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Oprocesso de desenvolvimento de um cincer é complexo e envolve a
participagdo de virios genes, entre eles estio os de um grupo de genes
conhecidos como supressores tumorais que participam na regulacio da
proliferacdo celular e da morte celular programada (apoptose). O TP53 é o gene
supressor de tumor mais estudado e mutagdes nesse gene sio consideradas as
alteracdes genéticas mais frequentes em cinceres humanos. Apds quase quarenta
anos desde a sua descoberta, 0 TP53 continua a ser objeto de iniimeras pesquisas
e novas descobertas vém sendo feitas a respeito da participa¢io desse gene em
um ndmero cada vez maior de processos e vias celulares.
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gene TP53 (Tumor Protein p53) é um
gene supressor tumoral cuja pro-

genoma pelo direcionamento para corregio
de eventuais mutagdes, ou entio, sinalizagio

Gene supressor de tumor

teina induz inibicio da divisio celular ou
apoptose, dependendo das condicoes fisio-

de morte celular para as células com geno-
mas muito danificados. Esse gene permanece

légicas e do tipo celular. De maneira simpli-
ficada, a proteina p53 atua em dois processos
principais relacionados a danos na molécula
de DNA. Ocorrendo danos no DNA (muta-
¢oes), a proteina p53 desempenha um papel
critico para determinacio se:

a) o DNA ser4 reparado, o que leva i parada
do ciclo celular até que isso ocorra;

b) a célula danificada serd direcionada para a
autodestrui¢io (morte celular programada
ou apoptose).

Nas duas situagdes, a proteina p53 atua ati-
vando a transcri¢do de outros genes e tradu-
¢do das respectivas proteinas que reparario
o DNA ou entio sinalizario para a apopto-
se. Dessa forma, a proteina TP53 bloqueia o
prosseguimento da divisio celular em células
que contém DNA com mutagdes, o que pre-
vine a proliferacio de células com funcio alte-
rada. Como o desenvolvimento de tumores é
decorrente do acimulo de mutagdes ao longo
do tempo, a proliferacio de células com muta-
¢oes poderia ocasionar o desenvolvimento de
tumores, por isso o papel central desse gene
como supressor tumoral.

A proteina TP53 é uma fosfoproteina loca-

como alvo de intimeros estudos.

O GENE TP53E
A PROTEINA P53

O gene TP53 humano esté localizado no bra-
¢o curto do cromossomo 17 (17p13.1) (Figu-
ra 1), abrange uma regiio de aproximadamen-
te 20 kilobases (Kb) e contém dez introns e
onze éxons com sequéncias cujos tamanhos
variam de 22 a 1.269 pares de base. O primei-
ro éxon do gene nio contém cédons (informa-
¢Oes para sintese de aminoicidos), sendo cha-
mado de ndo-codificante. No entanto, contém

— gene cuja proteina participa
do controle da divisdo celular e/
ou regula o processo de morte
celular programada (apoptose).
A atuacao desses genes em
células normais restringe a
proliferacao sem controle.

Apoptose - morte natural

programada de uma célula em
resposta a um sinal do meio
externo ou programado em seus
genes.

Fosfoproteina - proteina

lizada no nticleo que foi descrita inicialmen-
te em 1979, formando um complexo com o
antigeno T do virus simio 40 (SV-40). Na-

sequéncias regulatérias relacionadas A trans-
cri¢io do gene; essa constitui¢io do primeiro
éxon é frequente para os genes humanos.

O produto proteico do TP53 é uma fosfopro-
teina de localizag¢io nuclear de 393 aminoaci-
dos, que leva 0 nome p53 devido ao seu peso
molecular de 53 quilodéltons (kDa). Sob con-
digdes fisioldgicas normais, a p53 é expressa
em uma grande variedade de tecidos e é sin-
tetizada de maneira continua, mas apresenta
meia vida muito curta, o que significa que,
apds produzida, essa proteina é degradada
com grande rapidez, por isso estd presente
em baixos niveis nas células, o que torna re-

conjugada com fosfato.
Mutacoes de substituicdo

de aminoacido (em inglés,
missense) - resultam da
substituicdo de um nucleotideo
por outro, levando a formacao
de um cddon que codifica

um aminodcido diferente do
original; a proteina derivada é
diferente e, em alguns casos,
sua funcao é alterada.

