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RESUMO

Os teldmeros exercem um papel muito importante no mantimento da estabilidade do genoma,
uma vez que essas estruturas impedem a quebra e a fusdo de um ou mais cromossomos pelas
suas porgdes terminais. Ja a telomerase assume grande importincia na regulacdo da
proliferagao celular, onde esta enzima acrescenta sequéncias de DNA teloméricas ao fim dos
cromossomos, aumentando o periodo de proliferagdo, e ainda, o tempo de vida da célula.
Ambas as funcdes realizadas pelos telomeros e pela telomerase se relacionam com o processo
oncogénico na medida em que o desenvolvimento do cancer ¢ devido a uma (ou varias)
mutacdo (0es) no genoma que provoca(m) uma instabilidade cromossdmica, € uma possivel
quebra ou fusdo dessas estruturas. Além disso, essa muta¢do provoca o aparecimento de uma
série de caracteristicas inerentes a uma célula neoplasica, uma delas ¢ o aumento do periodo
de replicagdo celular, que passa a gerar células cada vez mais alteradas geneticamente. Esse
aumento no periodo de proliferacao celular, neste caso especificamente, ocorre pela ativacao
da telomerase que passa a acrescentar sequéncias teloméricas as células para que estas possam

continuar se multiplicando infinitamente.

Palavras-chave: Telomeros. Telomerase. Enzima. Cancer. Célula. Proliferacgao.



LISTA DE ILUSTRACOES

Ilustragdo 1  Representacao de uma cé€lula procarionte............cceecveeevveeerveeeneeeecneeennnen. 9
Ilustracao 2 Estruturas de uma célula eucarionte.............cccceeeeeivieeeeciiieeceiiieeeeenee. 10
Ilustragdo 3  Etapas do ciclo celular..........ccoooiiiiiiiiiiiieiiieiee e 12
Ilustragdo 4 Etapas do processo de Mit0Se.........ccveerierveeiieenieeiienieeieenireereeneeesneens 13
Ilustracdo 5 Pontos de verificagdo do ciclo celular...........cccooeeiiiiiiiiiiiiiiccceeee 15
Ilustracdo 6 Molécula de DNA........oooooiiiii e 17
Ilustragdo 7 Forquilha de repliCagao.........coeuieiiieriiiniiieiieiieee e 21
Ilustragdo 8 Representacao da perda dos telOmEros.........ceevcveeevieeiierieniiieieeieecee e 20
Ilustracao 9  Sintese dos telOMEroS...........coocuiiiiiiiiiieeecieee e 21
Ilustragdo 10 Grafico de mortalidade por cancer no Brasil...........cccoeeviieeiieenciiincieeeeeeen 23
Tlustracao 11 Evolugao clonal............ccoouviiiiiiiiiiiieiiiie e 28

Ilustracdo 12 Estimativa de 2012 para os casos de cancer de mama feminino no Brasil.......32



LISTA DE ABREVIATURAS

BRCA1 Breast Cancer 1

BRCA2 Breast Cancer 2

CDK Quinases dependentes de ciclina
DNA Acido desoxiribonucleico

HBV Virus da hepatite B

HCV Virus da hepatite C

HPV Papilomavirus humano

hTERC Componente RNA da telomerase
hTERT Transcriptase reversa da telomerase humana
INCA Instituto Nacional do Cancer
OMS Organizacao Mundial da Saude



SUMARIO

TINTRODUGAO. ...t ees s 9
LT JUSTIFICATIVAL ottt ettt sttt e 10
L2 OBIETIVOS.....ceeeeeee ettt ettt ettt et s bt et et e s st e bt et e ebeeneeenee e 10
|2 B @ 1o} 113 A0 I ) 1 O PR SSR 10
1.2.2  Objetivos
ESPECTIICOS .t entieeiie ettt ettt ettt ettt ettt e et e e naaeentean 10

1.3 METODOLOGIAL... ettt sttt ettt et e e e nae s 11
2 A CELULA, SUA ESTRUTURA E SEU FUNCIONAMENTO............ccccocooovvivnnnnn.n. 11
2.1 CELULAS PROCARIONTES E EUCARIONTES..........cooooviimiieeeeeeeseeeeeeeeersesenens 11
2.2 CICLO CELULAR. ... .ottt ettt ettt sttt sttt sbe e 12
2.3 ESTAGIOS DO CICLO CELULAR..........cooviviiieeeeeeeeeeeee oo 13
2.4 REGULACAO DO CICLO CELULAR........coooiiiiiieeieeeeeeeeeeeeee e 15
2.4.1 Pontos de ChECAZEIM.......ccuiiiiieiiiieiie ettt ettt ettt ettt e s eaeebee e ens 15
2.4.2 Restricao da replicag@0 do DNA.......cciiiiiiiiiieetee ettt 17
2.5 REPLICACAO DO MATERIAL GENETICO...........cooviiioieeeeseeeeeeeeeeeeesesesesees s 18
2.5.1 Estrutura do DNAL.....ie ettt ettt sttt e 18
2.5.2 Replicac@o do DINA........oiiiii ettt ettt ettt st 19
B3TELOMEROS.........coooiiiiiiieriieeieeseise et 21
3.1 ESTRUTURA E FUNCAO. ..ot 21
311 TRIOIMETASE. ...ttt ettt et ettt e st e bt e e abeebeesneeenbeenaee 23
G CANCER. ...ttt 25
4.1 CLASSIFICACAO QUANTO AO TIPO DE CANCER..........cccoooveemeeeeereeeeeesrnneen. 26
4.2 CAUSAS DO CANCER.......coouritriiriieeiseeesse i 27
4.3 DESENVOLVIMENTO DO CANCER..........ccceooiviiiiieeieeeeeeeeeeeeeeseeeeee e 29
4.3.1 FenOtipos MAaliZNOS......c..eeiuiiiiiieiiiieiiesie ettt ettt ettt et et e et e sate e bt e ssteenbeesateenseenneas 30
5 CANCER DE MAMA ..ottt sttt 35
5.1 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE MAMAL........ooviiioeeeeeeeeeeeeeeeeeeees s 35
5.2 ASPECTOS CLINICOS.........ouieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeresseeeeses s sese s ss s s nasneens 36
5.3 BIOLOGIA MOLECULAR ASSOCIADA AO CANCER DE MAMA...........ccccouu..... 37
6 CONCLUSAQ............oiiiieiiiieiiet s 40

REFERENCIAS . ....oooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e e e e e s e 41






1 INTRODUCAO

O DNA (4cido desoxirribonucléico) ¢ um polimero de nucleotideos cujas moléculas
tém a fungdo de carregar e repassar as informacdes contidas no material genético. Ele ¢
formado por duas fitas que interagem entre si formando uma dupla hélice ligada por
nucleotideos complementares (PARSONS, 2006). Esse DNA aparece no nucleo interfasico
como um emaranhado de filamentos longos e finos denominados cromonemas. Durante a
divisdo celular esses cromonemas se tornam mais condensados, curtos e grossos, podendo ser
vistos individualmente como cromossomos, resultado da enovelagdo do DNA com proteinas
denominadas de histonas (PAULINO, 2003). Nesses cromossomos ha partes codificantes que

chamamos de genes e as partes ndo codificantes, como os centromeros e os telomeros.

Os centromeros s3o responsaveis em separar corretamente o cromossomo replicado
para as c¢lulas filhas geradas pela mitose, ja os telomeros sdo seqiiéncia simples de DNA
(TTAGGG) que apresentam como fungdes manter a estabilidade dos cromossomos
(impedindo fusdes de terminais cromossOmicos ou a simples degradacdo do mesmo) e
garantir a replicagdo completa de todo o DNA (PARSONS, 2007). Porém a cada divisao
celular que uma célula ¢ submetida uma parte dos telomeros ¢ perdida até que esta apresente
telomeros tao curtos que possam comprometer sua estabilidade genética. Quando o tamanho

dos teldmeros se encontra em um estado critico, a célula se vé for¢ada a entrar em senescéncia

(DAHSE; FIELDER; ERNST, 1997).

De alguma forma, no cancer, ao invés de entrarem em senescéncia, as células
continuam a se dividir e ativam uma enzima denominada telomerase, que possuiu a fungao de
alongar os telomeros. Com esta enzima ativa as células cancerigenas podem se multiplicar

infinitamente promovendo o desenvolvimento do cancer.

