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Pesquisa

Alguns eventos moleculares envolvidos na formação de um tumor

Genes e Câncer
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O câncer como uma
doença genética

câncer é a segunda causa de
morte por doença noBrasil. O
Instituto Nacional de Câncer,

do Ministério da Saúde, estima que,
apenas no ano de 2002, serão registra-
dos 337.535 casos novos e 122.600
óbitos por câncer noBrasil e calcula-se
que o principal câncer a acometer a
população brasileira será o câncer de
pele não-melanoma (62.190 casos),
seguido pelas neoplasias malignas da
mama feminina (36.090 casos), prós-
tata (25.600 casos), pulmão (21.425
casos) e estômago (20.420 casos) (Mi-
nistério da Saúde, 1997).

Pode parecer paradoxal, mas uma
das causas da grande incidência do
câncer é o aumento da expectativa de
vida. Ao longo da sua existência, as
células humanas são expostas a agen-
tes mutagênicos e sofrem erros de
duplicação, resultando em alterações
sutis e progressivas na seqüência do
DNA.Quantomaior o numero de divi-
sões da célula, maiores as chances de
ocorrência de alterações no seu DNA.
Eventualmente, uma dessas mutações
no DNA (mutações somáticas) pode
alterar a função de um gene crítico,
fornecendo uma vantagem no cresci-
mento e na multiplicação da célula na
qualocorreuamutação, levandoauma
expansão do clone derivado dessa
célula. Essa multiplicação aumentada
pode acelerar a taxa demutações, que
ocorrem emdiversas regiões do geno-
ma, levando, em última instância, ao
surgimento de clones celulares capa-
zes de invadir, proliferar e colonizar
diversas regiões do corpo.

Theodor Boveri (1914) propôs um
papel para as mutações somáticas no

desenvolvimento do câncer e, desde
então, várias evidências experimen-
tais confirmaram que o câncer ocorre
devido a lesões noDNA.Ahipótese de
Boveri não foi aparentemente bem
aceita na época, inicialmente devido à
falta de evidências experimentais dos
estudos de cariótipos de tumores hu-
manos e animais e, posteriormente,
devido à incerteza de as alterações no
númerode cromossomosnos tumores
seriam uma causa ou um efeito do
fenótipo neoplásico.

A idéia de que os tumores surgem
de alterações genéticas somáticas sur-
giu no início do século XX (Tyzzer,
1916), mas, somente nos anos 70, com
o desenvolvimento de metodologias
adequadas, é que foi possível docu-
mentar a associação de mutações em
genes específicos e a formação de
tumores .

O início e a progressão de uma
neoplasia humana é um processo de
múltiplas etapas e envolve o acúmulo
de alterações genéticas nas células
somáticas. Essas alterações consistem
na ativação de oncogenes e na inativa-
ção de genes supressores tumorais, e
parece que ambas as alterações são
necessárias para um fenótipo neoplá-
sico �completo�.

A base genética para o desenvolvi-
mento do câncer tem sido confirmada
através de estudos familiares, epide-
miológicos e citogenéticos. Contudo,
apenas nos últimos 25 anos é que
surgiramevidências definitivas docân-
cer como uma doença genética. A
visão atual é de que os tumores sur-
gem através de um processo de múl-
tiplas etapas no qual ocorrem asmuta-
ções herdadas (derivadas de células
germinativas) e mutações somáticas
de genes celulares, seguidas de uma
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seleção clonal da progênie variante
compropriedadesdecrescimentomais
robustas e agressivas.Agrandemaioria
das mutações que contribuem para o
desenvolvimento e comportamento
das células tumorais são somáticas, isto
é, surgem durante o desenvolvimento
do tumor e estão presentes apenas nas
células neoplásicas do paciente. Uma
pequena fração de todas as mutações
que ocorremno câncer pode ser cons-
titucional, estando, dessa forma, pre-
sentes em todas as células somáticas
dos indivíduos afetados; taismutações
podemnão apenas predispor o indiví-
duo ao câncer, como também ser pas-
sadas para as gerações futuras.

Quatro funções tendem a ser regu-
ladas inapropriadamente em uma ne-
oplasia: primeiro, os controles normais
da proliferação celular são ineficazes;
segundo, oprogramadediferenciação
pode estar comprometido, ou seja, as
células tumorais podem estar bloque-
adas em um determinado estágio de
diferenciação ou podemestar diferen-
ciadas emumtipocelular inapropriado
ou anormal. Terceiro, a organização
cromossômica e genética pode estar
desestabilizada tal onúmerodevarian-
tes celulares que surgemcom freqüên-
cia elevada. Algumas variantes podem
aumentar amobilidade ou a produção
de enzimas que permitem a invasão e
a metástase. E ainda, o programa de
morte celular (apoptose), pode estar
desregulado.

Umaanalise noMedline,buscando
trabalhos científicos que tenham apa-
lavra �câncer� resulta em mais de 1
milhão e 400 mil artigos; assim, qual-
quer tentativa de revisão completa
sobre esse tema seria frustrada.

Os genes mais freqüentemente
mutados no câncer

A maioria das alterações genéticas
mais importantes no câncer ocorrem
nos genes que controlam a prolifera-
ção celular (proto-oncogenes e genes
supressores tumorais), resultando em
um crescimento descontrolado carac-
terístico da célulamaligna. Alémdisso,
há ainda o envolvimento de genes
associados ao processo de reparo de
danos noDNA, os quais, quando inati-
vos, podem elevar a taxa de mutação
das células, causando, eventualmente,
a alteração de genes importantes na

carcinogênese.
Vários estudos têm demonstrado a

importância de outras alterações, cha-
madas �epigenéticas�, as quais não
afetam a seqüência primária do DNA,
mas desempenham um papel muito
importante na tumorigênese (revisão
em Plass e Soloway, 2002; Esteller e
Herman, 2002), porém, os efeitos
epigenéticosnãoserãoabordadosaqui.

Oncogenes

Osprimeirosoncogenes foramdes-
cobertos através dos estudos com re-
trovírus, os quais, durante o curso da
infecção, inserem seu DNA no geno-
ma das células hospedeiras e essas o
duplicam juntamente com o seu pró-
prio DNA (Varmus 1982, 1988). A
primeira demonstração de proto-on-
cogenes ativos em tumores humanos
ocorreu através de uma técnica cha-
mada de �transferência gênica� ou �en-
saio de transfecção�, quando foi possí-
vel verificar a capacidade do DNA de
um tumor em transformar uma linha-
gem de células de camundongos cha-
mada NIH 3T3 (Murray et al., 1981;
Perucho et al., 1981).

