Transtormacao Maligna

13/06/2019
Nathalie Cella
ncella@usp.br

=R
[ <




Cancer — breve introducao

* Conjunto de doencas resultantes de alteracoes genéticas que levam
ao descontrole da proliferacao celular

* As alteracdes genéticas sao principalmente em:
* oncogenes
e genes supressores de tumor
e genes de reparo de DNA

* Alteracdes na linhagem germinativa — cancer hereditario
* Alteracdes na linhagem somatica — cancer esporadico



classificacdao e nomenclatura baseado
na morfologia dos tumores

Primario: o 12 que surge

Metastatico: tumor derivado do 12 encontrado em outro local do organismo
Benigno: crescem localmente, nao invadem tecidos adjacentes

Maligno: tumores que invadem tecidos adjacentes

Carcinoma: tumor que surge de células epiteliais (80% dos casos)

Sarcoma: tumor que se origina de células do tecido conjuntivo (fibroblastos, adipdcitos, ostedcitos, midcitos)
Leucemia: tumor de origem hematopoiética

Hiperplasia: aumento do numero de células

Metaplasia: presenca de um tipo celular diferente do que é usual em um dado tecido
Displasia: alteracdes morfoldgicas das células

Carcinoma in situ : a lesao permanece confinada a um local (“encapsulado”)

Carcinoma invasivo: tumor avanca além dos limites normais (primeiro passo para formacao de metastase)
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Tumores tém origem monoclonal

(isto e, tém origem em uma unica célula)

Como sabemos disso?
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Figure 20-6 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



Células tumorais podem ter

origem nas células-tronco
adultas ou adquirirem
propriedades de células-
tronco
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carcinogenese:
fisica, quimica e biologica



Carcinogénese quimica: levam a formacao de ligacoes covalente com o
DNA, que pode induzir a erros durante a replicacao

Carcinégeno Tipo de Cancer

Arsénio Pulmdo e cutineo

Benzeno Leucemia

Niguel Pulmdo e seios paranasais

Formaldeido Nasal e nasofaringe

Pesticidas, gases de combustao do diesel Pulmao

Etanol Trato aerodigestivo, figado, mama e colon
Nitrosaminas Trato digestivo, principalmente estomago
Aflotoxinas Figado

Carcinogénese fisica: radiacao ionizante, solar e radiante. Levam a
mutacoes direta ou indiretamente, através da geracao de radicais livre

Fundamentos de Oncologia Molecular, Saito RF, Lana MVG, Medrano, RFV, Chammas R Editora Atheneu 2016



Carcinogénese
bioldgica: 20% das
causas de cancer
mundialmente

Virus do Epstein-
Barr (EBV)
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Virus da hepatite B
(HBV)

Carcinoma hepatocelular

Colangiocarcinoma,
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C (HCV)
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Sarcoma de Kaposi
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Castleman
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Virus da Sarcoma de Kaposi, infoma de | Cancer vulbvar, Imunossupressao (acio indireta)
imunodeficiéncia | Hodgkin, linfoma ndo Hodgkin, | vaginal, peniano, de

humana tipo 1 cancer cervical, anal e da pele ndo melanoma,

{HIV-1) conjuntiva hepatocelular

Papilomavirus Carcinoma cervical, vubvar, Cancer de laringe Imortalizacio, instabilidade
{(HPV) vaginal, peniano, anal, de genomica, inibicio da resposta

cavidade oral, orofaringeo e de
tonsila

a danos no DMA, atividade
antiapoptatica
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T (HTLV-1)

Leucemia-linfoma de células T
do adulto (LLCTA) e linfoma
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Helicobacter pylor

Carcinoma gastrico, linfoma
gasirico MALT

Inflamacao, estresse oxidativo,
expressao génica e alteragio
celular e da expressio génica,
metilacio, mutagio

Clonorchis sinensis

Colangiocarcinoma

Opisthorchis Colangiocarcinoma - Inflamacao, estresse oxidativo,
VIVErTIni ploriferacio celular
Schistosoma Cancer de bexiga = Inflamacio e estresse oxidativo.

haematobium

Fundamentos de Oncologia Molecular, Saito RF, Lana MVG, Medrano, RFV, Chammas R Editora Atheneu 2016




O tumor evolui gradualmente atraves do aumento
do numero de celulas aberrantes
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Figure 20-9 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Tumores malignos d3o origem a METASTASES

Tomografia computadorizada sobreposta a
uma imagem obtida por PET (positron emission

tomography) que detecta fuordeoxiglicose
marcado radioativamente.