O cancer pode surgir a partir de uma alteracdo no material genético da célula que
interferird diretamente no ciclo celular. Isso faz com que a célula entre em um processo de
imortalizacdo e replicacdo infinita, gerando uma proliferagdo anormal e autonoma que foge do
controle do organismo, o que ¢ chamado de neoplasia. H4 muito tempo esta doenca vém se
tornando uma preocupagdao mundial devido a sua alta mortalidade e a seus mecanismos nao
totalmente descobertos. Apds estudos sobre telomeros e telomerase e a associagao destes com

o controle de proliferagdo celular e estabilidade génica, essas estruturas passaram a ser
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associadas ao cancer, dando origem a uma série de estudos sobre o papel dos telomeros e da

telomerase no desenvolvimento, e posteriormente no tratamento do cancer.

Este trabalho possui como foco tratar da possivel relacdo entre os telomeros e o
cancer, seja em seu desenvolvimento ou apenas em seu surgimento, dando um enfoque maior
ao cancer de mama. Este tipo de cancer acomete o tecido mamario e ¢ o mais freqiiente entes
as mulheres de todo mundo, e apesar do facil diagndstico também ¢ o responsavel pelo grande

numero de morte de mulheres em todo o mundo (INCA, 2002).

1.1 JUSTIFICATIVA

O cancer se desenvolve no ser humano devido a varios fatores que podem ser
genéticos ou nao. Esta ¢ uma doenga que acomete qualquer individuo e causa uma alta taxa de
mortalidade (7 milhdes de pessoas ao ano), sendo responsavel por mais de 12% de todas as

causas de 6bito no mundo (INCA, 2006).

Devido a alta taxa de mortalidade e o fato de ndo ser sua causa apenas genética como
também ambiental ¢ importante a realizagdo de estudos que busquem entender os mecanismos
de formagao do cancer, no caso, aqueles relacionados aos telomeros, como o cancer de mama.
No caso deste tipo de cancer os telomeros exercem um papel especifico, ativando/mutando

genes de suma importancia para o surgimento da doenga.

1.2 OBJETIVOS
1.2.1 Objetivo geral

= Estudar os telomeros, sua enzima sintetizadora e a relacdo destes com o

desenvolvimento do processo de neoplasia.

1.2.2 Objetivos especificos

= Entender as etapas do desenvolvimento bioldgico do processo da oncogénese no

organismo.
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» Estudar a estrutura e fungdes dos teldmeros no organismo, assim como o da enzima

responsavel por sua sintese, a telomerase.

= Estudar o papel da telomerase e dos telomeros nas neoplasias e comparar este papel

com o0s dessas mesmas estruturas em células normais.

1.3 METODOLOGIA

Para a realizagdo deste trabalho a metodologia escolhida foi a busca de artigos
cientificos através de bases de dados como Pubmed e Scielo, livros, monografias e outros
materiais que abordassem assuntos relacionados ao funcionamento celular, a cancer,
telomeros e/ou telomerase. A partir do levantamento de todo o material bibliografico
necessario foi adquirido o conhecimento necessario para o desenvolvimento e conclusdo deste

trabalho.
2A CELULA, SUA ESTRUTURA E SEU FUNCIONAMENTO

Todos os seres vivos sdao constituidos por células, seja por uma unica célula
(unicelulares) ou por varias delas (pluricelulares). Por serem as menores por¢des que possuem
a capacidade de realizar muitas atividades vitais associadas com a manutenc¢ao da vida de um

organismo, sdo consideradas como unidade fisiologica dos organismos (PAULINO, 2003).

De acordo com sua estrutura as células podem ser consideradas menos complexas,
denominadas procariontes e mais complexas, chamadas de eucariontes. (LINHARES;

GEWANDSZNAIJDER, 2004)

2.1 CELULAS PROCARIONTES E EUCARIONTES

As células procariontes sao bem menos complexas do que as eucariontes, uma vez que
essas ndo apresentam organelas membranosas como o reticulo endoplasmatico rugoso e o
complexo de Golgi. Além disso, o nlcleo dessas células ndo apresenta um envoltdrio
chamado de membrana nuclear ou carioteca. Estas células sdo evolvidas por uma parede
celular externa e apresentam ribossomos dispersos por todo o citoplasma (figura 1)

(PAULINO, 2003).
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Figura 1 — Representa¢do de uma célula procarionte. Esta possui uma organizagdo menos complexa devido a
auséncia de carioteca.
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corrobora com a melhor organizacao da célula (PAULINO, 2003) (figura 2).

Figura 2 — Estruturas de uma célula eucarionte bem organizadas devido a presenca de carioteca.
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2.2 CICLO CELULAR

Todas as células passam pelo processo de divisdo celular, onde se reproduzem e geram
novas c¢lulas, que podem dividir e originar uma nova populacao celular. A divisao celular ¢
importante para o desenvolvimento, reparo e reposi¢do de varios organismos, inclusive o
humano. Porém, para que a divisdo celular ocorra com éxito ¢ necessaria uma regulacdo bem
especifica do ciclo celular como um todo, de modo que a cada divisdo, o material da célula
recém-formada ndo possua alteracdes provenientes de fatores como o erro na replicagdo do
DNA, delegao ou alteragao de pares de base do material genético. Nas células somaticas, a
divisdo celular ¢ apenas um estagio do ciclo celular, sendo precedida por uma etapa chamada
interfase, dividida em trés estdgios denominados Gy, S e G,. Nesta etapa a célula realiza outras
atividades relacionadas ao seu desenvolvimento e reprodu¢do (NORMAN; LODWICK,
2007).
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2.3 ESTAGIOS DO CICLO CELULAR

Ao final da realizagdo do processo de mitose ha o nascimento de uma nova célula.
Esta célula passa pelo estagio Gy, pelo estagio S, onde seu material genético ¢ duplicado, e Go,

intervalo entre os estidgios S e M (mitose) (POLLARD; EARNSHAW, 2006).

A fase G; ¢ a mais duradora de todas as etapas pelas quais a célula passa durante o
ciclo celular (COOPER; HAUSMAN, 2007). Nesta fase, a célula realiza apenas sua
biossintese, ou seja, metaboliza substancias que sdo necessarias para o seu desenvolvimento,

crescimento, e a continuacao do ciclo celular (NORMAN; LODWICK, 2007).

Porém se a quantidade de nutrientes na célula for insuficiente para a progressdo do
ciclo ou se essas células forem estimuladas por fatores antiproliferativos, a célula podera
estagnar seu ciclo no estagio G, ou ainda, entrar no estagio Go (POLLARD e EARNSHAW,
2006). Nesse estagio, as células se encontram numa espécie de um estagio de repouso, sendo

denominadas quiescentes (NORMAN; LODWICK, 2007).

Geralmente, as células que normalmente entram nesse estagio sao as que possuem um
nivel de proliferacdo muito baixo, como as c€lulas nervosas, ou células pertencentes a tecidos
que somente proliferam quando necessario, isto ¢, no caso da reposicao de células perdidas
por ferimento ou morte celular (COOPER; HAUSMAN, 2007). Apesar disso a fase Gy ndo ¢
uma fase de dorméncia celular, uma vez que nesta fase as células se encontram ativamente
envolvidas em alguns de seus processos normais, como o de sintese e secrecao de proteinas.
A célula nesta fase ndo duplica seu material genético e deixa de se reproduzir, porém este
pode ndo ser um estagio permanente (POLLARD; EARNSHAW, 2006). Estas células podem
voltar ao ciclo celular normal (figura 3), encerrando-o com sua duplicagdo, se forem
estimuladas por mitdgenos', que ativardo a expressdo de genes ligados a progressdo celular,
aumentando a producdo de fatores de crescimento apropriados (NORMAN; LODWICK,
2007).

! Mitdgenos sdo substincias extracelulares de natureza proteica que estimulam a proliferacdo celular
desencadeando a mitose
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Figura 3: Etapas do ciclo celular. A. Quando o ambiente é estavel, a célula percorre as etapas de seu ciclo na
devida ordem. B. A falta de nutrientes ¢ um dos fatores que torna o ambiente instavel e induz a célula a estagnar

na fase G, ou entrar em Go.

