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A importancia do gene p53 na carcinogénese humana
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Existem varias razdes que justificam o titulo de “guardido do genoma”
do gene P53. Seu envolvimento, direto ou indireto, tem sido observado

na etiopatogenia de praticamente todas as neoplasias humanas,
incluindo as leucemias e linfomas. Conhecer seus mecanismos de agao
é fundamental para compreender os aspectos moleculares da
carcinogénese. O presente trabalho apresenta uma revisdo sobre as
caracteristicas deste gene e sua importancia no diagnostico, progndstico
e terapéutica, o que faz dele um alvo em potencial das estratégias de

terapia génica.
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As neoplasias, tanto benignas quanto
malignas, sdo doencas genéticas cujas mutacdes
que Ihes ddo origem podem ser hereditariamente
transmitidas pela linhagem germinativa ou
adquiridas nos tecidos somaticos (1). Resultam
de uma mudanca pleiotropica do estado celular a
partir do acumulo de alteragdes genéticas e
epigenéticas, que desorganizam 0s eventos
celulares normais (2, 3).

As malignidades hematoldgicas, por sua
vez, sdo doencas particularmente heterogéneas e
complexas, tanto sob o aspecto morfoldgico, como
bioldgico. O clone leucémico pode surgir em fases
diferentes do desenvolvimento de linhagens
celulares diversas, resultando em patologias de
comportamento variavel, quanto a evolucéo clinica
e resposta terapéutica (4).

Mas, quando o assunto é cancer,
hematopoético ou solido, é inevitavel o exercicio
intelectual exigido para compreensdo de tantos
mecanismos biologicos envolvidos no processo
tumoral e dos diversos métodos e técnicas capazes

de detectar as alteragbes envolvidas na doenca.
Além disso, a multidisciplinaridade e os avancos
moleculares tém possibilitado o estudo cada vez
mais detalhado da organizagdo e funcionamento
do genoma humano. Neste contexto, o artigo
“Avaliacdo dos métodos de deteccdo das alteracbes
do gene e proteina p53 nas neoplasias linfoides”,
publicado neste niumero, oferece uma contribuicao
para este entendimento e salienta a importéncia
da investigacdo de mutacbes no gene p53,
especialmente nas malignidades linféides.

Realmente, 0 gene p53, considerado como
0 “guardido do genoma”, dentre todos aqueles
reconhecidamente envolvidos nos processos de
carcinogénese, € o de maior importancia. Conhecer
seus mecanismos de acao representa uma etapa
fundamental para todo aquele que deseja
compreender 0s aspectos da biologia molecular
relacionados ao cancer (5).

Mapeado em 17p13.1, este gene codifica
uma proteina que foi descrita pela primeira vez
em 1979, em células transformadas pelo virus SV40,
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nas quais ela se associava com o antigeno T (6).
A p53 também ¢é alvo de outros virus, como o
E1B, HPV16 e HPV18 (7, 8).

O gene é ativado em resposta a sinais de dano
celular. Seu fator de transcri¢do interage com pelo
menos outros seis genes. Por exemplo, liga-se ao
promotor do gene p21, cujo produto protéico é
um inibidor de quinase dependente de ciclina que
bloqueia a inativacdo de pRb por CDK4. Esta
atividade promove a parada do ciclo celular na
fase G1, portanto, antes de ocorrer a duplicacdo
do DNA (fase S), permitindo o reparo do DNA
danificado. Uma alternativa de atuacdo da p53 a
danos ndo reparados, caso a via com a proteina
pRb ndo esteja intacta, € a inducdo da apoptose
(morte celular programada). Além disso, p53
também promove um check point de S para G2,
que depende da integridade do dominio C-terminal
do gene. Portanto, quando p53 sofre mutacdes, as
células com danos no DNA, que por um processo
de selecdo natural favoravel podem desencadear a
transformagédo maligna, escapam do reparo destes
danos e de sua destruicdo, podendo iniciar um
clone maligno (9-12).

Embora seja considerado um gene supressor
de tumor, porque a maioria das mutacdes leva a
perda de funcdo, o p53 quando sofre alguns tipos
de mutacdes pode exercer um efeito negativo
dominante, ou seja, o produto do Unico alelo
mutado interage e inativa o alelo normal,
induzindo o céncer e atuando, portanto, como
um oncogene (13).

E interessante que algumas substancias
sabidamente carcinogénicas podem induzir
mutacdes especificas em p53. Por exemplo, a
ingestao dietética de aflatoxina, que pode resultar
em cancer de figado, est4 associada a uma mutagao
no codon 249, caracterizada pela troca da base
nitrogenada G para uma base T, que promove a
substituicdo de uma arginina por uma serina no
produto protéico. Também a exposicdo ao
benzopireno, potente mutagénico e carcinogénico
encontrado no cigarro, produz mutacGes em trés
codons do gene que estdo relacionadas ao
aparecimento do céancer de pulmao (14).