Os oncogenes retrovirais são ver-
sões alteradas de proto-oncogenes
celulares que foram incorporados no
genoma retroviral através de recombi-
nação com o DNA do hospedeiro, um
processo conhecido como transdução
retroviral (Varmus, 1989a). Essadesco-
berta ocorreu através dos estudos com
o vírus do sarcoma de Rous, um retro-
vírus identificado em um sarcoma de
galinha isoladoporPaytonRous (1911).
Essa observação forneceu um impor-
tante suporte para a hipótese de que o
câncer pode ser atribuído adetermina-
doselementosgenéticos. Sessentaanos
após o relato de Rous, foi identificada
a região oncogênica do vírus do sarco-
madeRous; a caracterização e a clona-
gemde seqüências transformantes de-
monstrouque a capacidadeoncogêni-
ca do vírus era dependente do v-src,
uma cópia transduzida e mutada do
proto-oncogene celular c-src. Subse-
qüentemente, outros oncogenes de
vírus de RNA causadores de tumores
foram, de fato, caracterizados como
genes celulares transduzidos (os pro-
to-oncogenes) (Tabela 1).

Embora ainda não estejam total-
mente definidos os mecanismos atra-

vés dos quais amaioria dos oncogenes
virais causama transformação neoplá-
sica, parece que, em termos gerais, os
oncogenes virais são versões alteradas
dos proto-oncogenes celulares e/ou
são expressos de forma anormal. Nos
tumores humanos, asmutações somá-
ticas geram alelos alterados dos proto-
oncogenes comcapacidade tumorigê-
nica (Bishop, 1981).

No final dos anos 70, o DNA frag-
mentadode células tumorais humanas
foi transferido, por transfecção, para
fibroblastosdecamundongo,não-neo-
plásicos, em cultura (NIH-3T3). O pri-
meiro �gene transformante� recupera-
do de células de tumor humano atra-
vés dessa técnica parecia ser uma
formamutantedoproto-oncogeneHa-
ras, já conhecido dos estudos com
retrovírus (Parada et al., 1982). Expe-
rimentos similares identificaramoutros
oncogenes (Park, 1998), embora estes
sejam apenas um grupo de alterações
genéticas de ganho de função que
ocorrem nas células tumorais. A técni-
ca de transfecção de DNA ajudou a
esclarecer a origem celular dos �onco-
genes virais�. Esses foram previamen-
te caracterizados como elementos ge-
néticos específicos capazes de confe-
rir propriedades tumorigênicas aos re-
trovírus [Bishop, 1989 (a); Varmus,
1989 (a)]. Além disso, a técnica de
transfecção levou à identificação de
genescelulares transformantesquenão
têm uma contraparte viral. Apesar da
sua fonte original de identificação, ge-
noma viral ou celular, esses elementos
genéticos foram chamados de proto-
oncogenes, em sua versão fisiológica
normal, e oncogenes, quando altera-
dos no câncer [Bishop, 1989(b); Var-
mus, 1989(b)].

Uma outra linha de evidência do
papel da ativação de genes específi-
cos no câncer surgiu com o desenvol-
vimento das técnicas de bandamento
cromossômiconos anos 70. Emalguns
tumores foram observadas transloca-
ções envolvendo pontos de quebra
consistentes e que envolviam ou esta-
vam próximas a oncogenes já descri-
tos � por exemplo, o c-myc no linfoma
de Burkitt e o c-abl, na leucemia mie-
lóide crônica (Rabbitts, 1994); em ou-
tros, foram encontradas regiões cro-
mossômicas com amplificações con-
sistentes (Brodeur e Hogarty, 1998). A
maioriadosestudoscitogenéticosocor-
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reram em tumores hematológicos,
devido às dificuldades técnicas que
envolvema cultura e a análise cromos-
sômica de tumores sólidos.

As translocações cromossômicas
serviram como marcos para a desco-
berta de muitos oncogenes (Croce,
1987; Rowley, 1990). Muitos rearran-
jos cromossômicos consistentes foram
encontrados em tumores hematológi-
cos e sólidos e essas alterações inclu-
em rearranjos cromossômicos, bem
como ganhos e perdas de segmentos
cromossomais ou ainda de cromosso-
mos inteiros. Aprimeira alteração cari-
otípicaconsistente identificadaemuma
neoplasia humana foi a presença de
um cromossomo pequeno em células
de pacientes com leucemia mielóide
crônica (CML) (Nowell e Hungerford,
1960). Mais tarde, esse rearranjo foi
identificado como sendo um cromos-
somo derivativo do cromossomo 22 e
ficou conhecido como cromossomo
Philadelphia (Ph),devidoàcidadeonde
ocorreu a descoberta. A aplicação das
técnicas de bandeamento cromossô-
mico, no início dos anos 70, possibili-
tou a caracterização citogenética pre-
cisa demuitas translocações em leuce-
mias, linfomas e tumores sólidos (No-
well, 1994). O desenvolvimento sub-
seqüente das técnicas de biologia mo-
lecular tornou possível a identificação
e caracterização dos proto-oncogenes
que estavam nos pontos de quebra
cromossômicos, ou próximo a estes,
em várias neoplasias. Alguns desses
proto-oncogenes, tais como MYC e
ABL1, jáhaviamsidopreviamente iden-
tificados como oncogenes retrovirais.

OcromossomoPh foi caracterizado
como uma translocação entre os cro-
mossomos 9 e 22 [t(9;22)(q34;q11)], a
qual dá origem a um gene quimérico.
O oncogene ABL1 é translocado do
cromossomo9para o cromossomo22,
no locus do gene BCR. A proteína
quimérica contém a região amino-ter-
minal derivada do geneBCR e a região
carboxi-terminalderivadadogeneABL1
e, como conseqüência, a sua atividade
catalítica é aumentada.

As alterações cromossômicas ba-
lanceadas são mais comuns em neo-
plasias hematológicas, particularmen-
te entre as leucemias agudas, quando
comparadas aos tumores sólidos, es-
pecialmente aqueles de origem epite-
lial. Por um lado, isso pode ocorrer

porque poucos tumores sólidos foram
analisados citogeneticamente ou por-
que algumas alterações menores po-
demnão ter sido identificadas.Maspor
outro lado, é igualmente possível que
as alterações balanceadas sejam mais
freqüentes em neoplasias malignas e
tumores sólidos mesenquimais, refle-
tindo, possivelmente, linhagens celu-
lares diferentes em sua origem e/ou
vantagem seletiva de tais alterações
(Ponder, 2001).

