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RESUMO

O cancer de préstata (CP) € uma das principais causas de doenca e
morte, representando no Brasil a segunda causa de ébitos por cdncer
em homens. A hiperplasia prostdtica benigna (HPB) € uma doenca
progressiva de alta prevaléncia, com evidéncias histoldgicas em 50%
dos homens aos 50 anos e 90% aos 80 anos de idade. A patogénese
das neoplasias prostaticas tem sido associada & acdo dos
androgénios e a seu receptor nuclear especifico, embora os
mecanismos moleculares que envolvem os processos de proliferacdo,
diferencia¢cdo e apoptose ndo estejam bem estabelecidos, assim
como os mecanismos de transformacdo neopldsica e carcinogénese.
Co-ativadores e co-repressores podem também contribuir para a
carcinogénese prostdtica, ligando-se diretamente aos receptores
nucleares, recrutando proteinas adicionais e interagindo com a
magquinaria transcricional para aumentar a franscricdo de genes-alvo.
Polimorfismos do receptor de androgénios e da 5x redutase tipo 2
foram identificados e poderiam estar associados com risco para CP.
Genes reguladores do ciclo celular e da apoptose, bem como fatores
de crescimento, também participam de processos relacionados com a
tumorigénese prostdtica. Assim, alteracdes no padrdo da expressdo
génica do tecido normal podem levar ao desenvolvimento do fenédtipo
maligno e potencialmente estes genes podem servir como
marcadores de prognéstico. Com o advento de novas tecnologias
moleculares, o nimero de genes marcadores potenciais para o CP
cresce dia a dia, mas os dados atuais requerem ainda valida¢cdo com
maior nimero de amostras e correlagdo com o processo da doenca.
Trazé-los do ambiente de laboratério para o uso clinico requer uma
andlise rigorosa e hd, portanto, um longo caminho ainda a percorrer.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49/5:797-804)

Descritores: Préostata; Cdéncer; Hiperplasia; Androgénios; Genes;
Receptor de androgénios

ABSTRACT

Molecular Biology in the Prostate Neoplasia.

Prostate cancer (PC) is one of the main causes of disease and death
and represents the second cause of death among men in Brazil. Benign
prostate hyperplasia is a progressive and prevalent disease. It is
estimated that men present around 50% and 90% of histological
evidences of prostate hyperplasia at 50 and 80 years, respectively.
While the pathogenesis of prostate neoplasias has been closely related
to androgen and their specific nuclear receptor, the molecular
mechanisms of cell growth, differentiation and apoptosis processes are
still not clearly established. Co-activators and co-repressors could also
contribute to prostate carcinogenesis by their binding to nuclear
receptors or by interacting with the transcriptional machinery in order to
increase the transcription of target genes. AR and type 2 5z reductase
polymorphisms seem to be associated to the risk for PC. In addition,
apoptosis and cellular cycle regulator genes, as well as growth factors,
have been reported to be associated with the prostate tumorigenesis.
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Therefore, changes on the gene expression of
normal tissue may be associated to the
development of malign phenotype and these genes
could be regarded as candidates of prognosis
markers. The number of these genes increases every
day but the present data needs further studies and
correlation with the disease progression. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2005;49/5:797-804)

Keywords: Prostate; Cancer; Hyperplasia; Andro-
gens; Genes; Androgen receptor

CANCER DE PROSTATA é uma das principais causas

de doenga e morte nos Estados Unidos e Europa
Ocidental. O risco de desenvolver a doenga ¢ de 1 em
cada 6 homens ¢ o risco de 6bito por cAncer metas-
tatico ¢ de 1 para cada 30 homens (1). No Brasil, o
cincer de prostata representa, atualmente, a segunda
causa de ébitos por cincer em homens, sendo supe-
rado apenas pelo de pulmio. Para 2005, hd uma esti-
mativa de ocorréncia de 46.330 casos novos para este
tipo de cincer, correspondendo a um risco estimado
de 51 casos novos a cada 100.000 homens. Consi-
derando as diferentes regioes do pafs, o cincer de
préstata apresenta risco estimado de 69,/100.000 na
regidao Sul, 63/100.000 na regiio Sudeste, 46/
100.000 na regiio Centro-Oeste, 34,/100.000 na
regido Nordeste e 20,/100.000 na regiao Norte (2).

