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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

7- BIOLOGIA MOLECULAR APLICADA NO
ESTUDO DE TUMORES

8- GENES QUE ATUAM COMO INDUTORES
BIOLOGICOS DE TUMORES




1- ORIGEM BIOLOGICA DOS
TUMORES

| 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.




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
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Influéncias que afetam 0S genes:

Alimentagdo
o8, Promiscuidade
- Auto-medicagoes

Ambiental:

e Biofisico: radiagoes, gases
toxicos, temperaturas;

¢ Biol6gico: virus.

Eventos bioldgicos
éspontaneogs:
*Quebra, de Cromossomosg
*Mutagées genéticag

AC&T - PC Naoum - 2014




A ORIGEM DA CELULA TUMORAL E SUAS
RELACOES BIOLOGICAS
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Cromossomos
Genes &L &~
-
Translocacées Aminoacidos Organismo

Mutacées e Proteinas Tecido Orgao V)

Amplificacoes Carboidratos v/
Lipideos Difusao das
Inicio do cels.tumorais

Fosforilacao

Ubiquitinacao

(efeitos epigenéticos)




A ORIGEM DA CELULA TUMORAL E SUAS
RELACOES BIOLOGICAS

Aminoacidos
Proteinas
Carboidratos
v/ Lipideos

CONHECIMENTO DAS PROTEINAS, CARBOIDRATOS,
ACOES DOS GENES E CONHECIMENTO DAS | |pjpEOS E OUTROS PRODUTOS
DE SUAS INTER- ACOES DAS NOS TECIDOS E ORGAOS

RELACOES PROTEINAS

GENOMICA  PROTEGMICA METABOLOMICA

Organismo

v

Cromossomos Tecido Orgao

Genes




2-INDUCOES GENETICAS
QUE TRANSFORMAM
CELULAS NORMAIS EM

TUMORAIS

Conceitos cientificos de suporte:
*Biologia celular
*Fatores epigenéticos
*Nucleotideos e histonas
*Sinalizacao celular




TODOS OS TIPOS DE
TUMORES TEM ORIGEM
GENETICA

*95% TEM CAUSAS
ADQUIRIDAS DO MEIO
AMBIENTE E HABITOS
PESSOAIS




SITUACOES QUE INDUZEM A FORMACAO DE TUMOR

4

Lesoes moleculares espontaneas ou causadas por
infeccoes, radiacoes e carcinogenos sao capazes de
induzirem diversos tipos de tumores

Desenvolvimento

Inflamacées pré—cancerosas crénicas
Defeitos moleculares herdados podem induzir
(Ex.:Sindrome de Li-Fraumeni, Mutagoes, Translocacoes

Cancer de mama BCRA1,etc ) cromossomicas e Amplificacoes de

- ~ A = cnes
Contaminacao congénita por =

mutagénicos(Ex: leucemia Indutores tumorais produzem os
infantil, neuroblastoma, etc ) efeitos epigenéticos




OS PRINCIPAIS INDUTORES DE TUMORES:

35% POR DIETA RICA EM GORDURAS TRANS E
SATURADA E NITROSAMINAS

30% POR ACAO DO ACIDO CARBOLICO DO
FUMO.

15% POR OBESIDADE, SITUACAO QUE PROVOCA
INFLAMACOES CRONICAS COM DESGASTES DO
SISTEMA IMUNOLOGICO.

15% POR AGENTES INFECCIOSOS ( VIRUS E




A INFLUENCIA AMBIENTAL E DE HABITOS PESSOAIS NA
FORMACAO DE CELULAS TUMORAIS E CONHECIDA POR

ESSE PROCESSO NAO ALTERA A
ESTRUTURA DO DNA, APENAS A
EXPRESSAO FUNCIONAL DOS GENES
AFETADOS
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A INFLUENCIA AMBIENTAL E DE HABITOS PESSOAIS NA
FORMACAO DE CELULAS TUMORAIS E CONHECIDA POR

Nesses casos o descontrole genético ocorre devido
a intensa fosforilacao (F), metilacao (M) ou
acetilacao (A) das histonas.

