
Ciclo Celular e mecanismos de 

transformação  

Enrique Boccardo 

Departmento de Microbiologia 

ICB/USP 

eboccardo@usp.br 



Ciclo celular 



Ciclo celular 



Ciclo celular 



Ciclo celular 



M 

M M 

M 

M 

M M M 

M M 

M 

M M M 

M 

M 

Ciclo celular 



Ciclo celular 



células filhas 

G0 

G1 

S 

G2 

M 

síntese de  

DNA 

cromátides 

condensação do DNA 

quebra do envelope nuclear 

segregação 

descondensação 

resíntese do envelope nuclear 

citocinese 

Ciclo celular 



CheckpointsCheckpoints

Ciclo celular 



Ciclo celular 



Ciclo celular 



Ciclo celular 



Ciclo celular 



Ciclo celular 



Controladores do ciclo celular 

subunidade regulatória, fase específica. Determina 

especificidade e ativação de CDK 

subunidade catalítica – expressão constitutiva 

Complexo ativo – fosforilação de proteínas  

regulatórias do ciclo celular 
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Controle/expressão fase-específico 

Indução de ciclina D1 por mitógenos. 

Ciclo celular 



CDK 

Ciclina 

CKI 

Regulação da atividade dos complexos ciclina/CDK... 

Uma tarefa nada simples... 
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CDK1 Ciclinas A, B  G2/M 

CDK2 Ciclinas A, E  G1/S, S 

CDK3 Ciclina E   G1/S 

CDK4 Ciclina D     G1/S 

CDK5 Ciclina D     Diferenciação neuronal 

CDK6 Ciclina D   G1/S 

CDK7 Ciclina H   CAK (CDK activating kinase) 

CDK8 Ciclina C   Regulação transcricional 

CDK9 Ciclina T   G1/S 

 

CDK, Ciclinas e fases do ciclo 
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Controle/expressão fase-específico 
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CDK1 Ciclinas A, B   p27, p21, p57 

CDK2 Ciclinas A, E   p27, p21, p57 

CDK3 Ciclina E    
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CDK, Ciclinas e CKI 
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FUNÇÃO: exemplo da ciclina D 

Ciclina D: 

Importante na progressão do 

ciclo devido à sua interação 

com p21 e p27 
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Resumo: Principais funções das ciclinas 

Ciclinas D – fosforilação de pRb levando à expressão de genes, cujos 

produtos são necessários para a síntese de DNA, controle da 

expressão de ciclina E 

 

Ciclina E – mantém pRb fosforilada, importante para a progressão de 

G1 e na transição G1/S (pode substituir a Ciclina D), regula a 

transcrição de genes de histonas e o inicio da replicação do 

DNA 

  

Ciclina A – fosforila proteínas regulatórias do complexo de pré-iniciação 

de replicação ativando a mesma e impedindo a formação de 

novos complexos de pré-iniciação. Importante nas transições 

G1/S e G2/M 

 

Ciclina B – condensação do DNA genômico, ativação de APC que 

degrada o inibidor de anáfase e também inicia a telófase 

Ciclo celular 



 Imortalização e transformação celular 

Perda do controle do Ciclo celular 
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Telômeros e Senescência 

Ciclo celular: Imortalização e transformação  



Célula 

normal 

Célula 

imortalizada 

Célula 

transformada 

Capacidade 

replicativa 
Limitada Indefinida Indefinida 

Inibição por contato Sim Sim Sim (e não) 

Densidade de 

saturação 
Baixa Alta Alta  

Dependência de 

fatores de 

crescimento 

Alta Alta Baixa 

Crescimento 

independente de 

substrato 

Não Não Sim 

Formação de 

tumores em 

camundongos nude 

Não Não Sim 

Ciclo celular: Imortalização e transformação  



 Oncogenes e genes supressores 

de Tumor 

Perda do controle do Ciclo celular 



 Genes celulares normais.  

 

 Os produtos dos proto-oncogenes estão 

envolvidos na regulação da progressão do 

ciclo celular.  