Figure 20-1 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Fatores de risco de natureza ambiental

* Alimentacao

* Tabagismo

e Alcool

* Poluicao

 Ambiente ocupacional



Mudancas na distribuicao populacional
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Estimativa global de prevaléncia de cancer

30.000.000

25.000.000

20.000.000

15.000.000

10.000.000

5.000.000

0

2015

2025

Fundamentos de Oncologia Molecular, Saito RF, Lana MVG, Medrano, RFV, Chammas R Editora Atheneu 2016



VIDA NORMAL das células: crescer (aumento de massa),
dividir (mitose), migrar, diferenciar, morrer/senescer

RISCOS VARIAM, ERROS SAO PRATICAMENTE INEVITAVEIS

ERROS sao finamente controlados
A REGRA é que os erros sejam REPARADOS

ERROS nao reparados resultam em MORTE CELULAR OU
SENESCENCIA

POR ISSO A FORMACAO DE UM TUMOR E UM EVENTO
LENTO E RELATIVAMENTE RARO
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Figure 20-11 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Para o tumor ‘vingar’ é preciso..

RESISTENCIA
A MORTE
AO CELULAR -
DESREGULAGAO INDUCAO DE
ENERGETICA ANGIOGENESE
CELULAR
SINAL DE . ATIVAGAO DE
PROLIFERACAO CANCER INVASAO E
CONTINUA e
EVASAO DE IMORTALIDADE
SUPRESSORES :
TUMORAIS . EVASAO DA REPLICATIVA
RESPOSTA
IMUNE

PRA REUNIR TODAS ESSAS PROPRIEDADES E PRECISO TEMPO !

Fundamentos de Oncologia Molecular, Saito RF, Lana MVG, Medrano, RFV, Chammas R Editora Atheneu 2016
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Agentes PROMOTORES de tumores

Lesdes teciduais que causam uma
reacao inflamatoria

Exposicdao a agentes que nao sao
mutagénicos, mas que estimulam a
proliferacao celular

normal cells

isolated cell has mutation but
its growth is restrained

PROMOTER RELEASES
RESTRAINTS

mutant cells grow into a large clone
of cells, in which a further mutation
may occur

Figure 20-24 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Oncogenes e genes supressores de tumores
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Figure 20-27 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Os primeiros oncogenes descobertos sao virais

Table 4.1 Examples of retrovirus-associated oncogenes that have been discovered in altered form in human cancers

Name of virus Species Oncogene Type of oncoprotein Homologous oncogene
found in human tumors

Rous sarcoma chicken src receptor TK colon carcinoma?®

Abelson leukemia mouse abl nonreceptor TK CML

Avian erythroblastosis mouse erbB receptor TK gastric, lung, breast?

McDonough feline sarcoma cat fms receptor TK AML®

H-Z feline cat kit receptor TK¢ gastrointestinal stromal

Murine sarcoma 3611 mouse raf Ser/Thr kinase® bladder carcinoma

Simian sarcoma monkey sis growth factor (PDGF) many types'

Harvey sarcoma mouse/rat H-ras9 small G protein bladder carcinoma

Kirsten sarcoma mouse/rat K-ras9 small G protein many types

Avian erythroblastosis chicken erbA nuclear receptor® liver, kidney, pituitary

Avian myeloblastosis E26 chicken ets transcription factor leukemia’

Avian myelocytoma chicken myd transcription factor many types

Reticuloendotheliosis turkey relk transcription factor lymphoma

/

ANTES de estarem alterados sao
chamados de PROTO-ONCOGENES




Como 0s proto-oncogenes se tornam oncogenes?

proto-oncogene

DELETION OR POINT
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Figure 20-33 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Figure 20-37 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)




Relembrando os principais
genes supressores de tumores
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053 atua de uma forma diferentes dos demais
genes supressores de tumores
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O microambiente e o metabolismo da
célula tumoral



Ceélulas tumorais metabolizam glicose MESMO na presenca de O, — EFEITO WARBURG

Células nao transformadas Tecido

Proliferativo
QI3
0, \Oz RS o

Glicose Glicose

O Piruvato ‘
\ Piruvato

! Lactato

Lactato
CO,
Fosforilacao Glicdlise Glicdlise Aerébica
’ Oxidativa Anaerobica (Efeito Warburg)

Fundamentos de Oncologia Molecular, Saito RF, Lana MVG, Medrano, RFV, Chammas R
Editora Atheneu 2016



A hopodxia confere “vantagens” — inducado de vasos (angiogénese)

5 iy |
Jas .

human melanoma rat prostate cancer

Figure 13-27b The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)
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Figure 13-27c The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)



Tumores sao heterogéneos

Heterogeneidade intratumoral

methylated histone H3 _ :
Heterogeneidade intertumoral

methylated histone H1

https://www.crick.ac.uk/research/a-z-researchers/researchers-p-s/paola-scaffidi/



Tumores tém origem em
uma unica célula...

De onde vem a
heterogeneidade?