Além das translocações cromossô-
micas, os estudos citogenéticos revela-
ram também a presença de amplifica-
çãogênicaquepode ser visualizadana
análise citogenética como pequenos
corpúsculos duplos de cromatina ex-
tra-cromossômicos (double minutes �
dmins) ou como regiões cromossômi-
cas coradas homogeneamente [homo-
geneously staining regions (HSR)]. Se
o número de cópias é baixo (5 a 10
cópias por célula) ou a unidade ampli-
ficada (amplicon) é pequena, ou ain-
da, se o cariótipo é extremamente
complexo, a amplificaçãogênicapode
não ser evidente através da análise
citogenética convencional. Normal-
mente, parece que apenas um gene é
alvo da amplificação, mas alguns am-
plicons podem conter dois ou mais
genes que, teoricamente, poderiam
conferir uma vantagem seletiva para
as células tumorais.

O exemplo mais consistente, e um
dos mais estudados, de amplificação
gênica em tumores humanos é a am-
plificaçãodooncogeneMYCNemneu-
roblastomas; ocorre em 5-10% dos ca-
sos (revisão em George et al., 2001) e
parece estar associada a umpior prog-
nóstico independentemente do esta-
dio tumoral. Embora ocorra emoutros
tumores, a amplificação gênica não
pode ser considerada como um fator
prognóstico independente. Ainda não
sabemos se a amplificação de um on-
cogene é uma conseqüência da proli-
feração celular desregulada e resultan-
te da instabilidadegenética, ou se éum
evento celular inicial e é a causa de um
fenótipo clínico mais agressivo.

Já foram identificadas milhares de
alterações cromossômicas em milha-
res de tumores e essas têm sido cata-
logadas por Mitelman em seis edições
do Catalog of Chromosome Aberrati-
ons in Cancer (Mitelman, 1998). Adi-
cionalmente, foi publicado um mapa

dos rearranjos cromossômicos recor-
rentes (Mitelman et al., 1997), o qual
tem sido atualizado e está disponível
em um website mantido pelo Natio-
nal Cancer Institute (http://
www.ncbi .nlm.nih.gov/CGAP) (Mi-
telman, 2002).

O uso de técnicas que combinam
acitogenética clássica comabiologia
molecular, como o FISH (Fluores-
cence In Situ Hybridization) (Gall e
Pardue, 1969), CGH (Comparative
Genomic Hybridization) (Kallionie-
ni et al., 1992), SKY (Spectral Karyo-
typing) (Schrock et al., 1996) e o M-
FISH (multicolor FISH) (Speicer et
al., 1996) tempossibilitado a identifi-
caçãomaisprecisados rearranjos cro-
mossômicos, o que certamente terá
um maior impacto na identificação
degenesnovosassociadosaocâncer.

Os proto-oncogenes codificam
proteínas envolvidas no controle do
crescimento celular e uma alteração
na suaestrutura e/ouexpressãopode
torná-los capazes de induzir o fenóti-
poneoplásico emcélulas suscetíveis.
Eles são altamente conservados du-
rante a evolução e os seus produtos
são reguladores importantes do cres-
cimento e da diferenciação celulares
em várias espécies, desde os eucari-
ontes mais primitivos até os huma-
nos.Os oncogenes podem ser classi-
ficados empelomenos cinco grupos
com base nas propriedades funcio-
nais e bioquímicas das suas contra-
partes normais: (1) fatores de cresci-
mento, (2) receptores de fatores de
crescimento, (3) transdutores de si-
nal, (4) fatores de transcrição e (5)
outros, incluindo os reguladores de
apoptose (revisão em Park, 1998). A
tabela 1 lista exemplos de oncoge-
nes de acordo com a sua categoria
funcional.

A ativação dos oncogenes envol-
ve a alteração genética dos proto-
oncogenes e, como conseqüência,
confere uma vantagem no cresci-
mento das células. Atualmente, são
conhecidos três mecanismos princi-
pais de ativação dos oncogenes nas
neoplasias humanas: (1) mutação,
(2) amplificação gênica e (3) rearran-
jos cromossômicos. Esses mecanis-
mos resultamna alteraçãoda estrutu-
ra do proto-oncogene ou em um
aumento da sua expressão. Como o
câncer é um processo de múltiplas



Biotecnologia Ciência & Desenvolvimento - nº 26- julho/agosto 2002 31

etapas, mais de um mecanismo fre-
qüentemente contribui para a gênese
dos tumores humanos, alterando vári-
os genes associados ao câncer. A ex-
pressão completa de um fenótipo ne-
oplásico, incluindo a capacidade de
formação de metástases, normalmen-
te envolve uma combinação de ativa-
çãodeproto-oncogenes e a inativação
ou perda de genes supressores tumo-
rais.Umaanálise estatísticada idadede
incidência de tumores humanos sóli-
dos indicou que cinco ou seis eventos
mutacionais independentes podem
contribuir para a formação do tumor
(Peto, 1977). Em leucemias, parece
que apenas três ou quatro eventos
seriam necessários, presumivelmente
envolvendo genes diferentes (Pierotti
et al., 2000).

Adescoberta dosoncogenes repre-
sentou um grande aprimoramento na
nossa compreensãodabase genética e
molecular do câncer.Os estudos sobre
oncogenes forneceram um conheci-
mento importante sobre a regulação
daproliferaçãocelularnormal, diferen-
ciação e morte celular programada.
Além disso, a identificação de altera-
ções nos oncogenes tem fornecido
ferramentas importantes para o diag-
nósticomolecular emonitoramentodo
câncer e, omais importante, represen-
tam alvos potenciais para novos tipos
de terapia. Um dos grandes objetivos
atuais é o desenvolvimento de agen-
tes quimio-terápicos desenvolvidos
especificamente para ter certos onco-
genes como alvo, eliminando as célu-
las tumorais sem causar danos às célu-
las normais.

Apesar da importânciadosoncoge-
nes na gênese de muitos tumores
humanos diferentes, muitas das pro-
priedades das células tumorais pare-
cem estar atribuídas à inativação de
genes celulares normais, os chamados
genes supressores tumorais, os quais
parecem regular a proliferação e o
crescimento celular de formanegativa.

