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GENÉTICA E GENÔMICA DO 

CÂNCER 



O que é o Câncer??? 



Órgão 

Tecido 

Tecido 
infiltrado 

Célula 

Célula 
cancerígen

a 

Agente 

cancerígeno 



Célula normal 

Como surge o 

câncer? 

Membrana celular 

Célula tumoral 

Núcleo 
Citoplasma 

Agente 

cancerígeno 

Agente 

cancerígeno Agente 

cancerígeno 

Carcinogênese 



Tecido alterado 

Tumor 

TRÊS ESTÁGIOS DE EVOLUÇÃO 

Multiplicação acelerada 

Invadem tecido 

vizinho Desprendem-se 

Metástase 

Célula tumoral 

1 2 3 



Estágios  1 e  2 

1 

2 

      Agentes iniciadores 

Iniciação 
A célula sofre ação dos agentes 
cancerígenos iniciadores, que 
alteram a estrutura do DNA 

Promoção 
A célula alterada continua a 
sofrer ação de agentes que 
estimulam  a sua multiplicação 
(agentes promotores) e 
transforma-se em células 
malignas ou cancerosas 

Agentes 
promotores 



Estágio  3 
3 Progressão 

Estágio de progressão 

Multiplicação 
descontrolada 

das células 
alteradas 

Acúmulo de 
células 

cancerosas 
Tumor 



Célula normal 

Primeira  
Mutação 

Terceira 
Mutação 

Quarta 
Mutação 

Segunda  

Mutação 

CÉLULAS MALIGNAS 

Clonalidade tumoral 





De acordo com o tecido e o tipo celular de origem 

Células epiteliais CARCINOMAS 

   

Tecido conjuntivo 

ou muscular 
SARCOMAS 

Tumores - classificação 



                  Tecido linfático  
LINFOMAS 

Células da glia 

do  sistema nervoso 

GLIOMAS 

Órgãos  
hematopoiéticos 

LEUCEMIAS 

Tumores - classificação 



Epidemiologia 

Principal causa de morte entre 45-60 anos 

 Incidência no Brasil em 2014 (INCA) 

 

 126.290 mortes 

 402.190 casos novos 

 



 
* Números arredondados para 10 ou múltiplos de 10  

 

 



Distribuição - BRASIL 



Câncer 

 Fatores genéticos 

 Fatores epigenéticos 

 Fatores ambientais 

DOENÇA GENÉTICA 



Fatores ambientais 



Fatores ambientais 

 Fumo = 50 carcinógenos  

 CA tireóide & acidente radioativo em Chernobyl 

 CA cólon/reto & gordura saturada e carne vermelha  

 Frutas/vegetais = agentes protetores  

 CA mama & estrógenos exógenos ou endógenos 



Desenvolvimento 

MUTAÇÃO 

Regulação 

Proliferação 

Câncer – Fatores Genéticos 



O ciclo celular 

Estímulo de 

crescimento  

 RNA e proteínas 

Duplicação do 

DNA 

Condensação 

da cromatina 



Evasão do 

sistema imune 

Imortalidade  

celular 

Estresse mitótico 

Invasão  

e metástase 

Angiogênese 

 

Instabilidade 

genômica 

Resistência a morte celular 

e senescência 

Desbalanço 

energético celular 

Auto-suficiência 

dos sinais 

proliferativos  

Dano ao DNA 

Assinatura do 

câncer 



Câncer 

BASE GENÉTICA 

Mutações 



 Somáticas: não 

transmissíveis 

 

 Germinativas:  

herdáveis  

 

Mutações 

Tecido 

somático 

Tecido 

germinativo 

Progênie 

normal 

 

Progênie 

normal 

 

Progênie 

com mutação 

Setor 

mutante 

Setor 

mutante 



Sem histórico de câncer hereditário na família 

As mutações ocorrem nas 

células germinativas 

Afetado 

Mutações De Novo 



Tipos de danos ao DNA 

DANO  

Danos Endógenos 

 

 Erros de incorporação de bases 

durante a replicação 

 Estresse oxidativo, alquilação 

 

  Danos Exógenos 

 

 Radiação ultravioleta, ionizante 

 Agentes químicos 

Cadeia de DNA 
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Raios X,  
Radicais livre, 

Agentes alquilantes 
Erros de 

replicação 

Raios UV 
Hidrocarbonetos 

aromáticos  

 
Raios X Agentes 

antitumorais 

Formação 
dímeros 

 