A incidéncia do cancer de préstata (CaP) varia
entre os diferentes grupos étnicos. Nos Estados
Unidos, a incidéncia é maior entre os afro-americanos
(250/100.000), porém a populagio de origem
caucasiana também tem taxas altas de incidéncia. Na
Europa, a Escandindvia possui indices de mortalidade
maiores em relagio aos paises localizados ao Sul do
continente. Nagoes asidticas tém os menores indices de
incidéncia e mortalidade por cincer de préstata no
mundo (1).

A hiperplasia prostitica benigna (HPB) ¢é a
doenga mais prevalente da préstata, com aproxi-
madamente 50% dos homens apresentando evidéncias
histolégicas de HPB aos 50 anos e 90% aos 80 anos de
idade. A HPB ¢ considerada uma doenga progressiva,
definida como o crescimento continuo da prostata,
levando i intensificagio de sintomas ¢ ao aumento do
risco de complicagdes ao longo do tempo, como a
reten¢do urinaria aguda e cirurgia devido a HPB (3).

A a¢io dos androgénios tem sido amplamente
demonstrada na préstata humana, seja por sua a¢io na
morfogénese, diferenciagio, proliferacio celular e se-
cregoes da glindula prostitica, quanto na resposta ao
tratamento hormonal do CaP ¢ HPB (1,3,4). Da
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mesma forma, a patogénese das neoplasias prostaticas
tem sido estreitamente associada a a¢do destes hor-
monios (5,6). Contudo, os mecanismos moleculares
que envolvem os processos de proliferagio, diferen-
ciagio e apoptose nio estio ainda bem estabelecidos,
assim como os mecanismos de transformagao neopla-
sica e carcinogénese.

Os androgénios exercem sua agdo através de
receptores nucleares, que sao fatores de transcri¢io e
regulam a expressio de genes-alvo por mecanismo
dependente do ligante. A expressdo génica do receptor
de androgénios (AR) pode ser modulada em multiplos
niveis por mecanismos de transcri¢io, pos-transcri¢ao
e pos-tradugao (7). Complexos formados por co-ativa-
dores ou co-repressores promovem uma modifica¢io
local da estrutura da cromatina e também participam
do controle da expressio génica (8). A regulacio
desses processos requer a ativagio de genes responsivos
¢ dependentes da ativagio do complexo androgénio-
receptor.

O RECEPTOR DE ANDROGENIOS E
CO-REGULADORES

O desenvolvimento normal, o trofismo ¢ a funcio-
nalidade da préstata sio dependentes de androgénios,
que atuam através do seu receptor especifico, o AR.
Da mesma forma, o desenvolvimento e progressio da
HPB e do CaP estio associados aos androgénios ¢ ao
AR (9,10). Além disso, mutagdes no AR podem
ocorrer com certa freqiiéncia, especialmente em
tumores avan¢ados de préstata, que se tornam
resistentes a terapia hormonal (11).

Co-reguladores (co-ativadores ou co-repres-
sores), associados com a especificidade do ligante ao
AR ou com sua atividade transcricional, podem
também contribuir para a carcinogénese prostitica.
Estas proteinas podem atuar como moléculas
adaptadoras, ligando-se diretamente aos receptores
nucleares, recrutando proteinas adicionais e intera-
gindo com a maquinaria transcricional basal para
aumentar a transcri¢io de genes-alvo (12-14).

Evidéncias sugerem que a expressio dos genes
de vérios co-ativadores podem estar aumentadas no
CaP como a familia dos SRC (steroid receptor coactiva
tors), relacionados com o AR. Os SRC abrangem o
SRC-1, o TIE-2 (transcriptional intermediary factor) e
o SRC-3 (9). Além destes, os co-ativadores ARA (AR
associated protein), que compreendem ARA7O,
ARA55, ARA54, ARA160, também parecem estar
envolvidos na forma¢io de tumores prostiticos
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(15,16). Co-repressores que funcionam como regu-
ladores negativos para reprimir ou silenciar a atividade
transcricional basal, também tém sido associados com
a tumorigénese prostatica. Os mais citados sdo ciclina
D1 (17), p53 (18) e Pyk2 (19).

