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RESUMO

A sindrome de Li-Fraumeni (LFS) e sua variante (LFL) sdo caracterizadas pelo
aparecimento de mdltiplos tumores em idade jovem, sendo uma sindrome
autossdmica dominante, rara de predisposi¢cao ao cancer frequentemente associada
a mutacdo germinativa no gene supressor de tumor TP53. Este gene é responsavel
por codificar a proteina p53 que esta envolvida na regulacéo do ciclo celular, e age
verificando presenca de alguma alteracdo na sequéncia do genoma, decorrente de
uma replicacdo defeituosa do DNA. Caso ocorra algumas lesdes por agentes
quimicos, fisicos ou bioldgicos, a p53 através de uma cascata de reacdes, impedira o
processo de mitose. Deste modo, o presente estudo objetivou- se por uma abordagem
metodoldgica exploratoria, utilizando plataformas bibliograficas e abordando aspectos
bésicos e essenciais da sindrome de Li-Fraumeni, em especial sobre o gene
supressor de tumor.

Palavras-chave: Gene TP53; Proteina supressora de tumor p53; Mutacdo na linha
germinativa; Proteina mdm2; Mutacéo R337H.



ABSTRACT

Li-Fraumeni syndrome (LFS) and its variant (LFL) are characterized by the appearance
of multiple tumors at a young age, being an autosomal dominant syndrome, a rare
cancer predisposition often associated with germline mutation in the tumor suppressor
gene TP53. This gene is responsible for encoding the p53 protein that is involved in
the regulation of the cell cycle, and acts by checking for the presence of any change
in the genome sequence, due to a defective DNA replication. In the event of by
chemical, physical or biological agents, p53 through a cascade of reactions will prevent
the process of mitosis. Thus, the present study aimed at an exploratory methodological
approach, using bibliographic platforms and addressing basic and essential aspects of
the Li-Fraumeni syndrome, especially on the tumor suppressor gene.

Keywords: TP53 gene; Tumor suppressor protein p53; Germ line mutation; Mdm2
protein; R337H mutation.
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1 INTRODUCAO

O cancer é uma patologia multifatorial, decorrente sobretudo de alteracfes
genéticas, estilo de vida e fatores ambientais (FEARON, 1990). Atualmente o cancer
€ uma das doencas que alavanca mortes no mundo, ficando atrds apenas das
doencas cardiovasculares (OPAS, 2018). O descobrimento de genes referentes ao
cancer, possibilitou uma melhor compreenséo das alteracbes genéticas decorrentes
a alteracdes malignas, sendo a mutacdo do gene supressor de tumor p53, de fato, a
principal mutacdo genética (LOHMAN et al., 1993; POLLER et al., 1993).

Na década de 60, Frederick Li e Joseph Fraumeni expuseram uma importante
sindrome de predisposicdo ao cancer. Analisando prontuarios e atestados de 6bito de
648 criancas norte-americanas diagnosticadas com rabdomiossarcoma. Dentre as
histérias familiares dos pacientes analisados, foram identificadas quatro familias que
relataram varios individuos afetados por tumores, especialmente sarcoma e cancer
de mama em criancgas ou jovens adultos (MALKIN et al., 1990).

A sindrome de Li Fraumeni (LFS) é uma sindrome rara, autossémica dominante
de predisposicado hereditaria, ocasionada pela mutacdo germinativa do gene TP53,
sendo este codificante da proteina p53, responsavel pelo monitoramento da
integridade do genoma (FUNK et al.,1992; JACKS et al.,, 1994; LANE, 1992).
Pacientes com LFS demonstram 50% de chance de desenvolverem tumores antes de
40 anos de idade, contrapostos a 1% da populacéo geral, e 90% desses portadores
desenvolveram cancer até 60 anos de idade (BIRCH et al., 2001).

