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Genética do Cancer

Cancer: estado final dos organism os multicelulares

Selegao natural “celular” em organismos multicelulares

»  Clone que proliferamais rapido tende atomar contado
organismo

»  Transformacgaoé de prazo longo '

»  Transformagaonao é passada para a prole do organismo

Selecao de mecanismos contra a proliferacao
celularindiscriminada

>  Reproducao do organismo é preservada

» Bom mecanismo anti-tumor é passado a prole
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Genética do Cancer

Cancer: estado final dos organism os multicelulares

-  Cancerdependente daidade
» 6 a7 mutagcoes,em média

» Taxa de mutacao por voltade 107 por gene por célula
» Porque naosao raros entao?
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Genética do Cancer

Cancer: estadofinal dos organism os multicelulares

Mutation no., 1 Mutation no, 2 Mutation no. 3

=elective growth =elective growth Cantinuing Malignant
of clone with of clone with ensolution by turmor
mutation no. 1 mutations 1+2 natural selection

+ Algumas mutagées aumentama proliferacao celular
+ Algumas mutacoes afetama estabilidade do genoma inteiro,
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Mutacoes Drivers e MutagOes Passengers

Chemotherapy-

= : . Early clonal Benign Early invasive Late invasive .
Fertilized egg Gestation Infancy Childhood  Adulthood expansion tumour cancer cancer resistant

recurrance

Intrinsic 1 I
mutation processes Enviranmental
and lifestyle exposures Mutator
2 Passenger mutation
9 phenotype Chemotherapy m——
7 Driver mutation
Chemotherapy
resistance mutation 1=10 or more
driver mutations
10s-1,000s of mitoses 10s-100s of mitoses 105-100,000 or more

depending on the argan depending on the cancer assenger mutations

MR Stratton et al. Nature
458, 719-724 (2009)
doi:10.1038/nature 07943

nature
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Genética do Cancer

Mutacoes afetam numerolimitado de rotas

- Mutacgoes carcinégenas afetam:
» Genes que controlamnascimento celular (ciclo celular)
» Genes que controlammorte celular (apoptose)
» Genes que afetamo reparode lesoes no DNA
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Genes e cancer

“dominante”
v-sis 2> glioma e fibrosarcoma

v-erbB = sarcoma
v-abl 2 leucemia
_neu - neuroblastoma

Oncogenes <

ganho de funcao

“recessiva’

Supressores de tumor bel - retinoblastoma hereditario

Sistema de reparo < p33 2 sindromede Li-Fraumeni
perda de funcio BRCAI - cancer mamario e ovariano

_ VHL - von Hippel-Lindau

Predisposicao ao cancer
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Genética do Cancer
ONCOGENES

Virus de tumores animais — 1a evidéncia dos Oncogenes

Espécies Oncogene
Macaco Sarcoma SV40 DNA T-antigen
Camundongo (Transformacéo in vitro) Adenoviruses DNA E1A E1B
Homem Cancer Cervical Papilloma virus HPV16 DNA E6, E7
Homem Cancer Nasofaringeo Epstein-Barr virus DNA  BNLF-1 (?)
Homem leucemia T-cell HTLV-1, HTLV-2 RNA -

Homem Sarcoma de Kaposi HIV-1 RNA -

Galinha Sarcoma Rous sarcoma virus ATR  Src

Rato Sarcoma Harvey rat sarcoma virus ATR  H-ras
Camundongo Leucemia Abelson leukemia virus ATR  Abl
Macaco Sarcoma Simian sarcoma virus ATR  Sis
Galinha Eritroleucemia Erythroleukemia virus ATR  erb-b
Galinha Sarcoma Avian sarcoma virus 17 ATR  Jun
Camundongo Osteosarcoma FBJ osteosarcoma ATR  Fos

Gato Sarcoma McDonough feline sarcomavirus ATR  Fms
Galinha Mielocitoma Avian myelocytomatosis virus ATR  myc
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Genética do Cancer
ONCOGENES

1. Invasion of host ozl
2. Reverse transcriptase

W >

dsDMA copy of viral genome

1. Assembly of virus particles

Retrovirus 2. Budding from cell membrane
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Genética do Cancer