Recentemente foi descrito outro co-ativador do
receptor de androgénios, 0 FHL2 (four and a half LIM
domains) (20). A expressio de FHL2 parece ser especi-
fica da proéstata e do miocdrdio. A proteina SHP (Short
Heterodimer Partner), por outro lado, é um co-inibidor
que interage com varios receptores nucleares (AR, ER
¢ RXR), inibindo a atividade transcricional (21).

POLIMORFISMOS DO AR E DA 5x
REDUTASE TIPO 2

O gene do AR esti localizado no cromossomo Xql1-
12. Este gene codifica o receptor de androgénios, que
modula a resposta androgénica e estimula a expressao
de genes associados com o fenétipo diferenciado da
préstata, como o antigeno prostitico especifico, o PSA
(22). O exon 1, que codifica o dominio de transa-
tivacao, contém um microssatélite CAG altamente
polimérfico, um polimorfismo de nucleotiodeo
simples no codon 211 (G1733A) ¢ uma repetigio
menos polimdrfica, a repeti¢io GGN (23,24).

Em experimentos de transfec¢io, o compri-
mento da repeti¢io CAG ¢ inversa e linearmente cor-
relacionado com a atividade de transativa¢do transcri-
cional do AR (22). Assim, um nimero menor de repe-
ticoes estaria relacionado a um alto risco de desen-
volvimento do cincer de préstata ou sua progressio
(25,26). Nio estd ainda definida se a extensio do
segundo microssatélite do gene do AR, consistindo
das repeticoes GGN e que codifica um trato poligli-
cinico, promove algum efeito sobre o fenétipo dos
individuos afetados. O polimorfismo Stxl permite a
identifica¢io de dois alelos (S1,/S2), para os quais uma
associagdo com o risco aumentado de cincer de pros-
tata tem sido investigado (27).

A clonagem e caracterizagio do gene da 5=
redutase tipo 2 (SRD5A2), mapeado no cromossomo
2p23, foram seguidas pela descri¢ao de varios polimor-
fismos neste gene (28). Um polimorfismo leucina/
valina no cédon 89 (Val89Leu) foi identificado, com
o alelo Leu estando associado com menor atividade da
5x redutase. Foi sugerido que este polimorfismo esteja
associado a menor risco de CaP em decorréncia de
menores concentragdes intra-prostaticas de DHT (29).
Ao contrario, uma outra variante com substitui¢io de
alanina por treonina no aminodcido 49 (Ala49Thr) foi
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correlacionada com aumento na atividade da 5=
redutase, e associada com maior risco para CaP (30).

FATORES DE CRESCIMENTO E OUTROS
GENES-ALVO DOS ANDROGENIOS

A progressdo no ciclo celular é regulada por maltiplos
fatores, entre eles hormonios e fatores de crescimento.
Diversos estudos tém mostrado que fatores que
interferem nas vias de sinaliza¢do intracelulares deter-
minam o crescimento celular ou sua inibigdo, através
da regulagao do ciclo celular. Por outro lado, células
neopldsicas freqiientemente apresentam anormalidades
na resposta celular a fatores de crescimento e seus
receptores, proteinas envolvidas nas vias de transdugao
do sinal hormonal e fatores de transcri¢io nucleares.
Estas alteragoes refletem uma desregulagdo de vias de
sinalizagdo oncogénicas que promovem proliferagio,
inibem apoptose e habilitam células cancerosas a disse-
minar-se ¢ estimular a angiogénese (31).