LESOES DE

HISTONAS ~
LESOES DE

DNA
p
ot /
.’ A METILAGAO AO AFETAR AS

PREJUDICA A APOPTOSE DAS . CITOSINAS DO DNA TORNA O
CELULAS TUMORAIS GENE INEFICIENTE. SE ESTE
GENE FOR SUPRESSOR
DEIXARA DE INDUZIR A

A ACETILAGCAO RETIRA CARGAS POSITIVAS DAS LISINAS DAS HISTONAS,
REDUZINDO A INTERAGCAO HISTONAS-DNA. ISTO INDUZ O RNA POLIMERASE A
FAZER COM MUITA RAPIDEZ A LEITURA DO DNA EM RNA m,




A INFLUENCIA AMBIENTAL E DE HABITOS PESSOAIS NA
FORMACAO DE CELULAS TUMORAIS E CONHECIDA POR

Uma outra situacao epigenetica que causa o descontrole
geneético se deve a destruicao quimica do telémero,
provocada principalmente por excesso de radicais livres,
nitritos, subprodutos de gorduras trans,efc.

AGRUPAMENTO
DE GENES




TIPOS DE FORMACAO DE TUMOR PRIMARIO

AS MUTACOES NO DNA, PRINCIPALMENTE,
TRANSFORMAM CELULAS NORMAIS EM TUMORAIS, QUE
PODEM SE DESENVOLVER DE FORMA LINEAR,

COM CELULAS MUITO PARECIDAS ENTRE SI, OU...

Models of Tumor Evolution

PC NAOUM
AC&T

PLASMOCITOS
DO MIELOMA



...DE FORMA RAMIFICADA

DIVERSIDADE DE CELULAS NA
LMA-M4

PROLIFERACAO TUMORAL DO TIPO POLICLONAL
COM DIFERENTES CLONES CELULARES




PORTANTO, QUANDO GENES
ESSENCIAIS SAO AFETADOS POR
MUTACOES ESPONTANEAS,
INDUZIDAS OU HEREDITARIAS

= ' ~ = S53
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FORMACAO DO TUMOR PRIMARIO
CAPAZ DE CAUSAR O CANCER




...APOS ANOS DE ATIVIDADES ANORMAIS E DE
CRESCIMENTO AS CELULAS TUMORAIS SE ACUMULAM
FORMANDO A MASSA TUMORAL

TUMOR AXILAR DE TUMOR DE MAMA
LEUCEMIA LINFociTicaA DIAGNOSTICADO POR
CRONICA IMAGEM




3- COMO OS TUMORES SE
TORNAM CANCER

| Conceitos cientificos de suporte:

*Imunologia celular e tecidual
*Citogenetica molecular




blood vessels +tumor cells tumor cells undergoing EMT

: (m,acrophages (green),neutrophils
‘,.‘f':_}-_f{_l;;ﬁ.te), mast cells (orange))

fibroblasts
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ENTRETANTO, EM ALGUMAS POUCAS




...DESSE “TRABALHO” RESULTA\A LIBERACAO DE
COMPOSTOS QUIMICOS (MATRIZ ME TALOPROTEINASE-
MMP1 E MMP2) QUE ASSOCIADAS AO ZINCO DO TECIDO

