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BASES MOLECULARES DO
CANCER E ACAO DOS
QUIMIOTERAPICOS




Benigno ou Maligno?

CARACTERISTICAS BENIGNO MALIGNO

Bem diferenciado;
estrutura tipica do
tecido original

Indiferenciado e com
anaplasia; estrutura atipica

Diferenciacao/
Anaplasia

Taxa de crescimento Progressivo e lento Erratica, lenta ou rapida

Massas coesivas,
Invaséao local expansiveis e bem
demarcadas

Massas expansiveis que se
infiltram no tecido vizinho

Metastase Ausente Presente

Fonte: ROBBINS, Stanley L et al. Patologia Estrutural e Funcional , 1996.




O Cancer

O cancer € uma doenca cuja iniciagao e
progressao envolvem acumulo de alteragoes

geneéticas e epigeneéticas.




Genes Importantes

®* Proto-oncogenes:
® Genes relacionados com a proliferacao celular

®* Quando alterados promovem a
hiperproliferacao celular sendo entao
denominados de ONCOGENES

Proto-oncogenes Oncogenes




Crescimento Celular
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Meio intracelular

Fonte: FERREIRA, Carlos Gil; ROCHA, José Claudio da . Oncologia Molecular, 2004




Sinalizac;éio Celular e Proteinas
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Ativacao dos Oncogenes

* Mutacao Pontual
* Amplificacao Génica

®* Rearranjos Cromossomicos (Translocacoes
ou Inversdes CromossOmicas)




Mutacao Pontual

S5'ATT CGATAT TCA 3

|

5 ATTCGC ATATICAZ




Amplificacao Génica
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Radiac8o ou
carcinogeno guimico

Expressado de Hiperexpressao da oncoproteina celular
oncoproteinas mutadas

Translocagéo
cria um gene
de fusdo

Translocagao
para um promotor
hiperativo

Fig. 3.2 — Mecanismos de alivagdo dos oncogenes celulares: (A) Mutagdo pontual em um proto-oncogene; (B) Amplificacdo do proto-
oncogene; (C) Hiperexpressdo da oncoproteina celula- resultante de transiocacdo; (D) Oncoproteina de fusdo resultante de transio-
cagdo. :

Fonte: FERREIRA, Carlos Gil; ROCHA, José Claudio da . Oncologia Molecular, 2004




Oncogenes envolvidos em Tumores
Humanos e o0s seus I\/Iecanlsmos de

FUNCAO DO PROTO
ONCOGENE ONCOGENE TIPO DE CANCER MECANISMO DE ATIVAGAO

Tirosina-quinase Leucemia mieléide crénica Translocacao

Serina/treonina-

quinase Carcinoma de ovéario Amplificacao

Linfoma folicular de células

Proteina antiapoptotica B

Translocagao

Carcinoma de mama e

Tirosina-quinase L Amplificacdo génica
OVArio

Fator de transcrigéo Linfoma de Burkitt Trasnslocacao

GTPase Carcinoma de tiredide Mutagao pontual

Carcinoma de célon, ~
GTPase ~ A Mutacéo pontual
pulméo, pancreas

L mias linfociti ~
GTPase eucemias finfocitcas € Mutagao pontual
mieldides agudas

Receptor de superficie ~ Leucemia mieldide cronica Translocacgao

Fonte: FERREIRA, Carlos Gil; ROCHA, José Claudio da . Oncologia Molecular, 2004




Genes Supressores de Tumor

Conceito

® Sao genes gue regulam o crescimento das
células, freiam a proliferacao celular impedindo,
assim, a formacao de tumores.

Exemplos
 gene Rb
 gene TP53




Ciclo Celular

Ciclina A,B

Ciclina D
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Ciclina E

£

Fonte: FERREIRA, Carlos Gil; ROCHA, José Claudio da . Oncologia Molecular, 2004
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Ciclina A

Ciclina E

Fonte: FERREIRA, Carlos Gil; ROCHA, José Claudio da . Oncologia Molecular, 2004




Acao da RDb

A

Quinases
dependentes de pRb
ciclina

Fonte: ROBBINS, Stanley L et al. Patologia Estrutural e Funcional , 1996.




