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O cancer como uma
doenca genética

cancer € a segunda causa de

morte por doenca no Brasil. O

Instituto Nacional de Cancer,
do Ministério da Sadde, estima que,
apenas no ano de 2002, serdo registra-
dos 337.535 casos novos e 122.600
Obitos por cancer no Brasil e calcula-se
que o principal cancer a acometer a
populacio brasileira serd o cancer de
pele nio-melanoma (62.190 casos),
seguido pelas neoplasias malignas da
mama feminina (36.090 casos), pros-
tata (25.600 casos), pulmao (21.425
casos) e estbmago (20.420 casos) (Mi-
nistério da Saude, 1997).

Pode parecer paradoxal, mas uma
das causas da grande incidéncia do
cancer € o aumento da expectativa de
vida. Ao longo da sua existéncia, as
células humanas sao expostas a agen-
tes mutagénicos e sofrem erros de
duplicacao, resultando em alteracoes
sutis e progressivas na seqiiéncia do
DNA. Quanto maior o numero de divi-
soes da célula, maiores as chances de
ocorréncia de alteracdes no seu DNA.
Eventualmente, uma dessas mutacoes
no DNA (mutacoes somdticas) pode
alterar a funcao de um gene critico,
fornecendo uma vantagem no cresci-
mento e na multiplicacao da célula na
qual ocorreu a mutacio, levandoauma
expansao do clone derivado dessa
célula. Essa multiplicagio aumentada
pode acelerar a taxa de mutacdes, que
ocorrem em diversas regioes do geno-
ma, levando, em ultima instancia, ao
surgimento de clones celulares capa-
zes de invadir, proliferar e colonizar
diversas regiodes do corpo.

Theodor Boveri (1914) propds um
papel para as mutagoes somaticas no
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desenvolvimento do cincer e, desde
entdo, varias evidéncias experimen-
tais confirmaram que o cancer ocorre
devido alesdes no DNA. A hipotese de
Boveri nio foi aparentemente bem
aceita na época, inicialmente devido a
falta de evidéncias experimentais dos
estudos de cariétipos de tumores hu-
manos € animais e, posteriormente,
devido 2 incerteza de as alteracdes no
nimero de cromossomos nos tumores
seriam uma causa ou um efeito do
fenétipo neoplasico.

A idéia de que os tumores surgem
de alteracdes genéticas somaticas sur-
giu no inicio do século XX (Tyzzer,
1916), mas, somente nos anos 70, com
o desenvolvimento de metodologias
adequadas, € que foi possivel docu-
mentar a associacao de mutacoes em
genes especificos e a formacao de
tumores .

O inicio e a progressao de uma
neoplasia humana é um processo de
multiplas etapas e envolve o acimulo
de alteracdes genéticas nas células
somaticas. Essas alteracoes consistem
na ativacio de oncogenes e na inativa-
cio de genes supressores tumorais, e
parece que ambas as alteracdes siao
necessarias para um fenotipo neopla-
sico “completo”.

A base genética para o desenvolvi-
mento do cancer tem sido confirmada
através de estudos familiares, epide-
miolégicos e citogenéticos. Contudo,
apenas nos ultimos 25 anos € que
surgiram evidéncias definitivas do can-
cer como uma doenca genética. A
visdo atual é de que os tumores sur-
gem através de um processo de mul-
tiplas etapas no qual ocorrem as muta-
¢oes herdadas (derivadas de células
germinativas) e mutagoes somdaticas
de genes celulares, seguidas de uma



selecao clonal da progénie variante
com propriedades de crescimento mais
robustas e agressivas. A grande maioria
das mutacdes que contribuem para o
desenvolvimento e comportamento
das células tumorais sio somaticas, isto
¢, surgem durante o desenvolvimento
do tumor e estao presentes apenas nas
células neoplasicas do paciente. Uma
pequena fracdo de todas as mutagoes
que ocorrem no cancer pode ser cons-
titucional, estando, dessa forma, pre-
sentes em todas as células somaticas
dos individuos afetados; tais mutacoes
podem nao apenas predispor o indivi-
duo ao cancer, como também ser pas-
sadas para as geracoes futuras.

Quatro fungdes tendem a ser regu-
ladas inapropriadamente em uma ne-
oplasia: primeiro, os controles normais
da proliferacao celular sdo ineficazes;
segundo, o programa de diferenciacio
pode estar comprometido, ou seja, as
células tumorais podem estar bloque-
adas em um determinado estagio de
diferenciacdo ou podem estar diferen-
ciadas emumtipo celular inapropriado
ou anormal. Terceiro, a organizacio
cromossOmica e genética pode estar
desestabilizada tal o nimero de varian-
tes celulares que surgem com freqién-
cia elevada. Algumas variantes podem
aumentar a mobilidade ou a producao
de enzimas que permitem a invasio e
a metistase. E ainda, o programa de
morte celular (apoptose), pode estar
desregulado.

Uma analise no Medline, buscando
trabalhos cientificos que tenham apa-
lavra “cancer” resulta em mais de 1
milhao e 400 mil artigos; assim, qual-
quer tentativa de revisio completa
sobre esse tema seria frustrada.

Os genes mais freqilentemente
mutados no cancer

A maioria das alteracoes genéticas
mais importantes no cancer ocorrem
nos genes que controlam a prolifera-
cao celular (proto-oncogenes e genes
supressores tumorais), resultando em
um crescimento descontrolado carac-
teristico da célula maligna. Além disso,
ha ainda o envolvimento de genes
associados ao processo de reparo de
danos no DNA, os quais, quando inati-
vos, podem elevar a taxa de mutacao
das células, causando, eventualmente,
a alteracao de genes importantes na

carcinogénese.

Virios estudos tém demonstrado a
importancia de outras alteracoes, cha-
madas “epigenéticas”, as quais nio
afetam a sequiéncia primaria do DNA,
mas desempenham um papel muito
importante na tumorigénese (revisao
em Plass e Soloway, 2002; Esteller e
Herman, 2002), porém, os efeitos
epigenéticos ndo serao abordados aqui.