(R)

(B)

Ponto de restricdo

Fatores de
crescimento

Fonte: COOPER; HAUSMAN, 2007

Com isso, essas cé¢lulas avancardo com o ciclo celular além da fase G;, até um ponto de
restri¢ao. Neste ponto hé a verificagao dos fatores de crescimento que regulam a proliferagao
celular, que se for positiva, as células quiescentes continuardo com o ciclo celular mesmo sem
a presenca posterior desses fatores de crescimento, dando origem a duas células idénticas ao

final do processo (NORMAN; LODWICK, 2007).

Posterior a fase G, ha a fase S, onde ocorre a replicagdo do material genético a ser
repassado para as células-filhas. Como o cromossomo dos eucariotos superiores, no caso, o do
ser humano é muito extenso (cerca de 150x10° pares de base), sua replicagdo ocorre em varios
sitios diferentes de modo simultdneo. No término dessa fase se inicia a etapa G, onde a célula
da prosseguimento ao crescimento celular e a producdo de proteinas para o seu

desenvolvimento (POLLARD; EARNSHAW, 2006).

Ja a ultima fase ¢ a mitose (fase M), onde a célula dividird o material do nucleo e o seu
citoplasma através da citocinese, gerando células geneticamente iguais. Esta fase ¢ dividia

ainda em mais quatro etapas: profase, metafase, anafase e telofase, representadas na figura 4.



16

Figura 4: Etapas do processo de mitose, divididas em profase (a), metafase (b), anafase (¢) e telofase (d).

Célula diploide
Duas:células
*‘-:\ dipléides
d
Replicacao S =
de DNA

(@)

Fonte: ALBERTS et al, 2004

2.4 REGULACAO DO CICLO CELULAR

Como dito anteriormente, ha a necessidade de uma regulagdo rigida para que nao
ocorra nenhuma alteragdo no material genético da célula ao decorrer da progressdo de seu
ciclo. Esta regulagdo ¢ feita durante etapas do ciclo celular através de uma seqiiéncia de

cascatas enzimaticas que produzem diferentes estados bioquimicos no citoplasma

(POLLARD; EARNSHAW, 2006).

2.4.1 Pontos de Checagem

Os pontos de checagem funcionam como reguladores do ciclo celular na medida em
que eles checam a quantidade de nutrientes e fatores de crescimento disponiveis, e ainda,
alguma possivel alteracdo do DNA. Com isso, impede que a célula continue com seu ciclo
sem as substancias necessarias a seu desenvolvimento, ¢ impede também que a célula passe

através de seu genoma alguma caracteristica danosa as células filhas (NORMAN;

LODWICK, 2007).
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Estes pontos assumem certa importancia porque permitem que as etapas do ciclo
celular ocorram de forma coordenada e sucessiva, onde a célula somente avangard para o
proximo estagio se os eventos do estdgio anterior foram realizados com éxito. Por exemplo:
para que ocorra a divisdo celular ¢ necessario que a célula duplique seu material genético
antes que ocorra a citocinese?, ou seja, a célula devera passar pelo estagio S antes de realizar o
estagio M. Caso contrario, o material genético a ser herdado pela célula-filha seria incompleto

(NORMAN; LODWICK, 2007).

O ponto de checagem em G; ¢ chamado de ponto de restrigdo. Nesse ponto ha a
verificacdo do tamanho e estado fisiologico da célula, além de sua interacdo com a matriz
extracelular, que se forem normais a célula avancard sem problemas para a proxima fase do
ciclo. Caso a célula ndo receba estimulos de crescimento adequados, ndo avanca para a
proxima fase do ciclo, estagnando nesse ponto de checagem e podendo iniciar o processo de

apoptose’ (POLLARD; ERANSHAW, 2006).

J&4 o ponto de checagem de danos no DNA, que se encontra ao final da etapa S, ira
monitorar a integridade do DNA celular. Caso esse DNA esteja parcialmente replicado ou
apresente algum dano, a c€lula interrompe seu ciclo estagnando neste ponto, € assim como no
ponto de checagem de G;, pode iniciar o processo de apoptose (POLLARD; ERNSHAW,
20006).

Quando o DNA ¢ danificado, ha proteinas especificas que se ligam nas partes alteradas
no material genético, e uma vez fixadas nessas regides sinalizam esses danos. Apos essa
sinalizacdo ha a interrup¢ao do ciclo celular e o inicio do processo de reparacdo do DNA, que
quando nao ¢ bem sucedido, essas mesmas proteinas induzem a célula a uma morte

programada (NORMAN; LODWICK, 2007).

Outro ponto de checagem se encontra ao final da fase G, e ¢ chamado de ponto de
checagem da metafase. Esse ponto retarda a segregacdo das cromadtides-irmas até que os
cromossomos estejam ligados adequadamente ao fuso mitotico. A partir do momento em que
essa ligacdo ocorre, a célula realiza a ultima etapa do ciclo celular (figura 5) (POLLARD:;

EARNSHAW, 2006).

? Separagdo do citoplasma da célula mae em dois, um para cada célula-filha.

* Apoptose ¢ o processo de "autodestrui¢do celular" que ocorre de forma ordenada e demanda energia para a sua
execugao.
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Figura 5: Pontos de verifica¢do do ciclo celular. Estes impedem o progresso do ciclo celular caso haja algum erro

ou falta de nutrientes em alguma das etapas.

DNA nao-
replicado , Cromossomos
ou DNA ' ndo alinhados
danificado

DNA DNA
danificado danificado

Fonte: COOPER; HAUSMAN, 2007

A transi¢do de uma fase a outra (incluindo a passagem pelos pontos de checagem) ¢
mediada por meio da ativacdo ou degradagdo de enzimas caracteristicas do estagio em que a
célula se encontra e da expressdo ou ativagdo de outro conjunto de atividades (POLLARD;
EARNSHAW, 2007). Esse processo ocorre por meio de proteinas quinases dependentes de
ciclinas (CDK), onde o aumento de suas atividades induz atuag¢do de proteinas especificas
para a progressao de cada etapa do ciclo celular. Essa ativacdo de proteinas ligadas a
progressdo do ciclo celular se da através da fosforilagdo que ocorrerda em cascata CDK

especifica (NORMAN; LODWICK, 2007).

Os niveis de CDK sao constantes durante todo o ciclo celular, e estes sdo regulados
pela ligacdo de uma ciclina especifica. As ciclinas apresentam niveis diferenciados durante o
ciclo celular, onde hora um tipo de ciclina se encontra em taxas baixas, enquanto outra se
encontra em altas taxas e vice-versa. Esses diferentes niveis de ciclinas especificas
promoverdo a ativagdo temporaria de CDKs também especificas. Uma ciclina X quando
estiver em altas taxas estimulard a ativacdo de uma CDK Y, que cessara sua ativagdo quando

o nivel da ciclina X decair (COOPER; HAUSMAN, 2007).

2.4.2 Restri¢ao da replicagao do DNA
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Além dos pontos de verificagdo (ou checagem) que nido permitem que moléculas
danificadas ou parcialmente replicadas sejam repassadas para as cé€lulas-filhas ¢ importante
também haver um mecanismo que assegure que a replicacdo do genoma ocorra apenas uma
vez por ciclo celular, ou seja, se o genoma ¢ duplicado na fase S, esse mecanismo deve
garantir que o material genético se replique apenas apds a célula completar o ciclo celular e

realizar a mitose (COOPER; HAUSMAN, 2007).

O mecanismo que restringe a replicagdo do genoma em apenas uma vez a cada ciclo
celular ¢ mediado por uma familia de proteinas especificas chamadas de proteinas MCM.
Essas proteinas se ligam ao inicio de vérios sitios que serdo replicados juntamente com as
proteinas do complexo de replicagdo (que sinalizardo as regides a serem duplicadas),
permitindo que a replicacdo seja iniciada. As ligagdes dessa familia de proteinas com os sitios
de DNA a serem duplicados sao mediadas de forma que, a duplicagdo sé ocorra durante a fase
S do ciclo celular. Porém, apds o inicio da replicacdo do genoma as proteinas MCM sdo
deslocadas dessas origens de replicacdo pelas proteoquinases, que impedem a ligagdo das

MCMs ao DNA durante as etapas restantes do ciclo celular (KARP, 2005).