Entre os fatores de crescimento envolvidos com
as neoplasias de proéstata, pode-se citar a expressio
aumentada dos genes Her2, da familia do EGF (13),
bem como a do Akt (32), em CaP refratirios ao trata-
mento hormonal. O fator de crescimento transfor-
mante beta (TGFmn), por sua vez, parece atuar como
um inibidor do crescimento do epitélio prostitico e
também como um fator de diferenciagio do estroma
prostitico (33). Os mediadores da sinalizagio do
TGEFEn sdo as proteinas Smad, que funcionam como
fatores de transcri¢io regulados por fosforilagio. Em
células de CaP, a menor sensibilidade ao TGFrw ocorre
pela redu¢io dos receptores de TGFn e conseqiiente
diminui¢ao da fosforilagio de Smad3. Menores niveis
de Smad3 fosforilada removem um mecanismo
inibitério para a transcri¢io do AR, liberando a proli-
fera¢io e expressio do PSA mesmo em presenga de
baixos niveis de androgénios ap0s a terapia de retirada
de androgénios (34).

Genes reguladores do ciclo celular, como os
proto-oncogenes myc, fos e jun, e genes reguladores
da apoptose como bcl-2, p53 e p21, também parti-
cipam dos processos de proliferagio e formagio
tumoral de diversos tecidos incluindo a proéstata (35-
38). Outros genes envolvidos com a agdo androgénica
podem também ser listados: ras, Rb, Wafl, transdu-
tores de sinal intracelular como a proteina quinase C e
GTPase, entre outros (39).

Bcl2 é um gene antiapoptético que estd envol-
vido em multiplos passos da carcinogénese da préstata,
podendo participar na supressio da apoptose e/ou na
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estimulag¢do da angiogénese tumoral (40). Estudos em
CaP demonstraram que a expressio do bcl-2 estd asso-
ciada ao receptor de androgénios (41).

O gene do p53, também conhecido como
TP53 (Tumor Protein 53), codifica uma proteina
supressora de tumor. A proteina p53 estd relacionada
com os mecanismos de repara¢io do DNA, parada em
Gl e indugdo de apoptose, e alteragdes na expressio
desta proteina foram observadas em células derivadas
de neoplasia prostatica intraepitelial e na HPB (18,42).

O gene p21, um inibidor de quinases depen-
dente de ciclinas, também conhecido como WAFI ou
CIP1, codifica uma proteina que provoca a parada do
ciclo celular na fase G1. Sua expressao ¢ ativada tanto
por sinais fisiolégicos quanto em presenga de dano na
fita de DNA. A expressao do p21 pode ser modulada
pelo AR e pelo bel-2, fato este relevante na progressio
tumoral (43).

Como exposto, uma série de modificagoes em
genes importantes que resultam em uma altera¢io
significativa no padrio da expressido génica do tecido
normal pode levar ao desenvolvimento do fenétipo
maligno, e potencialmente estes genes podem servir
como marcadores de prognostico. Perfis de expressio
génica global podem ser de grande ajuda na
compreensio do mecanismo molecular responsdvel
pelo desenvolvimento de ciancer da proéstata.

De uma maneira geral, espera-se que a explo-
ra¢io de marcadores moleculares progndsticos atinja
os seguintes objetivos: 1) elucidagio dos determinan-
tes moleculares da progressio do cancer de prostata; 2)
estratificacdo dos estiagios da doenga; 3) predi¢io da
resposta a prostatectomia, radia¢io ou terapia neoadju-
vanate; 4) aquisi¢do da insensibilidade a androgénios.

ANALISE DA EXPRESSAO GENICA:
ASPECTOS TECNICOS

Duas metodologias sio mais utilizadas: a hibridizagiao
com arrays de alta densidade e andlise seriada da
expressdo génica (SAGE), as quais estio tendo um
grande impacto na possibilidade de ter uma visio
global dos processos celulares.

Ha duas variedades bésicas de microarrays. Na
primeira, em laminas de vidro, s3o fixados fragmentos
de DNA correspondentes aos genes de interesse € que
servem como alvos para a hibridizagio com DNA
complementar derivado do mRNA extraido do tecido
ou cultura celular que estd sendo analisado.

A hibridizagio é medida por fluorescéncia obtida
por anterior marcagio do DNA com marcadores fluo-
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rescentes. A intensidade da fluorescéncia ¢ quantificada
e é proporcional a quantidade do cDNA depositado.