Oncogenes

Os primeiros oncogenes foram des-
cobertos através dos estudos com re-
trovirus, os quais, durante o curso da
infeccao, inserem seu DNA no geno-
ma das células hospedeiras e essas o
duplicam juntamente com o seu pro-
prio DNA (Varmus 1982, 1988). A
primeira demonstra¢io de proto-on-
cogenes ativos em tumores humanos
ocorreu através de uma técnica cha-
mada de ‘transferéncia génica’ ou ‘en-
saio de transfeccao’, quando foi possi-
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 sao ver-
soes alteradas de proto-oncogenes
celulares que foram incorporados no
genoma retroviral através de recombi-
nag¢ao com o DNA do hospedeiro, um
processo conhecido como transdugio
retroviral (Varmus, 19892). Essa desco-
berta ocorreu através dos estudos com
o virus do sarcoma de Rous, um retro-
virus identificado em um sarcoma de
galinha isolado por Payton Rous (1911).
Essa observacio forneceu um impor-
tante suporte para a hipétese de que o
cancer pode seratribuido a determina-
dos elementos genéticos. Sessenta anos
apos o relato de Rous, foi identificada
aregiao oncogénica do virus do sarco-
ma de Rous; a caracterizacio e a clona-
gem de seqliéncias transformantes de-
monstrou que a capacidade oncogéni-
ca do virus era dependente do v-src,
uma copia transduzida e mutada do
proto-oncogene celular c-src. Subse-
qliientemente, outros oncogenes de
virus de RNA causadores de tumores
foram, de fato, caracterizados como
genes celulares transduzidos (os pro-
to-oncogenes) (Tabela 1).

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

vés dos quais a maioria dos oncogenes
virais causam a transformacao neopla-
sica, parece que, em termos gerais, os
oncogenes virais sio versoes alteradas
dos proto-oncogenes celulares e/ou
sao expressos de forma anormal. Nos
tumores humanos, as mutagoes soma-
ticas geram alelos alterados dos proto-
oncogenes com capacidade tumorigé-
nica (Bishop, 1981).

No final dos anos 70, o DNA frag-
mentado de células tumorais humanas
foi transferido, por transfeccio, para
fibroblastos de camundongo, nao-neo-
plasicos, em cultura (NIH-3T3). O pri-
meiro “gene transformante” recupera-
do de células de tumor humano atra-
vés dessa técnica parecia ser uma
forma mutante do proto-oncogene Ha-
ras, ja conhecido dos estudos com
retrovirus (Parada et al., 1982). Expe-
rimentos similares identificaram outros
oncogenes (Park, 1998), embora estes
sejam apenas um grupo de alteracoes
genéticas de ganho de func¢io que
ocorrem nas c€lulas tumorais. A técni-
ca de transfeccio de DNA ajudou a
esclarecer a origem celular dos “onco-
genes virais”. Esses foram previamen-
te caracterizados como elementos ge-
néticos especificos capazes de confe-
rir propriedades tumorigénicas aos re-
trovirus [Bishop, 1989 (a); Varmus,
1989 (a)l. Além disso, a técnica de
transfeccao levou a identificacao de
genes celulares transformantes que nao
tém uma contraparte viral. Apesar da
sua fonte original de identificaco, ge-
noma viral ou celular, esses elementos
genéticos foram chamados de proto-
oncogenes, em sua versao fisiologica
normal, e oncogenes, quando altera-
dos no cancer [Bishop, 1989(b); Var-
mus, 1989(b)].

Uma outra linha de evidéncia do
papel da ativaciao de genes especifi-
€os no cancer surgiu com o desenvol-
vimento das técnicas de bandamento
cromossdmico nos anos 70. Em alguns
tumores foram observadas transloca-
¢oes envolvendo pontos de quebra
consistentes e que envolviam ou esta-
vam proximas a oncogenes ja descri-
tos—por exemplo, o c-myc no linfoma
de Burkitt e o c-abl, na leucemia mie-
16ide cronica (Rabbitts, 1994); em ou-
tros, foram encontradas regides cro-
mossOmicas com amplificacoes con-
sistentes (Brodeur e Hogarty, 1998). A
maioria dos estudos citogenéticos ocor-
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reram em tumores hematologicos,
devido as dificuldades técnicas que
envolvem a cultura e a analise cromos-
sOmica de tumores solidos.

As translocagdes cromossOmicas
serviram como marcos para a desco-
berta de muitos oncogenes (Croce,
1987; Rowley, 1990). Muitos rearran-
jos cromossdémicos consistentes foram
encontrados em tumores hematologi-
cos e solidos e essas alteracdes inclu-
em rearranjos cromossomicos, bem
como ganhos e perdas de segmentos
cromossomais ou ainda de cromosso-
mos inteiros. A primeira alteracao cari-
otipica consistente identificada em uma
neoplasia humana foi a presenca de
um cromossomo pequeno em células
de pacientes com leucemia mieldide
cronica (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), devido a cidade onde
ocorreu a descoberta. A aplicacio das
técnicas de bandeamento cromosso-
mico, no inicio dos anos 70, possibili-
tou a caracterizacdo citogenética pre-
cisa de muitas transloca¢cdes em leuce-
mias, linfomas e tumores sélidos (No-
well, 1994). O desenvolvimento sub-
seqliente das técnicas de biologia mo-
lecular tornou possivel a identificacao
e caracterizacio dos proto-oncogenes
que estavam nos pontos de quebra
cromossdmicos, ou proximo a estes,
em vdrias neoplasias. Alguns desses
proto-oncogenes, tais como MYC e
ABL1,ja haviam sido previamente iden-
tificados como oncogenes retrovirais.

O cromossomo Ph foi caracterizado
como uma translocac¢io entre os cro-
mossomos 9 e 22 [t(9;22)(q34;q11)], a
qual di origem a um gene quimérico.
O oncogene ABL1 é translocado do
Cromossomo 9 para 0 cromossomo 22,
no locus do gene BCR. A proteina
quimérica contém a regido amino-ter-
minal derivada do gene BCRe a regiao
carboxi-terminal derivada do gene ABL1
e, como conseqliéncia, a sua atividade
catalitica € aumentada.

As alteracoes cromossdmicas ba-
lanceadas sao mais comuns em neo-
plasias hematolégicas, particularmen-
te entre as leucemias agudas, quando
comparadas aos tumores sélidos, es-
pecialmente aqueles de origem epite-
lial. Por um lado, isso pode ocorrer

porque poucos tumores sélidos foram
analisados citogeneticamente ou por-
que algumas alteracdes menores po-
dem nio ter sido identificadas. Mas por
outro lado, € igualmente possivel que
as alteracdes balanceadas sejam mais
frequentes em neoplasias malignas e
tumores sélidos mesenquimais, refle-
tindo, possivelmente, linhagens celu-
lares diferentes em sua origem e/ou
vantagem seletiva de tais alteracoes
(Ponder, 2001).