INFLAMADO DESTROEM O TECIDO CONJUNTIVO E

ADIPOSO DA REGIAO INFLAMADA, FACILITANDO A

NEOANGIOGESE EM DIRECAO AO TUMOR, FATO QUE




MUI TA$ VEZES AS ﬁl%'gé‘:ﬁs
CELULAS “EMBRULHADAS”
TUMORAIS e EM PLAQUETAS
“CORROMPEM” AS |
PLAQUETAS,

ESCONDENDO-SE

DENTRO DE UM
ENVOLTORIO

(CAPA) FEITO POR P.C.NAOUM

AC&T

Microtrombos de células tumorais ligadas

as plaquetas e aos fatéres de coagulacao

circulando no vaso sanguineo, causando
a METASTASE




MODELO ESPECIFICO DA EVOLUCAO DE TUMOR DE PROSTATA EM
CANCER DE PROSTATA

NORMAL

CROMOSSOMOS E GENES COM
FUNCOES NORMAIS

-" |
O SUPRESSOR




MODELO ESPECIFICO DA EVOLUCAO DE TUMOR DE PROSTATA EM
CANCER DE PROSTATA

NORMAL TUMOR PRIMARIO

CROMOSSOMOS E FUSAO ENTRE
GENES COM CROMOSSOMOS COM

FUNCOES NORMAIS  INDUGAQ.DE ONCOGENE OU

AUSENCIA DE TUMOR MUTACAO ESPECIFICA
TUMOROGENESE




MODELO ESPECIFICO DA EVOLUCAO DE TUMOR DE PROSTATA EM

NORMAL

CROMOSSOMOS E
GENES COM
FUNCOES NORMAIS

-

AUSENCIA DE TUMOR

CANCER DE PROSTATA
TUMOR PRIMARIO

FUSAO ENTRE =
CROMOSSOMOS coym  FUSAO COMPLEXA ENTRE

INDUCAQ.DE ONCOGENE SBOMOSSOMOS COM INDUCAO

DE VARIOS ONCOGENES E
LIV@E T’ AnNg
—.3')- DIVER®ux u,-ﬂ(;wljms
TUMOQRAIS""

ESTE PROCESSO DE FUSAO
COMPLEXA ENTRE
CROMOSSOMOS E CONHECIDO
POR

MUTACAO ESPECIFICA HIPERMUTI}Q()ES
TUMOROGENESE CARCINOGENESE




4-TIPOS DE CANCER MAIS
COMUNS NO BRASIL

Conceitos cientificos de suporte:
*Epidemiologia




ESTIMA-SE QUE NO BRASIL SURGEM
500.000 NOVOS CASOS DE CANCER POR
ANO. SE CONSIDERAMOS QUE A VIDA
MEDIA DE PACIENTES COM CANCER E DE 5
ANOS, E POSSIVEL SUPOR QUE HA

25 MILHOES DE PESSOAS COM CANCER
EM NOSSO PAIS, OU SEJA,
UMA ENTRE CADA 80 PESSOAS TEM
CANCER.




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

-26% CANCER DE PELE NAO MELANOMA
-12% CANCER DE PROSTATAE 10% DE

MAMA
+6,0% CANCER DE COLON E RETO
+5,5% CANCER DE TRAQUEIA, BRONQUIO E




9- GENES RELACIONADOS
COM TUMORES

| Conceitos cientificos de suporte:

*Genes indutores e supressores de
tumores e genes reparadores de DNA




OS GENES

CADA UM DOS NOSSOS

CROMOSSOMOS E UMA
EXTENSA MOLECULA DE DNA
COMPOSTA POR GENES,
QUE VARIAM ENTRE




ENTRE ESSES GENES
ESSENCIAIS HA VARIOS QUE
SAO DENOMINADOS POR
PROTO-ONCOGENES, QUE
SE TRANSFORMAM EM
ONCOGENES POR
MUTACOES, AMPLIFICACOES
E POR CONSEQUENCIAS DE
TRANSLOCACOES
CROMOSSOMICASM ENTRE

ONGOGENE




HA OUTROS GENES QUE
ATUAM COMO
SUPRESSORES E SAO
ATIVADOS PARA
INTERROMPER A
REPRODUCAO DE
CELULAS COM TENDENCIA

TUMORAL,

\Y/

|

Normal

1

NAO HA CANCER




E HA OS GENES QUE
ATUAM NO REPARO DO
DNA DEFEITUOSO
CORRIGINDO-O

MOLECULARMENTE




EM RESUMO, OS GENES ENVOLVIDOS COM A
ORIGEM DE TUMORES SAO:

ONCOGENES

Quando ativos induzem a formacao do tumor.
Ex: HER1/2 (mama), RAS (20 a 30% de todos os
canceres), JAK (mieloma), etc.

\ GENES SUPRESSORES

Quando inativos deixam de induzir a morte das
células tumorais. Ex:BRCA1,2 (mama), P53
(ovario e 50% de alguns tipos de tumores) ,etc.




6-METABOLOMICA TUMORAL

Conceitos cientificos de suporte:
Sinalizacao celular de tumores




MILHARES DE GENES ESTAO ENVOLVIDOS NA
SINTESE DE PROTEINAS, ENZIMAS E-HORMONIOS
CATEGORIZADAS COMO:

1-INDUTORES DE SINALIZACAO

2-RECEPTORES

4-SINALIZADORES




INDUTORES DE
SINAIS. Por
exemplo:
Interleucinas,
Fatores de
crescimento,

QI OLCIIIc

FATORES DE INDUGAO CELULAR...




...0S INDUTORES PENETRAM N «=.ULA ATRAVES DO RECEPTOR...




...E BUSCAM PROTEINAS, ENZIiviAS E HORMONIOS ESPECIFICOS




. DESENCADEANDO A SINALIZACAO, INICIALMENTE NO
CITOPLASMA...