O diagnaostico € inicialmente clinico familias que preencherem os critérios serao
elegiveis ao teste genético onde serdo realizadas medidas de rastreamento e
intervencdes cirargicas (cirurgias profilaticas e quimioprofilaxia). Os critérios para o
diagnoéstico séo: classico LFS, variante Birch (LFL), Eeles, Chompret, Chompret
modificado (LI etal., 1988; BIRCH et al., 1994; EELES, 1995; FREBOURG et al., 2001)
(Tabela 1).
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Tabela 1 - Critérios de diagndstico

Classico Li
e Fraumeni

Sarcoma nha infancia ou em idade jovem (antes dos 45 anos) e
familiar de 1° grau com qualquer cancer em idade jovem (antes
dos 45 anos) e familiar de 1° ou 2° grau que tenha o diagnéstico
de cancer em idade jovem (antes dos 45 anos) ou sarcoma em
qualquer idade.

Variante Birch

Cancer na infancia ou sarcoma, SNC ou ADR antes dos 45
anos e familiar de 1° ou 2° grau com cancer tipico da sindrome
de Li- Fraumeni em qualquer idade e familiar de 1° ou 2° grau
com qualquer cancer antes dos 60 anos de idade.

Eeles

LFL- E1 - Presenca de dois familiares de 1° ou 2° grau com
tumor tipico em qualquer idade (sarcoma, cancer de mama,
tumor SNC, leucemia, ADR, melanoma, céancer de prostata,
cancer pancreatico). LFL- E2 - Sarcoma em qualquer idade no
paciente indice com dois dos seguintes tumores (podendo
estar presentes no mesmo individuo): cancer de mama
(pacientes com idade inferior ha 50 anos) e/ou tumor SNC,
leucemia, ADR, melanoma, cancer de prostata e pancreas
(pacientes com idade inferior hd 60 anos) ou sarcoma em
qualquer idade.

Chompre

Sarcoma, SNC, ADR ou cancer de mama antes dos 36 anos e
familiar de 1° ou 2° grau com céancer antes dos 46 anos ou
familiar com multiplos tumores primarios em qualquer idade.
Multiplos tumores, incluindo dois que sejam do tipo sarcoma,
ADR, mama ou SNC com o primeiro tumor diagnosticado antes
dos 36 anos, independente da historia familiar, ou ADR em
qualquer idade independente da historia familiar.

Chompret
Modificado

Paciente indice com cancer tipico da sindrome de Li- Fraumeni
antes dos 46 anos e familiar de 1° ou 2° grau com cancer tipico
da Sindrome de Li- Fraumeni antes dos 56 anos (exceto cancer
de mama, caso o probando tenha cancer de mama) ou
multiplos tumores.Paciente indice com mudltiplos tumores,
sendo pelo menos dois do espectro da LFS e o primeiro antes
dos 46 anos ou ADR em qualquer idade ou cancer de mama
antes dos 36 anos sem mutac&o nos genes BRCA1 ou 2.

Fonte: Ll et al., 1988; BIRCH et al., 1994; EELES, 1995; FREBOURG et al., 2001.

1.10bjetivos

1.1.1 Objetivo Geral
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Consistiu na elaboragédo de uma detalhada revisdo bibliografica, mostrando o

panorama atual da sindrome de Li-Fraumeni, com foco na mutacdo TP53.

1.1.2 Objetivos Especificos

- Analisar a importancia da sindrome para a predisposi¢ao ao cancer;

- Analisar a ocorréncia da mutacdo no gene TP53;

- Compreender os principais tipos de cancer que acometem os portadores da
sindrome.

- Assimilar as principais func¢des da p53;

- Entender como ocorre a perda de funcao da proteina p53.



15

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Marcos historicos do tp53

O TP53 foi descoberto em 1979, em um periodo que se acreditava na teoria
viral, onde os virus (virus papiloma humano, virus Epstein Baar e o virus Simio 40)
eram apontados como fundamentais responsaveis pela oncogénese. Com a
identificacdo e caracterizacdo do TP53 a teoria viral passou a ndo ser mais aceita,
dando inicio a era atual gendmica e conduzindo a um melhor entendimento sobre o
papel que a oncogénese e 0S genes supressores de tumor exercem na alteracao
maligna (KRESS et al., 1979).