2.5 REPLICACAO DO MATERIAL GENETICO
2.5.1 Estrutura do DNA

O DNA (4cido desoxirribonucleico) ¢ um tipo de acido nucléico formado por um
encadeamento de nucleotideos compostos por uma base nitrogenada, um agucar de cinco
carbonos (pentose) e um radical acido fosférico (fosfato). O DNA tem por fungdo o
armazenamento de todas as informagdes referentes a um individuo (PINHO, 2005). Estes
nucleotideos se encontram ligados formando uma grande cadeia, onde dela se projetam as
bases nitrogenadas, que no caso do DNA podem ser 4: adenina (A), guanina (G), citosina (C)
e Timina (T). A molécula de DNA ¢ composta por duas fitas que interagem entre si dando
origem a uma estrutura denominada dupla-hélice. A liga¢do entre as duas fitas se da através
das bases nitrogenadas unidas por ligagdes de hidrogénio (LINHARES;
GEWANDSZNAJDER, 2004) (figura 6).
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Figura 6 — Molécula de DNA, onde a dupla fita é unida através da combinacdo das bases nitrogenadas.

Fonte: EMILY, 2010.

2.5.2 Replicacdo do DNA

A replicagdo do DNA ¢ orientada por uma série de enzimas que atuam na molécula
separando as duas fitas, pareando os novos nucleotideos a fita molde e corrigindo eventuais

erros de duplicagdo (LINHARES; GEWANDSZNAIJDER, 2004).

Antes do processo de replicagdo, as ligagdes de hidrogénio sdo quebradas e as duas
fitas separadas pela a¢do de uma enzima chamada helicase, formando as forquilhas de
replicagdo (PINHO, 2005). Essas forquilhas sao formadas simultanecamente em varias partes
da molécula e ocorre tanto no sentido 3’5’ como no contrario. Em cada filamento exposto, a
DNA polimerase age pareando e unindo os novos nucleotideos que se encontram dissolvidos

no nucleoplasma’ com as fitas moldes (figura 6) (PINHO, 2005).

Figura 7 — Forquilha de replicacdo. As forquilhas de replicacdo se iniciam no momento de duplicagdo do DNA e
estas percorrem as fitas no sentido 3’5’ e no sentido contrario.

* Também designado carioplasma, é o contetido fundamental do nucleo de uma célula. O nucleoplasma esta
rodeado pela membrana nuclear, a qual o separa do citoplasma.
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Fonte: DUCLOS, 2012.

Durante o pareamento dos nucleotideos na fita sintetizada, a combinacdo de bases
nitrogenadas T-A e C-G ¢ obedecida rigorosamente, e devido a isso a seqiiéncia de bases da
fita molde determina a seqiiéncia que a fita sintetizada apresentarda apds o término da
replicacdo (LINHARES; GEWANDSZNAIJDER, 2004). Porém, enquanto uma das fitas ¢
formada continua (fita leading) a outra ¢ formada por pequenos fragmentos chamados de
fragmentos de Okazaki (fita lagging) (PROSDOCINI, 2003). Ao final deste processo cada
molécula de DNA formada ¢ composta por uma fita proveniente da molécula de DNA
original e por outra recém-formada. E é por isso que chamamos a replicagdo do DNA de

semiconservativa (LINHARES; GEWANDSZNAJDER, 2004).

Para que a duplicacdo ocorra ¢ necessario que uma enzima chamada primase se ligue a
molécula de DNA e realize de forma eficiente sua fun¢do. Esta enzima sintetiza um pequeno
primer’ de RNA que sera ligado & molécula de DNA, e ¢ a partir desse primer que a DNA
polimerase consegue iniciar de fato a duplicacdo das fitas de DNA (PINHO, 2005).

Porém, nas extremidades cromossdmicas, uma das fitas ¢ copiada por completo,
enquanto, na outra, ha uma pequena regido onde a primase ndo consegue se ligar para formar
o primer, e por conseqliéncia, a DNA polimerase ndo consegue parear os nucleotideos que
irdo compor a fita que serd formada. Ainda se fosse possivel a presenca do primer iniciador na
extremidade final da fita lagging, ele deveria ser substituido por DNA pela DNA polimerase,
e assim a fita seria replicada totalmente. Mas para que esta enzima aja sobre a molécula de
DNA, ¢ necessario que haja uma extremidade 3’OH livre. Como isso ndo ocorre, a cada

replicacdo do DNA, o pedaco final no DNA tende a ficar mais curto. Essa regido do material

*> Os primers sdo segmentos de acidos nucleicos complementares a fita de DNA necessérios para o inicio da
replicacao do material genético.
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genético que ndo ¢ duplicada denomina-se telomero e possui varias fungdes de muita
importancia para o bom funcionamento do organismo, como sera descrito no capitulo

posterior.
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3 TELOMEROS
3.1 ESTRUTURA E FUNCOES

Os cromossomos sdo compostos por uma unica molécula de DNA condensada. As
extremidades dessa molécula sdo compostas por uma seqiiéncia repetida de nucleotideos
chamada telomeros (KARP, 2005). O DNA telomérico que recobre as pontas dos
cromossomos € composto por uma seqiiéncia de DNA ndo codificante que varia de espécie
para espécie. Nos humanos e em outros vertebrados, os nucleotideos que se repetem sdo
TTAGGG®. Assim como a seqiiéncia, o tamanho dessas estruturas também varia com o tipo
de espécie. O tamanho dos telomeros nos cromossomos humanos chega a ser de 8-14 pares de
kilobase (kbp), j& em alguns ciliados seu tamanho chega a ser de 36 pares de bases (DAHSE;
FIEDLER; ERNST, 1997).

Os telomeros, apesar de nao codificarem proteinas importantes para nosso organismo
desempenham fung¢des muito importantes para o funcionamento saudavel do corpo humano.
Algumas fungdes descritas destas estruturas sdo: a manutengao da integridade cromossomica,

a garantia da replicacdo completa dos terminais dos cromossomos € o estabelecimento da

estrutura do nucleo (PARSONS, 2003).

A manuten¢do da integridade dos cromossomos ¢ promovida pelos telomeros por
estes envolverem as pontas dos cromossomos impedindo eventos recombinatdrios ou até
mesmo a propria degradagcdo do material genético pelas nucleases. Ja a replicacdo completa ¢
garantida através da regido telomérica, pois ela ¢ o sitio de ligagdo de uma enzima chamada
telomerase que quando ligada a esta regido, promove o fim da replicagdo dos cromossomos
em células tumorais e germinativas (DAHSE; FIELDER; ERNST, 1997). O estabelecimento
da estrutura tridimensional do nucleo ¢ garantido pelos telomeros, pois eles se ligam a
membrana nuclear, ancorando os cromossomos a ela e garantindo uma distribui¢do regular

dos cromossomos pelo espaco nuclear (PARSONS, 2003).

Além destas fungdes, os telomeros funcionam como uma espécie de “relogio
biolégico”, indicando o fim do periodo de replicagdo e o inicio da senescéncia replicativa.
Este controle ¢ feito a cada divisao celular. Como a DNA polimerase ndo possui sitios de
ligacao por toda a molécula de DNA, uma parte dos telomeros ¢ perdida (KARP, 2005). Apos

certo nimero de divisdes, uma série de sinalizagdes intracelulares ocorre de modo a indicar

® Sequéncia de bases nitrogenadas. T: timina, A: adenina, G: guanina.
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que a continuidade das divisdes fard com que esta célula perca parte do material genético que
codifique proteinas importantes ao seu desenvolvimento. Neste momento as células normais
reconhecem estes sinais e cessam o0s sinais proliferativos entrando em um estagio de

senescéncia celular (figura 7) (PARSONS, 2003).

Figura 8: Representacdo da perda dos telomeros. De acordo com o niimero de divisdes celulares que se sucedem,
uma parcela dos telomeros ¢ perdida até que o tamanho destes se encontre em uma situagao critica, obrigando a

célula a entrar no estagio de senescéncia.
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« 035 telémeros encurtam e eventualmente a divisdo celular para

Fonte: REVISTA DE COSMETOLOGIA, 2011.