Além das transloca¢des cromossod-
micas, os estudos citogenéticos revela-
ram também a presenca de amplifica-
¢ao génica que pode ser visualizada na
analise citogenética como pequenos
corpusculos duplos de cromatina ex-
tra-cromossomicos (double minutes—
dmins) ou como regiodes cromossOmi-
cas coradas homogeneamente [homo-
geneously staining regions (HSR)]. Se
o numero de cépias € baixo (5 a 10
copias por célula) ou a unidade ampli-
ficada (amplicon) é pequena, ou ain-
da, se o caridtipo € extremamente
complexo, a amplificacao génica pode
nio ser evidente através da anilise
citogenética convencional. Normal-
mente, parece que apenas um gene €
alvo da amplificacao, 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 amplificacio
génica em tumores humanos é a am-
plificacio do oncogene MYCNem neu-
roblastomas; ocorre em 5-10% dos ca-
sos (revisao em George et al., 2001) e
parece estar associada a um pior prog-
nostico independentemente do esta-
dio tumoral. Embora ocorra em outros
tumores, a amplificacio génica nio
pode ser considerada como um fator
prognostico independente. Ainda nao
sabemos se a amplificacao de um on-
cogene € uma conseqiéncia da proli-
feracao celular desregulada e resultan-
te da instabilidade genética, ou se € um
evento celular inicial e é a causa de um
fendtipo clinico mais agressivo.

Ja foram identificadas milhares de
alteracdes cromossOmicas em milha-
res de tumores e essas tém sido cata-
logadas por Mitelman em seis edicoes
do Catalog of Chromosome Aberrati-
ons in Cancer (Mitelman, 1998). Adi-
cionalmente, foi publicado um mapa
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dos rearranjos cromossdmicos recor-
rentes (Mitelman et al., 1997), o qual
tem sido atualizado e estd disponivel
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
a citogenética classica coma biologia
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-
nyping) (Schrock et al., 1996) e o M-
FISH (multicolor FISH) (Speicer et
al., 1996) tem possibilitado a identifi-
cacao mais precisa dos rearranjos cro-
mossOmicos, o que certamente terd
um maior impacto na identificacao
de genes novos associados ao cincer.

Os proto-oncogenes codificam
proteinas envolvidas no controle do
crescimento celular e uma alteracio
nasua estrutura e/ou expressio pode
torna-los capazes de induzir o fenoti-
po neoplasico em células suscetiveis.
Eles sdo altamente conservados du-
rante a evolucio e os seus produtos
sao reguladores importantes do cres-
cimento e da diferenciacio celulares
em varias espécies, desde os eucari-
ontes mais primitivos até os huma-
nos. Os oncogenes podem ser classi-
ficados em pelo menos cinco grupos
com base nas propriedades funcio-
nais e bioquimicas das suas contra-
partes normais: (1) fatores de cresci-
mento, (2) receptores de fatores de
crescimento, (3) transdutores de si-
nal, (4) fatores de transcricdo e (5)
outros, incluindo os reguladores de
apoptose (revisao em Park, 1998). A
tabela 1 lista exemplos de oncoge-
nes de acordo com a sua categoria
funcional.

A ativacao dos oncogenes envol-
ve a alteracdo genética dos proto-
oncogenes e, como consequéncia,
confere uma vantagem no cresci-
mento das células. Atualmente, sio
conhecidos trés mecanismos princi-
pais de ativacao dos oncogenes nas
neoplasias humanas: (1) mutacio,
(2) amplificacao génica e (3) rearran-
jos cromossOmicos. Esses mecanis-
mos resultam na alterag¢io da estrutu-
ra do proto-oncogene ou em um
aumento da sua expressao. Como o
cancer é um processo de multiplas



etapas, mais de um mecanismo fre-
quentemente contribui para a génese
dos tumores humanos, alterando vari-
0s genes associados ao cancer. A ex-
pressio completa de um fendtipo ne-
oplasico, incluindo a capacidade de
formacao de metastases, normalmen-
te envolve uma combinacao de ativa-
cao de proto-oncogenes e a inativacao
ou perda de genes supressores tumo-
rais. Umaandlise estatistica da idade de
incidéncia de tumores humanos soli-
dos indicou que cinco ou seis eventos
mutacionais independentes podem
contribuir para a formacao do tumor
(Peto, 1977). Em leucemias, parece
que apenas trés ou quatro eventos
seriam necessarios, presumivelmente
envolvendo genes diferentes (Pierotti
et al., 2000).

A descoberta dos oncogenes repre-
sentou um grande aprimoramento na
nossa compreensao da base genética e
molecular do cancer. Os estudos sobre
oncogenes forneceram um conheci-
mento importante sobre a regulacao
da proliferacao celular normal, diferen-
ciacdo e morte celular programada.
Além disso, a identificacio de altera-
¢oes nos oncogenes tem fornecido
ferramentas importantes para o diag-
nostico molecular e monitoramento do
cancer e, 0 mais importante, represen-
tam alvos potenciais para novos tipos
de terapia. Um dos grandes objetivos
atuais € o desenvolvimento de agen-
tes quimio-terdpicos desenvolvidos
especificamente para ter certos onco-
genes como alvo, eliminando as célu-
las tumorais sem causar danos as célu-
las normais.

Apesar daimportancia dos oncoge-
nes na génese de muitos tumores
humanos diferentes, muitas das pro-
priedades das células tumorais pare-
cem estar atribuidas a inativacao de
genes celulares normais, os chamados
genes supressores tumorais, 0os quais
parecem regular a proliferacio e o
crescimento celular de forma negativa.

Genes supressores tumorais

Até a presente data, ja foram iden-
tificados cerca de 30 genes supresso-
res tumorais relacionados com o de-
senvolvimento do cancer. Da mesma
forma que os oncogenes, os genes
supressores tumorais parecem ter fun-
¢oes fisiolégicas diversas, geralmente

relacionadas com o controle da prolife-
racao celular, porém, eles sao defini-
dos como inativos nas células tumorais,
enquanto 0S oncogenes apresentam
mutacoes ativadoras.