Oligonucleotideos sio seqiiéncias curtas
usualmente de 50 — 80 pares de bases, os quais sio
depositados em liminas de vidro. A principal vantagem
desta metodologia é que o controle de qualidade da
seqiiéncia imobilizada ¢ realizado durante a sintese, ao
passo que o seqilenciamento precisa ser realizado
quando se usam fragmentos de cDNA. De outro lado,
comprimentos maiores das sondas de DNA fornecem
sinais mais fortes ¢ sio mais estveis (44).

A técenica Andlise Serial da Expressio Génica
(SAGE — Serial analysis of gene expression) é baseada
em 3 principios: primeiro, uma pequena seqiiéncia de
cDNA de 9-14 pares de bases (zag ou etiqueta) isolada
de uma posi¢ao definida dentro de cada transcrito
contém informagoes suficientes para identificar um
unico transcrito; segundo, multiplos tags podem ser
concatenados ¢ seqiienciados, revelando a seqiiéncia
de milhares de zags simultaneamente; terceiro, este
resultado ¢ uma estimativa quantitativa ¢ qualitativa da
expressio génica dada pela determina¢io da abun-
dincia de tags individuais e a identificagio do gene
correspondente a cada respectivo tayg (45,46).

Resumidamente, o cDNA de fita dupla ¢ sinte-
tizado a partir do RNA total usando um iniciador
oligo(dT) unido a particulas magnéticas. O cDNA ¢
entio digerido com uma enzima de restri¢io, que
reconhece a seqiiéncia CATG e, conseqiientemente,
corta o cDNA na por¢ao mais proxima a ponta 3’°, que
¢ importante para a identifica¢do definitiva do gene
correspondente. Os adaptadores que sio unidos ao
cDNA contém um sitio de reconhecimento para uma
segunda enzima de restri¢io que cliva o cDNA a uma
distancia 3’ definida do sitio de reconhecimento, libe-
rando um fragmento pequeno de cDNA, o tay (eti-
queta). Estes fragmentos sio combinados ¢ ligados,
formando a constru¢io adaptador-ditag—adaptador.
Estes produtos sio amplificados por PCR com
iniciadores especificos para cada adaptador, depois sdo
isolados e clivados para a liberagio do adaptador. Os
ditays criados sio entdo ligados entre si, formando os
concatimeros, que sio clonados e seqiienciados.
Devido a presenga da seqiiéncia CATG nos concati-
meros, que delimita o inicio e o fim de cada tag, o
programa SAGE pode isolar os zags dos concatimeros.
Finalmente, o programa calcula a ocorréncia de cada
tay ¢ identifica o transcrito, por compara¢io com 0s
bancos de dados do GenBank ou UniGene. Além
disso, a quantidade de vezes em que o tag for obser-
vado fornece uma informag¢io direta, estimando a
expressdo do transcrito correspondente.
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O desenvolvimento destas tecnologias permite
determinar o nivel de expressio de milhares de genes
em uma unica amostra. Um dos aspectos
fundamentais desta pesquisa é que em muitos casos a
analise de muitos genes leva a descoberta de um con-
junto menor de genes que fornecerd uma informagio
essencial sobre o sistema bioldgico que estd sendo
estudado, podendo ser utilizado posteriormente em
estudos em larga escala.

Perfis génicos em cancer de prostata
Virios grupos comparam diferengas de expressao entre
tecido normal de préstata e cincer de prostata.

Um array comercial de 588 genes foi utilizado
por Elek e cols. (47), comparando 3 amostras de carci-
noma com 1 amostra normal, e 19 genes diferencial-
mente expressos foram detectados. Ernst e cols. (48)
verificam também a existéncia de genes discriminando
carcinoma de prostata e tecido normal usando um
array de 12.6000 seqiiéncias. Além da hepsina, que é
também uma serina protease associada 3 membrana,
outros genes estavam alterados, tais como LDL-fos-
folipase A2 e um gene antiapoptédtico (PYCR1). Usan-
do um array de 40.000 cDNA clones, Halvorsen ¢
cols. (49) determinaram vérios genes que corretamen-
te separam tecido maligno e adjacente de prostata,
incluindo w-metilacil-CoA racemase ¢ hepsina.

