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Resumoum importante instrumento no estudo do can-
cer sdo osecentes avancgos da biologia molecpdare touxe
como um de seus principais elementos o genessqr de
tumor p53, ao qual é atribuido um papel significativo na
carcinogénese, por possuir como principal funcéoespr
vacao da integridade do genonfainteracao da p53 com a
proteina viral E6 do HP\{Papiloma Vius Humano)esulta
na sua rapida degradacéao e gerda funcéoArelacao ente
a proteina p53 e a cainogénese tem sido amplamente com-
provada através do elevado indice de mutagdes encontradas
em tumoes malignos de difentes tecidos. O objetivo desta
revisdo é amsentar uma analise dos conhecimentos atuais
sobe o papel do gene p53 e s@dacdo com o cancgpara
uma possivel utilizagdo clinica como elemento potencializador
dos efeitos da terapia adjuvante com valargmostico

Palavras-chavegene p53, carinogénese, LOH,
polimorfismo e HPV

os ultimos anos, houve grandes avangos nas ciéncias

biolégicas, gracas ao desenvolvimento de novas téc-

nicas para investigacao da biologia molecutatas
técnicas permitiram o conhecimento e a definicdo dos met2s
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nismos moleculares e das estruturas responsaveis por processos
celulares complexos, como, por exemplo, o cirpeer envolve

danos genéticos, particularmente nos genes que regulam o ciclo
celular a estabilidade do DNA a morte programada da célula
(GRIFFTHS et al., 1998). Desde entdo, uma vasta literatura tem
sido criada visando definir melhor o papel dos genes relacionados
ao cancerpermitindo uma maior compreensdo das alteracdes
genéticas associadas as transformacdes do c@hisicio e a
progressao de uma neoplasia é um processo de multiplas etapas e
envolve o acumulo de alteracBes genéticas nas célwigfo atual

€ a de que os tumores gam através de um processo no qual
ocorrem as mutacBes somaticas de genes celulares, seguidas de
uma selecao clonal da progénie variante com propriedades de
crescimento agressivo. Estas alteracfes consistem na ativacéo de
oncogenes e nainativacao de genes supressores de tumor e parece
gue ambas séo necessarias para um fenétipo neoplasico completo
(LEWIN, 2000). Cerca de mais da metade (70%) dos canceres
humanos possuem principalmente uma deficiéncia na fungéo do
genep53 As novas pesquisas relacionadas a esse gene podem
auxiliar no desenvolvimento de uma possivel utilizagdo clinica,
como elemento potencializador dos efeitos da terapia adjuvante
com grande valor prognéstico.

ESTRUTURA DO GENEpP53E SUA PROTEINA

jan./fev. 2008.

O gene supressor de tunp@3esta situado no brago curto do d
cromossomo 17 (17p13.1), tendo como seu produto de transcti-
cao uma fosfoproteina nuclear de 53 KiloDaltons (kDa), denori
nada p53 em conseqiiéncia do seu peso moldesta gene possui ;‘
20 Kb e é composto pot &xons, sendo o primeiro ndo-codificante =
e altamente conservado, apresentando homologia estrutural eﬁtre
diferentes espécies (ALMEIDA et al. 1999).

A proteina p53 é constituida por 393 aminodacidos na suta
extensao, apresentando quatro regides com funcdes dlstlntgs
chamadas dominios da proteina. O primeiro, chamado de dor‘ﬁl-
nio de transativacao, esta localizado na extremidade amino- tgr
minal (N-terminal). Estd compreendido entre os aminoacidos @
e 42 e é responsavel por regular a expresséo de genes que m
na parada do ciclo celular e na rota de apoptose. Na regido ce |
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existem quatro dominios de ligacdo ao DNA, entre os aminoacidos
102 e 292, que possibilitam a ligacdo de p53 em sitios especificos
do DNA. Na extremidade carboxi-terminal (C-terminal), existem
dois dominios: o dominio de tetramerizagdo, que se situa entre 0s
aminoéacidos 319 a 360, responsavel pela formacao de tetrdmeros
de p53, que é a forma mais ativa (selvagemvibdrtype) em
transativacdo; o dominio regulatério, que se situa entre os
aminoacidos 364 a 393, cuja funcéo é ligaro dominio central
de ligacdo ao DNA, impedindo a interacdo desta regido com pro-
motores de genes relacionados com a supressao e morte celular
programada (SNA; AMARAL; CRUZ, 2003).