Genes supressores tumorais

Até a presente data, já foram iden-
tificados cerca de 30 genes supresso-
res tumorais relacionados com o de-
senvolvimento do câncer. Da mesma
forma que os oncogenes, os genes
supressores tumorais parecem ter fun-
ções fisiológicas diversas, geralmente

relacionadas comocontroledaprolife-
ração celular, porém, eles são defini-
doscomo inativosnas células tumorais,
enquanto os oncogenes apresentam
mutações ativadoras.

Nas décadas de 50 e 60, as teorias
sobre a gênese dos tumores eram
dominadaspelasdescobertasdos estu-
dos com vírus, mostrando que, sob
certas circunstâncias, poderiamprodu-
zir transformações morfológicas está-
veis nas células em cultura e essas
transformações seriam freqüentemen-
te seguidaspela aquisiçãodacapacida-
de de crescer progressivamente em
um hospedeiro compatível genetica-
mente. Já que a introduçãodeumvírus
em uma célula adicionava informação
genética nova, essas transformações
induzidas por vírus levaramospesqui-
sadores da época a assumirem que a
carcinogênese atuava de forma domi-
nante, já que a aquisição de genes
virais produzia alterações fenotípicas
mesmo na presença de um grupo
normal de genes (Ponder, 2001). Os
estudos de transferência gênica causa-
rama impressãodequea carcinogêne-
se ocorreria através de ummecanismo
de ganho de função em um passo
único.

Os estudosdeEphrussi et al. (1969)
e Harris (1988) forneceram evidências
de que a capacidade de uma célula
formar um tumor é uma característica
recessiva. Essa interpretação � de que
a malignidade poderia ser suprimida
nas células somáticas híbridas � foi
suportada subseqüentemente por es-
tudos adicionais com células híbridas
intra-específicascomcamundongo, rato
e hamster, bem como interespecíficas
entre células tumorais de roedores e
células normais humanas (Amundsen
et al., 1998; Versteege et al., 1998).
Contudo, a instabilidade cariotípica
entre as células híbridas roedor-huma-
no, dificultou a análise dos cromosso-
moshumanos envolvidos noprocesso
de supressão. Stanbridge e colabora-
dores, estudando híbridos feitos por
meio da fusão de linhagens celulares
humanas tumorais a fibroblastoshuma-
nos normais (Stanbridge et al., 1982;
Stanbridge e Cavenee, 1989), confir-
maram que os híbridos que retinham
ambos os grupos de cromossomos
parentais eram suprimidos, com vari-
antes tumorigênicas, surgindoraramen-
te após perdas cromossômicas. Além

disso, eles demonstraram que a perda
de cromossomos específicos, e não
simplesmente a perda cromossômica
em geral, estava relacionada com a
reversãodamalignidade. Essa poderia
ser suprimida até mesmo na presença
dos produtos de oncogenes ativados,
tal como os genes da família RAS
mutado (Geiser et al., 1986; Stanbrid-
ge e Cavenee, 1989).

A observação de que a perda de
cromossomos específicos estava asso-
ciada com a reversão do fenótipo ma-
ligno sugeriu queumúnico cromosso-
mo (e talvez até um único gene)
poderia ser suficiente para suprimir a
malignidade. Para testar essa hipótese,
foram transferidos cromossomos isola-
dos das células normais para as células
tumorais, e foi constatado que a trans-
ferência de um único cromossomo 11
para uma linhagemcelular de carcino-
ma cervical (HeLa) poderia suprimir o
fenótipo tumoral das células (Saxon et
al., 1986). Da mesma forma, a transfe-
rência de um cromossomo 11 para
uma linhagem celular do tumor de
Wilms foi capaz de reverter o fenótipo
maligno, enquanto a transferência de
muitos outros cromossomos não teve
efeito (Weissman et al., 1987). Muitos
estudos demonstraram que a transfe-
rência de até mesmo fragmentos mui-
to pequenos dos cromossomos po-
dem suprimir as propriedades tumo-
rais de certas linhagens celulares.

Concomitantemente aos experi-
mentos iniciais deHarris e colaborado-
res, Knudson analisava a idadede inci-
dência do retinoblastoma e propôs
uma hipótese de que seriam necessá-
rios dois �passos� ou eventos mutagê-
nicos para o desenvolvimento desse
tumor (Knudson, 1971). O retinoblas-
tomaé,namaioriados casos, um tumor
esporádico, mas algumas famílias o
apresentamemuma forma autossômi-
ca dominante de herança. Knudson
(1971) descreveu a distribuição de
idade no diagnóstico dos casos herda-
dos e esporádicos e observouque essa
era consistente com o requerimento
de um evento adicional na formação
do tumor e esse evento ocorria com
uma probabilidade constante no tem-
po. Nos casos esporádicos, a distribui-
ção era mais complexa e consistente
com a necessidade de dois eventos. A
sua inferência foi que, nos dois casos,
havia a necessidade de ocorrerem os
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Fatores de crescimento

Receptores de fatores de crescimento

Transduçãode sinal

Fatores de transcrição

Oncogene

v-sis
int2
KS3
HST

EGFR
v-fms
v-kit
v-ros
MET

TRK
NEU

RET
Mas

SRC
v-yes
v-fgr
v-fes
ABL
H-RAS

K-RAS

N-RAS
gsp
gip
Dbl
Vav
v-mos
v-raf
pim-1
v-crk

v-myc
N-MYC
L-MYC
v-myb
v-fos
v-jun
v-ski
v-rel
v-ets-1
v-ets-2
v-erbA1
v-erbA2
Outros
BCL2
MDM2

Cromossomo

22q12.3�13.1
11q13
11q13.3
11q13.3

7p1.1�1.3
5q33-34 (FMS)
4q11-21 (KIT)
6q22 (ROS)
7p31

1q32�41
17q11.2�12

10q11.2
6q24�27

20p12�13
18q21�3 (YES)
1p36.1�36.2 (FGR)
15q25�26 (FES)
9q34.1
11p15.5

12p11.1�12.1

1p11�13
20
3
Xq27
19p13.2
8q11 (MOS)
3p25 (RAF-1)
6p21 (PIM-1)
17p13 (CRK)

8q24.1 (MYC)
2p24
1p32
6q22�24
14q21�22
p31�32
1q22�24
2p12�14
11p23�q24
21q24.3
17p11�21
3p22�24.1

18q21.3
12q14

Método de identificação

Similaridadede seqüência
Inserçãodeprovírus
Transfecção deDNA
Transfecção deDNA

AmplificaçãodeDNA
Similaridadeviral
Similaridadeviral
Similaridadeviral
Transfecção deDNA

Transfecção deDNA
Mutação emponto/Amplificação
de DNA
Transfecção deDNA
Transfecção deDNA