Nas décadas de 50 e 60, as teorias
sobre a génese dos tumores eram
dominadas pelas descobertas dos estu-
dos com virus, mostrando que, sob
certas circunstancias, poderiam produ-
zir transformacoes morfologicas esta-
veis nas células em cultura e essas
transformacoes seriam freqiientemen-
te seguidas pela aquisicao da capacida-
de de crescer progressivamente em
um hospedeiro compativel genetica-
mente. Ja que a introducio de um virus
em uma célula adicionava informacao
genética nova, essas transformacoes
induzidas por virus levaram os pesqui-
sadores da época a assumirem que a
carcinogénese atuava de forma domi-
nante, ja que a aquisicio de genes
virais produzia alteracoes fenotipicas
mesmo na presenca de um grupo
normal de genes (Ponder, 2001). Os
estudos de transferéncia génica causa-
rama impressio de que a carcinogéne-
se ocorreria através de um mecanismo
de ganho de fun¢io em um passo
Unico.

Osestudos de Ephrussi etal. (1969)
e Harris (1988) forneceram evidéncias
de que a capacidade de uma célula
formar um tumor é uma caracteristica
recessiva. Essa interpretacao — de que
a malignidade poderia ser suprimida
nas células somaticas hibridas — foi
suportada subseqlientemente por es-
tudos adicionais com células hibridas
intra-especificas com camundongo, rato
e hamster, bem como interespecificas
entre células tumorais de roedores e
células normais humanas (Amundsen
et al.,, 1998; Versteege et al., 1998).
Contudo, a instabilidade cariotipica
entre as células hibridas roedor-huma-
no, dificultou a analise dos cromosso-
mos humanos envolvidos no processo
de supressao. Stanbridge e colabora-
dores, estudando hibridos feitos por
meio da fusao de linhagens celulares
humanas tumorais a fibroblastos huma-
nos normais (Stanbridge et al., 1982;
Stanbridge e Cavenee, 1989), confir-
maram que os hibridos que retinham
ambos os grupos de cromossomos
parentais eram suprimidos, com vari-
antes tumorigénicas, surgindo raramen-
te apos perdas cromossOmicas. Além

disso, eles demonstraram que a perda
de cromossomos especificos, e nio
simplesmente a perda cromossdmica
em geral, estava relacionada com a
reversao da malignidade. Essa poderia
ser suprimida até mesmo na presenca
dos produtos de oncogenes ativados,
tal como os genes da familia RAS
mutado (Geiser et al., 1986; Stanbrid-
ge e Cavenee, 1989).

A observacio de que a perda de
cromossomos especificos estava asso-
ciada com a reversao do fenétipo ma-
ligno sugeriu que um Gnico cromosso-
mo (e talvez até um uUnico gene)
poderia ser suficiente para suprimir a
malignidade. Para testar essa hipotese,
foram transferidos cromossomos isola-
dos das células normais para as células
tumorais, e foi constatado que a trans-
feréncia de um tnico cromossomo 11
parauma linhagem celular de carcino-
ma cervical (HeLa) poderia suprimir o
fenétipo tumoral das células (Saxon et
al., 1986). Da mesma forma, a transfe-
réncia de um cromossomo 11 para
uma linhagem celular do tumor de
Wilms foi capaz de reverter o fenétipo
maligno, enquanto a transferéncia de
Muitos outros Cromossomos nao teve
efeito (Weissman et al., 1987). Muitos
estudos demonstraram que a transfe-
réncia 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 de Harris e colaborado-
res, Knudson analisava a idade de inci-
déncia do retinoblastoma e propos
uma hipétese de que seriam necessa-
rios dois “passos” ou eventos mutage-
nicos para o desenvolvimento desse
tumor (Knudson, 1971). O retinoblas-
toma é, na maioria dos casos, um tumor
esporadico, mas algumas familias o
apresentam em uma forma autossomi-
ca dominante de heranca. Knudson
(1971) descreveu a distribuicio de
idade no diagnéstico dos casos herda-
dos e esporadicos e observou que essa
era consistente com o requerimento
de um evento adicional na formacio
do tumor e esse evento ocorria com
uma probabilidade constante no tem-
po. Nos casos esporadicos, a distribui-
¢ao era mais complexa e consistente
com a necessidade de dois eventos. A
sua inferéncia foi que, nos dois casos,
havia a necessidade de ocorrerem os
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Tabela 1. Oncogenes

Oncogene Cromossomo
Fatores de crescimento

V-sis 22ql12.3-13.1
int2 11q13

KS3 11q13.3

HST 11q13.3
Receptores de fatores de crescimento
EGFR 7pl.1-1.3
v-fins 5433-34 (FMS)
v-kit 4q11-21 (KID
v-108 6g22 (ROS)
MET 7p31

TRK 1932—41

NEU 17q11.2-12
RET 10g11.2

Mas 6q24-27
Transdugao de sinal

SRC 20p12-13
v-yes 18q21-3 (YES)
v-fgr 1p36.1-36.2 (FGR)
v-fes 15q25-26 (FES)
ABL 9q34.1

H-RAS 11p15.5
K-RAS 12p11.1-12.1
N-RAS 1p11-13

gsp 20

gip 3

Dbl Xq27

Vav 19p13.2

v-1mos 8ql1 (MOS)
v-raf 3p25 (RAF-1
pim-1 6p21 (PIM-1)
v-crk 17p13 (CRK)
Fatores de transcricao

v-myc 8q24.1 (MYCO)
N-MYC 2p24

L-MYC 1p32

v-myb 6q22-24

v-fos 14q21-22
v-jun p31-32

v-ski 1q22-24

v-rel 2pl2-14
v-ets-1 11p23—-q24
v-els-2 21q24.3
v-erbAl 17p11-21
v-erbA2 3p22-24.1
Outros

BCL2 18q21.3
MDM2 12q14

Método de identificacao

Similaridade de sequiéncia
Inser¢ao de provirus
Transfeccao de DNA
Transfeccao de DNA

Amplificacao de DNA
Similaridade viral
Similaridade viral
Similaridade viral
Transfeccao de DNA

Transfeccao de DNA

Mutacao em ponto/ Amplificacao
de DNA

Transfeccao de DNA
Transfeccao de DNA

Similaridade viral

Similaridade viral

Similaridade viral

Similaridade viral

Transloca¢iao cromossdmica
Similaridade viral/ Transfec¢ao de
DNA

Similaridade viral/ Transfeccao de
DNA

Transfeccao de DNA
Sequenciamento de DNA
Sequenciamento de DNA
Transfeccao de DNA
Transfeccao de DNA

Similaridade viral

Similaridade viral

Mutagénese

Similaridade viral

Similaridade viral
Amplificacao de DNA
Amplificacao de DNA
Similaridade viral
Similaridade viral
Similaridade viral
Similaridade viral
Similaridade viral
Similaridade viral
Similaridade viral
Similaridade viral
Similaridade viral