Uma vez ativada por fosforilagdo na extremidade N-terminal,
a p53 nao é capaz de ligeg ao DNAde maneira especifica.
ligacdo ndo-especifica é causada pela ligacdo da extremidade C-
terminal com o dominio central, bloqueando este dominio que pode
ser revertidoAssim, a proteina p53 pode se ligar de maneira es-
pecifica ao DNA, agindo como fator de transcrigéo. Essa ativacéo
da proteina por fosforilagcdo ou acetilacdo ainda é controversa, mas
a modificacéo de p53 faz com que essa proteina possa atuar como
fator de transcrigcdo através da ligacdo em sequéncias especificas,
promovendo a transativacdownsteamde genes alvos.

A proteina p53 foi descrita pela primeira vez em 1979, for
mando um complexo com o antigehdo virus simio (S\0),
sendo entao referida como uma oncoproteina e, em 1989, como
gene supressor de tumor (LANE; CRAORD, 1979)Sob con-
di¢des fisiologicas normais, apresenta uma meia vida muio cur
ta, calculada em seis minutos, tornando dificil sua deteccdo em
raz&o da rapida degradacgéo, o que ndo ocorre com o acumulo da
forma mutada no nudcleo da célula, podendo ser facilmente detec-
tada por técnicas de imuno-histoquimidéstern blot ou por
citometria de fluxo.

FUNCAO

O termo “guardia do genoma”, atribuido a proteina p53, é
decorrente da sua func&o como “policial molecular”, por monitorar
aintegridade do genonrstua como um sensor de danos no DNA
e auxilia o sistema de reparo, utilizando os momentos de
checkpointgpara paralizar o ciclo celular ou induzir a apoptos&25
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previnindo, assim, que ocorra o proliferacdo de células com o DNA
mutado (LEVINE; MOMAND; FINALY, 1991). Durante o ciclo

de diviséo celulama p53 faz uma verificacdo se ha eventual-ocor
réncia de mutacdes na sequéncia do genoma, em consequéncia de
uma replicacdo defeituosa do DNA. No caso de lesdes por agen-
tes fisicos, quimicos ou bioldgicos, é funcédo da p53, atraves de
uma cascata de rea¢fes, impedir que esta célula entre em processo
de mitose e complete a divisdo celukeasim dois caminhos po-

dem ser seguidos: a correcdo da mutacdo atravées da ativacdo da
proteina de reparo ou ainducao a apoptose (RIVOIRE 2001).

O dano ao DNA desencadeia rotas celulares sinalizadoras que
garantem que a p53 se acumule no nucleo através da fosforilagédo
da proteina. Esse processo esta associado a ativacdo da p53, que
inibe sua exportacdo para o citoplasissim, o reparo ocorre
com a super expressao e com o conseqlente acumulo da proteina
p53 selvagem no nucleo, que atua em alvos especificos e por
mecanismos de transativacdo génica, ativando outros genes e
determinando a parada do ciclo celular no inicio da fase G1 e o
reparo do DNA. No inicio do ciclo mitotico, o gep83 ativa
transcricionalmente o gep1, induzindo a sintese da proteina
p21, cuja funcdo € inibir a acdo das quinases dependentes de
ciclinas (CDKs), fazendo com que a célula pare na fase G1, %{é
gue complete o reparo do DNA. Para tanto, a proteina p53 ativ& o
geneGADD-45(GrowthArrest DNADamage Inducillg que atua %
corrigindo a lesdo no DNA. Caso a leséo seja extensa, a p53 a@/a
genes envolvidos no mecanismo de apoptose, suprimindo a a%ao
de genes com acao antiapoptotica.

Nas células que apresentam o geB@mutado e inativacao ‘:‘.
da proteina p53, ndo ocorre a parada do ciclo cehdaessaria ;‘
para o reparo do DNECAVALCANTI JUNIOR; KLUMB; MAIA, =
2002). Essas células geneticamente instaveis tendem a acumglar
mutagdes e rearranjos cromossdmicos adicionais, levando a utha
rapida proliferacéo de clones de células com DNA mutado e trans-
formacéo neoplésica. g

3-1

.1

CONTROLE DA EXPRESSAO DE p53

studos, Goi

Pelo papel que a proteina p53 desempenha e por se tratgfde
uma molécula com potencial para causar importantes alteragiills
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na célula, a concentracédo de p53 bem como suas atividades sao
reguladas e mantidas sob um rigido controle. Um dos processos
para manter os niveis de p53 baixos é a degradacao dessa prote-
ina. Nesse contexto o oncogd&teM2 (Mouse Double Minute)2

€ importante, pois codifica uma proteina de mesmo nome e é um
gene ativado por p58.proteina MDM2 se associa ao dominio de
transativacao de p53, inibindo sua transcri¢cao regulatoria funcio-
nal, o que diminui a inducéo da apoptose e a parada do ciclo ce-
lular. Também é responsavel pela exportacédo de p53 do nucleo para
o citoplasma da célula, onde é degradada por uma via de
ubiquitinacéo.