A relagdo entre encurtamento dos teldomeros e¢ o envelhecimento celular foi
evidenciada em 1988 em um estudo que comparou células que apresentavam telomerase ativa
e c€lulas com telomerase inativa durante certo periodo de tempo. Segundo este estudo as
células que apresentavam a telomerase ativa continuaram a replicar € ndo apresentaram sinais
de envelhecimento, ao contrario das células pertencentes ao outro grupo, que morreram apos
certo numero de divisdes (KARP, 2005). Porém isso ndo garante que as células que
permaneceram “jovens” funcionavam em condi¢des Otimas, pois a atividade exacerbada da

telomerase pode causar uma grande instabilidade celular (KARP, 2005).
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3.1.1 Telomerase

A telomerase ¢ uma enzima conhecida por realizar a sintese dos telomeros. Ela ¢é
responsavel por adicionar varias seqiiéncia de pares de bases na extremidade 3° da fita DNA
molde, permitindo a replicacdio completa do material genético. Esta enzima ¢ uma
transcriptase reversa’ composta por duas subunidades, sendo uma delas de natureza proteica
(hTERT) e outra um RNA mensageiro (hTRC ou hTERC) (HESS; HIGHSMITH, 2002).

Em células normais a telomerase se encontra inativa, 0 que causa a progressiva
diminuigao dos teldomeros até que as células entrem em senescéncia. A telomerase somente se
encontra ativa em células germinativas, pluripotentes e em células cancerosas. No caso das
células tumorais, a enzima ¢ ativada através de algum mecanismo (DAHSE; FIEDLER;
ERNST, 1997). Primeiramente esta ativacao somente impede o encurtamento dos teldmeros
coma progressiva divisdo celular, porém posteriormente a telomerase atua aumentando e
estabilizando o tamanho dos telomeros, favorecendo a desenvolvimento do tumor
(TELOMERASE, 2011).

A DNA polimerase ndo consegue se ligar em qualquer sitio da molécula de DNA. A
regido telomérica ¢ uma regido de fita simples em que a DNA polimerase ndo atua, porém ¢
nesta regido que a Telomerase possui uma afinidade, e através de seu RNA complementar a
sequéncia telomérica se liga a extremidade da fita e acrescenta nuncleotideos, alongando os

telomeros. (figura 8) (PARSONS, 2003).

Figura 9 - Sintese dos telomeros. Esta sintese ¢ basicamente dividida em quatro etapas, onde em (a) a enzima
telomerase anela-se com a sequéncia telomérica; em (b) ha o acréscimo de bases nitrogenadas que constituirdo

7 As transcriptases reversas polimerizam moléculas de DNA a partir de moléculas de RNA, exatamente o oposto
do que geralmente ocorre nas células, nas quais é produzido RNA a partir de DNA.


http://pt.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
http://pt.wikipedia.org/wiki/RNA
http://pt.wikipedia.org/wiki/DNA
http://pt.wikipedia.org/wiki/Mol%C3%A9cula
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parte do teldmero; em (c¢) onde a enzima percorre a fita complementar; ¢ em (d) que é quando a telomerase volta
a acrescentar sequéncias teloméricas ao fim do cromossomo.
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Fonte: ALBERTS et al, 2004

O surgimento desta enzima soluciona o chamado “problema dos terminais”, onde o
DNA nao ¢ replicado por completo e perde parte dos telomeros a cada replicacdo. Esta
associagdo da telomerase como solugdo do problema serviu como um incentivo para o
desenvolvimento de pesquisas que investiguem sua relagdo com a imortalidade neoplasica. Na
verdade, desde 1971, quando Olovnikov e Watson demonstraram que 0s Cromossomos jamais
duplicam completamente seus terminais (a ndo ser em células pluripotentes e germinativas),

essas regides vém sendo relacionadas com a evolugdo dos canceres (PARSONS, 2003).
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4 CANCER

O cancer, ou neoplasia, ¢ o nome dado para uma série de doengas que acometem
vérias partes do corpo (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2011). Esta doenga é o
resultado de uma quebra dos mecanismos de regulagdo que controlam o ciclo celular, o que
levard as células cancerosas a crescerem e se dividirem de maneira exacerbada, podendo
inclusive se espalhar para outras partes do organismo (COOPER; HAUSMAN, 2007). Porém
o processo de carcinogénese nao ¢ algo tdo simples. Para que uma célula se torne cancerosa ¢
necessario que ela adquira uma série de mutagdes acumulativas que deem a ela caracteristicas

de uma célula neoplasica (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2011).

De acordo com alguns dados epidemiolédgicos, o cancer ¢ uma das principais causas de
mortes no mundo, matando aproximadamente 7,6 milhdes de pessoas (cerca de 13% de todas
as mortes) em 2008 (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2011). No Brasil, a taxa de
mortalidade por cancer cresceu de 12,3 % em 2000 para 15% em 2008 segundo o grafico da

figura 9:

Figura 10 - Grafico de mortalidade por cancer no Brasil que mostra o acréscimo de casos de morte devido ao
cancer desde o ano 2000 até 2008.

Mortalidade proporcional ndo ajustada por cancer, Brasil, homens e mulheres,
entre 2000 e 2008.
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Fonte: INCA, 2011.
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Uma das possiveis causas para este aumento na taxa de mortalidade por cancer no
Brasil e no mundo é devido a alta incidéncia do uso de tabaco, alcool, uma dieta ineficiente,
infecgdes cronicas de hepatite B e C (HBV e HCV, respectivamente), além de alguns tipos de
Papiloma Virus Humano (HPV) (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2011). Além
desses fatores, o envelhecimento ¢ algo que aumenta as chances do desenvolvimento de
carcinomas. Isso porque nos idosos as células ja sofreram um grande nimero de divisdes e
logo, uma maior perda do tamanho dos teldmeros. Essa disfungdo telomérica que ocorre no
decorrer dos anos pode provocar a instabilidade genética necessdria para o inicio do
desenvolvimento do cancer. Porém essa instabilidade pode ser revertida e a estabilidade sera
retomada com a ativacdo da telomerase, que permitira o desenvolvimento do tumor
(PARSONS, 2003). E como muitos paises (Estados Unidos, Alemanha, Franca e Brasil) ja se
encontram com seus perfis de transi¢do epidemioldgica® e demografica’ completos (ou em

fase final), ¢ esperado este aumento na taxa de incidéncia de cancer (PRATA, 1992).

4.1 CLASSIFICACAO QUANTO AO TIPO DE CANCER

Uma célula cancerosa ¢ caracterizada basicamente por duas propriedades: (1) tanto ela
quanto suas descendentes possuem a capacidade de reproduzirem desobedecendo aos limites
normais da divisdao celular, (2) migram do 6rgdo de origem, invadem e colonizam regides
normalmente de outras células em diferentes partes do organismo (ALBERTS et al, 2004). A
combinagdo dessas duas propriedades ¢ que determina o perigo que o cancer traz ao
organismo. Isso porque se uma célula anormal ndo se multiplicar além de sua vizinhanga, esta
ndo causara um grande dano ao corpo. Porém se sua proliferagdo ocorrer de forma
desordenada e fora de controle esta célula dara inicio ao processo de formagao de um tumor

(neoplasia) (ALBERTS et al, 2004).

& Entende-se por perfil de transigdo epidemioldgica uma evolugio progressiva de um perfil marcado por uma alta
taxa de mortalidade de doencas infecciosas para outro caracterizado por 6bito devido a doencas cardiovasculares,
neoplasias e causas externas, ou seja, fatores mais ligados ao tipo de vida proporcionado nos grandes centros.

® Transi¢do demografica é definida pela mudanga nas taxas de natalidade, fecundidade, migragdo e mortalidade
ao longo dos anos. A tltima fase desta transi¢ao ¢ caracterizada por uma baixa taxa de natalidade e um grande
numero de idosos.
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Depois de um grande numero de replicagdes, quando células tumorais se encontram
muito agregadas formando uma massa unica e permanecem em apenas uma regidao do corpo
(ndo realizando a metastase'®), este tumor ¢ classificado como benigno (COOPER;
HAUSMAN, 2007). Neste caso o tumor nao ¢ classificado como um cancer, podendo ser

curado totalmente ap6s uma remogao cirurgica (ALBERTS et al, 2004).

Um tumor apenas ¢ considerado cancer se for maligno (COOPER; HAUSMAN,
2007). Essa classificacdo ¢ dada caso as células deste tumor possuam a capacidade de se
desagregarem e penetrarem na corrente sanguinea ou em vasos linfaticos onde conseguem
chegar até outros tecidos e os invadir, gerando tumores secunddrios em outros locais do corpo
(ALBERTS et al, 2004). Este processo de progressao do cancer pelo corpo ¢ denominado
metastase, e quando ocorre aumenta-se a dificuldade de recuperacao da doenca. (CANDURI,

2009).