Transloca¢iao cromossdmica
Amplificacao de DNA

Tabela adaptada de Pierotti et al., 2000
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Tumor

Glioma/Fibrosarcoma
Carcinoma mamario
Sarcoma de Kaposi
Carcinoma gastrico

Carcinoma de células escamosas
Sarcoma

Sarcoma

Sarcoma

Linhagem celular de osteocarcinoma
humano

Carcinomas de colon/tire6ide
Neuroblastoma/ Carcinoma mamario

Carcinomas de tire6ide
Carcinoma epiderméide

Carcinoma de célon

Sarcoma

Sarcoma

Sarcoma

Leucemia mieldide cronica

Carcinoma de célon, pulmao, pancreas

Leucemia miel6ide aguda, carcinoma
detire6ide, melanoma

Melanoma

Adenomas de tiredide

Carcinoma de ovario e de adrenal
Linfoma difuso de células B

Células hematopoiéticas

Sarcoma

Sarcoma

Linfoma de células T

Carcinoma mielocitomatose
Neuroblastoma
Carcinoma de pulmao
Mieloblastose
Osteosarcoma
Sarcoma

Carcinoma

Leucemia linfatica
Eritroblastose
Eritroblastose
Eritroblastose
Eritroblastose

Linfoma de células B
Sarcomas



Tabela 2. Genes supressores tumorais

Gene

RB1

P53

*INK4a
pi6

p 1 9/‘11(1"
APC
BRCA1
BRCAZ2
W1-1
NF-1
NF-2
VHL
MEN-1

PICH

PTEN/MMAC1

DPC4

E-CAD

LKBI1/STK1

EXT1
EXT2
18C1
15¢C2

hMSH2, hMLH1 hPMS1,

hPMS2, hbMSHG

Sindrome de cancer hereditario
associada
Retinoblastoma familiar

Sindrome de Li-Fraumeni

Melanoma familiar, carcinoma pancreatico
familiar

?Melanoma familiar?

Polipose adenomatosa de colon familiar,
sindrome de Gardner, sindrome de Turcot
Cancer de mama e ovario hereditario

Cancer de mama (feminino e masculino),
cancer de pancreas?, outros?

Sindrome *WAGR, sindrome de Denys-Drash
Neurofibromatose tipo 1

Neurofibromatose tipo 2

Sindrome de von-Hippel Lindau

Neoplasia enddcrina multipla do tipo 1

Sindrome de Gorlin, sindrome do carcinoma
de células basais hereditario

Sindrome de Cowden, sindrome de casos
esporadicos de polipose juvenil

Sindrome de polipose juvenil familiar

Cancer gastrico familiar do tipo difuso, cancer
de mama lobular

Sindrome de Peutz-Jeghers

Exostose hereditaria multipla

Exostose hereditaria multipla

Esclerose tuberosa

Esclerose tuberosa

Cancer colon-retal hereditario nao-poliposo.

Tumores com mutacdes somdticas

Retinoblastoma, osteossarcoma, carcinoma
mamadrio, prostata, bexiga, pancreas,
esOfago e outros.

Aproximadamente 50% de todos os
tumores (raro em alguns tipos como
carcinoma de prostata e neuroblastoma)

Aproximadamente 25-30% de muitos tipos
diferentes de tumores (por exemplo,
carcinoma de mama, pulmao, pancreas,
bexiga, etc)

Aproximadamente 15% de muitos tipos
diferentes de tumores

Tumores de colon e reto

Tumores ovarianos (aproximadamente
10%); rara em carcinoma mamario
Mutacoes raras em carcinoma pancreatico,
foutros

Tumor de Wilms

Melanoma, neuroblastoma

Schwanoma, meningioma, ependimoma
Renal, hemangioblastoma

Adenomas de paratire6ide e de glandula
pituitdria, tumores enddcrinos do pancreas
Carcinoma de célula basal de pele,
meduloblastoma

Glioma, carcinoma mamario, de prostata,
carcinoma folicular da tiredide, carcinoma
de células escamosas de cabeca e pescoco
Aproximadamente 50% dos tumores
pancredticos, 10-15% dos tumores de
cOlon e reto; raro em outros

Tumores gastricos (do tipo difuso),
carcinoma lobular mamario; raro em outros
tipos

Mutacao rara em tumores colon-retais;
desconhecida em outros

Tumores de colon, reto, estbmago e
endométrio

* O gene INK4a codifica dois produtos protéicos distintos como resultado de splicing alternativo.
** Sindrome WAGR (Tumor de Wilms, aniridia, displasia genital e urindria, retardo mental).
Tabela adaptada de Fearon e Vogelstein, 2000
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dois eventos na formacao do tumor,
porém, nos casos herdados, um dos
eventos ja estaria presente na linha-
gem germinativa. Comings (1973) su-
geriu que os dois eventos poderiam
afetar os dois alelos de um tnico gene,
concluindo que o seu efeito seria re-
cessivo. Subseqiientemente, em alguns
casos herdados foi encontrada uma
delecio no cromossomo 13 na linha-
gem germinativa (Orye et al., 1974),
sugerindo que a perda de um gene
naquela regido poderia ser o primeiro
evento, o que levou a estudos bioqui-
micos e moleculares demonstrando que
o desenvolvimento do tumor requeria
a perda de ambas as copias daquela
regiao do cromossomo 13 (Cavenee et
al., 1983). Usando as delecoes como
indicio, o gene Rb foi posteriormente
clonado e mostrou-se mutado em am-
bas as copias nos retiblastomas. O gene
Rb €, entdo, o protétipo de um grupo
de genes chamados “genes supresso-
res tumorais” (Weinberg, 1991), nos
quais, ao contrario dos oncogenes, é
necessario que ocorra a perda de fun-
¢ao durante a tumorigénese. Posterior-
mente, diversos estudos de ligaciao e
clonagem posicional em sindromes de
cancer hereditarios levaram 2 identifi-
cacio de muitos genes supressores
tumorais (revisao em Fearon, 2002).

Os genes supressores tumorais sao
caracterizados pelo fato de que as
mutacoes presentes na linhagem ger-
minativa e que inativam esses genes
estao associadas com a predisposicao
ao cancer hereditario. O [link entre
mutacdo na linhagem germinativa e
um risco elevado de desenvolvimento
de tumores fornece uma forte evidén-
cia do papel desses genes na tumori-
génese. Outras descobertas, tais como
a demonstracdo de que tumores espo-
radicos apresentam perda de um alelo
de um gene supressor tumoral acom-
panhada por mutag¢io somatica do ale-
lo remanescente, evidencia que esses
genes témum papel muito mais abran-
gente do que apenas um gene de
tumores hereditarios.