ONCOGENES
Retrovirus de Tranformacao Aguda
(&) [Rlus| gag | P |  eX |uslA|
ﬂ JJ, U, Tranzslation
FAV Y FAVW AW FAV AW
¥ ¥ y v ¥ ¥ " Frotein processing
B any e (e 2 rGo
Fratzins of viral Feverss Praot=ins
core transcriptase of wiral
and ather envelopa
proteins
(B) |RIU5| gag v one uslg

7 P e KR i

Initial product is a fusion protain
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Genética do Cancer

ONCOGENES |
Oncogenes sao versoes mutantes de genes normais
Doenca Viral v-onc c-onc Local Funcao
Sarcoma simiesco Vv-Sis PDGFB  22913.1 Subunidade do fator de crescimento B, derivado de
plaqueta
Eritroleucemia de galinha v-erb-b EGFR 7p13-g22 Receptor de fator de crescimento epidérmico
Sarcoma felino de McDonough v-fms CSF1R 5933 Receptor do fator estimulante de colbénias de
macrdéfagos
Sarcoma de rato de Harvey v-ras HRAS1 11p15 Componente do sinal de transdugao da proteina G
Leucemia de camundongo de v-abl ABL 9934.1 Tirosino quinase de proteinas
Abelson
Sarcoma avicola 17 v-jun JUN 1p32-p31 Fator de transcrigao AP-1
Mielocitomatose avicola v-myc MYC 8q24.1 Proteina ligante de DNA
Osteosarcoma de camundongo v-fos FOS 14924.3-q31 Fator de transcrigao ligante ao DNA
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Oncogenes

Ativacao de proto-oncogenes emoncogenes

Proto-oncogenes sao versoes nao mutantes dos oncogenes

Ativacao depende de ganho de funcgao

> Quantitativo

» Qualitativo

Mutacoes dominantes, normalmente em heterozigose

Mutacoes: eventos somaticos
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Oncogenes

Ativacao de proto-oncogenes

Ativacao de proto-oncogenes e amplificacao
(aumento do numero de cépias)

“Double minutes” “HSR”

Diminutos Duplos Regiao de coloragaohomogénea
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Oncogenes

Ativacao de proto-oncogenes

Ativacao de proto-oncogenes e amplificagcao
(aumento do numero de cépias)

mtio of intensity

green regions : amplified in tumor
red regions : deleted in tumor
vellow regions : normal copy-number
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Oncogenes

Ativacao de proto-oncogenes

Ativacao de oncogenes por mutacoes de ponto

- H-RAS1
» Transducao de sinal de receptores acoplados a proteina G
» Sinal — ligacao GTP-RAS
> GTPtem atividade GTPase: GTP-RAS — GDP-RAS (inativo)

GTP-RAS GDP-RAS

Ca de colo, pulmao, mama e bexiga: Mutagoes de ponto
diminuem a atividade GTPase.
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Oncogenes

Ativacao de proto-oncogenes

Ativacao de oncogenes por translocacoes (genes quiméricos)

t(9;22) em leucemia mieldide crénica

H T

v

B B, s

Fusion gene

y

B.5 kb BOCR/ABL mRMA

v

p 210 fusion protein
(constitutionally active tyrosine kinasea)
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Genes Supressores Tumorais

Genes Supressores de Tumor

Mutacoes recessivas podem causar cancer

-  Genes Supressores de Tumor
» Descobertos:
1. Clonagemposicional de genes que causamcanceres familiares
raros
2. Definindoregioes cromossémicas deletadas emcélulas de
tumores
3. Testando tumores quanto a mutagcoes em genes de controledo
ciclocelular
> Perda de funcao das duas copias
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Genes Supressores Tumorais

Genes Supressores de Tumor

A Hipétese de Knudson

Retihoblastoma

A

Mutagao

Célula somatica de uma Células somaticas raras de
pessoa normal pessoas normais; todas as
células em pessoas com
retinoblastoma familial
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Mutacao

Células fundadoras de tumor
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Genética do Cancer

Genes Supressores de Tumor

A Hipétese de Knudson
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Genes Supressores Tumorais