Dentre os tumores malignos ha uma classificagao de acordo com o tecido no qual se
originam (COOPER; HAUSMAN, 2007). Os canceres que se originam de células epiteliais
sd0 chamados de carcinomas, ja aqueles originados do tecido conjuntivo ou de células
musculares sd3o denominados sarcomas. Também existem os cinceres que ndo se enquadram
em sarcomas € carcinomas, pois se originam de células hematopoiéticas ou nervosas, estes

tipos de canceres sdo chamados de leucemias (ALBERTS et al, 2004).

4.2 CAUSAS DO CANCER

Em 1775, Percival Pott, um cirurgido britanico, foi o primeiro a relacionar o
desenvolvimento do cancer com fatores ambientais, sugerindo que a alta incidéncia de cancer
na cavidade nasal e na pele do escroto dos limpadores de chaminé era decorrente da exposi¢ao
continua destes individuos a fuligem (KARP, 2005). Hoje em dia ja se sabe que além de
alguns componentes da fuligem, existe uma série de outras substancias capazes de induzir o
cancer. Alguma delas sdo os carcindgenos quimicos, alguns tipos de virus e varias formas de

radiagdo como as ionizantes e os raios ultravioletas (ALBERTS et al, 2004).

Essas substancias sdo chamadas de carcinogénicas e possuem a capacidade de alterar o

genoma da célula (KARP, 2005). As substancias carcinogé€nicas geralmente sao mutagénicas,

10
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isto é, promovem mutagdes no DNA celular. Entretanto, quando estas substancias nio sdo
consideradas capazes de causarem mutagdes diretamente, apds serem metabolizadas pelo

organismo geram outros componentes capazes de promover tais mutacdes (KARP, 2005).

A oncogénese quimica pode ser dividida em duas etapas: a de iniciacdo e a de
promocdo. Na etapa de iniciagdo, a célula ¢é exposta a alguma substancia que promovera uma
mutagcdo ou dano celular. Porém apds sofrer esse dano/mutagdo, esta célula entra em um
estado de laténcia e somente se transforma em uma célula cancerosa se for exposta a outro
fator que atuara diretamente no ciclo celular, causando um descontrole na replicacao das
células, que leva a progressdo do tumor. Ja a segunda etapa, de promog¢ao, ocorre quando a
célula transformada ¢ induzida a multiplica¢do por alguma substancia, que diferentemente das
que participam da etapa de iniciacdo, ndo causam dano ou mutacdo ao material genético

celular (INCA, 2002).

No caso dos virus, estes exercem um potencial carcindgeno por carrearem genes que
serdo introduzidos ao material genético da célula, alterando sua conformidade (KARP, 2005).
A recombinagdo do material genético da célula com o viral pode induzir a producdo de
proteinas virais que atuem na inativacdo dos genes supressores de tumor (proto-oncogenes),
que possuem um papel fundamental na manuten¢dao da integridade genética, uma vez que
estes sdo responsaveis por corrigir danos no DNA e por regular o ciclo celular (SCAPIN,
2011) Além disso, essas mesmas proteinas virais também podem causar a ativacdo de
oncogenes humanos ou virais. Os oncogenes sao proto-oncogenes alterados e por isso exerce
uma funcdo oposta, contribuindo fortemente para o descontrole da proliferacdo e a

disseminac¢do de danos no material genético (INCA, 2002).

Além dos virus e dos carcindgenos quimicos, o processo de oncogénese pode ser
desencadeado por carcindgenos fisicos, onde os principais sdo: a energia solar, radiante e a
ionizante, que atuardo de forma muito semelhante no processo de oncogénese. Todas estas
radiagcdes promovem uma mutacao celular direta ou indireta. Isso porque esta alteracao celular
pode ser promovida pela propria energia radiante ou pela producdo de radicais livres,

intermediada por esta energia (INCA, 2002).
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4.3 DESENVOLVIMENTO DO CANCER

O cancer se desenvolve a partir da proliferacdo de apenas uma célula instavel, que a
partir de varias divisdes d4 origem a massa tumoral. Porém, na maioria dos canceres, o
processo de desenvolvimento da doenga ndo ocorre de uma hora para outra, mas sim ao longo
de anos, ou seja, apds um tempo necessario para que uma célula adquira mutagdes o suficiente

para ser considerada cancerosa (ALBERTS et al, 2004).

Em nosso corpo, nossas células proliferam frequentemente e estdo sujeitas a alguns
fatores que podem causar mutagdes no DNA celular. O motivo para que todas as células
mutadas ndo se tornem em cancerosas ¢ que esta doenca exige mais do que apenas uma
mutagdo para que ela possa se desenvolver. Para o desenvolvimento do tumor maligno ¢
necessario que as alteragdes genéticas sejam passadas para as células filhas e o resto de sua
linhagem, tornando estas cada vez menos capazes de responderem aos sinais de controle

celular, e mais aptas a invadir células vizinhas (KARP, 2005).

O cancer surge a partir da replicagdo de uma célula levemente mutada que gerara uma
linhagem cada vez mais anormal (Figura 10) (ALBERTS et al, 2004). Isso, porque na medida
em que multiplica, uma célula adquire uma mutacdo que lhe confere uma vantagem seletiva
em relacdo as células vizinhas, tornando-a mais apta a sobreviver naquele ambiente (KARP,
2005). Esta célula melhor adaptada ao meio continua sua proliferacdo gerando uma linhagem
de células muito bem adaptadas que apds certo tempo passam a ser maioria no tumor, se
tornando entdo o clone dominante da lesdo em desenvolvimento. Quando isto ocorre, o tumor
torna-se melhor adaptado ao ambiente e continua sua progressdao adquirindo outras mutagdes

que podem favorecer cada vez mais seu crescimento no organismo (ALBERTS et al, 2004).



32

Figura 11 - Evolugdo clonal que se inicia a partir de uma tinica mutacdo em uma das células de certo tecido (a).
Esta célula ao dividir-se passa esta mutacdo para sua linhagem (b) e (c¢). Porém a cada divisdo, a linhagem
celular acumulara muta¢des que atuam na transformacao dessa massa de células em um tumor (d).
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Fonte: ALBERTS et al, 2004

4.3.1 Fenotipos malignos

Para que uma célula seja considerada neoplésica € necessario que além de algumas
mutacdes, ela apresente uma série de fendtipos (CANDURI, 2009). Um deles ¢ a auto-
suficiéncia em sinais proliferativos, onde para entrar no estagio de proliferagao e
multiplicarem, células normais necessitam de certos estimulos, como os sinais proliferativos
(COOPER; HAUSMAN, 2007) No caso das células cancerigenas, por algum motivo, estas

células passam a ser auto-suficientes quanto a producao destes sinais e acabam produzindo
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seus proprios fatores de crescimento, dando continuidade a sua replicacdo ou até mesmo
proliferando sem a presenca deles (ALBERTS et al, 2004). Outro fen6tipo que caracterizara
uma célula cancerosa ¢ a insensibilidade aos fatores antiproliferativos, ou seja, as células
neoplasicas que apresentam este fenotipo ignoram os sinais celulares que indicam o fim do
periodo de proliferacdo celular e continuam a multiplicar descontroladamente (CANDURI,
2009). Porém este evento ndo ocorre em células normais, pois estas possuem um periodo para
sua replicagdo, que quando terminado faz com que a célula entre em um estigio de

senescéncia (COOPER; HAUSMAN, 2007).

Somados a estes dois eventos, uma célula tumoral também necessita adquirir a
capacidade de escape ao processo de apoptose, pois quando ha alguma modificagdo no
material genético celular hd uma cascata de sinalizagdes que fazem com que esta célula cause
sua propria morte, chamada de morte programada ou apoptose. No caso das células tumorais,
estas ndo respondem aos estimulos apoptoticos causando a perpetuagdo da mutagdo na
linhagem das células tumorais (KARP, 2005). Entretanto, um potencial replicativo ilimitado
também ¢ de grande importincia para as células tumorais, que neste caso, ocorrerd com a
ativagao da telomerase ap6s o inicio do processo de oncogénese, que repondo os teldmeros
perdidos a cada divisdo contribui para a estabilidade que auxiliard o desenvolvimento do

tumor (PARSONS, 2007).