Quebra dupla 
Ligacao entre fitas 

Uracila 
Quebra fita  

simples 
 

Mal pareamento 
A-G  
T-C 

Agentes mutagênicos 



Mutações de ponto 

DNA normal 

Peptídeo normal 

DNA mutado 

Peptídeo normal 

Mutação silenciosa 

DNA mutado 

Sequência de aminoácido   
ligeiramente alterada 

Mutação de sentido trocado 



Mutações de ponto 

Mutação sem sentido 

RNAm mutado 

Parada da síntese proteica 

Fita de DNA 
mutado 

Inserção na matriz de leitura 

RNAm mutado 

Sequência de aminoácido   
completamente alterada 

Deleção na matriz de leitura 

Mutação na matriz de leitura 



SNP - Polimorfismo de nucleotídeio único 

 Mudanças de um único 

nucleotídeo distribuídas por todo 

o genoma. 

 Aproximadamente 1:1350 pb no 

genoma 

 Cerca de 1.42 milhões de SNPs 

no genoma  

 Polimorfismos com dois alelos 

Proteína funcional 



Exons 

DNA 

Transcrito primário 
RNA 

RNA splicing 

or mRNA 

1 

1 

1 1 

2 

2 

2 2 

3 

3 

3 

4 

4 

4 

5 

5 

5 5 

Mutações em sítios de Splicing 



Mutações cromossômicas 

Grandes deleções 

 Inserções 

 Rearranjos cromossômicos 

 Translocações 



Chromosomal instability (CIN)
Types of chromosomal rearrangements in tumor cells

Deletions Translocations

Ring chromosomes Double minutes - DM Homogeniously stained

regions - HSR

Insertions

Inversions

Duplications

Deleções 

Cromossomo 
 5 normal 

Cromossomo 
 5 deletado 

(5p) 

Translocações 

Inserções 

 

Inversões 

 
Duplicações 

Cromossomos em 

anel 
Double minutes - DM Regiões homogeneamente 

coradas 

Rearranjos cromossômicos  



Grandes deleções e inserções 

 

 Cariótipo espectral - SKY 

 Câncer de Mama 



Mutações cromossômicas 

Décadas 70-80:  

Estudo citogenético em tumores sólidos  

identificação de cromossomos e regiões 

cromossômicas  diferentes alterações 



Cromossomo Filadélfia- Ph1 

Leucemia mielóide crônica 

 Proteína quimérica 

 Tirosino quinase oncogênica 

 BCR-ABL 

 

 

 Imatinibe 46, XX, t(9;22)(q34; q11.2) 



Chromosomal instability (CIN)
Oncogene amplification in tumor cells

Gene amplification leads to increased gene expression through 

alteration of  gene copy number. 

DM

HSR

MYCN amplificationAmplificação do MYC 

 Amplificação gênica  - Aumento da expressão gênica 

 C-MYC, HER-2/NEU, CCND1 
 Double minutes (DM): DNA circular extracromossômico 
 Regiões Homogeneamente Coradas (HSR): intracromossômico 

 

Instabilidade cromossômica 



 Carcinógenos 

 Ciclo celular 

 Checkpoint 

 Diferenciação celular 

 Senescência celular 

 Metástase e Invasão 

Câncer  - Mutações 



Ciclo celular 

Centrômero 

Anáfase 

Metáfase 

  

REPARO 

GENES SUPRESSORES 

TUMORAIS 

           ONCOGENES 

Fuso mitótico 



LESÕES RETARDAM PROGRESSÃO 

   DO  CICLO CELULAR 

Danos DNA 

Bloqueio do  

ciclo celular 

(Checkpoint) 

Reparo do DNA 

Apoptose 

Proteína ATM 
Identifica lesão 

no DNA 

Sinal p/ p53 → Ativar 

Genes Reparo DNA 



Oncogenes 

 Proto-oncogenes que sofreram mutação  

 A maioria deles atua como mutação dominantes de 

ganho de função 

Causa alteração do ciclo celular 

 Não ocorrem na linhagem germinativa 

 

Apenas uma cópia do oncogene mutado é necessária 

para contribuir no sistema de progressão tumoral.  