O TP53 é 0 gene mais constantemente mutado, e grande maioria dos canceres
apresentaram mecanismos para inibicdo desse gene (LEVINE et al., 1991). O TP53
foi constatado pela primeira vez em células alteradas pelo virus Simio 40 (SV40)
(LANE et al., 1979; LINZER et al., 1979). Dez anos ap0s a descoberta da TP53,
Lavigueur e colaboradores evidenciam que 20% dos camundongos transgénicos
portadores do gene mutado da TP53 desenvolveram osteosarcoma, linfomas e
adenocarcinoma de pulméo (LAVIGUEUR, 1989).

Utilizando metabolito ativo de um subproduto do cigarro (benzo [a] pireno),
Pfeifer e colaboradores induziram mutacées no TP53, ocasionando transformacdes
malignas com modificacdes genéticas unicas, esta descoberta cientifica de 1996
evidenciou que os cigarros causavam cancer de pulmao (DENISSENKO et al., 1996;
HAINAUT et al., 2001). Nesse mesmo periodo Donehower e colaboradores relataram
gue o TP53 pareceu nao prejudicar na embriogénese, crescimento dos camundongos
geneticamente modificados (HARVEY et al., 1993; JACKS et al., 1994).

No decorrer de 20 anos desde a descoberta da sindrome de Li- Fraumeni em
1969, os dois médicos- cientistas Frederick P. Li e Joseph F. Fraumeni confirmaram
a sindrome por analise de segregacdo, de etiologia genética. O teste molecular
desenvolvido em 1990 por David Malkin e colaboradores permitia a analise de
mutacdes na linha germinativa do TP53 (SORREL et al., 2013).
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2.2 Caracteristicas do gene tp53

O gene TP53 localiza-se no brago curto do cromossomo 17 (17p13) e possui
11 éxons, destes 10 sdo codificantes. O gene codifica a fosfoproteina p53 composta
por 393 amino&cidos disposta em dominios distintos e funcbes especificas (Figura 1).
O dominio N-terminal de transativacdo (amino&cidos 1-4; 43-62), regido vinculada
com a regulacéo de genes, agem na parada do ciclo celular e funcéo apoptotica. Na
regido central (aminoacidos 102-292), ha um dominio de ligacdo ao DNA, integrada
por aminoacidos que possibilitam a ligacdo de p53 em seguimentos especificos do
DNA. Na regido C-terminal encontram-se 2 categorias: Oligomerizacdo (aminoacidos
323-356) e o dominio regulatério (aminoacidos 363 a 393) (SORRELL et al., 2013;
SILVA et al., 2003).

Figura 1 - Representacao gréafica do gene TP53 (caixas) e a proteina p53 (cilindros)

ATG

‘

100 I SN B (S([ 6 ([ 7 || 8 |[SNSNN| [0

N4 IR

Transactivation DNA binding Oligomerisation Regulatory
(1-42; 43-62) (102-292) (323-356)  (363-393)

Fonte: SORRELL et al., 2013.

2.3 Caracteristicas da proteina p53 e regulacdo pdés-tradicional

A proteina p53 foi descrita em 1979, com funcéo a principio destinada ao
desenvolvimento tumoral (DELEO etal., 1979; LANE etal., 1979; LINZER et al., 1979).
Posteriormente, pesquisas constantes revelaram a relevancia dessa proteina como
supressora tumoral (LANE, 1992; VOUSDEN et al., 2002; OREN, 2003).
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A p53 localiza-se na maioria das células e tecidos em sua forma latente. Em
virtude da curta vida que dura em média cinco a vinte minutos, a proteina ndo se
acumula no nucleo, a ndo ser que seja estabilizada em reposta ao estresse. O
estresse pode ser um dano ao DNA, hipoxia, bloqueio da elongacdo do RNA,
ribonucleotideos ou fatores de crescimento, deplecédo de microtibulos, modulacéo da
adesdo celular e alteracdo do metabolismo das poliaminas. A proteina MDM2 é o
principal regulador da p53, ela se liga a regido N-terminal da p53, gerando o complexo
p53/MDM2. Através deste complexo a p53 se redireciona do nucleo para o citoplasma,
no qual age como uma ubiquitina-ligase, proporcionando a degradacgao de p53 pelos
proteassomos. O complexo p53/Mdm-2 é regulado por pl4Arf (Alternative Reading
Frame), uma proteina de 14 kD codificada por uma leitura alternativa da matriz de
leitura aberta do gene CDKN2A (STOTT et al., 1998).

