GENETICA DO
CANCER E SUAS
INTERFACES
BIOLOGICAS




TEMARIO DO CURSO

PRIMEIRA PARTE DO CURSO

1- A ORIGEM BIOLOGICA DOS TUMORES

2- INDUCOES GENETICAS QUE TRANSFORMAM
CELULAS NORMAIS EM TUMORAIS

3- COMO OS TUMORES SE TORNAM CANCER

4- TIPOS DE CANCER MAIS COMUNS NO BRASIL

5- GENES RELACIONADOS COM TUMORES

SEGUNDA PARTE DO CURSO

6- METABOLOMICA TUMORAL

/- BIOLOGIA MOLECULAR APLICADA NO
ESTUDO DE TUMORES

8- GENES QUE ATUAM COMO INDUTORES




1- ORIGEM BIOLOGICA DOS
TUMORES

r . o
Conceitos cientificos de suporte:
Evolucao humana

Fisiopatologia celular




AS MUTACOES SAO EVENTOS DA PROPRIA EVOLUCAO
QUE PROMOVEM MUDANCAS E ADAPTABILIDADES.

ALGUMAS NAO DAO CERTO E PODEM CAUSAR
DOENCAS, ENTRE ELAS O CANCER

Australopithecus




PORTANTO, O CANCER SEMPRE EXISTIU NA
HUMANIDADE, PORQUE MUTACOES SEMPRE
OCORRERAM, A MAIORIA DAS QUAIS INDUZIDAS POR
FATORES AMBIENTAIS, COM DESTAQUES AS
INFECCOES CAUSADAS POR MICRORGANISMOS,
ENTRE OUTROS, E POR HABITOS PESSOAIS QUE
DESEQUILIBRAM O METABOLISMO CELULAR






Metilacao
Acetilacéo
Fosforilacao

Ubiquitinagao

(efeitos epigenéticos)



CONHECIMENTO DAS
ACOES DOS GENES E
DE SUAS INTER-
RELACOES

GENOMICA

CONHECIMENTO DAS
ACOES DAS
PROTEINAS

PROTEOMICA

CONHECIMENTO DAS INTER-
RELACOES E DAS FUNCOES DE
PROTEINAS, CARBOIDRATOS,
LIPIDEOS E OUTROS PRODUTOS
NOS TECIDOS E ORGAOS

METABOLOMICA



Conceitos cientificos de suporte:
*Blologia celular
*FatOres epigenéticos
*Nucleotideos e histonas
*Sinalizacao celular




.TODOS OS TIPOS DE
TUMORES TEM ORIGEM

GENETICA

*05% TEM CAUSAS

ADQUIRIDAS DO MEIO

AMBIENTE E HABI
PESSOAIS

OS

*50 DOS CANCERES SAO

HEREDITARIOS
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OS PRINCIPAIS INDUTORES DE TUMORES:

POR DIETA RICA EM GORDURAS TRANS E
SATURADA E NITROSAMINAS

POR ACAO DO ACIDO CARBOLICO DO
FUMO.

POR OBESIDADE, SITUACAO QUE PROVOCA
INFLAMACOES CRONICAS COM DESGASTES DO
SISTEMA IMUNOLOGICO.

POR AGENTES INFECCIOSOS ( VIRUS E
BACTERIAS)

POR RADIACOES E POLUICAO AMBIENTAL.
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ESSE PROCESSO NAO ALTERA A
ESTRUTURA DO DNA, APENAS A
EXPRESSAO FUNCIONAL DOS GENES

AFETADOS

: : as HISTONAS protegem as bases
nitrogenadas do DNA, como se fosse uma “capa bioldg ica”.
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LESOES DE
HISTONAS
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AGRUPAMENTO

DE GENES



PC NAOUM
AC&T

PLASMOCITOS
DO MIELOMA



PC NAOUM
AC&T

Varias mutacoes




PORTANTO, QUANDO GENES
ESSENCIAIS SAO AFETADOS POR
MUTACOES ESPONTANEAS,
INDUZIDAS OU HEREDITARIAS
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Conceitos cientificos de suporte:
*Imunologia celular e tecidual
*Citogenética molecular
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(MATRIZ METRLOPROTEINASE-
MMP1 E MMP2) ZINCO DO TECIDO
INFLAMADO
NEOANGIOGESE

METASTASE.



Microtrombos de células tumorais ligadas

as plagquetas e aos fatores de coagulacao

circulando no vaso sanguineo, causando
a METASTASE
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CANCER

FUSAO COMPLEXA ENTRE

CROMOSSOMOS COM INDUCAO

DE VARIOS ONCOGENES E
-:“— —C}‘- DNERM%MAS
TUMORAIS VR
< — = e ESTE PROCESSO DE FUSAO
4&- %- COMPLEXA ENTRE
CROMOSSOMOS E CONHECIDO

4‘— C:,‘- POR

SUPRESSOR
LIVRE
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Conceitos cientificos de suporte:
*Epidemiologia




500.000 NOVOS CASOS

2.5 MILHOES

UMA ENTRE CADA 80 PESSOAS TEM
CANCER.



