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Parte 7

Etapas da carcinogénese quimica: iniciacao, promocao, progressao
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Desenvolvimento do cancer: um processo de muliiplas etapas
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Desenvolvimento do cancer: um processo de muliiplas etapas

© Quantitative Imaging in Medicine and Surgery. All rights reserved. www.amepc.org/qims  Quant Imaging Med Surg 2015;5(5):708-729

Liu et al. Animal primary cancer models for research
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Substancias carcinogénicas agem por diferentes vias que potencializam o desenvolvimento de

cancer
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Tabela 1. Experimentos para a verificacdo de carcinogénese quimica, realizados na

pele de camundongos.

TEMPO EM MESES

Grupo 1 X Sem tumores

Grupo 2 J 1414 Sem tumores

Grupo 3 X 1l 14 Tumores

Grupo 4 J 144X Sem tumores

Grupo 5 X VA A N J Tumores

Grupo 6 X J J J J Sem tumores
Legenda:

X: indica a aplicagdo de uma substancia quimica genotdxica

J: indica a aplicagdo de uma substancia quimica promotora
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Scheme 2. Scheme linking nicotine addiction and cancer via tobacco carcinogens.




Fenotipo mutador

-
Milhares de mutacdes sao encontradas em células de cancer, nimero
gue nao pode ser atingido como consequéncia da taxa de mutacao
espontanea observada em células somaticas

MutacOes em genes necessarios para manter a estabilidade do genoma
podem contribuir para a multiplicidade de mutacdes observadas em

tumores

> Fidelidade de replicagcao do DNA (ex. DNA polimerases) )
> Reparo do DNA (ex. reparo de pareamento errado) o
> Segregacao cromossomica > M utagoe S
» Checkpoint de ciclo celular (ex. TP53, ATM, CHK2,

BUB1)
> Apoptose _J
- Proto-oncogenes + mutagdes Aumento da taxa de mutacéo

> (Genes supressores de tumor

Loeb 1991 Mutator phenotype may be required for multistage carcinogenesis. Cancer Res. 51, 3075-3079.
Loeb 2011 Human cancers express mutator phenotypes: origin, consequences and targeting. Nature Reviews Cancer 11, 450-457.



Fenotipo mutador

> DNA polimerases Pol 6 e Pol € mutadas perderam a atividade exonucleolitica corretora 3°-5".

» Camundongos mutados apresentaram aumento da taxa de mutacao e cancer.
» A sobrevivéncia reduzida correlacionou com o aumento da incidéncia de tumores.
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Albertson et al., 2009 DNA polymerase ¢ and & proofreading suppress discrete mutator and cancer phenotypes in mice. Proc. Natl

Acad. Sci. USA 106, 17101-17104.
Loeb 2011 Human cancers express mutator phenotypes: origin, consequences and targeting. Nature Reviews Cancer 11, 450-457.



Xeroderma Pigmentosum (XP)
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Xeroderma Pigmentosum (XP)
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Evidéncia do
envolvimento dessas
lesoes em
fotocarcinogénese é
fornecida pela alta
proporcao de mutacoes
detectadas em sitios
bipirimidinicos em
tumores de pele



Danos em DNA por luz visivel

https://agencia.fapesp.br/luz-visivel-nas-faixas-violeta-e-azul-pode-causar-na-pele-efeitos-similares-
aos-da-radiacao-ultravioleta/41486
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Luz visivel nas faixas violeta e azul pode causar
na pele efeitos similares aos da radiacao
ultravioleta

29 de maio de 2023

Afirmagao foi feita por pesquisadores da USP com base em experimentos com células humanas.
Resultados indicam que os filtros solares disponiveis, que protegem contra radiagdo ultravioleta,
ndo oferecem protegéo suficiente

Agéncia FAPESP* - Estudo conduzido na Universidade de S&o Paulo (USP) revela que a
luz visivel nas faixas violeta e azul pode ter efeito toxico para as células da pele

Afirmagéo foi feita por pesquisadores da USP com base em experimentos com

dependendo do tempo de exposig&o. Entre as possiveis consequéncias estéo a células humanas. Resultados indicam que os filtros solares disponiveis, que
liberagdo de compostos oxidantes, lesdes no DNA, danos em mitocondrias e outras protegem contra radiag8o ultravioleta, ndo oferecem proteggo suficiente (foto:
Freepik)

organelas e acumulo do pigmento lipofuscina, que aumenta a sensibilidade celular a luz.
Segundo os autores, portanto, os filtros solares comercialmente disponiveis, que
protegem contra radiag&o ultravioleta (UVB e UVA), ndo séo suficientes para a protegdo efetiva da pele.



Sindrome de Li-Fraumeni

-predisposicéo ao cancer em idade precoce
-mutacéo hereditaria no gene p53 (supressor de tumor)

-estudos recentes apontam para alta frequéncia dessa mutacéo entre brasileiros

Tumor Suppressor Genes
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> E estimado que cada célula de cancer na maioria dos tumores pode
conter mais de 10.000 mutacoes.

» Um tumor, quando detectado clinicamente (1 cm3, 108 — 10° células),
pode conter mais de 10! (100 bilhdes) de mutacdes diferentes.

» Todo tumor pode conter genes mutados que tornarao algumas células
resistentes a qualquer agente quimioterapico.

> Necessidade de multiplos farmacos que tenham diferentes vias como
alvos

> Necessidade de farmacos que induzam a perda de viabilidade celular,
alterando simultaneamente a funcdo de multiplos genes (letalidade
sintética, por exemplo, inibidores de PARP em pacientes com mutacdes
em BRCAL ou BRCA?2)

Loeb 2011 Human cancers express mutator phenotypes: origin, consequences and targeting. Nature
Reviews Cancer 11, 450-457.



Iniciacdo —> promocio —> progressao

» Desestabilizacao integrada da expressao de genes gue
controlam o crescimento celular, sobrevivéncia,
proliferacédo, migracao.

Circunstancias que favorecem as
Origens das alteracodes: alteracoes:

» Mutacgoes génicas » EXxposicao a carcindgenos
(quimicos, fisicos)

» Aberracbes cromossomicas
» Infeccao persistente/inflamacao

> Alteracdes epigenéticas
» Dieta desbalanceada

> Alterac6es metabolicas

» Mutac0Oes herdadas e adquiridas




Exemplos de vias oncogénicas ativadas no cancer
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TRENDS in Molecular Medicine

Bai et al., 2011 Molecular targeting of glioblastoma: Drug discovery and therapies. Trends in Molecular Medicine 17, 301-312
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Evasdo da mibicao por contato — Invasio

Epithelial cell
Epithelial cells undergoing EMT
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Fig. 1 Changes in the molecular markers during EMT. E-cadherin, Desmoplakin, B-catenin and a-catenin are cell-cell contact proteins that are lost
during EMT. N-cadherin, Vimentin, Fibronectin, SNAIL, Slug and Twist are mesenchymal markers that are gained during EMT
A
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Transicao epitélio-mesenquimal
(EMT)

“Processo bioldgico no qual células
epiteliais ndo-moveis, polarizadas,
sofrem alterac6es bioquimicas e
tornam-se células mesenquimais
moveis nao-polarizadas, com
capacidade invasiva, resisténcia a
apoptose e biossintese alterada de
componentes da matriz
extracelular.”

“Ativado por multiplas vias de
sinalizacao, modificacoes
epigenéticas e pos-traducionais.”

Serrano-Gomez et al., 2016 Regulation of epithelial-mesenchymal transition through epigenetic and

posttranslational modifications. Molecular Cancer 15:18.
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