Modelo de evolucao clonal
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Figure 11-17 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)



(B) increasing CD133 expression—»
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Figure 11-15 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)



a [peamss ETENT
Table 2. Tumor formation ability of sorted cells CD?“‘ s'te

Tumors/injections

B = 105 5 x 10° 2 ® 105
Passaged T1
CD44- 0/2 0/2 —_—
CD44+ 2/2 2/2 —_—
B38.17 0/2 0/2 —_—
B38.17 2/2 2/2 —
CD2a+* —_ —_ 1/6 b
CD24~ —_ —_ 6/6
Passaged T2
Ch44- 0/2 0/2 —_
Ch44™ 2/2 2/2 —_
B38.1- 0/2 0/2 —_—
B38.1+ 2/2 2/2 —_—
CD247 —_— —_— 1/6
CD24- —_ —_ 6/6

Al-Hajj M, WichaMS, Benito-Hernandez A,Morrison SJ, Clarke MF. 2003. Prospective identification of tumorigenic breast cancer cells. PNAS 100:3983—-88



Em resumo:

Optimize dissociation to preserve
cell viability and marker integrity

®
W ®.®
'S & ‘@'Q@.‘ 5 «
© / @e.
.e’ ‘!"5@
Exclude debris and Exclude
dead cells non-cancer cells

CANCER CELLS

K

Events

Intensity

Nontumorigenic cancer cells
Are they alive?
Are they all cancer cells?

Are they stably and epigenetically
different from tumorigenic cells?

Tumorigenic cancer cells

Do they form tumors with
serial transplantation?

Do they give rise to
nontumorigenic cancer cells?

Mark Shackleton et al, 2009. Heterogeneity in Cancer: Cancer Stem Cells versus Clonal Evolution, Cell, 138, 822



Células-tronco tumorais
em outros tipos de tumor

Acute myelogenous leukemia: [CD34+,CD38-]
Breast Cancer: [CD44+, CD24-/low]

Brain tumor: [CD133+]

Prostate cancer: [CD44+]

Colon cancer: [CD133+]



Diversidade
tumoral e resposta
a0 tratamento

Fundamentos da Oncologia Molecular, 2015

Diversidade Cenética

[J Clone 1
B Clone 2
B Clone 3
{71 Clone 4
(] Clone 5

Diversidade Funcional
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CSC

Células quiescentes
presentes nas subpopulagoes
sobrevivem a quimioterapia,

enquanto o restante das
células tumorais morrem

Ap6s determinado tempo,
o tumor se reestabelece
e remonta a diversidade

populacional vista antes do

tratamento




Por que as células-tronco tumorais
sa0 mais resistentes?

Superexpressao dos transportadores de drogas (familia ABC)
Superexpressao de enzimas do metabolismo de detoxificacao
Aumento da atividade e expressao de proteinas antiapoptoticas
Maior eficiéncia da maquinaria de reparo de DNA

Alteracao na cinética do ciclo celular

Influéncia do microambiente



namre Vol 444|7 December 2008 doi:10.1038 /nature05236

LETTERS

Glioma stem cells promote radioresistance by
preferential activation of the DNA damage response

Shideng Bao'*, Qiulian Wu'*, Roger E. McLendon™”, Yueling Hao'*, Qing Shi"*, Anita B. Hjelmeland"*~,
Mark W. Dewhirst®, Darell D. Bigner™ & Jeremy N. Rich"*~*

Glioma stem cells are identified by CD133+ cell-surface marker

Glioma CD133+ cells are resistant to radiation

Radioresistance due to more efficient activation of DNA damage checkpoint

Proof of principle:

radioresistance of CD133+ glioma stem cells can be reversed with inhibitor of DNA
damage checkpoint

Biological explanation of the long-term failure of radiation therapy:
tumorigenic subpopulation of CD133+ glioma cells is not eliminated



Resisténcia das células-tronco tumorais a terapia

Targeted

Chemotherapy Radiotherapy therapy

Tumor microenvironment Tumor microenvironment
— Activation of DNA repair mechanisms
Resistance to DNA damage
Resistance to apoptosis
Expression of MDRs
Immune evasion

ALDH activity

SC reprogramming

o Slow cycling G® GO e
Plasticidade das Autophagy oS s €35 a3 2 Ot sk, EMT

4 : Resistance of CSCs ‘-A‘équisition of
células-tronco tumorais o terncy CC rropertins

(&) CSC
@ Non(SC
@ Stromal cell

Relapse

Nassar & Blanpain, 2016. Cancer Stem Cells: Basic Concepts and Therapeutic Implications. Annu. Rev. Pathol. Mech. Dis. 2016. 11:47-76



EM RESUMO:
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Regulacdo das cé

A B o T

EMT Intrinsic CSC Extrinsically-Induced CSC , ™\

Alteracoes epigenéticas

Tumor cells _

Jeffrey M. Rosen & Craig T. Jordan, 2009. The Increasing Complexity of the Cancer Stem Cell Paradigm, Science 324, 1670

ulas-tronco tumorais

Microambiente:

Células endoteliais
Matriz extracelular
Hipoxia

Inflamacao
Fibroblastos



Modelo atual de células-tronco tumorais

Modelo atual de
célula-tronco tumoral

Célula-tronco Célula
adulta normal  progenitora

A Célula-tronco
tumoral

Interconversao de
estados fenotipicos

Células

diferenciadas

Fundamentos da Oncologia Molecular, 2015
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