A intensidade dos sinais de inducao e sua origem vao depender da extensao e
consequéncias da ativacao de p53. Na hipétese de resposta a exposicdo a radiacédo
ionizante, a ativacdo da p53 acontecera a partir da fosforilacdo de sua regido N-
terminal por quinases regulatérias do ciclo celular. A fosforilacdo induzira a
dissociacao do complexo p53/Mdm-2 e em seguida ocorrera a ligacdo a co-ativadores
transcricionais, que acetilam p53 na regido C-terminal. Tais transformacdes, além das
associadas a regido C-terminal influenciam nas mudancas conformacionais da
proteina que a levam a uma forma ativa que apresenta alta afinidade a elementos
especificos de resposta ao DNA e estabilizacdo da p53. Conforme demonstrado na
figura 3, os mecanismos controlados por p53 sdo: senescéncia, proliferacdo, reparo

ao dano no DNA, parada no ciclo celular, apoptose e autofagia (MOLL et al., 2003).
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Figura 2 - Ativacao e atuacoes da p53
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Loop de feedback p53-MDM2 é o “coragdo” da via p53. Em condi¢des normais, os niveis e atividades
da p53 mantem-se em niveis constantemente baixos no estado estacionario. Uma variedade de sinais
de estresse (em laranja), colidem no loop central para liberar p53 da inibicho mediada por MDM2.
Aumentando os niveis e atividades da proteina. A p53 tem sua fungdo como supressora tumoral tanto
por sua atuagdo como fator de transcri¢do, como por intera¢des proteina-proteina, regulando inimeros
processos celulares dependendo do tipo e da intensidade do estresse inicial.

Fonte: LEVINE et al., 2009.

2.4 Funcao

A p53 é a “guardia do genoma”, isto €, tem como fungaéo monitorar a integridade
do genoma. Exerce como um sensor de danos no DNA e contribui para o sistema de
reparo, utilizando os momentos de checkpoints para estagnar o ciclo celular ou induzir
a apoptose, evitando que ocorra a proliferacéo de células com o DNA mutado (LEVINE
et al., 1991).
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Durante o ciclo celular, a p53 verifica se h& alguma alteracdo na sequéncia do
genoma, decorrente de uma replicacdo defeituosa do DNA. Caso ocorra algumas
lesBes por agentes quimicos, fisicos ou biologicos, a p53 através de uma cascata de
reacoes, impedira o processo de mitose. Assim dois caminhos podem ser seguidos: a
correcdo da mutacdo através da ativacdo da proteina de reparo ou a inducédo a
apoptose (RIVOIRE et al., 2001).

O processo esta relacionado a ativacdo da p53, que impede sua exportacao
para o citoplasma através do dano ao DNA, gerando acumulo de p53 no nucleo devido
a fosforilacdo da proteina, o que ocasiona a inibicao do ciclo celular no inicio da fase
G1 e ativa a transcricao de genes de reparo do DNA. Contudo, caso o reparo néo seja
satisfatorio a p53 realizara a apoptose celular. No comeco do ciclo mitético, o gene
p53 ativa transcricionalmente o gene p21, induzindo a sintese da proteina p21, quem
tem como funcédo impedir a acdo das quinases dependentes de ciclinas (CDKs),
realizando uma parada no ciclo celular na fase G1, até que complete o reparo do DNA.
Para tanto, a proteina p53 ativa 0 gene GADD-45 (Growth Arrest DNA Damage
Inducille), que atua corrigindo a lesdo no DNA. Apdés o reparo do DNA a proteina p53
€ degradada pela acao da proteina MDM-2. Se a lesdo for extensa, a p53 ativa genes
envolvidos no mecanismo de apoptose, suprimindo a acdo de genes com acao
antiapoptotica. Na presenca do gene p53 mutado e inativacdo da proteina p53, nao
acontece a parada do ciclo celular indispensavel para o reparo do DNA (CAVALCANTI
JUNIOR et al., 2002).