...QUE ESTIMULAM REAGOES QUIMICAS EI DIREGAO AO NUCLEO CELULAR, ONDE
ESTAO IMPORTANTES COMANDOS...




... ESSES ESTIMULOS ATIVAM DIFERENTES TIPOS DE PROTEINAS E ENZIMAS ...




«« COM DESTAQUES PARA:

CELULA SE
DIVIDIR

CELULA SE
DIFERENCIAR

MOBILIDADE

CELULAR

MORTE
CELULAR
(APOPTOSE)




QUANDO OCORREM ALTERACOES NA INDUCAO
OU NAS SINALIZACOES, CONFOBME-C
EXEMPLOS ABAIXQ

1- EXCESSO DE INDUTORES DE SINAIS OU
INDUCAO ADQUIRIDA POR CONTAMINA
ALGUNS TIPOS DE VIRUS

*
?

\




QUANDO OCORREM ALTERACOES NA INDUCAO
OU NAS SINALIZACOES, CONFOBME-C
EXEMPLOS ABAIXQ

1- EXCESSO DE INDUTORES DE SINAIS OU
INDUCAO ADQUIRIDA POR CONTAMINA
ALGUNS TIPOS DE VIRUS *

2- AMPLIFICACAO (AUMENTO) OU MU’
RECEPTORES CELULARES,




QUANDO OCORREM ALTERACOES NA INDUCAO
OU NAS SINALIZACOES, CONFOBME-C
EXEMPLOS ABAIXQ

1- EXCESSO DE INDUTORES DE SINAIS OU
INDUCAO ADQUIRIDA POR CONTAMINA
ALGUNS TIPOS DE VIRUS *

2- AMPLIFICACAO (AUMENTO) OU MU’
RECEPTORES CELULARES,

3- MUTACAO, AMPLIFICACAO OU REBUCAO
DE EM UM OU MAIS SINALIZADOR
QUE PROMOVEM OS DIVERSOS




EM RESUMO, PARA ENTENDER AS CAUSAS DE UM CANCER E PRECISO CONHECER OS PRINCIPAIS
COMPONENTES DA SINALIZACAO CELULAR

peawn signa Absenca of survival

TNF, FasL, TRAIL fa

g, MEMBRANA
1 iy - €TTTOPLASMATICA

Celiular eycle

Cellular stress
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2w CITOPLASMA
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CONCLUINDO: A SOMATORIA DESSES
PROCESSOS FORMAM O TUMOR PRIMARIO

"




/-ESTUDO DE TUMORES POR
BIOLOGIA MOLECULAR

Conceitos cientificos de suporte:
*Biologia celular
*Biologia molecular
*Farmacologia do cancer
*Tecnologias de separacao celular,
fracionamento de componentes celulares e
determinacao de estrutura molecular
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O CONHECIMENTO DAS
SINALIZACOES PERMITEM
CONHECER A RELACAO DE
DETERMINADOS TIPOS DE
CELULAS TUMORAIS COM

AS ALTERACOES

MOLECULARES DE GENES -

QUE SINTETIZAM
MOLECULAS




...BEM COMO AS MELHORES ESTRATEGIAS
PARA A PRODUCAO DE MEDICAMENTOS
COM ALVOS ESPECIFICOS OU

MEDICAMENTOS PERSONALIZADOS,
CAPAZES DE BLOQUEAREM, O
CRESCIMENTO TUMORAL EM MUITOS
TIPOS DE CANCER, CONFORME O
EXEMPLO DO PROXIMO SLIDE.




1- INICIALMENTE SE FAZ E COLETAM-

SE AREAS COM MAIS DE 30% DE CELULAS AFETADAS




2- BASEANDO-SE EM INFORMACOES CLINICAS E HISTORIA FAMILIAR DO
PACIENTE, O MEDICO SOLICITA UM OU MAIS TESTES PARA
POR EXEMPLO: SINALIZADORES CELULAR DE , PARA O
RECEPTOR OU PARA O GENE SUPRESSOR




3- NESTE EXEMPLO O MED!CO SOLICITOU A AVALIACAO DA




Cliente: M.E.R. Sexo: F

Idade:56anos

Meédico solicitante: Dr.Aderbal Labreda

Data de recebimento: 12/06/14 Data da analise:
14/06/14

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 Mutacoes: A analise molecular detectou
mutacao p21 no gene KRAS

Detalhamento dos resultados:
Regiao génica Ha mutacao?
Notacao

KRAS Exon2 Sim

p21 G>T

KRAS Exon3 Nao
NRAS Exon2 Nao
NRAS Exon3 Nao

Interpretacao: Positivo para KRAS p21. Esta mutacao
resulta na substituicao de Guanina por Timina, fato que
amplifica a acdo da sinalizacao de RAS.