A perda somitica de um alelo de
um gene supressor tumoral envolve
freqiientemente a perda de material
cromossOmico, variando em extensao
desde algumas centenas de bases, uma
sub-banda ou até todo o cromossomo.
Tais eventos sdo convenientemente
chamados de ‘perda de heterozigose’

(loss of beterozygosity — LOH), a qual
consiste na constatacao, pela compa-
racdo de Joci polimérficos do DNA
extraido de um tecido normal e DNA
de um tecido tumoral do mesmo indi-
viduo, de perda de material genético
nas células tumorais. Essas regioes per-
didas podem ser consideradas como
possiveis portadoras de genes supres-
sores tumorais. A analise de LOH ja
identificou um grande nimero de regi-
oes cromossOmicas com perdas em
muitos tumores (Osborne e Hamshe-
re, 2000), mas o numero de genes
supressores tumorais que ja foram iden-
tificados pelo critério de mutacoes so-
maticas no alelo remanescente € pe-
queno. Existem algumas explicacoes
possiveis: a maioria das LOH € resulta-
do da instabilidade genética; elas refle-
tem haploinsuficiéncia (Faro et al.,
1998); ou talvez, os critérios usados
para a identificacio de um gene su-
pressor tumoral sejam muito exigen-
tes.

Muitas regides cromossdmicas fre-
qientemente afetadas por LOH nio
apresentam até agora genes de predis-
posicdo ao cancer. Para outras regides
com LOH, embora se conheca um
gene supressor tumoral envolvido em
um dado tipo de tumor hereditério,
raramente encontra-se mutagcoes nes-
se gene nos casos de tumores espora-
dicos. Existem vdrias regides cromos-
somicas afetadas por LOH em varios
tumores e para as quais ainda nao foi
identificado um gene supressor tumo-
ral (1p, 3p, 8p, 10q, 11p, 17q, 18q ¢
22q) (Fearon e Vogelstein, 2000). Na
verdade, para caracterizar um gene
como supressor tumoral, sio necessa-
rios varios experimentos com linha-
gens celulares para comprovar que a
auséncia daquele gene é capaz de
induzir a formacao de um tumor.

Alguns genes supressores tumo-
rais, tais como 7TP53, APC, BRCAI,
BRCA2, WT1, NF1 e NF2, sio mais
conhecidos pelo fato de que mutacoes
nesses genes na linhagem germinativa
estdo associadas com um aumento da
predisposicao ao cincer. Esses e ou-
tros genes supressores tumorais estao
decritos na tabela 2. A associacao entre
mutacdo na linhagem germinativa e
risco elevado de desenvolver cancer
fornece evidéncias incontestaveis so-
bre o papel desses genes na tumorigé-
nese. Outros achados, tais como a
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demonstracao de LOH em um gene
supressor tumoral acompanhada por
mutacao somdtica do alelo remanes-
cente nos canceres esporadicos, con-
ferem um papel mais amplo aos
genes associados aos tumores here-
ditarios. Embora os genes supresso-
res tumorais listados na tabela 2
estejam definitivamente associados
a sindromes de cancer hereditario, é
possivel que mutagdes em certos
genes supressores tumorais na li-
nhagem germinativa possam estar
associados a um risco minimo de
predisposi¢io ao cancer. Tais genes
poderiam estar freqiientemente ina-
tivos por mutacdes somdticas nas
formas esporadicas de cancer, em-
bora teriam um papel mais impor-
tante na progressao tumoral do que
na inicia¢ao do tumor.

Atualmente, um grande nimero
de genes tem sido chamado de
supressores tumorais simplesmente
com base na sua expressio reduzida
nos tumores. Enquanto outros sao
também categorizados dessa forma
apenas devido a sua capacidade de
antagonizar a tumorigénese ou as
suas propriedades de crescimento
in vitro quando a sua expressao é
aumentada em linhagens celulares
tumorais. Provavelmente, alguns
desses genes podem ter um papel
critico na regulacao do crescimento
e podem até ser alvos de inativacao
por mutagdes ou outros mecanis-
mos no cancer humano. Contudo, a
expressao alterada de muitos genes
nos canceres pode simplesmente
refletir o crescimento alterado e as
propriedades de diferenciacao das
células tumorais comparadas comas
células normais do tecido, e ndo ser
um resultado da inativa¢ao especifi-
€a por mutac¢ao.

Existem atualmente fortes evi-
déncias de que as mutacoes nos
genes supressores tumorais tém um
papel critico e amplo no cancer
humano, mas ¢ importante notar
que, apenas ha 30 anos foi obtida a
primeira evidéncia experimental
convincente mostrando que a tumo-
rigénese poderia resultar, pelo me-
nos em parte, da inativacio de ge-
nes celulares normais com papéis
essenciais na regulacao do cresci-
mento. Gradualmente, a partir de
estudos sobre a genética das células



somaticas e estudos epidemioldgicos,
bem como estudos de perda cromos-
sdmica em células tumorais utilizando
citogenética e técnicas de genética
molecular, surgiram evidéncias adicio-
nais da existéncia de genes supresso-
res tumorais € sua importancia na tu-
morigénese. Nos ultimos anos, foram
identificados mais de 30 genes supres-
sores tumorais, os quais, em alguns
casos, estao inativos na linhagem ger-
minativa e sua inativacio predis-
pode ao cancer; porém, mais freqiiente-
mente, 0S genes supressores tumorais
sao inativados por mutacoes somaticas
durante o desenvolvimento do tumor
(Fearon e Vogelstein, 2000). Embora
nos tenhamos aprendido muito sobre
0s genes supressores tumorias, ainda
ha muito trabalho por fazer e uma
descricao completa da tumorigénese
ird, sem divida, auxiliar na identifica-
¢do de genes supressores tumorais
adicionais, na caracterizacao detalhada
de suas funcoes celulares normais e na
elucidacao da freqiiéncia e do espec-
tro de mutacdes e outros mecanismos
que inativam esses genes € seus pro-
dutos protéicos nos tumores humanos.
Esses achados vao fornecer ndo ape-
nas novos discernimentos sobre a pa-
togénese do cincer, mas devem tam-
bém se mostrarem criticos na melhora
da conduta e tratamento dos pacientes
com cancer.