2.5 Perda da funcéo

A perda de fungcdo pode ocorrer devido alteracdes genéticas, interacdo da
proteina p53 com outras proteinas regulatérias ou pela interacdo com proteinas virais.
As modificacbes genéticas podem ser devido a mutacdo pontual (Missense), onde
ocorre a troca de um nucleotideo, sendo essa a mutagdo mais constantemente
encontrada nas neoplasias, ou pela delecdo génica (NonSense) de um ou dois alelos
do gene p53 e insercdo de nucleotideos na sequéncia de DNA. Essas mutacdes

ocorrem principalmente entre os codons 120 e 290, situados entre os éxons 5 e 9,
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considerados sitios quentes (hot spots) de mutacgéo, e resultam na transcricdo de uma
proteina nao funcional (CAVALCANTI JUNIOR et al., 2002).

2.6 Importéancia da p53 no controle do ciclo celular

Apés ativacdo a p53 exerce suas agdes a partir de dois mecanismos, o controle
transcricional a partir da ativacao ou repressao de genes especificos, e pela interacéo
no funcionamento de outra proteina a partir da formacdo de complexos. Foram
descritos mais de 50 genes incluidos em elementos de resposta a p53. No ciclo celular
encontram-se reguladores na fase G1/S, G2 e durante mitose. Com a ativacéo da p53
possibilita a parada do ciclo celular na fase G1 e/ou G2/M, que ird proporcionar o

reparo no ciclo celular, ou apoptose (WILSON et al., 1998) (Figura 3).

Figura 3 - Ciclo celular

Fonto de checagem
G2/

Integridade do DNA?Y
Farma e tamanho?

M=Mitose
Divisdo celular

Ponto de checagem
G1/5
Integridade do DMNA?

Forma e tamanho?

Fonte: RIVORE et al., 2001.
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2.7 P53 como reguladora de autofagia

O mecanismo fisioldgico de autofagia € processo no qual ocorre a degradacao
propria dos componentes celulares, sendo induzida através de varios estimulos como
estresse, incluindo fome, hipoxia, privacdo de fator trofico, estresse oxidativo e
estresse do reticulo endoplasmatico. O procedimento envolve a composicdo de
autofagossomos que sao vesiculas de membrana dupla que englobam proteinas ou
organelas a serem degradados, e se juntam aos lisossomos para a digestdo e
reciclagem desses componentes. Essa via supre a célula por meio do catabolismo,
fornecendo aminoacidos e energia a célula. A autofagia também mantém as funcdes
normais da célula ao degradar proteinas ou organelas danificadas (LEVINE et al.,
2008).

A autofagia tem um papel duplo no cancer, funcionando como supressor de
dano tecidual, auxiliando no turnover de organelas e inflamagao cronica, defeitos na
autofagia encontram-se relacionados ao impedimento de um ambiente propicio ao
desenvolvimento de tumores. InUmeras pistas sobre o papel antitumoral desse
mecanismo se encontram na perda alélica do gene BECN1 (Beclin 1) em 40 a 75%
dos canceres de ovario, mama e prostata, ou como o acumulo da proteina p62 em
células com autofagia deficiente pode promover iniciagdo tumoral pancreética ou
hepética (YANG et al., 2011).