O MEDICO INFORMA PARA A
PACIENTE QUE A AMPLIFICACAO DO
FAZ COM QUE SUAS CELULAS TRANSFORMADAS
(TUMORAIS) SE DIVIDEM INTENSAMENTE.




CITOESPECIFICIDADES DAS ACOES DE DROGAS
ANTI-TUMORAIS

INIBIDORES DE TIROSINA-
QUINASE

INIBIDORES DE

Andi 8124 ¢
@ reregente ENZIMAS DE

| l TRANSFORMACAO
¥ X e
INIBIDORES DE ¥ "
A @ Est
ANGIOGENESE ' @ Estrogénio INIBIDORES DE
Receptor de

RECEPTOR DE
HORMONIOS

Estrogénio

ANTICORPOS

| ] ‘
MONOCLONAIS Receptor de :
L ANTIBIOTICOS

INIBIDORES DE
NUCLEOTIDEOS

INIBIDORES DE
PROTEASSOMA

Proteassoma 5 AGENTES

ALQUILANTES
]
—

Centriolo

HIPOMETILANTES

AC&T-2014
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AGUA CELULAR

LIPIDEOS (EX: COLESTEROL)

PROTEINAS E ENZIMAS DO
CITOPLASMA

PROTEINAS E ENZIMAS DO NUCLEO




AGUA CELULAR

LIPIDEOS (EX: COLESTEROL)

PROTEINAS E ENZIMAS DO
CITOPLASMA

PROTEINAS E ENZIMAS DO NUCLEO
MITOCONDRIAS

DESSE CONJUNTO DE PRODUTOS ISOLAM-SE, POR
EXEMPLO, PROTEINAS E ENZIMAS DO CITOPLASMA
E DO NUCLEO.







CROMATOGRAFIA ULTRA- -
ELETROFORESE CENTRIGUGACAO

‘ . / PROTEINAS E ENZIMAS DO
CITOPLASMA

| —
| —

= T __

I:I PROTEINAS E ENZIMAS DO
NUCLEO

'FRA ELETROFORETICOS,
CROMATOGRAFICOS OU POR GRADIENTES DE

AV

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




CADA UM DELES, SE FAZ O SEQUENCIAMENTO DE
AMINOACIDOS, OU DE BASES NUCLEARES, PARA
CONHECER SUA COMPOSICAO QUIMICA




GLU ASP LYS GLU GLN VAL MET CYS CYS TRE TRP ASP....

AMINOACIDOS DA PROTEINA ISOLADA...




GLU ASP LYS GLU GLN VAL MET CYS CYS TRE TRP ASP....

- GAG GAU AAA GAG CAG GUG AUG UGU UGU ACA GAU ...

NI1)4A4 Al ()L | (| [ J L 0.1~ =7 JINIT ) \J

NUCLEADAS (NUCLEOTIDEOS), E ASSIM...




GLU ASP LYS GLU GLN VAL MET CYS CYS TRE TRP ASP....

- GAG GAU AAA GAG CAG GUG AUG UGU UGU ACA GAU ...

...E POSSIVEL DETERMINAR POR ANALISES MOLECULARES OS
GENES E OS CROMOSSOMOS CORRESPONDENTES DE CADA
PROTEINA E ENZIMA SINTETIZADAS, POSSIBILITANDO O ESTUDO DE

SUAS ACOES NAS CELULAS.