CERCA DE 50% ENTRE OS 200 TIPOS
DIFERENTES DE CANCER ESTAO RESTRITOS A
ESPECIFICAMENTE:

*26%
*12% 10%

*6,0%
*5,5%

*5,0%



Conceitos cientificos de suporte:
*Genes indutores e supressores de
tumores e genes reparadores de DNA




100 A 1000 GENES POR
CROMOSSOMO.



ONCOGENE



NAO HA CANCER



REPARO DO
DNA DEFEITUOSO



Quando ativos

-t T

Quando inativos

Quando inativos



Conceitos cientificos de suporte:
Sinalizacao celular de tumores




@WNDUTORES DE SINALIZACAO

B:SINALIZADORES
CITOPLASMATICOS
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DNA
ESTIMULADO
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DNA
ESTIMULADO
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AMINACAO POR
















Conceitos cientificos de suporte:
*Biologia celular
*Biologia molecular
*Farmacologia do cancer
*Tecnologias de separacao celular,
fracionamento de componentes celulares e
determinacao de estrutura molecular













O CONHECIMENTO DAS
SINALIZACOES PERMITEM
CONHECER A RELACAO DE
DETERMINADOS TIPOS DE
CELULAS TUMORAIS COM

AS ALTERACOES
MOLECULARES DE GENES
QUE SINTETIZAM
MOLECULAS
SINALIZADORAS E
RECEPTORAS
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TERAPIA PERSONALIZADA PARA CANCER DE MAMA

(D

BIOPSIA DO TUMOR

D

(




TERAPIA PERSONALIZADA PARA CANCER DE MAMA

D

~— |

1- INICIALMENTE SE FAZ BIOPSIA DO TUMOR E COLETAM-SE AREAS COM

MUTACAO,

MAIS DE 30% DE CELULAS AFETADAS

HERZ,

DETECCAO DE
RAS
BRCAL.



TERAPIA PERSONALIZADA PARA CANCER DE MAMA

)

1- INICIALMENTE SE FAZ BIOPSIA DO TUMOR E COLETAM-SE AREAS
D G COM MAIS DE 30% DE CELULAS AFETADAS

2- BASEANDO-SE EM INFORMACOES CLINICAS E HISTORIA FA MILIAR
O MEDICO SOLICITA UM OU MAIS TESTES PARADETECCAOD E
MUTACAO, POR EXEMPLO: SINALIZADORES CELULAR DE KR AS,
PARA O RECEPTOR HERZ2, OU PARA O GENE SUPRESSOR BRC Al.

(

KRAS. P21




RESULTADO GENETICO
PARA DECISAO TERAPEUTICA

Cliente: M.E.R. Sexo: F

Idade:56anos

Médico solicitante: Dr.Aderbal Labreda

Data de recebimento: 12/06/14 Data da analise:
14/06/14
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Exame solicitado: Sequenciamento dos genes NRAS e
KRAS

Resumo clinico: Tumor de mama com metastase para
medula

Resumo dos resultados:

Microscopia: Amostra contendo 70% de células
tumorais

Andlise de Mutacdes: A analise molecular detectou
mutacao p21 no gene KRAS

Detalhamento dos resultados:

Regido génica H& mutacao?
Notacéao

KRAS Exon 2 Sim

p21 G>T

KRAS Exon 3 Nao
NRAS Exon?2 Nao
NRAS Exon3 Nao

Interpretacéo: Positivo para KRAS p21. Esta mutacéo
resulta na substituicdo de Guanina por Timina, fato que
amplifica a acao da sinalizacao de RAS.



RESULTADO GENETICO
PARA DECISAO TERAPEUTICA:

GENE RAS CAUSADA PELA
MUTACAO P.21
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INIBIDORES DE TIROSINA-
QUINASE

INIBIDORES DE
ANGIOGENESE

ANTICORPOS
MONOCLONAIS

AC&T-2014

ANTIBIOTICOS
INIBIDORES DE
NUCLEOTIDEOS



APRESENTAREMOS UM RESUMO TECNICO DE COMO SAO
IDENTIFICADOS OS GENES QUE SAO SINALIZADORES CELULA RES

DESDE QUE
ESTE TENHA PELO
MENOS 30% DE
CELULAS COM
CARACTERISTICAS
TUMORAIS






PROTEINAS E ENZIMAS DO
CITOPLASMA

MITOCONDRIAS



PROTEINAS E ENZIMAS DO
CITOPLASMA
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AS PROTEINAS E ENZIMAS SAO SUBMETIDAS AS
TECNICAS DE FRACIONAMENTOS

POR MEIO DESSAS TECNICAS E POSSIVEL RECONHECER
E DIFERENCIAR VARIAS PROTEINAS E ENZIMAS.