Em contrapartida, a funcdo pro-tumoral da autofagia pode contribuir para a
sobrevivéncia metabdlica das células tumorais, possibilitando a adaptacdo a
condicbes metabdlicas adversas ou contribuindo com a quimiorresisténcia
(MORSELLI et al., 2009).

A autofagia pode ser iniciada pela proteina quinase ativada por AMP (AMPK),
conhecida como “sensora de energia” e responsavel por manter a homeostase
energética. A ativacdo acontece devido a alta taxa AMP: ATP (estado de baixa
energia) e fosforila a proteina ULK1 (UNC-51-like kinase 1), formando um complexo
que fosforila Beclina-1 e VPS34, que dardo inicio ao desenvolvimento de uma

membrana de isolamento. Em seguida entram em acéo outras proteinas ATGs, que
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administram toda a formagé&o do autofagossomo. No decorrer desse processo ocorre
a clivagem da proteina LC3 (light chain 3) e adi¢do de fosfatidiletanolamina (PE) a
LC3 para ancoragem na membrana do autofagossomo. A finalizacdo do processo
compreende a ligacdo e fusdo ao lisossomo, realizado por proteinas SNARE (soluble
NSF attachment receptor) like. O complexo mTORC1 (mammalian target of
rapamycin) inibe a autofagia por fosforilar a ULK1 de forma a impedir sua fosforilagéo
por AMPK (Figura 4). A proteina p62, ou SQSTM1 (sequestosome 1) se ligar as
proteinas ubiquitinadas e também a LC3, dirigindo os componentes celulares para
dentro do autofagossomo e, portanto, sendo degradada ao longo do processo
autofagico (KIM et al., 2011; RUSSELL et al., 2013; SHAID et al., 2013; MARINO et
al., 2014).

Figura 4 - Via detalhada da autofagia
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Em a: controle negativo da autofagia por mTORCL1 e inducédo da via pelo complexo ULK1, que envolve
desde a formacdo do autofagossomo até a fusdo com o lisossomo. Em b: complexo que gera a
membrana de isolamento. Em c: complexo que da sequéncia a formacgédo do autofagossomo. Em d:
proteinas ATGs que ligam LC3 a membrana para formacao do autofagossomo. Em e: ancoragem do
lisossomo ao autofagossomo por proteinas tipo SNARE. Em f: hidrolases &cidas no interior do
lisossomo que realizam a digestdo dos componentes celulares.

Fonte: Adaptado de Marifio et al., 2014.
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A p53 funciona como fator de transcri¢do, induz a transcrigdo de varios genes
relacionados a autofagia. Por outro lado, quando presente no citoplasma, p53 bloqueia

a autofagia, uma vez que esse processo € muito aumentado quando ocorre a delecéo
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do sinal de exportacdo nuclear de p53 ou em células anucleadas (MORSELLI et al.,
2009).

2.8 Efeito modificador do MDM2

O gene supressor de tumor sofre mutagdes em pelo menos metade de todos
0os canceres. Vinculada na regulamentacdo da atividade e estabilidade da p53,
encontra-se o gene MDM2 que codifica a principal proteina (mdmz2). Pressupfe-se
que através da acdo de MDM2 ocorra uma amenizacao da via de supressao tumoral
de p53, acelerando assim o desenvolvimento de tumores em idade precoce em
portadores de mutacdes germinativas no gene TP53 (BOND et al., 2004). Com a
ligacdo do MDM2 na transcricdo Spl, ocorre o aumento da ativagéo transcricional do
MDM2 (ARVA, et al., 2005). Niveis aumentados da proteina mdmz2 desestabiliza a
proteina p53 reduzindo sua capacidade de suprimir o crescimento celular.

InUmeras células cancerigenas demonstram altos niveis da proteina mdm?2
oncogénico devido amplificagdo do gene MDM2 ou o aumento da expressdo. A
presenca do polimorfismo 309 T-G no gene MDM2 representa um dos principais
fatores de modificacdo de risco em mutacfes germinativas no gene TP53. Com a
presenca de inUmeros genes envolvidos na regulacédo de atividades da p53, hd uma
ampla presenca de polimorfismos e mutagbes nestes genes que podem estar
envolvidos na penetrancia gene TP53 mutado (ARVA et al., 2005).