Para que o desenvolvimento do tumor de fato ocorra, além da retomada da
estabilidade da célula é necessario que ocorra a angiogénese'', visto que a partir de certo
tempo o tumor alcanca um tamanho em que sua nutricdo se torna mais dificil. Os vasos
formados por este processo facilitardo tal nutri¢do, propiciando um maior crescimento desta

massa celular (CANDURI, 2009).

Esses fenotipos isoladamente ocorrem em células normais como os macréfagos que
possuem capacidade de invasdo (migragdo para locais onde ocorre inflamagdo) e células-
tronco que possuem capacidade proliferativa ilimitada. Porém estas células nao sao
cancerigenas. Isto ocorre porque para que uma célula de transforme em neopléasica ¢
necessaria que todos os fenotipos malignos se apresentem simultaneamente numa célula.

(CANDURI, 2009). Estes fendtipos malignos sao adquiridos através de interagdes especificas

"7 Metastase € o termo utilizado em oncologia para designar a instalacio de um ou mais focos do tumor distante
do local em que ele se originou.

? ~ ’ 3 r .
" Processo de formagao de vasos sanguineos a partir de vasos sanguineos preexistentes.
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entre os genes induzidas por substancias presentes no préprio corpo humano ou por
carcindgenos externos ao organismo. De alguma forma especifica, essas interacdes podem
causar o aparecimento de cada um dos fatores anteriormente citados, porém ndo de uma so
vez, ou seja, todos esses fenotipos que caracterizam uma célula neopldsica ndo sdo fruto de
apenas uma interagdo génica, mas sim de varias que ocorrem com o passar do tempo, ¢ ainda,

com o acimulo de mutagdes a cada proliferacao celular (CANDURI, 2009).

Para que estas alteragdes no genoma da célula ocorram, € necessario que esta se
encontre num estado que facilite essas mutacdes, ou seja, € preciso que os cromossomos da
célula se encontrem instaveis, pois assim sao mais susceptiveis as mutacdes (ALBERTS et al,
2004). Essa instabilidade pode ocorrer de varias formas. Uma das formas ¢ quando uma célula
sofre alguma mutagdo que torne a reparagdao de danos locais no DNA invidvel, o que torna
esta célula mais propensa a acumular um niimero maior de mutacdes em seu material genético
do que uma célula normal. Outra forma ¢ quando alguma célula possui problemas em manter
a integridade de seus cromossomos, que podem sofrer translocagdes ou fusdes (ALBERTS et

al, 2004).

A instabilidade genética promove a formac¢do do cancer na medida em que esta
aumenta a probabilidade de mutacdes que podem ocorrer no DNA da célula levando-a a
malignidade (ALBERTS et al, 2004). Porém esta instabilidade por si s6 ndo oferece vantagens
as células neoplasicas, uma vez que quando ocorre prejudica o bom funcionamento da célula.
Uma célula cancerosa somente serd favorecida se além da instabilidade genética, possuir
alguma caracteristica que lhe dé vantagem sobre as outras células em relagdo a permanéncia
no ambiente. Na verdade existe um limite 6timo para a instabilidade genética nas células
cancerosas. Essa instabilidade precisa ser o suficiente para a promocao de mutagdes, porém

nao pode ser tdo elevada para ndo causar a morte das células (ALBERTS et al, 2004).

Este processo que leva a célula a malignidade ocorre em todos os tipos de canceres,
conclusdao que pode ser tirada pelo fato dos autores utilizados neste trabalho, quando discutem
sobre o processo de tumorigénese, tratarem do cancer no geral, sem especificagdes. Porém
nota-se que um dos canceres que mais afeta a populagdo em todo mundo € o cancer de mama,

sendo o segundo tipo de cancer mais freqiiente (INCA, 2011).
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5. CANCER DE MAMA
5.1 EPIDEMIOLOGIA

Dentre os varios tipos de canceres existentes, o cancer da mama ¢ o tipo de cancer que
mais acomete as mulheres em todo o mundo. Cerca de 1,4 milhdes de casos novos dessa
neoplasia foram esperados para o ano de 2008 em todo o mundo, o que representa 23% de
todos os tipos de cancer. No Brasil, a previsdo para 2012 ¢ de 52.680 novos casos de cancer
de mama (INCA, 2011). Apesar do grande numero de casos estarem relacionado as mulheres,
este tipo de cancer também acomete os individuos do sexo masculino, porém numa propor¢ao
muito menor (LIMA, 2008) (Figura 12).

Figura 12 - Estimativa de 2012 para casos de cancer de mama feminino no Brasil, onde as maiores incidéncias se
encontram na regiao Sul, Sudeste, em parte do Centro-Oeste e Nordeste.

Representacao espacial das taxas brutas de incidéncia por

100 mil mulheres estimadas para o ano de 2012
sequndo a Unidade da Federagaoe (neoplasia maligna da mama feminina).
s . : e
Mulheres S
e
. 50,4 @ 94,93 :
ﬁ 34,95 3 50,39
. 24,25 3 34,04
[ ] 10,45 2 24,24

Fonte: INCA, 2011.

Como dito no capitulo anterior, para que um tumor seja considerado cancer este deve
possuir fendtipos malignos, logo, um tumor maligno originario na mama ¢ chamado de cancer
de mama. E este pode se disseminar para outras partes do corpo como linfonodos, cérebro e

pulmdes, 6rgaos mais comuns associados a metastase do cancer de mama (LIMA, 2008).
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O fator de risco mais significante para esta doenca é a idade (INCA, 2011). A
incidéncia de cancer em mulheres com menos de 35 anos € muito baixa. Porém esse indice
aumenta em mulheres na faixa dos 35 anos e apresenta um pico entre os 45 e 50 anos, um dos
motivos para os exames de diagndsticos se tornarem mais freqiientes ao longo da idade
(AVILA et al, 2000). Contudo, ha também outros fatores que irdo influenciar no surgimento
do cancer, e sdo estes fatores que determinam o grupo de risco da doenca. Mulheres que
apresentem menarca'’ precoce, nuliparidade", idade da primeira gestagdo acima dos 30 anos,
menopausa tardia, historia familiar de cancer da mama, que utilizem anticoncepcionais orais,
e facam terapia de reposi¢do hormonal se encontram dentro do grupo de risco, pois sdo mais
susceptiveis a doenga. Além desses, a exposi¢ao a radiagdo ionizante também ¢é considerada

um fator de risco, particularmente durante a puberdade (INCA, 2011).

Assim como outros tipos de canceres, no cancer de mama, quanto mais cedo for dado
o diagndstico ao paciente, maiores sdo as chances de impedir que a doenga se dissemine para
outras partes do corpo assim como o processo de cura se torna mais eficiente (LIMA, 2008).
Como principais estratégias de diagnostico, ha o exame clinico anual das mamas a partir dos
40 anos e um exame mamografico, a cada dois anos, para mulheres de 50 a 69 anos. Porém
para as mulheres que se encontram dentro do grupo de risco, o recomendado ¢ o exame

clinico da mama e a mamografia, anualmente a partir dos 35 anos (INCA, 2011).

Apesar do grande nimero dos casos relatados, o cancer de mama ndo ¢ um dos tipos
de canceres mais graves, pois possuem um bom prognoéstico. Além disso, cerca de 70% dos
tumores diagnosticados sdo benignos, o que facilita o tratamento (LIMA, 2008). O fato que
dificulta a cura da doenga e que aumenta os indices de mortalidade ¢ o diagnéstico tardio,

geralmente quando o tumor se encontra em um estagio bem avangado (INCA, 2011).

5.2 ASPECTOS CLINICOS

O sintoma principal da doenga ¢ a presen¢a do tumor em uma das mamas, que na
maioria das vezes ¢ descoberto pelas proprias pacientes. Geralmente o quadro clinico ndo ¢é
acompanhado por dor (somente cerca de 5% ou 10%) (AVILA et al, 2000). Juntamente com a

presenca do tumor vem a altera¢ao no tamanho ou formato da mama, escorrimento de sangue

2 A menarca ¢ a primeira menstruagao.

3 Nunca ter tido filhos.
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ou liquido transparente pelo mamilo, mudanca na sensibilidade ou aparéncia da pele da
regido, desvio da posicdo do mamilo e dores mamarias fora do periodo menstrual (LIMA,

2008).