Genes Supressores de Tumor

Canceres familiais raros identificam genes supressores de tumor

Disease MIM No. Map location Gene
Familial adenomatous polvposis coli 175100 5g21 APC
Hereditary non-polyposis colon cancer 120435, 120436 2pl6, 3p2l 3 MSH2, MLHI
Breast-ovarian cancer 113703 17q21 ERCAI
Breast cancer (early onset) 600185 13gl2-ql3 BRCAZ
Li-Fraumeni svndrome 151623 17pl3 TP33
Gorlin's basal cell nevus svndrome 109400 0g21-g31 PIC
Atania telangiectasia 208900 11g22-q23 ATM
Eetinoblastoma 180200 13gl4 RE]
Neurofibromatosis [ (von Recklinghausen disease) 162200 17q12-q22 NFI
Neurofibromatosis 2 (vestibular schwannomas) 101000 22ql22 NF2
Familial melanoma 600160 Op2l CDKEN2A
von Hippel-Lindau disease 193300 Ipl5-plb FHL
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Genética do Cancer

Genes Supressores de Tumor

Perda de Heterozigose e Localizagcao dos Supressores de Tumor

an Markers Loss of heterozygesity in nine oral cancers Futative
TS genes
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Genes Supressores Tumorais

Genes Supressores de Tumor

Metilacao pode desligar genes supressores de tumor

- Tumores com disturbios no padrao normal de metilacao

CDKN2 - Melanoma
VHL - Doenca de Von Hippel Lindau
RB1 - Retinoblastoma

MLH1 - Cancer Hereditario de Colon, Nao Polipomatoso

VVVYV
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Genética do Cancer

Controle do Ciclo Celular

Checar
I VAR SO

pl6 pa - P33 integridade
do DNA

Envolvimento dos genes
" RB1 1 MO l Dano?

CDKN2A CDK4/6

. _ P
. TP53 \‘w \ ausd

o 1g°FF para

reparo
G‘yclln D1 f} \’ /J’

Irreparavel
?

Apoptosis

3, phase - e 5 phase
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Genética do Cancer

Controle do Ciclo Celular

RB1 e sua proteina, pRb
Células normais
>  pRb é inativada por IMICAA, AR D Checar
fosforilacao P16 pa1™ - |3'_5,3 integridade
do DNA
> pRb é ativada por
desfosforilacao. l Dano?
. Inativa o fator de - M[.J,ME
transcrigdo CDK4/fG Rt Pausa
celular E2F1 ! AG S o | gARF para
P reparo
Irreparavel

?

.&pnp’rnzis
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Genética do Cancer

Controle do Ciclo Celular

p53 e sua proteina, TP53

. Fungodes do p53 Checar

»  Fator de transcricao integridade

> Impedir células do DNA
danificadas de
continuarem o ciclo l Dano?
celular

» Papel importante na Pausa
apoptose para

reparo
. 17p12
> Perda de heterozigose '"ep’j‘)réve'

comum em tumores
ful po p’rn gi8
. Mutagoes constitucionais

»  Sind. de Li-Fraumeni :
(a; phase — 5 phase
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Genética do Cancer

Controle do Ciclo Celular

CDKN2A e suas proteinas, CDKN2A (P16'NX4A) e ARF (P19RF)

. Funcoes do CDKN2A

» Inibe fosforilacao da
pRB
> Perda de funcao leva

a perda da fungao de
RB1

. Fungoes de ARF

»  Desestabiliza MDM2,
que induz degradacao
de p53

> Perda de funcao leva

a excesso de MDM2 e
destruicao de p53
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Genes de Reparo de DNA

Controle dalIntegridade do Genoma

Instabilidade nucletidica manifesta-se por meio de
defeitos de replicacao e de reparo do DNA

- Defeitos no reparo de
nucleotideos por excisao

> Reparo por excisao é
importante para defeitos
causados por UV, radiacao
ionizante e agentes quimicos

4 i
P

Xeroderma Pigmentoso R

e

Victor Evangelista de Faria Ferraz

Departamento de Genética

Faculdade de Medicina de Ribeiréo Preto - USP errl’az@usp .br




Genes de Reparo de DNA

Controle dalIntegridade do Genoma

Instabilidade nucletidica manifesta-se por meio de
defeitos de replicacao e de reparo do DNA

- Defeitos no reparo de erros de
replicacao

> Reparo de Malpareamento
» Sindrome de Lynch

N
Il
M ||‘M f
A
[Cwear ] m¢‘ . (w2 ] .% ;
|
W
IW) JLllr‘l phhL
LA M, LY 400N o admenhesatln,
Rosa, 2018
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Genes de Reparo de DNA

Controle dalIntegridade do Genoma

Ponto de controle de dano no DNA esta
frequentemente inativado em tumores

DA Damage
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Mutacoes de ATM
- Ataxia Telangectasia
. 1 cancer
. Morte até 25 anos
.Gene ATM
# ativa p53 quando
ha dano de DNA
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Papel dos Telomeros