Antigeno T - antigeno,

quela época, foi caracterizada como uma pro-
teina codificada por um oncogene devido ao

fato de o antigeno T ser uma oncoproteina

viral e também pela descoberta de grandes
quantidades de p53 em células tumorais ou
transformadas. Posteriormente, verificou-se
que esse aumento de expressio da p53 nas
células tumorais era resultado de algumas
formas especificas mutantes do gene TP53.
Em 1989, demonstrou-se que o tipo selvagem
de TP53, ou seja, o gene existente em células
normais, era capaz de inibir a transformagio
maligna de células por meio da a¢io da pro-
teina p53. A partir de entio, o gene passou
a ser considerado como supressor tumoral.
Em 1992, o gene TP53 foi nomeado como
o “guardiio do genoma” devido 4 grande re-
levincia na manutengio da integridade do

lativamente dificil sua detec¢io. A p53 é ati-
vada e se acumula nas células principalmente
em resposta a diferentes estresses celulares,
incluindo: danos a0 DNA (estresse genoté-
xico); hipdxia; encurtamento dos telomeros

qualquer substancia capaz de
induzir a geragdo de anticorpos,
no nicleo de uma célula
tumoral.

Oncogene - derivado de um

(estruturas presentes nas extremidades dos
cromossomos); ativagio exacerbada de proli-
feragio em decorréncia de oncogenes.

A forma funcionalmente ativa da p53 apre-
senta uma estrutura molecular homo-te-
tramérica, ou seja, possui quatro subunidades
bésicas idénticas. Cada unidade bdsica da pro-

proto-oncogene, que é um
gene cuja proteina promove

o0s processos de proliferacdo
celular. A atuacao desses genes
em células normais estimula a
divisdo celular e crescimento.

Oncoproteinas —sio

teina p53 é formada por quatro dominios que
representam unidades funcionais distintas da
proteina:

a) o primeiro segmento da proteina (chama-
do de regiio amino terminal) possui a ca-
pacidade de estimular a transcri¢io de ou-
tros genes que atuam no controle do ciclo
celular e na rota da apoptose;

proteinas codificadas a partir
de oncogenes que atuam como
promotores da proliferacao
celular desregulada. Sao
responsaveis pela sinalizacdo
celular em varias etapas

da divisao celular e podem
contribuir para o cancer.

Genética na Escola | Vol. 13 | N°2 | 2018

Sociedade Brasileira de Genética

228




UM GENE Genética na Escola — ISSN: 1980-3540

Cromossomo 17
— AN M
M N N mmN N m mMmom NMmM= N M - M
mM mM mM ~N - —r— - ~N — — — - ~N MmN < n n
— — — - - —_ - - - (ol (ol NN (ol NN N N (] [al] [a]
a o o o a oo o T T T T T o T oo o T O o
[
/I Maseme .. EXONS |COMPRIMENTO
A0 Tehmammme.. E1 107
A e E2 102
e e e L
I,/ ____________ | E3 22
! “ ! E4 279
5 " 3 E5 184
E6 113
E1l
E7 110
I E8 137
10740 E9 74
1'1'5 81 vi | vin X E10 107
567 | 92 919 E 1278
Vil
342
[ I\ )\ J
Dominio N-terminal Dominio Central Dominio C-terminal I Exon Intron
Dominio de ativacdo transcricional Dominio de Dominio de
ligacao do DNA tetramerizacao

Figura 1.

Representacao esquematica

do gene TP53, no sentido
5'-3'.0éxon1(ET)é

proximal ao centrémero. De

| a X estdo representados os
intros, juntamente com os
respectivos comprimentos,

em pares de base (pb). Os
tamanhos, também em pb, dos
éxons 1a 11 (E1aE11) estao
respresentados no quadro ao
lado. O dominio N-terminal da
proteina corresponde aos éxons
1,2,3e4(E1,E2,E3eE4); 0
dominio central aos éxons 5,
6,7 e8(E5, E6, E7, E8); e0
dominio C-terminal aos éxons 9,
10e 17 (ES, E10 e E1T).

b) o segundo dominio (regido central) é res-
ponsével pela capacidade de ligagao da pro-
teina p53 com a molécula de DNA;

¢) na regido carboxi-terminal, localizam-se a
regiio de tetrameriza¢io das quatro uni-
dades bésicas da molécula p53 e é a forma
mais ativa na fungio de ativar a transcrigio
de outros genes;

d) o dominio regulatério, cuja fungio é ligar-
-se a0 dominio central de ligagio 4 molé-
cula de DNA, impedindo a interagio dessa
regiio com promotores de genes relaciona-
dos com a supressio e morte celular pro-
gramada. A maioria das alteragdes na se-
quéncia do gene TP53 ocorre no segundo
dominio (regiio central), que é responsavel
pela capacidade de ligacio da proteina p53
com a molécula de DNA.

As fungées bem compreendidas da p53 sio
aquelas que inibem a proliferacio de células.
Porém, as vias de atuagio da p53 (Figura 2)
também envolvem migragio celular, reparo
de DNA, autofagia, regulacio da apoptose e
senescéncia, sendo as duas tltimas respostas
que removem irreversivelmente a célula da po-
pulagio proliferativa e, portanto, neutralizam
qualquer perigo potencial de progressio do
processo de carcinogénese.