Outros autores verificaram que o perfil génico
distinguia cincer de prostata de HPB. Dhanasekeran e
cols. (50), comparando 24 amostras de HPB ¢ 36
carcinomas, identificaram alguns genes diferencial-
mente expressos entre eles, hepsina, PIMI1, LIM,
TIMP2, HEVIN. Virios autores usando diferentes
plataformas identificaram uma superexpressio signifi-
cativa do gene codificando a hepsina em tecidos de
préstata malignos (51,52), confirmada por meta-and-
lise (53), embora a superexpressio de hepsina nio
tenham sido associada a resposta clinica.

No trabalho de Bull e cols. (54), conclui-se que
outros 3 genes superexpressos em relagio ao tecido
normal podem separar cincer de hiperplasia de proés-
tata, sendo 2 conhecidos: a cadeia m2 da laminina ¢ o
repressor da atividade estrogénica (REA). Landers ¢
cols. (55) sugeriram que os marcadores combinados
hepsina, UDP-N-acetil-nD-galactosanina transferase
(GalNac-T3) e um mRNA nio codificador (DD3/
PCA3) podem distinguir cincer de HPB. Ashida ¢
cols. (56) caracterizaram a transi¢io putativa da neo-
plasia intraepitelial prostitica (PIN) a cincer invasivo
usando microdissec¢io a laser para purificar as popu-
lagdes celulares, e sugeririam que geneticamente PIN
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¢ cincer de prostata (CaP) tém uma populagio de
genes em comum, sustentando a hipétese de transi¢io
PINm CaP.

Um aspecto importante é a classifica¢io prog-
nostica de estigios iniciais da doenga. No trabalho de
Welsh e cols. (57), cujo objetivo foi identificar genes
com uso clinico potencial, foram encontrados 20 ge-
nes diferencialmente expressos em 3 classes conforme
a classifica¢do de Gleason. Proteinas ligadoras de insu-
lina (IGFRP 2 ¢ 5) estavam expressas em tumores de
grau mais alto. Singh ¢ cols. (58) identificaram um
conjunto de genes correlacionados com a mesma clas-
sificagdo, ¢ 5 genes foram utilizados para compor um
modelo capaz de predizer recorréncia. Este modelo
inclui: cromogranina A, HOXCO, o receptor 3 do ino-
sitol fosfato (IPTR3) e a sialiltransferase-1. Clara-
mente, dados confirmatérios serdo necessirios para
implementag¢io destas determinagoes.

Metastase tumoral é um dos eventos mais signi-
ficativos em pacientes de cancer de prdstata. Amostras
de metdstases ndo sio comuns e poucos trabalhos
foram publicados a respeito. Alguns genes que se
mostraram diferencialmente expressos em amostras
primdrias versus metastiticas foram IGExaP5, DANI,
FAT e RAB5A (50). Outros genes foram identificados
por Magee ¢ cols. (51) e LaTulippe e cols. (59),
relacionando-se ao ciclo celular, transdu¢ao do sinal,
estrutura celular e regulagdo da transcri¢do, proprie-
dades que contribuem para proliferagio, interagio
com o meio ambiente ¢ motilidade celular. Compa-
ra¢do entre células de carcinoma isoladas do tumor
primdrio e linfonédio em modelo experimental de
camundongo concluiu que os genes relacionados a
metdstase poderiam ser categorizados como: 1) genes
codificando enzimas proteoliticas (catepsina e metalo-
proteases); 2) genes relacionados a fatores de trans-
cri¢do; 3) a adesdo; 4) a receptores de superficie (60).