Controle dalIntegridade do Genoma

Telomerase, estabilidade cromossomica e imortalidade celular

Acio da telomerase

i
=
%

P

;r" A

Perda dos telbmeros

VAL @ ——
'\&f - Senilidade

Carcinégenos

ng =

Aclo da wlomerase
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Genética do Cancer

Evolugaomultiplice do cancer

Exemplo do Cancer Colorretal

Lass or mutation DA, Activation of Lass ar mutation Lass or mutation
of APC TS gena by pomathy lation KAAS oncogens of TS gene on 18g  of TF53TS gene
(5a) (12p) (SMAD4?) (17p)
- .'.' b l_\_\_\_\_\_\_‘_‘—\—\. _‘_\_\_\_\_'_‘_‘—\—\. l_\_\_\_\_\_'_‘_‘—\—\. '_‘_‘—l—\_\_\_\_\_\_\. ‘_\_‘_\_‘_\_\_'_‘—\—\.
I*-:Inrr'n_al | Hyparpmlifaratiue Early Intermediate Late Carcinema
epithelium epithelium adenama adenoma adenoma
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Genética ou GenoOmica?
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EGFR Cyclin-dependent
inhibitors kinase inhibitors

Sustaining Evading
Aerobic glycolysis proliferative growth Immune activating
inhibitors signaling SUPPressors anti-CTLA4 mAb

Avoiding
immune

Deregulating
cellular

( Proapoptotic ) i HES‘5|:‘“9
. M ce
BH3 mimetics daaih

Douglas Hanahan, Robert A Weinberg

Enabling
replicative
immortality

Telomerase
Inhibitors

Hallmarks of Cancer: The Next Generation
Tumaor-

Cell, Volume 144, Issue 5, 2011, 646-674 Genome i
ell, volume , Issue 9, ) — ' T
! ! instability & f '?lmmm'?g
- inflammation
http://dx.doi.org/10.1016/j.cell 2011.02.013 mutation
Inducing Activating Selective anti-
angiogenesis invasion & inflammatory drugs

metastasis

Inhibitors of
HGF/c-Met

Inhibitors of
VEGF signaling
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THE CANCER GENOME ATLAS

National Cancer Institute
National Human Genome Research Institute

International
Cancer Genome
Consortium

CANCER GENOME
CHARACTERIZATION
INITIATIVE
3 - |

COSMIC

Catalegue OF Somatic Mutations In Cancer
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O que levar para casa?

« CONHECER o0s mecanismos e tipos de genes envolvidos na
carcinogénese e seu papel clinico

— Oncogenes
— Supressores Tumorais

— Genes de Reparo

« RECONHECER o papel dos genes supressores tumorais em de
reparo no cancer hereditario

« RECONHECER a complexidade genébmica do cancer
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Fellowship R3 Genética Médica R2 Genética Médica

i (1
@
My |

Dra Lisandra Palaro

Dra Thaliane | Dr Jhonatan Souza |

Buranello

Dr. Bruno Filardi

Onco-hematologista pediatrico Médica geneticista Oncologistaclinico



Victor Evangelista de Faria Ferraz

Departamento de Genética vferraz@usp.br

vierraz@usp.br



	GENÉTICA DO CÂNCER
	Número do slide 2
	Número do slide 3
	Número do slide 4
	Mutações Drivers e Mutações Passengers
	Número do slide 6
	Número do slide 7
	Número do slide 8
	Número do slide 9
	Número do slide 10
	Número do slide 11
	Número do slide 12
	Número do slide 13
	Número do slide 14
	Número do slide 15
	Número do slide 16
	Número do slide 17
	Número do slide 18
	Número do slide 19
	Número do slide 20
	Número do slide 21
	Número do slide 22
	Número do slide 23
	Número do slide 24
	Número do slide 25
	Número do slide 26
	Número do slide 27
	Número do slide 28
	Número do slide 29
	Número do slide 30
	Número do slide 31
	Número do slide 32
	1%
	Número do slide 34
	Número do slide 35
	Número do slide 36
	Número do slide 37
	Número do slide 38
	Número do slide 39
	O que levar para casa?
	AGC�AMBULATÓRIO DE ACONSELHAMENTO GENÉTICO DO CÂNCER 2024
	Número do slide 42