 

 As mutações nestes genes são dominantes 

Proto-oncogenes 

Definição clássica 

Perda do controle do Ciclo celular 



 Fatores de crescimento 

 Receptores de fatores de crescimento 

 Proteínas G 

 Proteínas citoplasmáticas envolvidas na 

transdução de sinal 

 Fatores de transcrição 

Os proto-oncogenes codificam: 

Perda do controle do Ciclo celular 



Como um proto-oncogene vira um oncogene? 

Proto-oncogene vs. oncogene  

Perda do controle do Ciclo celular 
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Proto-oncogene vs. oncogene  
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Proto-oncogene vs. oncogene  
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Linfoma de Burkitt 

Proto-oncogene vs. oncogene  
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Proto-oncogene vs. oncogene  
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Proto-oncogene vs. oncogene  
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Colaboração entre oncogenes  

Perda do controle do Ciclo celular 



 Genes celulares que codificam fatores que 

inibem a proliferação celular 

 

 As mutações nestes genes são recessivas 

Supressores de tumor e sua perda 

Perda do controle do Ciclo celular 
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Supressores de tumor e sua perda 



Perda do controle do Ciclo celular 

Supressores de tumor e sua perda 



p53 o “guardião do Genoma” 
 

 

 

 

 

Isso deve dar trabalho...  

Perda do controle do Ciclo celular 

Supressores de tumor e sua perda 



E dá mesmo!!! 

Perda do controle do Ciclo celular 

Supressores de tumor e sua perda 



Perda do controle do Ciclo celular 

Supressores de tumor e sua perda 

p53 o “guardião do 

Genoma” 



Ativar a via de p53 pode promover apoptose 
p53 o “guardião do 

Genoma” 

Perda do controle do Ciclo celular 

Supressores de tumor e sua perda 



 Via está muito bem regulada...e seus inibidores 

alterados em alguns tumores.  

p53 o “guardião do 

Genoma” 

Perda do controle do Ciclo celular 

Supressores de tumor e sua perda 



Inibidores da interação p53-MDM2 

Perda do controle do Ciclo celular 

Supressores de tumor e sua perda 



Via de pRb/E2F 
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Supressores de tumor e sua perda 



Controle da transição G1/S 
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Supressores de tumor e sua perda 

Controle da transição G1/S 
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Supressores de tumor e sua perda 



Alterações na transição G1/S 

Perda do controle do Ciclo celular 



Controle da transição G1/S: inibidores de CKDs 



Perda do controle do Ciclo celular 

Resumindo: Supressores de tumor vs. oncogenes 
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Quem decide? 

Quando decide? 

Como decide? 

Oncogenes vs 

Supressores de tumor 

Sinais de estresse 

Microambiente 

tumoral 

Morte vs Proliferação 
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Morte vs Proliferação 
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Morte vs. Proliferação: deslocando o equilíbrio  

Controle do Ciclo celular 
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Intervalo!!! 
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Origens do Câncer 

 Alterações hereditárias 

 

 

 Alterações adquiridas: 

  

 Fatores físicos 

 Químicos 

 Infecções 



DOI:10.1158/0008-5472.CAN-08-3301 

Vírus e Câncer:  
um relacionamento de longa data 



DOI:10.1158/0008-5472.CAN-08-3301 

Vírus e Câncer:  
um relacionamento de longa data 



HCV 

HBV 

Carcinoma 

hepático 

MCPyV 

Carcinoma de 

células de 

Merkel 

HPV 

Carcinoma 

Cervical, outros 

carcinomas 

genitais e de C&P 

KSHV 

Sarcoma de 

Kaposi 

15-20% dos cânceres humanos 

estão associados à infecção por 

vírus: 

HIV 
EBV 

HTLV 

≠ Linfomas 

Ca. nasofaríngeo 

Vírus e Câncer:  
Seis famílias virais envolvidas (até o momento...) 