Mutação dentro do gene 

Ativação 
excessiva 

das vias de 

proliferação 
– 

quantidade 
normal da 
proteína 

Ativação normal 
das vias de 

proliferação– 
quantidade 

excessiva da 

proteína 

Ativação normal 
das vias de 

proliferação– 
quantidade 

excessiva da 

proteína 

Novo promotor 

Múltiplas cópias do gene O Gene é movido 

para um novo 

locus no DNA 

ONCOGENES 
Proto oncogene 



Núcleo 

Sinal 

Mutações reguladoras 

          Células normais da mama                   Células tumorais HER2+      

1. Quantidade normal de receptores 

HER2 envia sinais para a célula se 

dividir e proliferar 

2. Excesso de receptores HER2 

envia uma quantidade anormal de 

sinais para a célula se dividir e 

proliferar 

Sinal 

Núcleo 



Genes supressores tumorais 

Gene supressor 
tumoral 

Mutação - Gene supressor 
tumoral  

Proteína normal 

Inibição do 

crescimento 

Divisão celular 

controlada 

Divisão celular descontrolada 

Proteína 

alterada 

Não funcional 



GENE TP53 – GUARDIÃO DO GENOMA 

 TP53 : (17p13) segundo principal gene supressor de tumor 
descoberto 

 Mutado em ~ 50 % dos tumores humanos 

Mutagênese:  

Perda de controle do ciclo 

celular que é necessário 
para reparo do DNA lesado 

  aumento de células com 

mutações 

 

Perda da apoptose: 
importante ativador da 

morte celular programada 

  muitas células falham em 

entrar em apoptose em 

resposta a lesões no DNA.  
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Câncer 

Esporádico x Hereditário 



Hipótese - “Dois Eventos” 

CÂNCER ESPORÁDICO 

Perda de função do gene 

supressor de tumor 

CÂNCER 
Células somáticas 

Alelos  
selvagens 

Nova 
mutação 

Deleção 

PRIMEIRO 

EVENTO 

SEGUNDO 

EVENTO 

HIPÓTESE DE KNUDSON 



Hipótese - “Dois Eventos” 

SÍNDROME DE PREDISPOSIÇÃO AO CÂNCER 

Aumento da 

proliferação celular CÂNCER 

PRIMEIRO 

EVENTO 

Mutação 

Deleção 

SEGUNDO 

EVENTO 

CÂNCER ESPORÁDICO 

Perda de função do gene 

supressor de tumor 

Alelos  
selvagens 

Nova 
mutação 

Deleção 

PRIMEIRO 

EVENTO 

SEGUNDO 

EVENTO 

Células germinativas 



Síndromes genéticas  

Síndrome Gene 

Li Fraumeni TP53 

Cowden PTEN 

Síndrome de Down Trissomia 21 

Muir - Torre MSH2,MLH1 



Alelo  

dominante 

Alelo  

recessivo 

Homozigoto  

dominante 

Heterozigoto  

 

Homozigoto  

recessivo 

 

                                       ALELOS 



Diferentes Loci, diferentes alelos – 

Fenótipo 

   Cromossomo 17                             Cromossomo 13 

Câncer hereditário  

Mama e ovário  

Alelo (gene) 

Locus  

(local do gene) 

Alelo (gene) 

Locus  

(local do gene) 



Heterozigose 

Alelo normal Alelo mutante 

Genes de susceptibilidade ao 

câncer 

Condição de Heterozigose: equilíbrio 

Mutação na linhagem germinativa  



Perda de Heterozigose (LOH) 

Perda do alelo normal 

Alelo normal Alelo mutante 

  Perda              Deleção            Translocação         Perda e      Recombinação    Mutação 

cromossômica  desbalanceada   reduplicação         mitótica                   de ponto 
 



Penetrância 

Genótipo e fenótipo  

 

Afetado 
Normal 

Portador  
Câncer – 50% de penetrância 



Penetrância - Idade 
%

 I
n

d
iv

íd
u

o
s 

a
fe

ta
d

o
s 

Idade 

Câncer colorretal Mutação mismatch repair- HNPCC 

População geral 

Portadores da 

mutação 



Penetrância incompleta 

Pai 

afetado 

Mãe 

normal 

Portador Normais Afetado Câncer esporádico 

Normal 

Afetado 

Portador 



Efeito Fundador – População Ashkenazi 

BRCA2 c.5946delT  BRCA1 c.68_69delAG  

 c.5266dupC   

Freuquência 1:40 

Câncer de mama e ovário 



Mutações no gene BRCA  - Risco de câncer 

Câncer de mama 

aos 50 anos 
Câncer de mama 

aos 70 anos 

Câncer de ovário 

aos 70 anos 

Portadores de mutações no 
gene BRCA 

População geral 



Efeito fundador – Região Sul do Brasil 

 Carcinoma de adrenal,  

 Câncer de mama,  
 Osteossarcoma,  

 carcinoma de plexo coróide 

TP53 



Exemplos 



Perda ou 

Mutação 

em 5p 

Câncer de cólon 

Perda 

CR. 18 

Célula 
Normal 

Crescimento 
Celular 

Exagerado 

Adenoma 
I 

Mutação 

ras 

Adenoma 
II 

Adenoma 
III 

Gene 

Supressão tumoral DCC 

Carcinoma Perda 

CR. 17 

Gene 

Supressão tumoral p53 
Outras 

Perdas Metástase 



Colon 

Normal colon 
epithelial cells 

     Loss 
of tumor- 
suppressor 
gene APC 
(or other) 