O transporte do complexo MDM2/p53 do nucleo para o
citoplasma é mediado por proteinas exportinas que se ligam a
MDM2 expondo o p53 a ubiquitinacéo e a complexos proteoliticos
gue, no final de suas agdes, favorecem o controle negativo de p53.
Assim, MDM2 atua como uma E3-ubiquitina-ligase, a qual se liga
nos dominios de transativacéo da proteina e transporta p53 para o
citoplasma onde é degradada (FERNANDEGE&L, 2002). Essa
regulacdo negativa da proteina p53, exercida pela proteina MDM2,
pode ser neutralizada pela agéo do produto de um gene supressor
de tumor denominadpl14#RF (ARF Alternative Reading Frane
que é capaz de se ligar a proteina MDM2 e impedir qualquer liga-
¢do a p53A proteina p1#4Ftambém pode degradar a MDM2
causando a liberacdo de p53 do complexo no nucleo
(NYLANDER; DABEISTEEN; HALL, 2000).

A proteina p53 possui sinais de localizagdo nuotéa@ma-
dos NLS {Nuclear Localisation Signalsos quais na maioria, se
localizam na extremidade C-terminal, permitindo a sua entrada no
nucleo. Recentemente foi demonstrada a existéncia de um sinal
de exportacéo nuclealenominado NENuclear Expot Signa),
na extremidade C-terminal, no dominio de tetramerizacéo da pro-
teina. Quando a p53 estd em forma de tetramaro, o NES fica ina-
cessivel as exportinas, mas se a p53 se encontrar no estagio de
dimero ou monémero, as exportinas podem se ligara NES e a p53
podera ser lancada para o citoplasma independentemente de
MDM2. O acumulo de p53 selvagem pode refletir uma resposta
ao dano persistente do DNA pela atividade de carcin6genos, o que
pode suportar as observacdes de que a super expressao de p53 é
um indicador de transformac&o maligna (GARet al, 2003). 127



128

PERCA DA FUNCAO

A perda da funcéo da proteina p53 pode ocorrer pelas seguin-
tes situacoes: por alteracéo genética; por interacdo da proteina p53
com proteinas virais; e por interacdo da proteina p53 com outras
proteinas regulatérias do ciclo celulas alteragdes genéticas
podem ser: mutacdo pontudliésensg delecdo génicaNon
Sensgde um ou dois alelos do ggrteBe insercdo de nucleotideos
na sequéncia de DNA. Mutacdo pontual é a troca de um
nucleotideo, e € o tipo de mutacao do g&3enais freqlientemente
encontrado nas neoplasias. Essas mutac¢des ocorrem principalmen-
te entre os codons 120 e 290, situados entre os éxons 5 e 9, con-
siderados sitios quentesof spot} de mutacéo, e resultam na
transcricdo de uma proteina ndo funcional (LUMB;
CAVALCANTI JUNIOR, 2002) A delecao génica, por sua vez,
pode levar a transcricdo de um cédon de parada prematuro da
proteina.

Uma mutacao no gepé3 seja pontual ou ndo, altera de forma
significativa a proteina p53, o que resulta na incapacidade de efe-
tuar a parada do ciclo celular ou disparar o mecanismo de apoptose.
As formas mutadas da proteina apresentam ainda a capacidade de
interagir com a proteina selvagem, impedindo a supressao tumogal.
Este fendmeno é conhecido como “efeito dominante negativR,
visto que a mutacdo de um dos alelos do g&3groduz o que _i;
parece ser um efeito dominante sobre o alelo normal restarge
(LEMOS, 1995).

Asindrome de Li-Fraumeni é umarara sindrome autossomlga
dominante, caracterizada por mutagées herdadas que ocorrerna
linhagem germinativa do gep&3 e por um fendétipo clinico de Q'.
mdultiplas neoplasias primarias (LI; FRAUMENI, 1969). E uma—|
sindrome de predisposicao ao cancer e os portadores possuemj;lma
probabilidade de vinte e cinco vezes mais chances de desenvofyer
varios tipos de tumores malignos (FELIX, NATAKAHA SHI,
1992; PINTO et al, 2002).