Vírus Família Genoma Via de transmissão “Carga” 

HCV Flaviviridae RNA sf+ S/P 170-200: 

HIV Retroviridae RNA sf+ S/P/V 40: 

HTLV-I Retroviridae RNA sf+ S/P 25: 

HBV Hepadnaviridae DNA df (p) S/P/V 400: 

HPV Papillomavirdae DNA df S >2000: (*) 

MCPyV Polyomaviridae DNA df C ------- 

EBV Herpesviridae DNA df O 6300: 

KSHV Herpesviridae DNA df O/P ------- 

C-contato; O- oral (saliva); P- parenteral; S- sexual; V- vertical. *-inf. aguda. 

Vírus e Câncer:  
Seis famílias virais envolvidas (até o momento...) 



EBV, KSHV, HIV  

HTLV  

KSHV, HIV  EBV, HPV, HBV, 
HCV, MCPyV 

Vírus e Câncer:  
Seis famílias e todos os tipos tumorais 



Álcool & 

Câncer oral  

5 

Fumo & Câncer 

de pulmão 

10 

R
is

c
o

 R
e
la

ti
v
o

 

HBV & câncer 

de fígado 

100 

600 

20 

HPV &  câncer 

cervical 

Adaptado de Franco e Harper. https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2005.01.016 

Vírus e Câncer:  
Infecções virais como fatores de risco. 



Mecanismos de 

Neoplasia causada 

por Vírus 

INDIRETOS 

DIRETOS 

Vírus e Câncer:  
  Mecanismos de carcinogênese 



 Lições aprendidas de retrovírus animais. 

Vírus e Câncer:  
 Mecanismos diretos de carcinogênese 

Peyton Rous in 1923.  

Transplante de tumor de segunda geração em 
galinha. 

www.pnas.org/cgi/doi/10.1073/pnas.1108655108 



doi:10.1038/nrc3320 

Vírus e Câncer:  
 Mecanismos diretos de carcinogênese 

Retrovírus de 

Transformação aguda 

 Lições aprendidas de retrovírus animais. 



1911 – Peyton Rous – filtrado livre de células a partir do tumor de 

uma galinha – quando injetado em animais normais – 

aparecimento de tumores semelhante. 

 

Tumor : Sarcoma de Rous.  

Agente infeccioso: vírus do sarcoma de Rous (RSV). 

 

Décadas seguintes – outros agentes similares foram isolados de uma 

variedade de animais como causadores de muitos tipos de 

leucemias, sarcomas e carcinomas – podiam ser transmitidos 

para animais saudáveis pela passagem de vírus. 

Vírus e Câncer:  
 Mecanismos diretos de carcinogênese 

 Lições aprendidas de retrovírus animais. 



pol env gag 

Proteína associada à membrana (MA) 

Proteína do capsídeo (CA) 

Proteína associada ao RNA (NA) 

Transcriptase reversa 

RNase H 

Integrase 

Proteína do envelope 

Determina o tropismo 

do vírus 

5’ LTR 3’ LTR 

AAAA 

Vírus e Câncer:  
 Mecanismos diretos de carcinogênese 

 Lições aprendidas de retrovírus animais. 

 
 Vírus de RNA (9-12 kb) com intermediário de DNA e integração 

obrigatória no genoma da célula hospedeira 



Vírus e Câncer:  
 Mecanismos diretos de carcinogênese 

 Retrovírus de transformação aguda transduzem oncogenes. 



 Carregam oncogenes (até dois) de origem celular. 

 

 Causam tumores em forma rápida e em 100% dos indivíduos 

infectados. 

 

 Como consequência de carregar um gene “celular” podem perder 

a capacidade de replicar. 

 

 Contribuíram na descoberta dos proto-oncogenes celulares e no 

surgimento do conceito de cooperação entre oncogenes. 

 

Vírus e Câncer:  
 Mecanismos diretos de carcinogênese 

 Retrovírus de transformação aguda. 



Vírus e Câncer:  
 Mecanismos diretos de carcinogênese 

 Retrovírus de transformação aguda. 

c-onc vs v-onc Proto-oncogene celular 



Vírus e Câncer:  
 Mecanismos diretos de carcinogênese 

 Retrovírus de transformação aguda c-onc vs v-onc. 