8-GENES QUE ATUAM COMO
INDUTORES BIOLOGICOS DE
TUMORES

v : S
Conceitos cientificos de suporte:

*Genoma do cancer
*Mutacoes especificas
*Diagnosticos por biopsias, imagens
e moleculares




UMA PESQUISA

REALIZADA EM

3284 TUMORES
PROVENIENTES DE

200 TIPOS DIFERENTES DE
CANCER MOSTROU AS
SEGUINTES CONCLUSOES:

INICIO DO
DESENVOLVIMENTO
TUMORAL- as setas
mostram o inicio da
implantacao de células
tumorais num tecido

PC NAOUM
AC&T

74




HA 294.881 MUTACOES
CAUSADORAS DE
CANCER E AS MESMAS
ESTAO DISTRIBUIDAS
ENTRE 125 GENES MUT-

DRIVERS,
OU SEJA, GENES QUE
DIRECIONAM OS TIPOS

PC NAOUM
AC&T

VARIOS GENES
MUT-DRIVERS NO
CROMOSSOMO 7




HA TAMBEM CERCA DE 250
GENES EPI-DRIVERS QUE SAO
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

PC NAOUM
AC&T




AS EVIDENCIAS GENETICAS MOSTRAM QUE

*HA TUMORES SOLIDOS COM 33 A 66 MUTACOES
EM DIFERENTES GENES

(EX: COLON, MAMA,CEREBRO E PANCREAS).

*HA OUTROS COM MAIS DE 100 MUTACOES EM
DIFERENTES GENES (EX: PULMAO E MELANOMA).

*E IMPORTANTE DESTACAR QUE UM MESMO GENE



NUMERO APROXIMADO DE MUTAQOES EM CKATIPO DE CANCER

"_1: Glioblastoma (14) Glicblastams {35}
; 7 Medulloblastoma (8)

g— Rhabdoid
cancer (4)
v—-—- b <
Neuroblastoma (12) ung cancer (non-small cell)(147)

& B ; Lung cancer (small cell)(163

Esophageal adenocarcinoma (57)
Esophageal squamous

cancer (39) 1 , cel}fcarcl{uoma (79)
e
i T Gast

~ Par'!c:e?{ic N OF 7} Gastric cancer (53)
\*—— Acute lymphocytic Cance?'{-ﬂlS] 7 | | \
i leukemia (11) / - ‘-1

'} / f "t{

/ o

|" 7y
J 7
-f 4 j

B 1500+ Ovarian cdncer (42) -Fj—w—*
1000 : f
- . ;A . ; - £ | :-‘
5004 Chronic lymphocytic |
250 — __iiauk'emia (12
Acute myeloid i

EOT@ pBTI A DE leukemia (8)
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AS TECNOLOGIAS MOLECULARES
ESTAO SENDO DESENVOLVIDAS PARA
EXPLICAREM:

1- AS ORIGENS E CAUSAS DOS TUMORES

2- OS DIAGNOSTICOS PRECISOS DE SUAS
LESOES

3- RELACOES ENTRE DEFEITO MOLECULAR
PARA CADA TIPO DE TUMOR




DAS NOVE VIAS DE SINALIZAQ@ES CELULARES RELACIONADAS COM CANCER, SEIS
ESTAO ENVOLVIDAS NO CANCER DE MAMA, ALEM DOS GENES SUPRESSORES
BRCA1 E BRCAZ2

VIAS DE SINALIZACAO EXEMPLOS DE TIPOS DE CANCER

HEDGEHOG Ca de Pele ,LMC, Meduloblastoma
RAS Ca de Mama,Ovario,Pancreas
WNT Ca de Mama,Prostata,Glioblastoma

NF-kB Ca de Mama,Prostata,LL,Mieloma
AKT Ca de Mama,Pulmao,Sarcoma
Notch Ca de Mama,Prostata,Pulmao
Ca de Pancreas, Coloretal,Gastrico
a de Ovario, Tireoi




RISCO DE
CANCER DE GPCR

MAMA

O 25-30%
CADERIN/

5-10% -
FRIZZLED
VETIEY

[ ] ACOES DE ONCOGENES

S

PTCH

RECEPTOR DE
CITOCINA

AKT

LY

HEDGEHOG




ASSOCIACAO ENTRE CITOPATOLOGIA E ANALISE
MOLECULAR DO GENE HER 2 DO CANCER DE
MAMA

A HIPER-EXPRESSAO (OU AMPLIFICACAO) DO
GENE HER-2 E PREVALENTE EM 20 A 30% DAS
PACIENTES COM CANCER DE MAMA.

AS ACOES TUMORAIS DESSE GENE SAO MAIS
AGRESSIVAS PATOLOGICAMENTE.




A IMPORTANCIA DO GENE HER- 2 NO CANCER
DE MAMA NA BUSCA DE OPCOES
TERAPEUTICAS

- GENE HER-2 E UM GENE ESSENCIAL QUE
CODIFICA UMA GLICOPROTEINA QUE ATUA
COMO RECEPTOR DE MIEMBRANA E INDUZ A

SINALIZACAO BIOLOGICA PARA A DIVISAO
CELULAR.