HETEROZIGOSIDADE DEp53

studos, Goiania, V

A perda somatica de um alelo de um gene supressor de tlﬂr
envolve freqlientemente a perda do material cromossdémico,
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ando em extensao desde algumas centenas de pares de bases a uma
sub-banda ou até ao cromossomo completo. Estes eventos sao
chamados de perda de heterozigosidade (Lids Of
Heterozygosity, que consiste na comparacadadepolimorficos

do DNA extraido de um tecido normal e de um tumoral do mesmo
individuo (OSBORNE; HAM SHERE, 200(.analise de LOH
jaidentificou varias regides cromossémicas com perdas em tumo-
res, processo fundamental na carcinogémes®ioria das LOH

€ resultante da instabilidade genética e esta associada ao fenoétipo
maligno em razdo das mutac¢des ou delecbes adicionais no alelo
normal, sendo entdo necessarias a inativagdo ambos os alelos
(FERRERASet al,, 2001).

Esta perda de heterozigosidade do cromossomo 17, detecta-
da pela técnica de RFLMRRéstriction Fragment Lenght
Polimorphism, mostra olocus do genep53 provando sua
inativacdo. E um fendmeno que ocorre em aproximadamente 80%
das lesdes com mutacOespds3, estabelecendo uma frequéncia
de LOH em 50% dos tumores (LEVINE; MOMAND, 1998).
predisposigao individual esta relacionada a alta probabilidade de
ocorrer uma inativagdo somatica adicional do giél®normal,
seja por rearranjo cromossémico ou por mutagfes de ponto em
uma das células do individuo (BROOKES, 1999).

POLIMORFISMO DE p53

A medida que as seqiiéncias nucleotidicas do genoma huma-
no foram sendo desvendadas, uma constatacao evidente foi a do
grande numero de varia¢des de ponto encontradas, ao se compa-
rar segmentos correspondentes do genoma. Comumente estas
mutacdes que ocorrem a cada 600 bases, aproximadamente, sdo
denominadas polimorfismos de nucleotideos Unicos ou SNPs
(Single Nucleotids Polimorphisiescorrespondem a posigdes em
que existe uma alternancia dos nucleotideos em uma freqiiéncia
alélica minima de 1% (GUIMARAES; COST2002). Os SNPs
podem promovesplicing alternativo, alterando o padrédo ou a
expressédo de genes quando ocorrem em sequUéncias de promoto-
res, gerando ou suprimindo cédons de terminacdo ou
poliadenilacdo na molécula de RNA mensageiro e causando, as-
sim, altera¢des na iniciacdo da traducdo (KWOK; GU, 199929



Quando essas mutagcBes ocorrem em células germinativas e sédo
transmitidas as geracodes futuras e se fixam na populacdo em uma
frequéncia minima de 1%, passam a ser denominadas de
polimorfismo (HAHN;WEIBERG 2002).

Os HPVs sao virus da famiRapovaviridaegom mais de cem
tipos identificados, e correspondem a um adenovirus, com DNA
circular, capaz de infectar os humanos. O ciclo produtivo de todos
os papilomavirus esta acoplado a diferenciacéo celular epliaisal.
células exibem morfologicamente a coilocitose (do gkagilos —
cavidade), mitoses anormais, aneuploidias e altera¢des na estrutura
do cromossomo. Porém, essas células s6 passam a ser tumorigénicas
guando sao expostas a oncogenes celulares ativados.

A replica@o do genoma do HPV tem origem numa regiao
denominada Longa Regido de Controle (LCéhg Contol
Region. Essa regido é regulada pelo produto do g&hea pro-
teina E2, e por proteinas celulares. Como a entrada do genoma viral
no hospedeiro se da através da linearizacdo do DNA circular do
virus e posterior insercdo no genoma, esse mecanismo faz com
gue o genoma viral perca o gdf2 havendo uma super expres-
sao dos genes virais, com o aumento das proteinas E6 e E7, res-
ponséaveis pelo estimulo da proliferacéo e transformacao celular
A proteina E6 recruta a proteina celular E6{EB Associated <
Oncoppotein), que funciona como uma E3-ubiquitina-ligase, par&