Nature Reviews Cancer 12, 639-648 (September 2012) doi:10.1038/nrc3320 

Vírus e Câncer:  
 Mecanismos diretos de carcinogênese 
 Retrovírus de transformação aguda: identificação de oncogenes 



Proto-oncogene vs oncogene  

Vírus e Câncer:  
 Mecanismos diretos de carcinogênese 
 Retrovírus de transformação aguda: identificação de oncogenes 



Vírus e Câncer:  
 Mecanismos diretos de carcinogênese 
 Retrovírus de transformação aguda: identificação de oncogenes 



Table 2. Retroviruses Containing Oncogenes 

 

 

Vírus e Câncer:  
 Mecanismos diretos de carcinogênese 
 Retrovírus de transformação aguda: identificação de oncogenes 
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Vírus e Câncer:  
 Mecanismos diretos de carcinogênese 
 Retrovírus de transformação aguda: identificação de oncogenes 



Vírus e Câncer:  
 Mecanismos diretos de carcinogênese 

 Retrovírus de transformação aguda: identificação de oncogenes 

Nature Reviews Cancer 12, 639-648 (September 2012) doi:10.1038/nrc3320 



Retrovírus de Transformação “LENTA” 

 NÃO carregam oncogenes de origem celular. 

 

 Causam tumores após longos períodos e numa proporção 

menor dos indivíduos infectados. 

 

 Capacidade de replicar inalterada. 

 

 Contribuíram com o surgimento do conceito de mutagênese 

insercional. 

 

Vírus e Câncer:  
 Mecanismos diretos de carcinogênese 



Mutagênese Insercional 

 Independe de proteínas codificadas pelo genoma viral 

Retrovírus de Transformação “LENTA” 

Vírus e Câncer:  
 Mecanismos diretos de carcinogênese 



Vírus animais vs Vírus humanos 

Vírus e Câncer:  
 Mecanismos diretos de carcinogênese 

 Vírus humanos não são carcinógenos completos. 

 O intervalo desde a infecção até o aparecimento do tumor 

pode ser muito grande. 

 A maioria dos indivíduos infectados não desenvolve câncer 

(imunocomprometidos têm risco maior). 

 Efeito sinergístico entre alguns vírus e cofatores ambientais. 



Vírus humanos: 
 

 

 Expressão de oncogenes virais sem homólogos 

celulares (HPV, EBV, HTLV, MCPyV). 

 

 

 Mutagênese insercional (HBV, HIV, HTLV-I, HPV). 

 

 

 “hit and run”: o genoma ou proteínas virais atuam 

como agentes mutagênicos (HSV, CMV). 

Vírus e Câncer:  
 Mecanismos diretos de carcinogênese 



M 

G2 

G1 

S 

p53 
p21 

p27 
p53 

Cyc/Cdk 

Rb E2F 

Diferenciação 

Nutrientes 
Dano ao DNA  

Citocinas 

Vírus e Câncer:  
 Mecanismos diretos de carcinogênese 

Vírus humanos: oncogenes virais e ciclo celular 



Progressão do 

ciclo celular 

M 

G2 

G1 

S 

p53 
p21 

p27 
p53 

Cyc/Cdk 

Rb 

E2F 

E6 

E6 
E7 

E7 

E7 

Vírus e Câncer:  
 Mecanismos diretos de carcinogênese 

Vírus humanos: oncogenes virais e ciclo celular 



Vírus e Câncer:  
 Mecanismos diretos de carcinogênese 

Vírus humanos: oncogenes virais e ciclo celular 

Nature Reviews Cancer 10, 878-889 (December 2010) | doi:10.1038/nrc2961 



Duensing et al., 2000, PNAS, vol. 97:18 

 Oncogenes de HPV de alto risco oncogênico induzem alterações 

cromossômicas in vitro e in vivo. 

Vírus e Câncer:  
 Mecanismos diretos de carcinogênese 

Vírus humanos: oncogenes virais e ciclo celular 



pol env gag 

Proteína associada à membrana (MA) 

Proteína do capsídeo (CA) 

Proteína associada ao RNA (NA) 

Transcriptase reversa 

RNase H 

Integrase 

Proteína do envelope 

Determina o tropismo 

do vírus 

5’ LTR 3’ LTR 

AAAA 

 Os retrovírus associados a tumores 

em humanos (HIV e HTLV-I) são 

Retrovírus complexos. 