Estudos da sinalizagdo androgénica e progres-
s30 a androgeno-independéncia tém sido dificultados
porque existem poucos modelos que reproduzam
adequadamente o curso clinico da doenga em huma-
nos. Utilizando a metodologia de SAGE, Xu e cols.
(61) analisaram 83.000 tags derivados de linhagens
celulares prostiticas na presenga ¢ auséncia de andré-
geno. Usando a mesma metodologia Waghray e cols.
(62) analisaram 123.371 tags e ambos os grupos iden-
tificaram muitos genes em comum representando alvos
diretos ¢ indiretos da agdo androgénica. Nelson ¢ cols.
(1) usaram uma plataforma customizada com 1.500
genes derivados de carcinoma de proéstata e identi-
ficaram 20 genes superexpressos, alguns genes que sio
conhecidos por serem androgénio-responsivos (PSA,
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KLK2) e outros novos. Estudos baseados em um
conjunto pequeno de linhagens celulares tém, porém,
uma relevancia incerta em relagio a clinica.

Em um modelo experimental, Wang e cols.
(63) isolaram 38 genes diferencialmente expressos em
prostata ventral de ratos 48 horas ap6s o fornecimento
de androgénio a animais castrados. Seis de onze genes
superexpressos eram conhecidos por serem regulados
por andrégenos. Virios trabalhos revistos por Gerald
(64) utilizaram o modelo do enxerto CWR22, com-
parando enxertos responsivos e resistentes para inves-
tigar o desenvolvimento da independéncia androgé-
nica. Seis genes (FKBP5, THRA, S100P, SDCI,
NCORI e APELIN) foram considerados como hipe-
rexpressos em tumores androgénio-independentes.

Holzbeierlein e cols. (65) analisaram a expres-
sdo génica em tumores humanos incluindo 23 amos-
tras de cancer de prostata de pacientes ndo tratados; 17
amostras apds 3 meses de terapia antiandrogénica ¢ 9
casos metastaticos, sendo 3 resultantes de progressao
para a hormonio-independéncia apds 5 a 10 anos de
ablac¢do androgénica. Resisténcia a terapia foi associada
a uma reativa¢do da via da resposta a androgénios. Uma
das caracteristicas mais notdveis foi um aumento do
nivel do mRNA do receptores de androgénio e de ge-
nes envolvidos na sintese de precursores esteroidicos.

A maior parte dos arrays descritos foi cons-
truida com genes advindos de exons. Com o objetivo
de se verificar o papel das mensagens intrénicas, trans-
critos foram identificados em amostras de cancer de
préstata (66), e uma fragio consideravel de transcritos
intrénicos correlacionou-se significativamente com o
grau de diferencia¢io tumoral, aumentando a com-
plexidade do problema.

Embora varios genes tenham sido repetida-
mente determinados como diferencialmente expressos
durante o desenvolvimento do cincer de préstata, os
resultados de muitos estudos coincidem parcialmente.
Variedade de métodos, amostras, e plataformas contri-
buiram para esta disparidade.

Todos os trabalhos resultaram em um grande
nimero de alvos potenciais terapéuticos para o tra-
tamento de cancer de préstata. Uma lista contendo 89
proteinas que se correlacionaram com algum aspecto
da preseng¢a ou progressio do carcinoma de préstata
foi revista recentemente por Tricoli e cols. (67), e
segundo os autores hd 5 marcadores que apresentam
um volume suficiente e convincente de dados para
consideri-los como marcadores prognésticos e diag-
nésticos: chromogranin A (GRN-A), glutamine S
transferase @ 1 (GSTP1); o antigeno da glicosilfos-
fatidilinositol ancorado a membrana (PSCA), o anti-
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geno de membrana prostata-especifico (PSMA) e um
componente da telomerase que mantém as extremi-
dades teloméricas (TERT).

Com o advento de novas tecnologias molecu-
lares, a lista dos genes marcadores de cincer de pros-
tata cresce dia a dia. Tentamos fornecer exemplos de
marcadores potenciais. No entanto, a maior parte dos
genes determinados ainda esta em fase de investiga¢iao
e longe do uso de uma rotina clinica, e ainda requerem
validagio com grande ntiimero de amostras e correla-
¢do com o processo da doenga. Trazé-los do ambiente
de laboratério para o uso clinico requer uma analise ri-
gorosa e ha, portanto, um longo caminho a percorrer.
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