o complexo que contém a proteina p53. Este recrutamento resulta
na ubiquitinacdo de p53 e é seguido por sua rapida degraélagé@.
ubiquitinac@o € uma evidéncia experimental que sugere a deg@-
dagdo de caspases via ubiquitina-proteassoma (SOUVINOS;
RIZOS; SRNDIDOS, 2001). Sem a proteina p53, a célula perd8
a capacidade de perceber e reparar possiveis danos n(A@NA.j.
sim, aumenta a frequéncia das mutacoes, e esse acumulo é a causa
subjacente desenvolvimento de neoplaghasncogenicidade ;
depende do grau de afinidade entre as proteinas do gene supréessor
de tumormp53e a viral E6. g
No polimorfismo do genp53(tipo selvagem), no cédon 72 “°
do éxon 4, pode ocorrer uma prolina (CCC, p53Pro) ou urﬁ%\
amginina (CGC, p53Ag). A degradacéo da proteina p53 medladg
pela proteina viral E6 tem sido proposta por varios autores corﬂo
fator de risco para o desenvolvimento de camrarcipalmente _©
130 cervical, associado ao HPAhalisesin vitro indicam que a pro- -
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teina E6 de HPVs de alto risco (16, 18 e 31 — lesGes malignas)
causa a rapida degradacédo da p53, ao contrario dos HPVs de bai-
xorisco (6 e 1 —lesBes benignas), e que possuam o algituiaa,

sdo mais susceptiveis ao desenvolvimento de carcinomas cervicais
invasivos (LOet al., 1992).

As isoformas do gerngb3 para a posicao 7&&m sido avali-
adas na tentativa de determinar seu papel e sua importancia no
desenvolvimento de varios tumores associados com infecgdes pelo
HPV. O gendtip@rg/Arg versug\rg/Pro ou Pro/Pro para o cédon
72 do genp53tem sido considerado um importante fator de risco
para as neoplasias cervicais. No entanto, percebe-se que existem
controvérsias quanto aos resultados.

Em 1992, as pesquisas realizadas patlab.(1992) e Brey
(1998), mostram que a mutacao do gebenao € um aconteci-
mento comum no cancer cervical, ocorrendo em 3 dos 14 casos
estudados pelos autores. Os estudos realizadodqrey &t al.
(1998) e Zehbet al.(1999) indicam uma elevada ocorréncia do
genotipo p53Ag/Arg em pacientes com cancer cervical associa-
do ao HPY quando comparados com uma populacdo normal.
Relatam que o genétipo homozigoto p5@/Arg é até 7 vezes mais
susceptivel ao desenvolvimento de cancer do que o gendtipo
heterozigoto p53AJ/Pro em pacientes com tumores cervicais
associados ao HRsendo que o gendtipo homozigoto p53Pro/Pro
teria uma menor predominancia neste tipo de ca@seresulta-
dos indicam que a proteina viral E6 dos HPVs 16 e 18 degrada
com mais eficiéncia o gendtipo p53pArg, com uma freqiiéncia
de 73%, 24% do gendtipo p53fPro e 3% do gendtipo p53Pro/
Proin vivo. Por outro lado, a proteina viral E6 de HE\é& menos
ativa para p53AJ/Arg e inativa para p53Pro/Pro, evidenciando
que o polimorfismo do codon 72 @&3 possivelmente estaria
implicando no precoce estagio da doenca e implicando na predis-
posicao das lesdesssim, o alelo p53Ay, na auséncia do alelo
p53Pro, conferiria a susceptibilidade para o desenvolvimento
tumoral, mais propriamente associado ainicia¢do e progressao dos
tumores. Zehbet al. (1999) eAgorastos (2000), comprovaram
em pacientes italianas e suicas que a homozigose parayié8ar
maior risco no desenvolvimento do carcinoma cervical.

Agorastost al.(2000) e Burbano (2000), também confirma-
ram os resultados encontrados ptor&y (1998) e Zehbet al 131
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(1999). Porém observaram que tanto no grupo étnico como nos
métodos laboratoriais utilizados, o grau da leséo provocada pelo
HPV e o tamanho da amostra podem implicar em resultados con-
troversosAs evidéncias levam a crer que o gendtipo p§a&ng
indica uma caracteristica genética de alguma importancia na pre-
disposicéo ao cancevlas ja a presenca do alelo p58/ro em
heterozigose nao seria suficiente para desenvolver o fenétipo de
um tumor

Burbancet al.(2000) e Suarez-Rinc@t al (2002), utilizan-
do a técnica de SSCBingle &rand Conformational Poli-
morphisn) em hiperplasias epiteliais da mama, ndo encontraram
nenhum polimorfismo indicativo de mutacéo da p53. Essa ausén-
cia de mutacdo é um indicativo de que este gene nao esta envol-
vido no processo de malignizacdo na carcinogénese da mama,
pressupondo-se que mutacdes da p53 sejam um evento tardio neste
tipo de cancef~errerat al.(2001) e Levine e Momand (1990),
analisando a associacdo do HPV com a perda de LOH em carci-
nomas epidermoides de cabeca e pescoco, identificaram a interacao
do HPV 16 em 31% dos casos, ao passo que a perda de LOH do
genep53foi de 61% dos casos, demonstrando serem fatores que
parecem atuar independentemente na tumorigéArgms sao
fatores implicados na carcinogénese e podem se associar atuaagdo
sinegicamente, mas também podem aparecer independentes@&m
muitos tumores. '