1 

2 

3 

4 

5 
Colon wall 

Small benign 
growth 
(polyp) 

     Activation 
of ras 
oncogene 

     Loss 
of tumor- 
suppressor 
gene DCC 

     Loss 
of tumor- 
suppressor 
gene p53 

     Additional 
mutations 

Malignant 
tumor 
(carcinoma) 

Larger 
benign growth 
(adenoma) 

Oncogenes - RAS 



Mecanismo de ativação de proto-

oncogenes 

Mecanismo Tipo de gene ativado Resultado 

Mutação reguladora Fatores de crescimento Aumento da expressão 

ou secreção 

Mutação estrutural Receptores de fator de 

crescimento, 

proteínas de 

transdução de sinal 

Autonomia de expressão 

Translocação, inserção 

retroviral, 

amplificação do gene 

Oncogenes nucleares Expressão excessiva 



Genes supressores tumorais 

 Primeiro gene supressor de tumor descoberto  RB 

 Atuam recessivamente: ambas as cópias devem ser perdidas 

para a perda da função celular 
  Teoria de Knudson:  

 primeiro alelo herdado com mutação (1o. Evento)  

 alelo normal perdido ou mutado na infância (2o. Evento)  

células da  retina 

 
•Perda de Heterozigose (LOH): perda do alelo 

(frequentemente por deleção ou monossomia) 

 

•RB: controla a entrada do ciclo celular   

regula o ponto de restrição G1 S 

 



Retinoblastoma 

 Tumor maligno da retina 

 Incidênica: 1:20.000  

 locus RB1 está em 13q14 

 Penetrância é 90% 
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Retinoblastoma 

 Esporádico 

 Unilateral 

 60% 

 Início tardio 

 Mutação somática 



Retinoblastoma 

 Hereditário 

 Bilateral 

 40% 

 Múltiplo 

 Início precoce 

 15% casos: unilateral 

 

Risco 2º tumor (400 vezes maior de desenvolver 
tumores mesenquimais - sarcomas osteogênicos, 

fibrossarcomas e melanomas)  

http://www.bvcnow.org/opacities.jpg


Gene Localização Câncer hereditário Câncer esporádico 

            RB1 13q14 Retinoblastoma Retinoblastoma, carcinoma de 
bexiga, mama, esôfago, 
pulmão, osteossarcoma 

APC 5q21 Polipose adenomatosa 
familiar 

Carcinoma de cólon, reto, 
pâncreas e estômago 

NF1 17q11 Neurofibromatose tipo I Carcinoma de cólon e 
astrocinoma 

NF2 22q12 Neurofibromatose tipo II Meningioma, schwanoma 

p53 17p13 S. Li-Fraumeni Carcinoma de bexiga, mama, 
cólon e reto, esôfago, fígado, 

pulmão, ovário, cérebro, 
lifomas e leucemias, 

osteossarcoma 

VHL 3p25 D. Von-Hippel Lindau  câncer renal 

WT1 11p13 Tumor de Wilms Tumor de Wilms 

p16 ou MTS1 9p21 Melanoma familiar Melanoma, tumor cerebral, 
leucemia, carcinoma de 

bexiga, mama, rins, pulmão, 
ovário, sarcomas 

Genes supressores tumorais 



Genes de reparo do DNA 

 Instabilidade genômica 

Mutações podem afetar as vias de regulação do 

crescimento e diferenciação celular  

 Susceptibilidade a quebras cromossômicas induzidas 

por raios X, luz ultravioleta e certos agentes químicos. 