Similaridadeviral
Similaridadeviral
Similaridadeviral
Similaridadeviral
Translocaçãocromossômica
Similaridadeviral/ Transfecçãode
DNA
Similaridadeviral/ Transfecçãode
DNA
Transfecção deDNA
Sequenciamento deDNA
Sequenciamento deDNA
Transfecção deDNA
Transfecção deDNA
Similaridadeviral
Similaridadeviral
Mutagênese
Similaridadeviral

Similaridadeviral
AmplificaçãodeDNA
AmplificaçãodeDNA
Similaridadeviral
Similaridadeviral
Similaridadeviral
Similaridadeviral
Similaridadeviral
Similaridadeviral
Similaridadeviral
Similaridadeviral
Similaridadeviral

Translocaçãocromossômica
AmplificaçãodeDNA

Tumor

Glioma/Fibrosarcoma
Carcinomamamário
SarcomadeKaposi
Carcinomagástrico

Carcinomade células escamosas
Sarcoma
Sarcoma
Sarcoma
Linhagemcelular deosteocarcinoma
humano
Carcinomasdecólon/tireóide
Neuroblastoma/Carcinomamamário

Carcinomasde tireóide
Carcinomaepidermóide

Carcinomadecólon
Sarcoma
Sarcoma
Sarcoma
Leucemiamielóide crônica
Carcinomade cólon, pulmão, pâncreas

Leucemiamielóide aguda, carcinoma
de tireóide,melanoma
Melanoma
Adenomas de tireóide
Carcinoma de ovário e de adrenal
Linfoma difuso de células B
Célulashematopoiéticas
Sarcoma
Sarcoma
Linfoma de células T
�

Carcinomamielocitomatose
Neuroblastoma
Carcinomadepulmão
Mieloblastose
Osteosarcoma
Sarcoma
Carcinoma
Leucemia linfática
Eritroblastose
Eritroblastose
Eritroblastose
Eritroblastose

Linfoma de células B
Sarcomas

Tabela 1. Oncogenes

Tabela adaptada de Pierotti et al., 2000
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Gene

RB1

TP53

*INK4a
p16

p19ARF

APC

BRCA1

BRCA2

WT-1
NF-1
NF-2
VHL
MEN-1

PTCH

PTEN/MMAC1

DPC4

E-CAD

LKB1/STK1

EXT1
EXT2
TSC1
TSC2
hMSH2,hMLH1hPMS1,
hPMS2,hMSH6

Síndrome de câncer hereditário
associada
Retinoblastoma familiar

SíndromedeLi-Fraumeni

Melanoma familiar, carcinomapancreático
familiar

?Melanoma familiar?

Polipose adenomatosade cólon familiar,
síndrome deGardner, síndrome de Turcot
Câncer demama e ovário hereditário

Câncer demama (feminino emasculino),
câncer depâncreas?, outros?
Síndrome **WAGR, síndromedeDenys-Drash
Neurofibromatose tipo 1
Neurofibromatose tipo 2
Síndromede von-Hippel Lindau
Neoplasia endócrinamúltipla do tipo 1

SíndromedeGorlin, síndromedocarcinoma
de células basais hereditário
SíndromedeCowden, síndromede casos
esporádicos depolipose juvenil

Síndromedepolipose juvenil familiar

Câncer gástrico familiar do tipodifuso, câncer
demama lobular

SíndromedePeutz-Jeghers

Exostosehereditáriamúltipla
Exostosehereditáriamúltipla
Esclerose tuberosa
Esclerose tuberosa
Câncer cólon-retal hereditárionão-poliposo.

Tumores com mutações somáticas

Retinoblastoma,osteossarcoma, carcinoma
mamário, próstata, bexiga, pâncreas,
esôfago e outros.
Aproximadamente 50% de todos os
tumores (raro em alguns tipos como
carcinomadepróstata e neuroblastoma)

Aproximadamente 25-30% de muitos tipos
diferentes de tumores (por exemplo,
carcinomademama, pulmão, pâncreas,
bexiga, etc)
Aproximadamente 15% de muitos tipos
diferentes de tumores
Tumores de cólon e reto

Tumoresovarianos (aproximadamente
10%); rara em carcinomamamário
Mutações raras emcarcinomapancreático,
?outros
Tumor deWilms
Melanoma,neuroblastoma
Schwanoma,meningioma, ependimoma
Renal, hemangioblastoma
Adenomas de paratireóide e de glândula
pituitária, tumores endócrinosdopâncreas
Carcinoma de célula basal de pele,
meduloblastoma
Glioma, carcinomamamário, depróstata,
carcinoma folicular da tireóide, carcinoma
de células escamosas de cabeça e pescoço
Aproximadamente 50% dos tumores
pancreáticos, 10-15% dos tumores de
cólon e reto; raro em outros
Tumores gástricos (do tipo difuso),
carcinoma lobularmamário; raro emoutros
tipos
Mutação rara em tumores cólon-retais;
desconhecida emoutros
�
�
�
�
Tumores de cólon, reto, estômago e
endométrio

* O gene INK4a codifica dois produtos protéicos distintos como resultado de splicing alternativo.
** Síndrome WAGR (Tumor de Wilms, aniridia, displasia genital e urinária, retardo mental).
Tabela adaptada de Fearon e Vogelstein, 2000

Tabela 2. Genes supressores tumorais
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dois eventos na formação do tumor,
porém, nos casos herdados, um dos
eventos já estaria presente na linha-
gem germinativa. Comings (1973) su-
geriu que os dois eventos poderiam
afetar os dois alelos de umúnico gene,
concluindo que o seu efeito seria re-
cessivo. Subseqüentemente, emalguns
casos herdados foi encontrada uma
deleção no cromossomo 13 na linha-
gem germinativa (Orye et al., 1974),
sugerindo que a perda de um gene
naquela região poderia ser o primeiro
evento, o que levou a estudos bioquí-
micosemolecularesdemonstrandoque
o desenvolvimento do tumor requeria
a perda de ambas as cópias daquela
região do cromossomo 13 (Cavenee et
al., 1983). Usando as deleções como
indício, o gene Rb foi posteriormente
clonado e mostrou-se mutado em am-
bas as cópiasnos retiblastomas.Ogene
Rb é, então, o protótipo de um grupo
de genes chamados �genes supresso-
res tumorais� (Weinberg, 1991), nos
quais, ao contrário dos oncogenes, é
necessário que ocorra a perda de fun-
çãodurante a tumorigênese. Posterior-
mente, diversos estudos de ligação e
clonagemposicional em síndromes de
câncer hereditários levaram à identifi-
cação de muitos genes supressores
tumorais (revisão em Fearon, 2002).