Região que codifica outras 

proteínas importantes para o 

ciclo viral 

Vírus e Câncer:  
 Mecanismos diretos de carcinogênese 

Vírus humanos: oncogenes virais e ciclo celular 



Tax 

Ativação de fatores 

envolvidos na replicação 

de células T 

Interfere com 

reparo do DNA 

Impede a parada 

do ciclo celular e 

apoptose 

Proliferação contínua 

e sem controle 

(mutagênese) 

Instabilidade 

genética 
Imortalização 

Evolução tumoral 

HTLV-1 

Vírus e Câncer:  
 Mecanismos diretos de carcinogênese 



Mecanismos de 

Neoplasia causada 

por Vírus 

INDIRETOS 

DIRETOS 

Vírus e Câncer:  
  Mecanismos de carcinogênese 



 Estímulo da proliferação celular para reposição do 

tecido danificado (HBV, HCV) 

 

 Imunodeficiência (HTLV-I, HIV) 

 

 Evasão do sistema imune (todos...) 

Vírus e Câncer:  
   Mecanismos indiretos de carcinogênese 



Vírus e Câncer:  
   Mecanismos indiretos de carcinogênese 

doi:10.1038/nri1573 

 Estímulo da proliferação celular para reposição do tecido danificado. 



HIV induz o tipo de imunossupressão mais severo conhecido: 

 

Associado a: 

 Sarcoma de Kaposi (KSHV ou HHV-8) 

 linfoma não-Hodgkin (EBV) 

 Câncer do colo do útero (HPV) 

 

Possível envolvimento de mecanismos Diretos 

Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV) 

Vírus e Câncer:  
   Mecanismos indiretos de carcinogênese 

 Imunodeficiência 



DLCL, diffuse large-cell lymphoma; EBV, Epstein–Barr virus; HHV8, human herpesvirus type 8; HPV, human 

papillomavirus; KS, Kaposi’s sarcoma; LMP1, latency membrane protein 1; NA, not available; NHL, non-Hodgkin’s 

lymphoma; PCNS, primary-nervous-system lymphoma; PEL, primary effusion lymphoma. doi:10.1038/nrc1479 

Vírus e Câncer:  
   Mecanismos indiretos de carcinogênese 



Nature Reviews Cancer 2, 373-382 (May 2002) doi:10.1038/nrc797 

Sarcoma de Kaposi após HAART INTERAÇÃO HIV e KSHV 

Vírus e Câncer:  
   Mecanismos indiretos de carcinogênese 



INTERAÇÃO HIV e KSHV 

Vírus e Câncer:  
   Mecanismos indiretos de carcinogênese 

doi:10.1371/journal.ppat.1004154 



Direto vs Indireto 

 

Muitas vezes fica difícil distinguir... 

Vírus e Câncer:  
  Mecanismos de carcinogênese 



Linfoma de Burkitt, caracterizado por: 

 

Vírus e Câncer:  
  Mecanismos de carcinogênese 

 Associado à infecção pelo Vírus Epstein-Barr (EBV) 

 

 Diferenças geográficas e de idade de incidência notáveis.  



EBV e Linfoma de Burkitt na África: Mecanismos complexos 

 

Vírus e Câncer:  
  Mecanismos de carcinogênese 



Lawrence S. Young & Alan B. Rickinson. 2004, doi:10.1038/nrc1452 

EBV e Linfoma de Burkitt na África: Mecanismos complexos 

 

Vírus e Câncer:  
  Mecanismos de carcinogênese 

Regiões endêmicas para 

malária. 

 Proliferação celular permanente. 

 Acúmulo de alterações. 

Câncer 



“Take home message” 
 

 A carcinogênese viral resulta da combinação de mecanismos 

diretos e indiretos que operam durante longos períodos. 

 

 Os vírus oncogênicos em humanos são carcinógenos 

incompletos. Portanto, é essencial a participação de outros 

fatores. 

 

 A transformação celular não faz parte do ciclo viral, mas é 

consequência da atividade parasítica do vírus por longos 

períodos. 