2.9 Polimorfismo do gene TP53

Conforme foram descobertas as sequéncias nucleotidicas do genoma humano,
averiguou-se o grande numero de variagbes de ponto, ao se comparar segmentos
correspondentes do genoma. Geralmente estas mutacbes acontecem a cada 600
bases, aproximadamente, sendo designadas polimorfismos de nucleotideos Unicos ou
SNPs (Single Nucleotids Polimorphisms), apresentam uma frequéncia alélica minima
de 1% e constituem a posi¢cdes em que se encontra uma alternancia dos nucleotideos
em (GUIMARAES et al., 2002).



24

Podendo proporcionar um splicing alternativo, os SNPs promovem uma
variagdo no padrdao ou na expressdao de genes no momento que ocorrem em
sequéncias de promotores, suprimindo ou produzindo cédons de terminacdo ou
poliadenilacdo na molécula de RNA mensageiro, ocasionando alteracdes na iniciacao
da traducio (KWOK et al., 1999). A medida que essas muta¢des acontecem em
células germinativas, sendo disseminadas as geracfes futuras, essas se fixam na
populacdo em uma frequéncia minima de 1%, passando a ser intitulada de
polimorfismo (HAHN et al., 2002).

2.10 Caracteristicas da mutacdo R337H EM TP53

Ribeiro et al., (2001) realizaram um estudo em Curitiba, onde identificaram a
troca de uma arginina por uma histidina no cédon 337 em 35 criancas com ADR.
Desconsiderado a hipotese de um efeito fundador, visto que a presenca polimorfismos
nesses pacientes mostrou marcadores muito diferentes entre eles (RIBEIRO et al.,
2001). Entretanto, estudos posteriores evidenciaram a existéncia de um efeito
precursor para essa mutacdo, descobrindo-se um haplétipo ancestral comum de
origem Caucasiana/Portuguesa aos individuos avaliados, e condi¢des historicas
favoreceram para que essa mutagdo com penetrancia relativamente baixa fosse
mantida numa populacdo ampla Brasileira (GARRITANO et al., 2010; PASKULIN et
al., 2015).

Além do mais, cerca 0,02% da populacdo mundial apresentam mutacdes em
TP53, € presumido que a mutacdo R337H se localiza em torno de 0,3% da populacéo
do Sul do Brasil, contrastando fortemente com as taxas a nivel mundial (LALLOO et
al., 2003; ACHATZ et al., 2007; PALMERO et al., 2008).

A mutacao situa-se no dominio de oligomerizacdo de p53, presumindo que a
p53 ndo conseguiria produzir tetrameros, afetando assim suas fungcdes como
supressora tumoral. Ribeiro e colaboradores efetivaram um experimento de promotor-
reporter, onde evidenciaram que ocorreu a ativagdo do promotor e da p53 selvagem
pela p53-R337H, a0 mesmo momento em que outra mutacao verificada, R248W, que

influencia diretamente no dominio de ligacdo ao DNA de p53, permaneceu inativa. Em
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uma linhagem sem p53 enddgena, foi utilizado a superexpressao por microinjecao de
p53-R337H fazendo com que fosse capaz de suspender o crescimento de colbdnias e
de provocar apoptose tanto quanto p53 selvagem (RIBEIRO et al., 2001).

A mutacdo R337H em TP53 dispde de uma gama de tumores, equivalente a
outras mutagfes associadas a LFS, mas a presenca de carcinomas adrenocorticais
podem alcancar duas vezes mais em portadores de R337H. Pesquisas clinicas e uma
melhor compreensdo dos aspectos biolégicos e celulares dessa mutacdo sao
importantes, por causa da alta frequéncia dessa mutac&o no sul do Brasil e a chance
aumentada de desenvolvimento de tumor pelos pacientes (ACHATZ et al., 2007,
BORGES et al., 2015).