O GENE TP53, CANCERES E A
SINDROME DE LI FRAUMENI

Em sua forma ativa, a proteina p53 atua como
supressor de tumor, seja por meio do controle
do crescimento celular, a fim de promover o
reparo de DNA danificado, ou direcionando
para apoptose as células com muitas mutagdes
acumuladas que nio podem ser corrigidas.
Quando ocorrem mutagdes no gene TP53, a
fungio da proteina p53 é inativada. Tais ocor-
réncias estdo ligadas, em 95% das mutagdes
identificadas no gene T'P53, 4 substituicio de
um tnico nucleotideo na regido codificadora
do dominio de ligagio a0 DNA (regido cen-
tral, correspondente aos éxons 5 a 8 do gene),
o que resulta na substituicio do aminoicido
correto por outro diferente (mutagio chama-
da de troca de aminodcido ou missense, em
inglés). Em decorréncia dessas mutacoes do
tipo missense, a proteina p53 torna-se ineficaz
tanto no controle da divisio celular quanto no
direcionamento da célula com mutagdes para
a apoptose, levando a um acimulo de mu-
tagdes e A proliferacio descontrolada dessas
células alteradas, com consequente formagio
dos tumores.

O cincer desenvolve-se em decorréncia do
acimulo ao longo do tempo de vdrias mu-
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Figura 2.

cincer cervical provocado por HPV. Estudos
recentes demonstraram que, além de muta-

Vias de atuacdo do gene
TP53. Além de atuar na
regulacdo da integridade

do genoma, a parada do
ciclo celular e a apoptose,
uma série de trabalhos em
crescimento sugere que a p53
também controla processos
biolégicos adicionais ndo-
canénicos (alternativos).
Como exemplos, a p53 pode
modular a autofagia, alterar
o metabolismo, induzir

a migracdo, senescéncia,
transativacgao celular e
angiogénese.

Proto-oncogenes - genes

¢oes confere as células mutantes um aumento
crescente em sua capacidade proliferativa, o
que eventualmente ocasiona o desenvolvi-
mento de populacdes celulares com virias
mutagdes com crescimento irrestrito e que
nio responde aos sinais fisioldgicos de con-
trole de proliferacio. As mutagdes que levam
ao desenvolvimento de tumores sio chama-
das mutagdes somadticas, ou sejam, ocorrem
em células do corpo (soma) e nio em células
germinativas (germe); portanto, tais mutagdes
somdticas nio podem ser transmitidas para
descendentes.

Mutagbes somdticas no gene T'P53 sdo muito
frequentes em tumores em fungio do papel
central desse gene como guardiio da integri-
dade do genoma. Se esse gene estd mutado,
a probabilidade de desenvolvimento de um
cincer é muito grande. Muta¢bes somdticas
sdo encontradas em quase 50% de todos os
cinceres. As mutacdes somdticas em TP53
podem levar & formagio de cinceres como
cincer de bexiga, carcinoma de células esca-
mosas de cabeca e pescogo, cAncer de pulmio
e de ovirio.

A p53 também pode ser inativada por on-
coproteinas de DNA viral, como no caso da
proteina E6 do HPV (Virus do Papiloma
Humano), que promove a degradagio de p53,
fator relevante para o desenvolvimento de

¢oes de perda de fun¢io da proteina em si, al-
gumas formas mutantes de p53 exibem ganho
de propriedades oncogénicas, exercendo uma
regulacdo de dominancia negativa sobre

as proteinas p53 selvagens, remanescentes nas
células. Adicionalmente, evidéncias sugerem
também a existéncia de mutagdes que geram
proteinas p53 com ganho de fungio, capazes
de interagir com outros fatores de transcri-
¢4o para ativar ou reprimir genes associados a
proliferacio celular, angiogénese, migracio,

invasio e metastases.

Devido a presenca de mutagio em TP53 nos
tumores, esse gene esti sempre associado A
intensa proliferacio celular e a tumores de
alto grau e, consequentemente, mutagdes em
TP53 em geral sio detectadas em tumores
mais agressivos, com pior progndstico. Tais
aspectos tornam a detec¢io de mutagdes nesse
gene um importante fator progndstico, ou seja,
uma caracteristica que pode ser identificada
durante o diagnéstico do tumor e que auxilia
a prever o curso da doenga. Por exemplo, as
mutagdes em TP53 podem tornar as células
resistentes a drogas citotdxicas, prejudicando
o tratamento por quimioterapia e contribuin-
do para um progndstico ruim. Assim, neopla-
sias que possuem p53 mutante exibem um
prognéstico desfavoravel em relagio aquelas
que nio possuem mutac¢io em p53. Essa resis-
téncia depende de diversos parimetros como:

constituintes do genoma
humano que apresentam
diversas funcoes biologicas
relacionadas com processos de
proliferacao, diferenciacao e
sobrevivéncia celular. Mutagoes
nos proto-oncogenes geram
oncogenes.

