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Transformação – teorias de desenvolvimento

• Evento de iniciação  células iniciadas  expansão clonal

• Progressão  acúmulo de novos eventos mutacionais
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Transformação – teorias de desenvolvimento
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• Via Intrínseca

– Mais desativada nas neoplasias

• Mecanismos

– Inativação da TP53

– Hiperexpressão de Bcl2

– Hiperexpressão de MCL1 

Evasão da Apoptose e Câncer
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• Exemplos

– Linfoma Folicular de Células B

• Proteção das células linfoides

contra apoptose

• Bcl2

– Carcinoma do colo uterino

• Relação com HPV – E6

• Degradação do TP53

Evasão da Apoptose e Câncer
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• Estrutura e características

– Estrutura de heterocromatina

– Porção terminal do cromossomo

– Estabilidade

• Células Germinativas

– Telômero Longo + Telomerase

• Nascimento

– Telômeros relativamente curto

• Por que encurta?

– DNA Polimerase não replica

– Encurta a cada replicação

Telômeros
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• Estrutura

– TTAGGG

– Complexo de proteínas

– 8-12 Kb ao Nascimento

– Perda de 2 a 4 Kb durante a vida

• Telomerase

– Ribonucleoproteína

– Ligação DNA c/ Telomerase

– Adição de 6 nuclerotídeos pela fita molde – Alongamento

– Dobra da fita criada – Translocação liberação p/ novo ciclo

– Dissociação Finalização do processo

Telômeros
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• Capacidade de Duplicação das células – 60 a 70 Ciclos

Telômeros
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Telômeros
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Telômeros
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• Como Causa Instabilidade Cromossômica

– Fusão de Cromossomos

– Fusão de cromátides irmãs
• Pontes de Anafase

– Poliploidia

– Pleomorfismo nuclear

Telômeros
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• Potencial Uso Terapêutico?

– Expressão em 85-95% das neoplasias malignas

– Imortalidade é crucial para a progressão tumoral

– Telomerase codificada por gene único

– Expressão baixa ou ausente em tecidos normais
Especificidade

• Estratégias

– Inibição direta da enzima

– Imunoterapia ativa – destruição de células que expressam

– Agentes que alteram estrutura do telômero – inibição da 
ligação

Telomerase
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Múltiplos ciclos de divisão celular

Encurtamento dos telômeros

Pontos de controle Fuga do Ponto de Controle

Encurtamento adicional

ApoptoseInter. Prolif

Fusão cromossômica e recombinação

Instabilidade genômica

Morte celularReativação da telomerase

Telômeros e Evasão da Apoptose
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Dano ao DNA e Reparo
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• Reparo Direto

• Reparo por Excisão de Bases (BER)

• Reparo por Excisão de Nucleotídeos (NER)

• Reparo de Mismatch (MMR)

• Reparo de Quebra de dupla fita

– Ligação de terminação não homologa / junção não homologa
de extremidades (NHEJ)

– Recombinação Homóloga (HHR)

Vias de Reparo do DNA
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• Reparo Direto

– Alquilação

– MGMT - Enzima

Vias de Reparo do DNA



burns@usp.br

• Reparo por Excisão de Bases (BER)

Vias de Reparo do DNA
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• Reparo por Excisão de Nucleotídeos (NER)

Vias de Reparo do DNA
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• Reparo de Mismatch (MMR)

Vias de Reparo do DNA
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• Reparo de Quebra de dupla fita

– Ligação de terminação não homologa / junção não homologa
de extremidades (NHEJ)

Vias de Reparo do DNA
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• Reparo de Quebra de dupla fita

– Recombinação Homóloga (HHR)

Vias de Reparo do DNA
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• Reparo de Quebra de dupla fita

– NHEJ
• Rápido

• Mais erros – deleções locais

• Mais usado

– HHR
• Alta Fidelidade

• Usa a cromátide irmã como molde!

• Só é possível após replicação

Vias de Reparo do DNA
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Quando o Reparo não Funciona...
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• Base do processo

– Menos ReparoMais Mutação Progressão

– Síndromes!

• Exemplos

Neoplasias e Reparo
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Epigenética
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• Definição

– Outros fatores que não a sequencia de DNA que regulam a 
expressão Genica

– Relação com o empacotamento do DNA / Histonas

• Metilação do DNA ou Histonas

• Acetilação de Histonas

Epigenética
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• Aspectos Diretos no Genoma

– Relação com o empacotamento do DNA / Histonas

• Metilação do DNA ou Histonas
– Hipermetilação de promotores de genes supressores de tumor

– Alteração global do estado de metilação

• Acetilação de Histonas
– Acetilação Silenciamento de Genes Supressores

• Fatores

– Ambiente

– Dieta

– Estresse Celular

Epigenética
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• Inibição da Metilação do DNA

– Azacitidina

– Decitabina

• Inibição da Histolona Desacetilase

– Linfoma de células T

– Voronostat / Romidepsin

Terapia Epigenética
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