A resisténcia a multiplas drogas pode ser
induzida por varios estresses ambientais, incluindo
guimioterapicos e raio X, e conta com a

participacdo de genes que codificam para fatores
de crescimento. Além destes, mutacBes em p53
também podem aumentar a quimio resisténcia,
de acordo com a hip6tese de que ele serve como
marcador da resposta ao tratamento, o que ja foi
confirmado, inclusive, em cancer de pulméo e de
cabeca e pescoco (15, 16). Segundo Mori et al.
(17), inclusive, o gene do fator 5 regulador do
interferon (IRF-5) é um dos alvos diretos do p53 e
pode mediar a resposta imune dependente deste
gene. Também, condi¢des de hipo-nutricdo sdo
sabidamente reconhecidas por promover tal
resisténcia em tumores sdlidos. Contudo, estas
condi¢des ndo alteram a expressdo do p53 (18).
Por outro lado, Liu et al (19) concluiram que a
resposta inicial a quimioterapia em criancas com
leucemias é variavel e envolve tanto as vias que
dependem da p53, quanto as que ndo dependem
dela. Em um estudo recente, Laytragoon-Lewin et
al. (20) ndo encontraram correlagdo entre a indugao
da apoptose e expressdao da p53 em LLC-B
(leucemia linfocitica crbnica de células B) e
sugeriram que a apoptose em células leucémicas
pode ocorrer em G0/G1, antes da progressdo do
ciclo celular.

A relagdo entre mutagdes no p53 e clinica
adversa ja esta bem estabelecida, o que reflete a
importancia de sua proteina na regulacédo e
crescimento das células tumorais. Por exemplo, em
LMC (leucemia mieldide crbnica), embora o inicio
da doenca dependa da juncdo BCR/ABL, a progressao
envolve alteracBes em p53 (21). Em pacientes com
LMC, altera¢Bes em p53 sdo encontradas em cerca
de 30% dos casos, especialmente em crise blastica
e os estudos moleculares tém indicado que em
cerca de 25% dos casos em progressdo, ha
inativacdo do p53 provocada por rearranjos ou
mutagdes em ponto (22). Inclusive, o gene p51/
p63, um novo membro da familia do p53, mapeado
em 3027-9, quando mutado, pode atuar
similarmente ao p53 e ser potencialmente
responsavel pela progressdao da LMC (23).

O p53 e o0 pl4ARF, um outro potente
supressor, estdo funcionalmente ligados e
relacionados a patogénese da LMA (leucemia
mieléide aguda) (24). Também em leucemia
prolinfocitica B, uma doenca rara e com
prognostico pobre, os pacientes com mutacdes
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no p53 tém uma evolugdo muito pior (25). Em
LLC-B, anormalidades em 17p tém sido
consideradas com um dos fatores progndésticos
independentes mais importantes para identificar
subgrupos de pacientes com progressao rapida e
sobrevida curta. Além disto, dele¢cbes em 17p
tém sido associadas com resisténcia a terapia com
anélogos da purina (26, 27).

Embora teoricamente seja possivel que
disfuncdes da proteina possam ocorrer por
mecanismos nao relacionados a alteracdes no
gene, isto sé foi demonstrado por Pettit et al., em
2001 (28). Os autores observaram disfuncdo da
p53 em LLC-B, com p53 normal e que tal alteracéo
esta associada com mutacdes no gene ATM,
responsavel por uma quinase implicada na
ativacdo da proteina p53.

Apesar das mutagdes em p53 serem
observadas principalmente em células sométicas,
as que ocorrem em células germinativas sao
responsaveis pela Sindrome de Li-Fraumeni. Trata-
se de uma sindrome rara de cancer hereditério,
com padrdo de heranga autossémico dominante,
gque se caracteriza pela predisposi¢do a tumor
cerebral, sarcomas, leucemias e carcinoma
adrenocortical em criangas e adultos jovens (29).
O p53 mutado pode ser observado em cerca de
75% das familias, cujos portadores apresentam
aumento dos niveis da proteina p53 em tecidos
normais e neoplasicos (30).

Recentemente, Wu et al (31) sugeriram uma
possivel associacdo entre etnia e polimorfismos
constitucionais do p53, que poderiam conferir um
risco aumentado para cancer de pulméo, por
poderem afetar a funcdo da proteina p53.

Como pode ser facilmente observado, um
ndmero imenso de publicagBes é encontrado de
maneira crescente na literatura sobre o papel do
gene p53 no funcionamento celular normal e
neoplasico, praticamente envolvendo todos os tipos
de células. Sua alteragdo em inimeros tipos de
cancer ja foi relatada, desde em tumores
adrenocorticais, leucemias, linfomas, tumores da
mama, carcinomas de pulmao, gastrointestinais,
O0sseos, até tumores de pele (30, 32-36).
Recentemente, um trabalho desenvolvido por
Saifudeen et al. (37), mostrou que p53 esta
envolvido na diferenciacdo bioquimica e

morfoldgica do epitélio renal e que alteracdes na
diferenciacdo terminal deste epitélio, mediada por
esse gene, pode resultar na patogénese da disfuncéo
e disgenesia renais. No rim, a falha da diferenciacdo
epitelial terminal pode causar displasia, cistogénese
e céncer. Interessante, também, é que alguns
estudos laboratoriais jA& mostraram que a insercéo
de p53 em células tumorais resulta na diminuicdo
da tumorigénese (14).

Portanto, a importancia médica deste gene é
inegavel, primeiro porque a deteccdo de mutacdes
pode ser indicadora do diagndstico e do
prognéstico, segundo porque é um alvo perfeito
para prevencéo, 0 que estimula as abordagens de
terapia génica.

The importance of the p53 gene in human
carcinogenesis
Agnes C. Fett-Conte, Andréa B. C. F. Salles

Abstract

There are several reasons which justify the name
of ‘guardian of the genome’ given to the P53 gene.
Its involvement either directly or indirectly has been
observed in the pathology of practically all human
neoplasias, including leukemia and lymphomas.
Knowledge of its mechanisms of action is
fundamental to understand molecular aspects of
carcinogenesis. This work presents a revision of the
characteristics of this gene and its importance in
the diagnosis, prognosis and treatment and why
this makes it a potential target for gene therapy
strategies.
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