Inativacao da Rb

Ciclina D

Fonte: FERREIRA, Carlos Gil; ROCHA, José Claudio da . Oncologia Molecular, 2004
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Fonte: FILHO, Geraldo B. Bogliolo Patologia . 7 ed: Guanabara Koogan , 2006




Mutacoes em TP53 como
“fingerprints”

AGENTE _
Source  Mutagénico Aduto TP53 padrao

Ultra Violet Region .
of the Electromagnetic Spectrum . CC TT

Radiaqﬁo i " \\/\/\/,\ 1 _i ' Varios codons
uv W s o — T Cancerde pele: 7%
3% Outros canceres: 0%

Near Far Extreme
uv uv uv

0 0 Gp/T

|
- ,/k_/j : . Codon 249
Afiatoxina o S J Bl Cancerde Figado: >50%
R SN BN | Outros canceres : <2%

f}lLHI

PM:3123

Gp/T
Codons 157, 158, 248, 273

Céancerde Pulmao: 30%
Outros canceres - <10%




Principal ponto de controle do
ciclo celular em G1/S




Tratamento do cancer

Radioterapia
Cirurgia
Quimioterapia

* Monoquimioterapia

* Poliguimioterapia

Isolado ou Combinado




Atualidade no Tratamento do




Acao do GLIVEC

Leucemia

Antes do

tratamento _
Proteina-
alvo ativa

Enzima
Ber-ahl

\‘ Aot Enzima
posd Ber-abl

tratamento 5. Profeina-
\ /" alvo inativa

Fonte: FERREIRA, Carlos Gil; ROCHA, José Claudio da . Oncologia Molecular, 2004




Caso Clinico 1

Em 1974, 397 pacientes de tribos do Kenya foram
Intoxicados com aflatoxina, sendo que 108 morreram. Tais
tribos utilizam o milho como sua principal fonte de alimento.
Os sintomas apresentados pelos pacientes eram: febre alta,
iIctericia, edema nos membros inferiores, vOmito e
hepatomegalia. Anos apo0s o0 surto, alguns pacientes
apresentaram hepatocarcinoma.

1.0 que ¢ aflatoxina ?

2.Qual a relacéo existente entre os habitos alimentares das
tribos e a ocorréncia de intoxicacéo por aflatoxina?

3.Como essa toxina induz o desenvolvimento de
hepatocarcinoma?




Acao da Aflatoxina
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Polimorfismos no Tamanho dos Fragmentos de Restricao

RFLP
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Caso Clinico 2

Paciente de 63 anos, nos ultimos 2 meses vem sentido
muita fadiga, canseira aos pequenos esforcos e dor pré-cordial
tipo anginosa. Foram realizados todos os exames cardioldgicos,
gue se mostraram normais. Porém, o exame hematoldgico
mostrou hemoblobina de 11 mg/dL e leucocitose de 35.000.
Dentre os leucocitos ha um aumento de neutroéfilos, bastonetes,
metamieldcitos e tambem de eosindfilos e basofilos. As
plaguetas estavam em 450.000.

Diante do quadro, suspeitou-se de leucemia mieldide
cronica e ele foi encaminhado ao hematologista. Foi realizado
um exame de biopsia de medula 0ssea (mielograma), que se
mostrou hipercelularidade com granulocitos em diferentes
estagios de maturacao (bastonetes, metamieldcitos, mielocitos,
promieldcitos e mieloblastos), aumento de eosinodfios e
basofilos.O exame citogenético detectou cromossomo Filadélfia.

Fonte: http://www.medicinageriatrica.com.br/2007/11/29/sau  de-geriatria/estudo-de-caso-leucemia-
mieloide-cronica/




Questoes

L. Defina cromossomo Filadélfia.

2 Expligue como a atividade de tirosina quinase da
proteina de fusado poderia contribuir para a
leucemia.

3. Atualmente uma nova terapia esta sendo aplicada
com o uso do Glivec. Qual o mecanismo de acao
desse medicamento?
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