Genes de reparo de
danos no DNA

O grande nimero de alteracoes
cromossoOmicas observadas em certos
tumores associado a heterogeneidade
morfologica e fisiologica das células
tumorais em tumores individuais, fo-
ram observacoes importantes que ser-
viram de base para o conceito de um
fenétipo “mutante” no cancer. Loeb et
al. (1974) propuseram que as multi-
plas mutacoes encontradas nas células
tumorais resultariam de mutacoes nos
genes que garantem a fidelidade da
sintese do DNA ou a adequacdo do
reparo do DNA.

As mutagdes “espontineas” que
ocorrem ao longo da vida de um indi-
viduo nio sao suficientes para explicar
o risco de desenvolver cancer e, além
disso, existem varias correlacoes entre
atumorigénese e a auséncia, adquirida
ou herdada, da manuten¢ao da integri-

dade gendmica, o que causa um feno-
tipo “mutante”, ressaltando o papel
essencial dos sistemas de manutencao
do DNA na prevencgao do cancer (Hoei-
jmakers, 2001).

Apesar da presenca de varios pon-
tos preferenciais, o dano no DNA é
primariamente um processo ao acaso,
que, quando nio reparado, pode servir
como uma fonte potencial de muta-
¢oes. Essas, por sua vez, podem ocor-
rer em genes necessarios paraa manu-
ten¢do da instabilidade genética, as
quais poderiam produzir mutacdes
adicionais portodo o genoma, levando
a cascata de mutagoes que culmina no
cancer.

Os individuos com doencas herda-
das raras, tais como xeroderma pig-
mentoso (Cleaver e Kraemer, 1989)
ou ataxia telangectasia (Meyn, 1997)
apresentam uma incidéncia elevada
de certos tumores e as células desses
pacientes tém uma diminuicao da so-
brevivéncia quando expostas aos mes-
mos agentes que causam cancer nes-
ses individuos. O fato de que as muta-
¢oes herdadas em genes especificos
estarem associadas a um aumento na
incidéncia de certos tumores sugere
que esses mesmos genes, quando
mutados nas células somdticas, podem
causar tumorigénese. Os pacientes com
xeroderma pigmentoso apresentam
uma forte tendéncia para desenvolver
cancer de pele ap6s a exposicdo solar
e as células desses individuos, quando
colocadas em cultura, apresentam uma
falha no reparo de danos no DNA
causado por exposi¢ao aluz UV. Esses
pacientes apresentam mutagoes her-
dadas emum dos genes envolvidos no
sistema de excisao de nucleotideos.

A sindrome cancer de célon do tipo
nao-poliposo (hereditary nonpolypo-
sis coli — HNPCC) é a forma mais
comum de cincer de colon heredita-
rio, sendo responsavel por 2-7% do
total dos canceres célon-retais. A iden-
tificacio de genes humanos homélo-
gos a0s genes do sistema de reparo de
danos no DNA de levedura (hMSH?2,
hMSH3, hMSHG, hMLH1, hMLH3,
hPMS1 e hPMS2), forneceu uma pers-
pectiva de investigacio genética e
levou a uma extensiva busca por mu-
tacoes nesses genes nas familias com
HNPCC. A maioria das alteracdes fo-
ram encontradas nos genes hMSH2 e
hMLH1 (40%); as mutacoes nos outros

genes de reparo parecem ser raras ou,
entao, siao associadas a familias atipi-
cas. O resultado da deficiéncia no
sistema de reparo de danos no DNA
leva ao acimulo de erros de duplica-
¢a0 ou sao causados por agentes ex-
ternos, culminando em um fendtipo
“mutante”. As mutacdes em, pelo
menos, um dos genes do sistema de
reparo estao associadas a um aumento
na incidéncia de HNPCC e de tumores
associados, o que foi demonstrado
também em camundongos (revisio
em Buermeyer et al., 1999). Embora
ainda nao se conheca exatamente o
mecanismo molecular de desenvolvi-
mento de tumor nesses pacientes, a
identificacao da instabilidade de mi-
crossatélites tem revelado implicacoes
clinicas e prognosticas (Muller e Fi-
shel, 2002).

Embora os genes do sistema de
reparo de danos no DNA nio estejam
diretamente envolvidos no processo
carcinogénico, esses genes, quando
inativos, expoem as células a uma taxa
de mutacdo bastante elevada que,
eventualmente, pode envolver a ati-
vacio de oncogenes e a inativacao de
genes supressores tumorais (Boland,
1998).

A extensio da instabilidade gené-
tica associada ao cancer foi inicialmen-
te relatada por Peinado et al. (1992)
observando mutacdes em seqiiéncias
repetitivas usando primers aleatorios
nas reacoes de PCR. O DNA obtido de
tumores de c6lon humanos foi compa-
rado com o DNA de tecidos adjacentes
normais e foram observados produtos
de PCR adicionais de tamanhos dife-
rentes. Esses pesquisadores investiga-
ram apenas uma pequena fracao do
genoma e, mesmo dentro dessa visio
limitada, eles observaram um grande
numero de alteragoes na seqiiéncia de
DNA. Extrapolando esses resultados
para todo o genoma, eles concluiram
que alguns tumores contém cerca de
100.000 mutacoes. Outros estudos re-
lataram a presenca de seqiiéncias re-
petitivas alteradas na sindrome HNPCC
nos segmentos de DNA entre os ge-
nes e até dentro dos exons (Brentnall
et al., 1996; Rampino et al., 1997).

Algumas sequéncias especificas
compostas de repeticoes de dinucleo-
tideos sao instaveis em alguns tumo-
res humanos (Jiricny, 1998) e esse
fendtipo € chamado de “instabilidade
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de microssatélites” e é causado por
defeitos no sistema de reparo de danos
no DNA, os quais funcionam na corre-
cao dos erros de duplicacio, na sindro-
me HNPCC e em varios tumores espo-
radicos. Os defeitos nesse sistema au-
mentam drasticamente as taxas de
mutacoes. As causas da instabilidade
de microssatélites ainda sao desconhe-
cidas; em geral, as mutagoes sdo gera-
das quando a taxa de mutac¢do produ-
zida excede a capacidade de correcio
da célula.

As alteracoes nos genes de reparo
de danos no DNA foram associadas a
um amplo espectro de canceres hu-
manos €, COmo 0s genes supressores
tumorais, os genes de reparo de danos
no DNA devem ter seus dois alelos
mutados para que seja observado al-
gum efeito fenotipico nos tumores.
Segundo Kinzler e Vogelstein (1997)
os genes de suscetibilidade ao cancer
podem ser classificados em ‘gatekee-
pers’ e ‘caretakers’. De acordo com
essa classificacao, os ‘gatekeepers’ se-
riam aqueles que agem diretamente
no controle da proliferacao celular,
como, por exemplo, o gene RB1;ja os
‘caretakers’ nao atuam diretamente na
proliferacao, mas, quando mutados,
podem acelerar a conversao de uma
célula normal em neoplasica, como os
genes de reparo de danos no DNA.