Os genes supressores tumorais são
caracterizados pelo fato de que as
mutações presentes na linhagem ger-
minativa e que inativam esses genes
estão associadas com a predisposição
ao câncer hereditário. O link entre
mutação na linhagem germinativa e
um risco elevado de desenvolvimento
de tumores fornece uma forte evidên-
cia do papel desses genes na tumori-
gênese. Outras descobertas, tais como
a demonstração de que tumores espo-
rádicos apresentam perda de um alelo
de um gene supressor tumoral acom-
panhadapormutação somática do ale-
lo remanescente, evidencia que esses
genes têmumpapelmuitomais abran-
gente do que apenas um gene de
tumores hereditários.

A perda somática de um alelo de
um gene supressor tumoral envolve
freqüentemente a perda de material
cromossômico, variando em extensão
desde algumas centenas debases, uma
sub-banda ou até todo o cromossomo.
Tais eventos são convenientemente
chamados de �perda de heterozigose�

(loss of heterozygosity � LOH), a qual
consiste na constatação, pela compa-
ração de loci polimórficos do DNA
extraído de um tecido normal e DNA
de um tecido tumoral do mesmo indi-
víduo, de perda de material genético
nas células tumorais. Essas regiõesper-
didas podem ser consideradas como
possíveis portadoras de genes supres-
sores tumorais. A análise de LOH já
identificouumgrandenúmerode regi-
ões cromossômicas com perdas em
muitos tumores (Osborne e Hamshe-
re, 2000), mas o número de genes
supressores tumoraisque já foramiden-
tificados pelo critério demutações so-
máticas no alelo remanescente é pe-
queno. Existem algumas explicações
possíveis: amaioria das LOHé resulta-
doda instabilidadegenética; elas refle-
tem haploinsuficiência (Faro et al.,
1998); ou talvez, os critérios usados
para a identificação de um gene su-
pressor tumoral sejam muito exigen-
tes.

Muitas regiões cromossômicas fre-
qüentemente afetadas por LOH não
apresentamaté agora genes depredis-
posição ao câncer. Para outras regiões
com LOH, embora se conheça um
gene supressor tumoral envolvido em
um dado tipo de tumor hereditário,
raramente encontra-se mutações nes-
se gene nos casos de tumores esporá-
dicos. Existem várias regiões cromos-
sômicas afetadas por LOH em vários
tumores e para as quais ainda não foi
identificado umgene supressor tumo-
ral (1p, 3p, 8p, 10q, 11p, 17q, 18q e
22q) (Fearon e Vogelstein, 2000). Na
verdade, para caracterizar um gene
como supressor tumoral, são necessá-
rios vários experimentos com linha-
gens celulares para comprovar que a
ausência daquele gene é capaz de
induzir a formação de um tumor.

Alguns genes supressores tumo-
rais, tais como TP53, APC, BRCA1,
BRCA2, WT1, NF1 e NF2, são mais
conhecidospelo fato dequemutações
nesses genes na linhagemgerminativa
estão associadas com um aumento da
predisposição ao câncer. Esses e ou-
tros genes supressores tumorais estão
decritos na tabela 2.A associaçãoentre
mutação na linhagem germinativa e
risco elevado de desenvolver câncer
fornece evidências incontestáveis so-
bre o papel desses genes na tumorigê-
nese. Outros achados, tais como a

demonstração de LOH em um gene
supressor tumoral acompanhadapor
mutação somáticadoalelo remanes-
centenoscânceresesporádicos, con-
ferem um papel mais amplo aos
genes associados aos tumores here-
ditários. Embora os genes supresso-
res tumorais listados na tabela 2
estejam definitivamente associados
a síndromesde câncer hereditário, é
possível que mutações em certos
genes supressores tumorais na li-
nhagem germinativa possam estar
associados a um risco mínimo de
predisposição ao câncer. Tais genes
poderiamestar freqüentemente ina-
tivos por mutações somáticas nas
formas esporádicas de câncer, em-
bora teriam um papel mais impor-
tante na progressão tumoral do que
na iniciação do tumor.

Atualmente, um grande número
de genes tem sido chamado de
supressores tumorais simplesmente
combasena sua expressão reduzida
nos tumores. Enquanto outros são
também categorizados dessa forma
apenas devido à sua capacidade de
antagonizar a tumorigênese ou às
suas propriedades de crescimento
in vitro quando a sua expressão é
aumentada em linhagens celulares
tumorais. Provavelmente, alguns
desses genes podem ter um papel
crítico na regulação do crescimento
e podem até ser alvos de inativação
por mutações ou outros mecanis-
mos no câncer humano. Contudo, a
expressão alterada de muitos genes
nos cânceres pode simplesmente
refletir o crescimento alterado e as
propriedades de diferenciação das
células tumorais comparadas comas
células normais do tecido, e não ser
um resultadoda inativação específi-
ca por mutação.

Existem atualmente fortes evi-
dências de que as mutações nos
genes supressores tumorais têm um
papel crítico e amplo no câncer
humano, mas é importante notar
que, apenas há 30 anos foi obtida a
primeira evidência experimental
convincentemostrandoquea tumo-
rigênese poderia resultar, pelo me-
nos em parte, da inativação de ge-
nes celulares normais com papéis
essenciais na regulação do cresci-
mento. Gradualmente, a partir de
estudos sobre a genética das células
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somáticas e estudos epidemiológicos,
bem como estudos de perda cromos-
sômica em células tumorais utilizando
citogenética e técnicas de genética
molecular, surgiramevidências adicio-
nais da existência de genes supresso-
res tumorais e sua importância na tu-
morigênese. Nos últimos anos, foram
identificadosmais de 30 genes supres-
sores tumorais, os quais, em alguns
casos, estão inativos na linhagem ger-
minativa e sua inativação predis-
põe ao câncer; porém,mais freqüente-
mente, os genes supressores tumorais
são inativadospormutações somáticas
durante o desenvolvimento do tumor
(Fearon e Vogelstein, 2000). Embora
nós tenhamos aprendido muito sobre
os genes supressores tumorias, ainda
há muito trabalho por fazer e uma
descrição completa da tumorigênese
irá, sem dúvida, auxiliar na identifica-
ção de genes supressores tumorais
adicionais, na caracterizaçãodetalhada
de suas funções celulares normais e na
elucidação da freqüência e do espec-
tro de mutações e outros mecanismos
que inativam esses genes e seus pro-
dutosprotéicosnos tumoreshumanos.
Esses achados vão fornecer não ape-
nas novos discernimentos sobre a pa-
togênese do câncer, mas devem tam-
bém semostrarem críticos na melhora
da conduta e tratamento dos pacientes
com câncer.