 

 Há espaço para identificação de novos agentes e 

estabelecimento de novas associações (exemplos de papiloma e 

poliomavírus). 

Vírus e Câncer:  
  Mecanismos de carcinogênese 



Adaptado de doi.org/10.1016/j.cell.2011.02.013; dx.doi.org/10.1016/j.chom.2014.02.011 

LANA, vGPCR LANA, vIRF-1 

LANA, 

vIRF-1 

LANA, vGPCR 

vFLIP, LANA, 

vGPCR 

LANA, 

vIRF-1 

vGPCR 

vFLIP 

vFLIP, LANA,  

vGPCR 

? 

KSHV e os “hallmarks of cancer” 



Adaptado de doi.org/10.1016/j.cell.2011.02.013; dx.doi.org/10.1016/j.chom.2014.02.011 

Vírus e os “hallmarks of cancer” 
LMP-2A, E6, E7, HBx, Core, 

NS3, NS5, Tax, HBZ, LANA, 

vGPCR EBNA-1, E5,  HBx, 

Core, NS3, NS5, HBZ, 

vFLIP, LANA, vIRF-1 

LMP-1, E6,  HBx, 

Core, NS3, NS5, 

vFLIP, LANA, 

vGPCR 

EBNA-1, LMP-

1, E6,  HBx, 

Core, NS3, 

NS5, Tax, HBZ, 

vFLIP, LANA, 

vGPCR, vIRF-1 

LMP-1, LMP-2A, E7, HBx, 

Core, NS3, NS5, vFLIP, LANA, 

vGPCR 



Resumindo, é bom 

lembrar que: 



Carcinógenos de tipo I em humanos: HBV, HCV, HIV-I, 

HTLV-I, EBV, KSHV(HHV8), HPV(16, 18, 31, 33, 35, 39, 

45, 51, 52 ,56, 58, 59). 

 

Carcinógenos de tipo 2A em humanos: MCPyV, HPV68. 

 

Carcinógenos de tipo 2B em humanos: HIV-II, HPV 5 e 8 

(EV) e HPV 26, 30, 34, 53, 66, 67, 69, 70, 73, 82, 85, 97 

(por analogia filogenética com tipos  do grupo 1), JCV, 

BKV. 

 

 Outros vírus candidatos: SV40, HMTV(?), CMV e infecções 

esporádicas 

 

• 15-20% dos tumores humanos tem origem viral 

É bom lembrar que: 



Bactéria: Helicobacter pylori    
 (Adenocarcinoma gástrico e Linfoma MALT) 

 

Helmintos: Opisthorchis viverrini  (colangiocarcinoma) 

                    Clonorchis sinensis (colangiocarcinoma) 

 

                  Schistosoma haematobium 
   (carcinoma epidermóide de bexiga) 

 

Agentes carcinogênicos grupo1 (IARC/OMS): 

 

Infecção crônica por estes agentes é a principal causa do 

desenvolvimento das neoplasias a eles associadas.  

É bom lembrar que: 

 Existem agentes infecciosos não virais 



doi: 10.1016/S2214-109X(16)30143-7 

epi.grants.cancer.gov/infectious-agents/ 

É bom lembrar que: 

 A maioria dos tumores associados a agentes 

infecciosos acontece em países subdesenvolvidos 



 Tumores associados a agentes infecciosos afetam 

uma pequena proporção dos indivíduos infectados. 

 

 O câncer acontece vários anos após a infecção inicial. 

 

 O agente causal foi identificado. Por tanto, sua ação 

pode ser prevenida!!! 

 

É bom lembrar que: 

 Há amplas oportunidades de intervenção! 



Profilaxia contra vírus causadores 

de Tumor 

Vacinas profiláticas disponíveis para 

HBV e HPV 

 Seguras 

 Bem toleradas 

 Eficazes  

  >30 anos de seguimento (HBV) 

  ~12 anos de seguimento (HPV) 

 

 Custo elevado (HPV) 

 

 Terapia disponível para outros vírus (HIV, HCV, EBV, 

HBV, KSHV) 



Obrigado!!! 