Enquanto os genes supressores tu-
morais, tais como RBI1, p53, APC e
INK4a parecem ter um papel ativo na
regulacao do crescimento celulare/ou
apoptose, o reconhecimento do dano
no DNA e os genes de reparo podem,
de certa forma, ser vistos como desen-
volvendo papéis mais passivos no con-
trole do crescimento celular. A distin-
¢lo entre gene supressor tumoral e
genes de reparo de danos no DNA
pode ser muitas vezes dificil porque
alguns genes supressores tumorais,
incluindo talvez o BRCAI e BRCA2
podem ter papéis no controle do cres-
cimento e no reparo do DNA.

Cancer hereditario

A hist6ria familiar é a caracteristica
clinica principal pela qual a predispo-
sicao hereditaria ao cancer € reconhe-
cida. Porém, como o cancer é uma
doenca comum, muitas familias po-
dem apresentar varios casos apenas
por acaso. Existe um espectro de pro-

babilidades de que uma dada histéria
familiar reflita predisposicao heredita-
ria ao cincer, variando desde um efeito
elevado no risco de cincer (50-80%)
nos casos de heranca dominante nas
sindromes de cincer hereditario (1-2
% dos casos de cincer), a efeitos mo-
derados a fracos nos casos de ciancer
familiar (até 10% dos casos, depen-
dendo da defini¢lo), nos quais as fami-
lias apresentam varios casos de tumo-
res comuns (por exemplo, mama e
ovario; c6lon + endométrio + sistema
urindrio), geralmente com um padrao
de heranca dominante. Existem ainda
os casos de predisposicio sem um
agrupamento familiar evidente e com
um efeito fraco no risco individual,
apresentando-se como casos isolados
de tumor em um sitio Ginico ou com
dois parentes afetados. Nesses ulti-
mos, nao € possivel quantificar a sua
contribuicao para a incidéncia do can-
cer.

Os testes genéticos para o risco de
cancer sdo oferecidos por varios cen-
tros como parte da triagem de familias,
embora o seu valor seja controverso
quando os beneficios praticos para os
pacientes com risco médio a elevado
nio sdoainda claros.

Ja foram identificados varios genes
associados com um aumento no risco
do desenvolvimento do cincer (BRCAI,
BRCA2, APCetc) (de Jong et al., 2002;
Fodde, 2002), mas eles respondem
por apenas uma pequena fracio do
risco familiar e certamente existem
ainda muitos outros a serem identifica-
dos. A descoberta desses genes envol-
vidos no cancer familiar e outros envol-
vidos nos casos esporadicos sera acele-
rada pelos dados gerados pelo Projeto
Genoma Humano (International Hu-
man Genome Sequencing Consortium,
2001; Venter et al., 2001 e pelos
dados gerados pelo Projeto Genoma
Humano do Cancer (Bonalume-Neto,
1999) e pelo Cancer Genome Ana-
tomy Project— CGAP (Strausberg etal.,
1997).

A pesquisa do cancer na
era Pos-genOmica

Até alguns anos atrds, a forma mais
eficaz de se identificar oncogenes e
genes supressores tumorais era atra-
vés do delineamento de uma pequena
porciao do genoma utilizando estraté-
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gias de mapeamento e, entdo, ava-
liar os genes candidatos na regido
para mutacdes em casos de cancer.
Contudo, essas estratégias tém suas
limitacoes e sao bastante demora-
das. Felizmente, vivemos hoje um
momento sem precedentes na pes-
quisa médica. A disponibilidade da
seqiiéncia completa de nosso DNA
permite a correlacao precisa entre
caracteristicas genéticas e inimeros
aspectos relacionados a vida dos
individuos.

Durante muitos anos, a genética
do cancer se concentrou nos even-
tos mutacionais que tém seu efeito
primario dentro da célula tumoral.
Hoje podemos expandir esses estu-
dos, incluindo outros importantes
eventos genéticos até ha pouco tem-
po desconhecidos. Podemos estu-
dar o cancer sob a luz de novos
conhecimentos, incluindo eventos
epigenéticos (revisdo em Jones e
Baylin, 2002), tais como a inativa¢ao
génica por metilacio de DNA, ou
ainda RNAs regulatérios curtos e nio
codificadores de proteinas. O papel
da variacao genética comum na de-
terminac¢ao da suscetibilidade indivi-
dual dentro da populacao é ampla-
mente reconhecido e estd sendo
desenvolvido com base nas informa-
¢oes geradas pelo Projeto Genoma
Humano. Os casos de predisposicao
sem um agrupamento familiar evi-
dente, talvez sejam melhor compre-
endidos com a andlise dos SNPs
(Single Nucleotide Polymorphisms),
alteracoes de bases Ginicas do DNA,
que podem interferir em diversos
aspectos da atividade e estabilidade
dos genes e suas proteinas. Os perfis
de SNPs de um individuo poderio
ser usados na determinagao de “per-
fis de risco” ou em estudos de farma-
cogenética e prognodstico clinico, e,
para isso, € necessario o acimulo de
conhecimento em estudos de asso-
ciacao entre dezenas ou centenas de
alelos de predisposi¢ao . Além disso,
essa descoberta implicard novas
questdes €ticas e sociais a serem
discutidas (Hatagima, 2002).

Gracas ao Projeto Genoma do
Cancer Humano, financiado pela
FAPESP e pelo Instituto Ludwig de
Pesquisa sobre o Cancer, o Brasil é
atualmente um dos paises que mais
contribuiu para a descoberta de ge-



nes envolvidos com o cancer humano.
Ao lado da analise das informacoes
geradas pelo projeto brasileiro e pelos
projetos internacionais, esses dados
serao associados aos dados clinicos dos
pacientes com cancer. As informagoes
aqui obtidas certamente serdao a base
de métodos diagnosticos mais preci-
S0s, mais baratos e menos invasivos,
vindos em um futuro préximo. Pode-
mos ainda esperar o desenvolvimento
de novas drogas, mais efetivas e com
menores efeitos colaterais. Nao ha
divida de que, em breve, teremos
menos temor diante de um diagnosti-
co de cancer.
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