Genes de reparo de
danos no DNA

O grande número de alterações
cromossômicas observadas em certos
tumores associado à heterogeneidade
morfológica e fisiológica das células
tumorais em tumores individuais, fo-
ram observações importantes que ser-
viram de base para o conceito de um
fenótipo �mutante� no câncer. Loeb et
al. (1974) propuseram que as múlti-
plasmutações encontradas nas células
tumorais resultariam de mutações nos
genes que garantem a fidelidade da
síntese do DNA ou a adequação do
reparo do DNA.

As mutações �espontâneas� que
ocorrem ao longo da vida de um indi-
víduonão são suficientes para explicar
o risco de desenvolver câncer e, além
disso, existem várias correlações entre
a tumorigênese e a ausência, adquirida
ouherdada, damanutençãoda integri-

dade genômica, o que causa um fenó-
tipo �mutante�, ressaltando o papel
essencial dos sistemas demanutenção
doDNAnaprevençãodocâncer (Hoei-
jmakers, 2001).

Apesar da presença de vários pon-
tos preferenciais, o dano no DNA é
primariamente um processo ao acaso,
que, quandonão reparado,pode servir
como uma fonte potencial de muta-
ções. Essas, por sua vez, podem ocor-
rer emgenes necessários para amanu-
tenção da instabilidade genética, as
quais poderiam produzir mutações
adicionaispor todoogenoma, levando
à cascata demutações que culmina no
câncer.

Os indivíduos comdoenças herda-
das raras, tais como xeroderma pig-
mentoso (Cleaver e Kraemer, 1989)
ou ataxia telangectasia (Meyn, 1997)
apresentam uma incidência elevada
de certos tumores e as células desses
pacientes têm uma diminuição da so-
brevivência quandoexpostas aosmes-
mos agentes que causam câncer nes-
ses indivíduos. O fato de que as muta-
ções herdadas em genes específicos
estarem associadas a um aumento na
incidência de certos tumores sugere
que esses mesmos genes, quando
mutadosnas células somáticas, podem
causar tumorigênese.Ospacientescom
xeroderma pigmentoso apresentam
uma forte tendência para desenvolver
câncer de pele após a exposição solar
e as células desses indivíduos, quando
colocadas emcultura, apresentamuma
falha no reparo de danos no DNA
causadopor exposição à luzUV. Esses
pacientes apresentam mutações her-
dadas emumdos genes envolvidos no
sistema de excisão de nucleotídeos.

A síndromecâncer de cólondo tipo
não-poliposo (hereditary nonpolypo-
sis coli � HNPCC) é a forma mais
comum de câncer de cólon hereditá-
rio, sendo responsável por 2-7% do
total dos cânceres cólon-retais. A iden-
tificação de genes humanos homólo-
gos aos genes do sistema de reparo de
danos no DNA de levedura (hMSH2,
hMSH3, hMSH6, hMLH1, hMLH3,
hPMS1 e hPMS2), forneceu uma pers-
pectiva de investigação genética e
levou a uma extensiva busca por mu-
tações nesses genes nas famílias com
HNPCC. A maioria das alterações fo-
ram encontradas nos genes hMSH2 e
hMLH1 (40%); asmutações nos outros

genes de reparo parecem ser raras ou,
então, são associadas a famílias atípi-
cas. O resultado da deficiência no
sistema de reparo de danos no DNA
leva ao acúmulo de erros de duplica-
ção ou são causados por agentes ex-
ternos, culminando em um fenótipo
�mutante�. As mutações em, pelo
menos, um dos genes do sistema de
reparo estão associadas aumaumento
na incidência deHNPCCede tumores
associados, o que foi demonstrado
também em camundongos (revisão
em Buermeyer et al., 1999). Embora
ainda não se conheça exatamente o
mecanismo molecular de desenvolvi-
mento de tumor nesses pacientes, a
identificação da instabilidade de mi-
crossatélites tem revelado implicações
clínicas e prognósticas (Muller e Fi-
shel, 2002).

Embora os genes do sistema de
reparo de danos no DNA não estejam
diretamente envolvidos no processo
carcinogênico, esses genes, quando
inativos, expõemas células auma taxa
de mutação bastante elevada que,
eventualmente, pode envolver a ati-
vação de oncogenes e a inativação de
genes supressores tumorais (Boland,
1998).

A extensão da instabilidade gené-
tica associadaaocâncer foi inicialmen-
te relatada por Peinado et al. (1992)
observando mutações em seqüências
repetitivas usando primers aleatórios
nas reações de PCR. ODNAobtido de
tumoresdecólonhumanos foi compa-
rado comoDNAde tecidos adjacentes
normais e foramobservadosprodutos
de PCR adicionais de tamanhos dife-
rentes. Esses pesquisadores investiga-
ram apenas uma pequena fração do
genoma e, mesmo dentro dessa visão
limitada, eles observaram um grande
númerode alterações na seqüência de
DNA. Extrapolando esses resultados
para todo o genoma, eles concluíram
que alguns tumores contêm cerca de
100.000 mutações. Outros estudos re-
lataram a presença de seqüências re-
petitivasalteradasnasíndromeHNPCC
nos segmentos de DNA entre os ge-
nes e até dentro dos exons (Brentnall
et al., 1996; Rampino et al., 1997).

Algumas seqüências específicas
compostas de repetições de dinucleo-
tídeos são instáveis em alguns tumo-
res humanos (Jiricny, 1998) e esse
fenótipo é chamado de �instabilidade
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de microssatélites� e é causado por
defeitos no sistemade reparodedanos
noDNA, os quais funcionamna corre-
çãodos errosdeduplicação, na síndro-
meHNPCC e em vários tumores espo-
rádicos. Os defeitos nesse sistema au-
mentam drasticamente as taxas de
mutações. As causas da instabilidade
demicrossatélites ainda sãodesconhe-
cidas; em geral, as mutações são gera-
das quando a taxa de mutação produ-
zida excede a capacidade de correção
da célula.