Suarez-Rincéret al. (2002) e Kawamatet al. (2002),
realisaram um estudo com amostras de cancer cervical utiIizariz._zio
tecido incluido em parafina e controles negativos de tecido ngt
mal. Os resultados obtidos indicam as proporgdes dos genotip8s:
p53Pro/Pro 0,05%, p53Pro/\0,5% e p53Ag/Arg 0,45% nas ;‘
amostras de cancédos controles negativos as percentagens fcs
ram de 0,08; 0,62 e 0,30%, respectivamente, sem encontrar dﬁe-
renca significativa entre os grupos. Concluiram, assim, queZa
homozigose paraginina ndo é um fator de risco para o desenvols
vimento de cancer cervical, discordando do autore¥’ que f§
encontrou resultados semelhantes, porem associando a homozigbse
para aginina como um fator de risco ao cand¢@Gawamataetal. 8
(2002) eTamara (2001), pesquisaram em pacientes japonesas Hgv
positivas a degradacgéo da p53 pela proteina E6 do HPV 16. Zh-
tiveram as freqiiéncias para os genétipos p53Pro/Pro, p53§ro

an./fev.
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e p53Ag/Arg, respectivamente, de: 12, 49 e 39% nos controles de
células normais, 18, 55 e 27% em lesdes intra-epiteliais escamosas,
e 11, 41 e 48% em canceres invasivmgxpressao dos niveis de
p53 em células normais e os gendtipos do cdédon 72 nao foram
afetados pela introducdo do HPV 16 e de sua proteina viral EB6.
Em um estudo experimental com duas metodologias diferentes —
PCR fPolimerase Chain Reactipe SSCP —, avaliaram 40 paci-
entes com cancer cervical primario e 20 mulheres saudaveis. Neste
estudo em particulaos resultados ndo mostraram diferencas es-
tatisticas significativas entre os grupos, no que se refere ao
polimorfismo dep53 a presenca de HPV e ao cancer cervical
(KOUSHIK; PLATT; FRANCO, 2004).

Koushik et al. (2004) e Jeet al (2004) revisaram artigos
publicados entre 1998 e 2002 e concluiram que os resultados
desencontrados podem estar associados principalmente as
metodologias utilizadas. Desta forma, na literatura, encontram-se
diferentes resultados para as analises do polimorfismo dpg&ne
Também Jeet al.(2004) e Khaleet al.(2003) realizaram um le-
vantamento bibliografico de 27 artigos que discutiam a importan-
cia do polimorfismo do gemeb3no desenvolvimento dos tumores
cervicais. Os resultados sugeriram que as isoformas dgpg8ne
para o codon 72 estdo associadas ao aumento do risco para os car
cinomas cervicais invasivos. No entanto, esse risco parece depen-
der de outras variaveis de riscos, como o pais em que o estudo foi
realizado, o tipo celular acometido e o HPV associado a lesao.

Um estudo importante avaliando 3371 amostras de cancer
cervical, divididas em grupo de casos (mulheres HPV positivas)
e grupo controle (mulheres HPV negativas), foi realizado na
Universidade dd\rizona.A deteccao do polimorfismo de p53 e
dos tipos de HPV foi realizada por PCR. Os resultados n&o indi-
caram associagao entre p584ro grau citolégico, em ambos 0s
gruposAssim, os achados ndo corroboraram outros estudos que
conferem ao polimorfismo o aumento do risco de cancer cervical
quando associado a HPVs de alto risco oncog&nComaret al.

(2004) realizaram um estudo na regido nordeste da Italia, avalian-
do mulheres com lesdes cervicais e infec¢ao por. DFRjetivo

do estudo era propor um rastreamento em mulheres com perfil de
risco para o cancer cervical. Porém, os resultados ndo indicaram
correlagéo positiva entre o polimorfismo ple3 e HPV Desta 133
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forma, os pesquisadores concluiram ser irrelevante a utilizagéo de
tal rastreamento como estratégia de prevencdo secundaria.