5.3 BIOLOGIA MOLECULAR ASSOCIADA AO CANCER DE MAMA

O surgimento de qualquer tipo de cancer, inclusive o de mama, se dé& através de um
processo dividido em trés etapas: iniciacdo, promocdo e progressdo. A primeira delas ¢é
caracterizada por uma lesdo no material genético, seja ela adquirida a partir de fatores
externos (modo de vida, exposi¢do a carginégenos) ou internos (hereditariedade e controle
hormonal). Esta alteragdo do DNA faz com que o organismo perca a capacidade de regular de
forma eficiente o ritmo de multiplicag¢do celular, gerando células danificadas. J4 na etapa de
promogdo ha o desenvolvimento das células danificadas que passam a desenvolver fendtipos
malignos e dar origem ao tumor. No ultimo estagio, o de progressdo, as células tumorais
iniciam um processo de migracao, onde vao penetrando o tecido da mama e se espalhando.
Quando isto ocorre o tumor sera considerado invasor, do contrario ele ¢ considerado “in situ”

(LIMA, 2008).

Naturalmente nosso organismo possui mecanismos de defesa que protege as células e
o corpo no geral de possiveis mutagdes. Porém ¢ somente quando esses mecanismos falham ¢
que de fato ocorre a mutacdo. Os mecanismos utilizados para o controle da proliferacdao
celular sdo os proto-oncogenes, que atuam na regulacdo negativa do ciclo celular e sdo
divididos em dois grupos: Gatekeepers (genes protetores) e Caretakers (genes de
manutenc¢do) (, 2010). Os genes pertencentes ao primeiro grupo sao responsaveis por atuar de
forma direta no ciclo celular. O gene p53, localizado no brago curto do cromossomo 17
(17p13.1), ¢ classificado como um Gatekeeper e atua interrompendo o ciclo celular na etapa
G quando h4 alguma alteracdo no material genético para que o dano seja reparado. Caso este
reparo ndo seja realizado com éxito a célula ¢ induzida a apoptose. Quando este gene ¢
mutado sua fungdo se altera e faz com que o ciclo células prossiga mesmo com a seqiiéncia de
DNA danificada, passando a alteragdo para outras células e dando origem ao processo

neoplasico (SCAPIN, 2011)

Ja os genes Caretakers sdo responsaveis por manter a integridade cromossomica e

genética reparando eventuais erros no DNA. Neste grupo existem dois genes que quando
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sofrerem mutagdes estdo relacionados ao cancer de mama, sao eles o BRCA1 (Breast Cancer
1) e BRCA2 (Breast Cancer 2), que se encontram no braco longo do cromossomo 17 (17g21)
e no brago curto do cromossomo 13 (13q12), respectivamente (AVILA et al, 2000) Tanto o
BRCA1 quanto o 2 atuam na resposta celular as quebras que podem ocorrer no material
genético durante recombinagdes e quando ha danos na estrutura do DNA. Ambos os genes
estdo relacionados com a manutencdo da integridade gendmica, uma vez que atuam
impedindo a disseminag@o de erros na seqiiéncia de DNA (BALLAL, 2009). Apesar de sua
grande importancia, uma mutacdo somente nestes genes ndo ¢ capaz de gerar um evento
neoplasico, uma vez que alteragdes nestas regides ndo atribuem vantagem seletiva a célula,
porém, facilitam a ocorréncia de mutagdes em genes que regulam diretamente o ciclo celular
(SCAPIN, 2011). Exercendo suas fungdes normais, estes genes produzem proteinas que
previnem o acimulo de mutagdes, o que de certa forma impede o desenvolvimento do cancer

(AVILA et al, 2000).

Segundo autores como LIMA (2008) E BALLAL (2009), o gene BRCA1 esta
relacionado com a manutencao do tamanho dos telomeros por diferentes mecanismos. Isso
porque segundo alguns estudos, na maioria dos canceres de mama — e de prostata, a presenga
do BRCA 1 aumenta a expressdo do hTERT através de algum mecanismo ainda ndo explicito.
E como vimos no capitulo referente aos telomeros, a telomerase ¢ formada por uma
subunidade catalitica chamada hTERT, que adiciona seqiiéncias teloméricas ao fim do DNA;
e uma componente de RNA chamado hTR — ou TERC que serve como molde para a sintese
dos telomeros. Porém apesar de aumentar a expressao de um dos componentes constituintes
da telomerase, o gene que codifica 0o BRCA1 ndo aumenta a expressdo do hTR, mas ainda sim
¢ notado um aumento no tamanhos dos teldmeros. Isso indica que o BRCA, neste caso, alonga
os telémeros através de outro mecanismo que nio seja a telomerase (AVILA et al, 2000).
Porém quando ¢ acrescentado a um meio sozinho, o BRCA1 além de aumentar o
comprimento dos teldmeros ele aumenta também a atividade da enzima telomerase,
demonstrando que este acréscimo de sequéncias teloméricas € realizado por um mecanismo
telomerase-dependente (AVILA et al, 2000). Porém, o mecanismo por quais estes eventos
ocorrem ainda ndo estd completamente desvendado, uma vez que apesar do BRCA estar
associado ao aumento da atividade da telomerase, que promove a multiplicagdo infinita das
células cancerigenas; ao aumento dos telomeros, que promovem uma estabilidade para a

progressao tumoral; e ao aumento da expressao do componente catalitico da telomerase, ele
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ndo se encontra envolvido no aumento da expressao componente proteico da enzima (hTR) ou

de outras proteinas associadas aos telomeros (AVILA et al, 2000).

A partir desses achados, o que se pode afirmar ¢ que um dos principais genes
relacionados ao cancer de mama (BRCAI) esta relacionado com a reparacdo de danos ao
DNA e a transcri¢do de certas proteinas. Porém quando mutado, suas fungdes sdo exercidas
de maneira a favorecer o surgimento e progressdo do cancer no organismo, através do
aumento dos telomeros por mecanismos dependentes de telomerase ou ndo, e até mesmo pela
ativacao da mesma, uma vez que este gene aumenta a expressao de uma das subunidades que

constituem a enzima (LIMA, 2008).
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6 CONCLUSAO

Apesar de estarem relacionados com o reparo de erros do material genético da célula,
através de estudos citados, nota-se que um dos mais importantes genes relacionados ao cancer
de mama também atua de certa forma com o potencial de replicagcdo infinita das células
mutadas nesta doenca. Isto porque quando mutado, este gene produz substancias que induzem
o aumento do tamanho dos teldmeros das células alteradas através da telomerase ou através de

outros mecanismos nao explicitos.

De acordo com estes achados e devido a grande incidéncia e mortalidade deste cancer,
que a cada ano aumentam segundo dados do INCA e da OMS, pode-se pensar em alternativas
que sejam menos invasivas e mais eficazes no tratamento desta doenca. Hoje em dia os
tratamentos aplicados a outros tipos de cancer, inclusive o de mama, sdo métodos que
agridem nao so as células doentes, como também as cé€lulas saudaveis (INCA, 2011). Porém,
esses métodos ainda sao utilizados porque a maioria das células afetadas pelo tratamento sao
as cancerigenas, e ainda, porque hoje em dia, outros métodos que seriam mais eficazes, como

os baseados na inibi¢do da telomerase, ainda estdo apenas em fase de estudo.

Entretanto, no caso do cancer de mama, outro tipo de tratamento que se baseasse na
inibicdo da telomerase poderia ndo ser o suficiente para um tratamento eficaz da doenga uma
vez que a progressao tumoral e a multiplicacao das células malignas podem ser realizadas
com o auxilio ou n3o da telomerase. Mesmo que esta fosse inibida, o gene BRCAI
continuaria codificando proteinas que atuassem no alongamento dos telomeros através de

mecanismos que independessem da telomerase.

Logo, hoje em dia, mais importante do que um método de cura para este tipo de
cancer, deve ser difundida a importancia da realizacdo de exames de rotina como o auto-
exame ou a mamografia para que se descubra o cancer ainda em sua fase inicial. Isso porque
de acordo com os achados, quando se diagnostica um cancer em fase inicial, ha maiores
chances de uma cura. Esta maior chance de cura através do diagnostico precoce ocorre
principalmente no cincer de mama que em sua maioria das vezes ndo apresenta carater

maligno.
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