Regulacdo de dominancia
negativa - a proteina que

sofreu a mutacao ao se ligar

as p53 normais interfere na
atividade normal das outras,
inativando-as também.

Angiogénese - processo de

formacdo de vasos sanguineos a
partir de vasos preexistentes.
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modo de a¢io da droga; alteragdes genéticas
durante a carcinogénese; tipo de cincer. Além
do mais, p53 mutante possui meia-vida mais
longa do que p53 sem mutagio. Todos esses
fatores destacam a necessidade do desenvolvi-
mento de estratégias que reativem a p53 para
auxiliar no tratamento por quimioterapia.
Nesse sentido, alguns estudos j4 identificaram
compostos que sio capazes de reativar a fun-
¢io da p53, restaurando sua conformagio na-
tiva e, consequentemente, podendo tornar-se
uma classe nova de drogas anticincer. Além
do mais, estudos recentes tém obtido sucesso
em associar drogas anticAncer cldssicas com
pequenas moléculas ativadoras de p53 no tra-
tamento contra cincet.

Os métodos mais utilizados para a avaliagio
do gene TP53 e da proteina p53 ¢ o sequen-
ciamento de DNA e a imuno-histoquimica.
O método de imunohistoquimica consiste
em ligagio antigeno-anticorpo em cortes te-
ciduais, quando, entio, o complexo formado
é visualizado por meio de coloragio histoqui-
mica em microscopio de luz. Por meio deste
ensaio é possivel detectar o acimulo de p53,
em decorréncia da presenca de proteinas com
mutages que se acumulam por apresentarem
meia-vida superior ao que é observado em
células normais. Apesar de ser uma técnica
bastante utilizada, alguns estudos observaram
que nem sempre as mutagdes do gene TP53
levam ao acimulo da proteina p53 na célula
e, portanto, o estudo da sequéncia do gene
TP53, por sequenciamento, tem sido o pa-
drio ouro para detecgio de mutagdes.

Um aspecto tinico do gene TP53 ¢ a grande
importincia de mutagdes germinativas nes-
se gene. Quando as mutagées no gene TP53
ocorrem em células germinativas (células que
originam gametas), tais mutagdes podem ser
transmitidas para descendentes e, portanto,
sdo chamadas de hereditirias. Os portadores
de mutagdes germinativas no gene TP53 tém
risco muito aumentado de desenvolver tumo-
res ao longo da vida. A condigio de mutagdes
germinativas no gene TP53 dé-se o nome de
sindrome de Li-Fraumeni. Os portadores des-
sa sindrome possuem predisposi¢io aumenta-
da em especial para o desenvolvimento de cin-
ceres como carcinomas de mama, sarcomas e
tumores cerebrais. No Brasil, essa sindrome
foi bastante estudada pela pesquisadora Dra.

Maria Isabel Waddington Achatz, no Hospi-
tal do Céancer AC Camargo, em Sio Paulo.
Em seus estudos, a pesquisadora encontrou
em familias brasileiras uma mutagio especifi-
ca no gene TP53 que nio estd localizada na
regido de ligagio ao DNA, mas sim em outra
regiio do gene. Essa mutacio especifica, que
leva o0 nome de R337H ¢ considerada uma
mutagio rara nos casos de Li-Fraumeni no
mundo, sendo uma mutagio com frequéncia
aumentada apenas no Brasil, em especial nas
regides Sul e Sudeste. Ao avaliar o histérico
de diversas familias brasileiras diagnosticadas
com a sindrome Li Fraumeni, Achatz e outros
pesquisadores descobriram que todos com-
partilhavam um ancestral comum do século
18, responsavel por disseminar no Brasil essa
mutagio entre seus descendentes.

Tendo em vista todas essas consideraces, o
gene TP53 é de extrema significincia para
a medicina e para a sadde humana. O gene
TP53 age na prevengio do desenvolvimento
de tumores, uma vez que mantém a estabili-
dade do genoma celular e evita a proliferagio
de células defeituosas, atuando como “guar-
dido do genoma”. Adicionalmente, 50% dos
cinceres carregam mutagio no gene TP53 e
0s tumores com tais mutagdes sio mais agres-
sivos, tornando-o importante marcador para
avaliagio de progndstico. As mutagdes em
TP53 também levam 3 quimio-resisténcia,
destacando a necessidade do desenvolvimento
de métodos que possam reativar a sua funcio
e auxiliar no tratamento de cinceres. Nesse
sentido, é de extrema importincia conhecer os
mecanismos de agio do gene TP53 para que
se possa elaborar estratégias que aprimorem
o diagndstico, progndstico e a terapéutica do
cincet, conduzindo 3 melhora na qualidade
do tratamento das pessoas afetadas por essa
enfermidade.
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