Falha no Reparo 

Consequências 

G1 S 

G2 
Mitose 

Inibição 

  Transcrição 

  Replicação 

 Mutações 

 Aberrações cromossômicas 

Parada no ciclo 

celular 

Apoptosis 

Câncer 

Envelhecimento 

Doenças congênitas 



 Xeroderma pigmentoso 

 Defeitos na via de reparos por excisão de nucleotídeos (NER) 

 Mutações em genes de reparo 

XPA, XPB, XPC, XPD, XPE, XPF, XPG 

 

 Susceptibilidade elevada de  

desenvolvimentos de câncer de pele 

 

 Média de idade: 8 anos 



Exemplos 

Síndrome Tumor Gene 

Ataxia Teleangectasia Linfoma ATM 

Síndrome de Bloom  Tumores sólidos BLM 

Xeroderma pigmentoso Câncer de pele XPB, 

XPA, 

XPD 

Anemia de Fanconi Leucemia mielóide aguda  

 

FACC, 

FAGA 

Herança autossômica recessiva 



Oncogenes 

v-sis  glioma e fibrosarcoma 

v-erbB  sarcoma 

v-abl  leucemia 

neu  neuroblastoma 

Supressores de tumor 

Rb1  retinoblastoma hereditário 

p53  síndrome de Li-Fraumeni 

BRCA1  câncer mamário e ovariano 

NF1  neurofibromatose 1 

Herança dominante 

Herança recessiva 

GENES E HERANÇA 

Predisposição ao câncer 

ganho de função 

perda de função 



MUTAÇÕES GERMINATIVAS 

Através das predisposições herdadas 

 pode-se estimar o risco individual  de  

se adquirir uma forma  específica 

 de câncer 



Susceptibilidade ao câncer: lacunas 

 Câncer de mama 

 5-10% dos casos tem mutação nos 

genes BRCA1/BRCA2 

 

 10-20% dos casos familiares não 

apresentam mutação nos genes 

BRCA1/BRCA2 

 



Mecanismos epigenéticos 



Nucleossomo 

Modificação 

de histonas 

RNA de 

interferência 

Metilação 

do DNA 

Proteína 



Silenciamento gênico - Metilação do DNA – Ilhas CpG  

Transcrição ativa 

Transcrição inativa 

Metilação das ilhas CpG 

Metilação das ilhas CpG – distante da região promotora 



 Silêncio transcricional de genes supressores tumorais 

pela hipermetilação e desacetilação de histonas na 

região promotora 

 Hipometilação genômica global 

 Perda de eventos imprintados 

 Falta epigenética da regressão de parasitas 

imtragenômicos 

 Aparente defeito genético nos genes relacionados 

com a cromatina 

 

Alterações epigenéticas e câncer 



Normal  Câncer 

 Hipermetilação 

Região específica 
Hipometilação 

Global 
+ 

Alterações no padrão de metilação do DNA 



Sinais intra e extracelulares 

 

Células normais 
Células neoplásicas 

Metilação do 
DNA 

Regulação 
mediada do 

RNA 

Modificações 
na cromatina 

Genética 

 Transcrição                       Recombinação 

 Diferenciação             Reparo do DNA 

 Replicação do DNA    



Genômica do Câncer 



Cancer familial 

Células cancerosas 

Mutações 

Genômica do Câncer 



Identificação de genes do câncer 

 Investigação larga escala 

 Mutações – SNP array 

 Expressão gênica 

 Sequenciamento em larga escala 



Tratamento 

Vacina cancer de útero 

Imunovacina 



Genotipagem de tumores 

 Doença residual mínima 

 Tratamento individualizado 

 Farmacogenômica 

 Indivíduos 

 Tumor 

 

 Otimização terapias anti-tumorais 

 Fatores adversos  





Triagem –  

Predisposição genética para o câncer 

 importante para a prevenção da doença 

 devem ser realizados por laboratório especializado 

 o médico que solicita o exame deve saber 
interpretá-lo 

 deve ser realizado após informação e 
conhecimento prévio do paciente 

 o teste deve ser seguido de aconselhamento 

 o paciente não deve tirar suas próprias conclusões 
sobre o exame 

 o resultado do exame deve ser sigiloso. 



Dilemas éticos 

 Todas os indivíduos devem ser testados?  

 Qual a percentagem de erro do teste?  

 O teste positivo significa que o indivíduo desenvolverá a 
doença? Em que idade? 

 Quais as repercussões psicológicas do teste?  

 As cirurgias mutilantes profiláticas devem ser realizadas? 

  Essas cirurgias reduzem a probabilidade de desenvolver a 
doença?  

 Qual a conseqüência de um teste positivo para os familiares 
do indivíduo testado?  

 Os testes devem ser feito com um código de números ou 
pseudônimos? 



Se eu tivesse uma história 

 Familial, eu faria o teste  

De predisposição 

 Ao câncer ????? 



Questões para fixação 

• Quais as principais alterações genéticas associadas ao desenvolvimento do 

câncer? 

• Cite as principais classes de genes envolvidos com a progressão celular 

desordenada. 

• Qual a diferença entre cânceres esporádicos e hereditários? 

• Discutir a importância da investigação de marcadores tumorais  