HER-2 == “= HER-2



A IMPORTANCIA DO GENE HER- 2 NO CANCER
DE MAMA NA BUSCA DE OPCOES
TERAPEUTICAS

» QUANDO O GENE HER-2 SOFRE MUTACAO,

OCORRE SUA HIPER-EXPRESSAO, COM INDUCAO
INCONTROLAVEL DA REPRODUCAO CELULARE,

CONSEQUENTEMENTE, A FORMACAO DO TUNMOR
PRIMARIO .




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 +.
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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 palpavel Sem tumor Palpavel




'n blot)

RELACOES ENTRE MASSA TUMORAL E BIOLOGIA MOLECULAR DO
GENE HER-2 MUTANTE (fragmento de DNA)
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DNA
(Southern blot)

12.5 kb !”ﬁﬂr haad

BN A
(Northern blot)

SEM TUMOR

OBSERVAR QUE AS ANALISES DE DNA DOS DOIS TUMORES AVANCADOS
DIVERGEM EM QUANTIDADE (SLIDE ANTERIOR), ENQUANTO QUE AS DO
IS SENSIVEIS
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TUMORES DE MAMA E OUTROS TUMORES
INDUZIDO PELA INATIVACAO DO GENE BRCA-1
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TUMORES DE MAMA E OUTROS TUMORES
INDUZIDO PELA INATIVACAO DO GENE BRCA-1
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pancreas

...E ESTE FATO NOS PERMITE CONHECER OS
ORGAOS PREFERENCIAIS PARA METASTASES DE




O-INTERFACES TERAPEUTICAS

POR BIOMOLECULAS E
NANOPARTICULAS

7

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




INTERFACES MOLECULARES E TERAPEUTICAS

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

UM DOS EXEMPLOS DE SUCESSO E O
TRASTUZUMAB (OU HERCEPTINA). ESSE
ANTICORPO MONOCLONAL SE LIGA NO ESPACO
MOLECULAR DA PROTEINA RECEPTORA HER-2
IMPEDINDO-A DE DESENCADEAR A HIPER-
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...POR ESSA RAZA O. OS RECEPTORES HER: QUANDO SE TORNAM AMPLIFICADOS OCORRE
O AUMENTO DAS SINALIZACOES QUE INDUZEM AS CELULAS MAMARIAS A SE
REPRODUZIREM INCONTROLAVELMENTE, TRANSFORMANDO-AS EM CELULAS TUMORAIS




O inicio de um cancer de mama se deve ao aumento de
receptores HER-2 nas ceélulas fazendo-as receberem mais
proteinas que estimulam a proliferacao celular, aumenta a

sobrevida da celula e estimula a atracao de vasos
sanguineos (angiogénese) para a regiao do tumor

PC NAOUM angiogenesis . opigeration
AC&T




...A HERCEPTINA OU TRASTUZUMAB INTERROMPE A
LIGACAO ENTRE HER-2 E HER-3 IMPEDINDO A
FOSFORILACAO DE PROTEINAS SINALIZADORAS DE
PROLIFERACAO CELULAR E DA ANGIOGENESEE...

v LIGACAO DO
e ‘ — ANTICORPO

i AR MONOCLONAL
| TERAPEUTICO
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A BUSCA DA TERAPIA INTELIGENTE PARA ATACAR
SOMENTE AS CELULAS CANCEROSAS

POR NANOPARTICULAS TERAPEUTICAS

'}'._

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
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Lysosomal
depradation










10- CONCLUSOES

O CANCER NECESSITA DE ENFOQUES MULTIDISCIPLINARES PARA
SER ENTENDIDO

NO MOMENTO A MELHOR ESTRATEGIA E A PREVENCAO E
DETECCAO PRECOCE DE TUMORES, COM DESTAQUES PARA
AVALIACOES TRADICIONAIS (EX.: AUTO-EXAME, IMAGENS, ETC.)

E AVALIACOES REFINADAS (EX.:CITOGENETICA DE FISH E
BIOLOGIA MOLECULAR, IMUNOFENOTIPAGEM CELULAR)

E POSSIVEL QUE NO FUTURO APARECA UM TESTE DE DETECCAO
PRECOCE DOS TUMORES MAIS COMUNS — PROJETO DO GENOMA
ENGLAND
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