As alterações nos genes de reparo
de danos no DNA foram associadas a
um amplo espectro de cânceres hu-
manos e, como os genes supressores
tumorais, os genes de reparo de danos
no DNA devem ter seus dois alelos
mutados para que seja observado al-
gum efeito fenotípico nos tumores.
Segundo Kinzler e Vogelstein (1997)
os genes de suscetibilidade ao câncer
podem ser classificados em �gatekee-
pers� e �caretakers�. De acordo com
essa classificação, os �gatekeepers� se-
riam aqueles que agem diretamente
no controle da proliferação celular,
como, por exemplo, o gene RB1; já os
�caretakers� não atuam diretamente na
proliferação, mas, quando mutados,
podem acelerar a conversão de uma
célula normal emneoplásica, como os
genes de reparo de danos no DNA.

Enquanto os genes supressores tu-
morais, tais como RB1, p53, APC e
INK4a parecem ter um papel ativo na
regulaçãodo crescimento celular e/ou
apoptose, o reconhecimento do dano
no DNA e os genes de reparo podem,
de certa forma, ser vistos como desen-
volvendopapéismaispassivosnocon-
trole do crescimento celular. A distin-
ção entre gene supressor tumoral e
genes de reparo de danos no DNA
pode ser muitas vezes difícil porque
alguns genes supressores tumorais,
incluindo talvez o BRCA1 e BRCA2
podem ter papéis no controle do cres-
cimento e no reparo do DNA.

Câncer hereditário

A história familiar é a característica
clínica principal pela qual a predispo-
sição hereditária ao câncer é reconhe-
cida. Porém, como o câncer é uma
doença comum, muitas famílias po-
dem apresentar vários casos apenas
por acaso. Existe um espectro de pro-

babilidades de que uma dada história
familiar reflita predisposição hereditá-
ria ao câncer, variandodesdeumefeito
elevado no risco de câncer (50�80%)
nos casos de herança dominante nas
síndromes de câncer hereditário (1�2
% dos casos de câncer), a efeitos mo-
derados a fracos nos casos de câncer
familiar (até 10% dos casos, depen-
dendodadefinição), nosquais as famí-
lias apresentam vários casos de tumo-
res comuns (por exemplo, mama e
ovário; cólon + endométrio + sistema
urinário), geralmente com um padrão
de herança dominante. Existem ainda
os casos de predisposição sem um
agrupamento familiar evidente e com
um efeito fraco no risco individual,
apresentando-se como casos isolados
de tumor em um sítio único ou com
dois parentes afetados. Nesses últi-
mos, não é possível quantificar a sua
contribuição para a incidência do cân-
cer.

Os testes genéticos para o risco de
câncer são oferecidos por vários cen-
tros comoparte da triagemde famílias,
embora o seu valor seja controverso
quando os benefícios práticos para os
pacientes com risco médio a elevado
não são ainda claros.

Já foram identificados vários genes
associados com um aumento no risco
dodesenvolvimentodocâncer (BRCA1,
BRCA2, APC etc) (de Jong et al., 2002;
Fodde, 2002), mas eles respondem
por apenas uma pequena fração do
risco familiar e certamente existem
aindamuitos outros a serem identifica-
dos. A descoberta desses genes envol-
vidosnocâncer familiar eoutros envol-
vidosnos casosesporádicos será acele-
rada pelos dados gerados pelo Projeto
Genoma Humano (International Hu-
manGenomeSequencingConsortium,
2001; Venter et al., 2001) e pelos
dados gerados pelo Projeto Genoma
Humano do Câncer (Bonalume-Neto,
1999) e pelo Cancer Genome Ana-
tomyProject �CGAP (Strausberg et al.,
1997).

A pesquisa do câncer na
era Pós-genômica

Até alguns anos atrás, a formamais
eficaz de se identificar oncogenes e
genes supressores tumorais era atra-
vés do delineamento de uma pequena
porção do genoma utilizando estraté-

gias de mapeamento e, então, ava-
liar os genes candidatos na região
para mutações em casos de câncer.
Contudo, essas estratégias têm suas
limitações e são bastante demora-
das. Felizmente, vivemos hoje um
momento sem precedentes na pes-
quisa médica. A disponibilidade da
seqüência completa de nosso DNA
permite a correlação precisa entre
características genéticas e inúmeros
aspectos relacionados à vida dos
indivíduos.

Durante muitos anos, a genética
do câncer se concentrou nos even-
tos mutacionais que têm seu efeito
primário dentro da célula tumoral.
Hoje podemos expandir esses estu-
dos, incluindo outros importantes
eventos genéticos até hápouco tem-
po desconhecidos. Podemos estu-
dar o câncer sob a luz de novos
conhecimentos, incluindo eventos
epigenéticos (revisão em Jones e
Baylin, 2002), tais comoa inativação
gênica por metilação de DNA, ou
aindaRNAs regulatórios curtos enão
codificadores de proteínas. O papel
da variação genética comum na de-
terminaçãoda suscetibilidade indivi-
dual dentro da população é ampla-
mente reconhecido e está sendo
desenvolvidocombasenas informa-
ções geradas pelo Projeto Genoma
Humano.Os casosdepredisposição
sem um agrupamento familiar evi-
dente, talvez sejammelhor compre-
endidos com a análise dos SNPs
(Single Nucleotide Polymorphisms),
alterações de bases únicas do DNA,
que podem interferir em diversos
aspectos da atividade e estabilidade
dos genes e suasproteínas.Osperfis
de SNPs de um indivíduo poderão
ser usados nadeterminaçãode �per-
fis de risco� ou emestudos de farma-
cogenética e prognóstico clínico, e,
para isso, é necessário o acúmulode
conhecimento em estudos de asso-
ciação entre dezenas ou centenas de
alelosdepredisposição .Alémdisso,
essa descoberta implicará novas
questões éticas e sociais a serem
discutidas (Hatagima, 2002).

Graças ao Projeto Genoma do
Câncer Humano, financiado pela
FAPESP e pelo Instituto Ludwig de
Pesquisa sobre o Câncer, o Brasil é
atualmente um dos países que mais
contribuiu para a descoberta de ge-
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nes envolvidos comocâncer humano.
Ao lado da análise das informações
geradas pelo projeto brasileiro e pelos
projetos internacionais, esses dados
serãoassociadosaosdadosclínicosdos
pacientes com câncer. As informações
aqui obtidas certamente serão a base
de métodos diagnósticos mais preci-
sos, mais baratos e menos invasivos,
vindos em um futuro próximo. Pode-
mos ainda esperar o desenvolvimento
de novas drogas, mais efetivas e com
menores efeitos colaterais. Não há
dúvida de que, em breve, teremos
menos temor diante de um diagnósti-
co de câncer.
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