O’Connoretal.(2001) e Oliveirat al.(2004), utilizando a téc-
nica de PCR, analisaram 34 pacientes com tumor de pele e 20 amostras
normais, e ndo encontraram o resultado indicado por Storey (1998)

e Zehbeet al. (1999).A concluséo desta pesquisa sugere que nao
existe uma correlacdo positiva entre a presenca de HPV e o
polimorfismo de p53Ag para o cédon 72, no desenvolvimento dos
canceres de pele na populacéo estudada. Um estudo desenvolvido
na Universidade de S&o Paulo avaliou o polimorfismo dofghe

em 22 bidpsias de pacientes com cancer de pele e 27 individuos
saudaveis, pela técnicafestriction Fragment Length Polymorfism
(RFLP).A concluséo do estudo indicou que o polimorfismo p§3Ar

tem um importante papel no desenvolvimento de lesfes malignas
de pele Bastiaeret al.(2001). Bastiaenst al (2001) e Cortezzi
(2004) realizaram um estudo com o intuito de discutir a necessida-
de de fazer umatriagem, para o polimorfismo de p53, em pacientes
com carcinoma cutéaneo de células escamosas. Para isso, foram
analisados 86 individuos com historico de carcinoma cutaneo e 168
controlesAdicionalmente, foram testados 121 amostras de carci-
noma de células basais e 108 casos de melanoma mAkgma-

lises estatisticas ndo revelaram diferencas significantes entrexos
gruposAssim, os autores concluiram que ahomozigoseyderaa &
ndo parece representar um fator de risco importante para os cagci-
nomas cutaneos de células escamosas e, por isso, a triagem r%o é
recomendada. Outro estudo analisou 50 tumores de cabecae pesco-
¢o e 142 individuos saudaveis, pela técnica de PCR. Os resultagos
ndo sugeriram associacao entre 0s genoétipos ou alelos dub@ene™

e o0 desenvolvimento dos tumores de cabeca e pescoco. Seguno(@a 0s
autores, parece que o alelgiaina néo confere protecdo contra esses
tipos de canceres, contrariando alguns dos achados para os tum§res
cervicais (SAHAN etal., 2001.

Os genotipos dp53para o cddon 72 também foram avalla-
dos em cancer de colon, com a utilizagéo das técnicas de ch e
digestdo com enzimas de restricdo, em um trabalho reallzado‘?a
Turquia.Tal estudo concluiu que os genotipospd@ néo pare- 8
cem estar associados com o risco de desenvolver o cancer degt:é-
lon ou mesmo com a infecgdo por HPV (SOULITEt&l, 2002). 2
Por outro lado, Soulitzist al.(2002) e Katiyaet al (2003), es- -

>'
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tudando o mesmo polimorfismo em tumores da bexiga, encontra-
ram resultados diferentes pesquisa avaliou, por PCR, amostra
de sangue de 50 pacientes com cancer de bexiga e 99 individuos
saudaveis agrupados por idade e regido geogréfica. Os resultados
indicaram uma provavel implicacao do polimorfismgpé8 na
carcinogénese dos tumores de bexiga e que, ao contrario das evi-
déncias em cancer cervical, individuos com genotipo [adg
tém um risco maior de desenvolver tal canbierindia, Katiyar
etal, (2003) &lvarez e Romero (2003) avaliaram o polimorfismo
Arg/Pro de p53 e o risco do desenvolvimento de tumores cervicais
e da cavidade oral associados aos HPVs 16 e 18. Para o cancer
cervical foram analisadas 128 biépsias tumorais HPV positivas e
36 HPV negativas, 34 casos de displasia cervical e 104 controles
normais Adicionalmente, foram analisados 13 amostras de can-
cer oral HPV negativas e 31 positivas e 20 controles negativos. Os
resultados indicaram que a interagdo entre as oncoproteinas do
HPV e o polimorfismo de p53, especialmente, em homozigose para
Arginina no coédon 72, parece nao estar relacionada com o desen-
volvimento dos tumores cervical e oral. Desta forma, os autores
sugerem que esta interagéo néo deve servir como um biomarcador
para identificag@o precoce de risco para os canceres estudados.
Em suma, os estudos realizados nos Ultimos anos, na tentati-
va de associar o polimorfismo de p53, a presenca de HPV e o
desenvolvimento de cancer cervical foram controveké®sos
estudos encontraram correlagdo positiva dessas variaveis (OJEDA
et al, 2003,ABBA et al, 2003; NISHIKANA et al, 2000), e, de
maneira contréria, outros ndo encontraram diferenca estatistica
significativa entre os grupos analisados (W&MATA et al.,, 2002;
GUSTAFSSONet al, 2001; MAGRL, SAHNI, DAS, 2002).
Muitos estudos tém sido realizados, em varios sitios anatdbmicos,
com diferentes técnicas, na tentativa de associar o polimorfismo
dep53 com a infeccdo pelo HPV e com o desenvolvimento de
tumores distintos. Os resultados mostram um desencontro que pode
sugerir a auséncia de uma correlacao importante. Esse desencontro
de resultados pode estar relacionado com as diferentes técnicas
utilizadas, com o grupo étnico, com a regido em que a pesquisa foi
conduzida, entre outros aspectbavez o polimorfismo de53
associado ao HPV néo seja o fator de risco mais importante ou
principal para o desenvolvimento de varios tumores. 135
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DISCUSSAO

