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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
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Genes supressores tumorais
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GENE TP53 – GUARDIÃO DO GENOMA
§ TP53 : (17p13) segundo principal gene supressor de tumor 
§ Mutado em ~ 50 % dos tumores humanos

Reparo de DNA: 
Þ aumento de células com 
mutações

Perda da apoptose: Þ
muitas células falham em
entrar em apoptose em
resposta a lesões no DNA. 



Câncer

Esporádico x Hereditário
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Hipótese - “Dois Eventos”
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Hipótese - “Dois Eventos”
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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
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Genótipo e fenótipo

Afetado
Normal
Portador

Câncer – 50% de penetrância



Fatores que influenciam a penetrância
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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



§ Carcinógenos

§ Ciclo celular

§ Checkpoint

§ Diferenciação celular

§ Senescência celular

§ Metástase e Invasão

Câncer - Mutações
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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 Þ 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)Þ

células da  retina

•Perda de Heterozigose (LOH): perda do alelo
(frequentemente por deleção ou monossomia)

•RB: controla a entrada do ciclo celular Þ
regula o ponto de restrição G1Þ S



Retinoblastoma

§ Tumor maligno da retina

§ Incidênica: 1:20.000 

§ locus RB1 está em 13q14

§ Penetrância é 90%



Retinoblastoma

§ Esporádico
§ Unilateral
§ 60-70%
§ Início tardio
§ Mutação somática



Retinoblastoma

§ Hereditário
§ Bilateral
§ 25%
§ Início precoce
§ 15% casos: unilateral

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

fibrossarcomas e melanomas) 



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.
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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



Genômica do Câncer



Identificação de genes do câncer

§ Investigação larga escala

§ Mutações – SNP array

§ Expressão gênica

§ Sequenciamento em larga escala













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


