o cancer em relagdo a atividade transcri-
cional das células tumorais, pois acredita-se que tal ati-
vidade transcricional pode fornecer valiosas informagdes
sobre a doenga (SKRZYPSKI, 2007). As metodologias
baseadas em microarrays para a avaliagdo da expressao
génica surgiram como uma ferramenta de grande poder,
pois possuem a capacidade de avaliar os processos bio-
logicos em larga escala, substituindo a analise isolada
pelo estudo de centenas a milhares de genes em um mes-
mo experimento (GUIMARAES E FERREIRA, 2004).
Além disso, segundo SKRZYPSKI (2007), a técnica de
gqRT-PCR (PCR Real Time), também amplamente utiliza-
da em estudos de expressdo génica, pode levar ao conhe-
cimento de perfis de expressdo com valores prognostico
e terapéutico que muito irdo contribuir para um melhor
conhecimento das bases moleculares da doenga.

De um modo geral, espera-se que, com 0 avango
dos estudos na area de genética do cancer, aumente o
nimero de marcadores moleculares, possibilitando um



conhecimento maior da etiologia da doenca e o desenho
de novas e eficazes estratégias terapéuticas, menos to-
xicas e mais especificas para cada paciente e para cada
tipo especifico de tumor (SILVA, 2004). De acordo com
Hanahan e Weinberg (2000), futuramente sera possivel
entender como e quando um determinado tratamento
falhara ou beneficiara um paciente, uma vez que serao
desenvolvidas drogas-alvo direcionadas para combater
cada uma das propriedades adquiridas de um tumor.
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