Com os conhecimentos e, principalmente, com um entendi-
mento mais amplo das possibilidades de interacdo de um gene e
seu sistema de acado, sera possivel estabelecer uma metodologia
de reparo genético para um desarranjo funcional, visando resta-
belecer o gendtipo normal. Um grupo de genes envolvidos nesse
processo sdo aqueles denominados genes supressores tumorais,
0S quais parecem agir normalmente como reguladores da prolife-
racao celularFazendo parte desse grupo, destaca-se gpd@ne
cuja mutacao ou inativagao esté implicada ngisanto do can-
cer, por levar a um aumento de uma populacéo celular com maior
instabilidade genética. Por exercer importante funcao de deteccao
de alterac6es no DNA e, conseqglientemente,corre¢cao ou apoptose,
a proteina p53 € um elemento fundamental na prevengéo do de-
senvolvimento de tumores. O g% € extensivamente estuda-
do nas neoplasias, mostrando que pacientes com mutacdes
apresentam um pior prognostico. Porém, as contradigbes entre os
resultados de diversas andlises impedem a utilizacdo desses co-
nhecimentos na pratica clinica, o que indica que uma mutagéo possa
ser tecido-especifica.

A carcinogénese pode ser compreendida como um processo
complexo no qual se encontram envolvidos muitos genes, pagi-
cularmente os que regulam a estabilidade e o reparo do DNA. N&o
existem duvidas de que o gep®3tem um papel critico na Tc‘,
carcinogénese, entretanto ainda é incerto dizer que a expressag da
proteina p53 mutada, relatada em varios estudos, em que alggns
autores néo consideram a correlagéo entre a super expressaéie a
presenca de HR¥eja realmente cofator para o desenvolwment&
da carcinogénese. S

O cancer é uma doenca que aflinge milhdes de pessoas togos
os anosA identificagdo molecular de mutagées e polimorfismo§
genéticos traduz-se para a saude publica como pOSS|b|I|dade«de
caracterizagdo da suceptibilidade individual ao capoetendo “°
no futuro conduzir a novas perspectivas para a prevengao e o“?jl-
agnostico precoce, bem como para o aconselhamento genetlcg) e
o0 desenvolvimento da terapia géniéa. pesquisas sobre o ‘:h'
polimorfismo do cédon 72 relacionado com o HPV e perda
heterozigosidade do gep&3 séo importantes no conheciment
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dessa doenca. Sua relagdo com a carcinogénese tem sido am-
plamente comparada através do elevado indice de mutag¢des do
genep53.Essas mutacBes sdo consideradas as alteracbes genéti-
cas mais frequentes nos tumores malignos humanos de diferentes
tecidos, ocorrendo em cerca de 70% das neoplasias. Numerosos
estudos foram realizados com o objetivo de analisar seu potencial
para utilizacéo clinica, como elemento de valor prognostico.
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Abstract:an impotant instument in the study of the cancer
they ae the ecent pogresses of the molecular biolgghat
he/she bought as one of their main elements the geneesspr
of tumor p53, to which a significant paper is attributed in the
carcinogénese by possessing as main function to t
presewation of the integrity of the genoma. The interaction o
the p53 with the mtein viral E6 of HPV(Papiloma Human %
Virus), it results in his/her fast degradation and gerof the _©
function. The elationship between the @iein p53 and the -

mﬁoﬂnia, v. 35, n. 1/2, p.
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carcinogénese has been tlooghly poven though the high
index of mutations found in malignant tumors of diéfer
woven. The objective of thisvision is to pesent an analysis

of the curent knowledge about the paper of the gene p53 and
his/her elationship with the cancefor a possible clinical use

as element potencializador of the effects of the therapy
adjuvante with value gnostic.

Key words:gene p53, cainogenesis, LOH, polimorphisms and

HPV
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