OS PRODUTOS FRACIONADOS SAO ISOLADOS E, DE
CADA UM DELES, SE FAZ O SEQUENCIAMENTO DE
AMINOACIDOS, OU DE BASES NUCLEARES, PARA

CONHECER SUA COMPOSICAO QUIMICA
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UMA OPCAO E FAZER O SEQUENCIAMENTO DE
AMINOACIDOS DA PROTEINA ISOLADA...
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E POSTERIORMENTE FAZER A CORRELACAO ENTRE
CADA AMINOACIDO E SUAS CORRESPONDENTES BASES
NUCLEADAS (NUCLEOTIDEOS), E ASSIM...
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Conceitos cientificos de suporte:
*Genoma do cancer
*MutacOes especificas
*Diagnosticos por bidpsias, imagens
e moleculares




INICIO DO
DESENVOLVIMENTO
TUMORAL- as setas
mostram o inicio da

implantacao de células
tumorais num tecido




VARIOS GENES
MUT-DRIVERS NO
CROMOSSOMO 7



HA TAMBEM CERCA DE 250
GENES EPI-DRIVERS QU SA0
AQUELES INFLUENCIADOS
PELO MEIO AMBIENTE E
HABITOS PESSOAIS E QUE
AFETAM INDIRETAMENTE O
DNA, QUER SEJA DESTRUINDO
AS HISTONAS , OS TELOMEROS
OU AUMENTANDO A
CONCENTRACAO DE
INDUTORES DA SINALIZACAO
CELULAR.



E IMPORTANTE DESTACAR QUE UM MESMO GENE
MUTADO (EX: P 51, BCR, ETC) PODE CAUSAR

DIFERENTES TIPOS DE TUMORES




FOTO OBTIDA DE
WWW.SCIENCEMAG.ORG




TECNOLOGIAS MOLECULARES

1- AS ORIGENS E CAUSAS DOS TUMORES

2- OS DIAGNOSTICOS PRECISOS DE SUAS
LESOES

3- RELACOES ENTRE DEFEITO MOLECULAR
PARA CADA TIPO DE TUMOR

4- OS ALVOS MOLECULARES ESPECIFICOS
PARA A ACAO DAS DROGAS TERAPEUTICAS.



Mama
Mama
Mama
Mama
Mama

Mama






GENE HER-2

GENE HER 2
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HER-2

HER-2 HER-2



GENE HER-2 SOFRE MUTACADO,

TUMOR
PRIMARIO .
HER-2
HER-2 HER-2
HER-2 HER-2
HER-2 HER-2

HER-2



TUMOR DE MAMA INDUZIDO HER-2
Relacao entre tamanho de tumor identificado por
mamografia e celularidade por meio de biopsia de
tumor em 4 casos de cancer de mama HER-2 +.

AC&T - PC Naoum - 2014



TUMOR DE MAMA INDUZIDO HER-2
Relacao entre tamanho de tumor identificado por
mamografia e celularidade por meio de biopsia de
tumor em 4 casos de cancer de mama HER-2 +.

Palpavel Nao palpavel Nao palpav el Sem tumor Palpavel

AC&T - PC Naoum - 2014



NFSFENV/OL V/IMENTO EAQKF ATIVVA NASK

RELACOES ENTRE MASSA TUMORAL E BIOLOGIA MOLECULAR D O
GENE HER-2 MUTANTE (fragmento de DNA)

AC&T - PC Naoum - 2014
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DESENVOLVIMENTO FASE ATIVA DAS

OBSERVAR QUE AS ANALISES DE DNA DOS DOIS TUMORES AV ANCADOS
DIVERGEM EM QUANTIDADE (SLIDE ANTERIOR), ENQUANTO QUE AS DO
RNA SAO MAIS SENSIVEIS

AC&T - PC Naoum - 2014



PC NAOUM
AC&T

TUMORES DE MAMA E OUTROS TUMORES
INDUZIDO PELA INATIVACAO DO GENE BRCA-1






...E ESTE FATO NOS PERMITE CONHECER OS
ORGAOS PREFERENCIAIS PARA METASTASES DE
UM DETERMINADO TUMOR PRIMARIO



Conceitos cientificos de suporte:
*Blologia celular
*Blologia molecular
*Imunofarmacologia com anticorpos
monoclonais
*Nanotecnologia




A EXPOSICAO DESSES RECEPTORES DE MEMBRANA
PERMITIU A PRODUCAO DE DROGAS “ALVO” FEITAS
COM ANTICORPOS MONOCLONAIS.









HERCEPTINA OU TRASTUZUMAB




PC NAOUM
AC&T

CAMADA DE PROTECAO
DOS POLIMEROS
BIODEGRADAVEIS DA
NANOPARTICULA

DROGA(S) ESPECIFICA(S)
PARA DESTRUIR(EM)
APENAS AS CELULAS
TUMORAIS

PEQUENAS
MOLECULAS QUE SE
ENCAIXAM SOMENTE
NOS RECEPTORES
DAS CELULAS
TUMORAIS



COMO SE EXPLICA A TERAPIA COM
DROGAS NANOTECNOLOGICAS?
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PROJETO DO GENOMA
ENGLAND



A ACADEMIA DE CIENCIA E TECNOLOGIA DE
SAO JOSE DO RIO PRETO,SP
E O INSTITUTO NAOUM DE HEMATOLOGIA
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Informacoes adicionais no site