26

3 METODOLOGIA

Este estudo é uma revisao bibliografica descritiva, com abordagem qualitativa,
sobre a Sindrome de Li-Fraumeni, seu aspecto genético, clinico e a mutacédo do gene
TP53, sendo esse 0 maior fator responsavel pelo desenvolvimento dessa sindrome
(KRESS et al.,, 1979). Para levantamento da literatura, sucedeu uma busca nas
seguintes bases de dados: Google Académico, Scientific Eletronic Library Online
(SciELO), National Center for Biotechnology Information (NCBI).

Os descritores utilizados para as buscas dos materiais: “Sindrome de Li-
Fraumeni”, “Gene TP53” “Céancer hereditario”, “proteina p53”, “Mutacdo na linha
germinativa”, “Proteina mdm2”, “Mutacdo R337H”. Foram utilizados materiais de
lingua portuguesa e inglesa.

A coleta de dados se deu pelo seguinte principio: busca ou amostragem na
literatura, analisado todo o material selecionada, leitura seletiva e registro de

informacd@es (autores, ano, periodo, método, resultados e conclusdes).
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4 RESULTADOS

Nichols et al., (2001) analisaram 140 casos demonstrados na literatura e 738
tumores malignos provenientes de 45 individuos portadores da mutacdo no gene
TP53 e em seus familiares de primeiro grau, e chegaram a conclusdo que os seis
tumores a principio retratados como critérios tipicos da LFS (mama, SPM, SO, SNC,
leucemia e ADR) representavam 77% dos tumores diagnosticados nas familias
portadoras das mutacdes germinativas no gene TP53.

Birch et al., (2001) efetuaram um estudo comparando registros de tumores da
populacdo do Reino Unido com o espectro de tumores ocorrido em 28 familias
britAnicas com diagnostico da LFS/LFL que estabeleceu mutacdes TP53 segregadas
na linha germinativa. Este estudo possibilitou a identificacdo dos tumores ligados de
forma significante a sindrome. Foram comparados os cénceres examinados e
pressuposto os valores de P frente e verso calculados. Os canceres que acontecem
em excesso e com valores de P <0,02 foram designados fortemente associados a
mutacBes na linha germinativa do TP53. Estes foram removidos dos dados e uma
segunda rodada de andlises foi realizada. Os canceres com valores de P <0,02 e 0,02-
0,05 na segunda rodada de andlises foram julgadas como moderada e fracamente
associados, respectivamente. Os canceres fortemente associados, ou seja, que
ocorreram com uma maior frequéncia na sindrome foram: cancer de mama, SPM, SO,
ADR, SNC, tumor de Wilms’ e tumor Phyllodes maligno da mama. Sendo concluido
gue mutacdes na linha germinativa do TP53 ndo aumentam simplesmente o risco
geral de cancer. Existem efeitos especificos do tecido. Haviam sido descritos 899
tumores em mais de 24 sitios tumorais distintos em portadores de mutacdes
germinativas do gene TP53 até o ano de 2007 (IARC TP53 database, R12)
(PETITJEAN et al., 2007) (Figura 5).
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Figura 5 - Tumores associados com mutag¢des na linhagem germinativa de TP53
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FONTE: modificado de IARC, TP53 database, versao R12, novembro de 2007.

Achatz (2008) identificou através de estudos que o padrdo nas familias
brasileiras € diferente se comparado com os padrdes mundiais em virtude da alta
incidéncia da mutacéo no éxon 10 R337H, responséavel por 44,4% (8/18) de todas as
mutacdes pontuais presentes em seu estudo. As demais mutacdes estao presentes
no dominio de ligacdo ao DNA. Representando 88,9% estdo as muta¢cdes missense.
A R337H possui uma prevaléncia estimada na populacdo do sul e sudeste brasileiro
de 0,3%. Levando em conta uma populagédo de 100 000 000 individuos nesta regido,
podem existir até 300 000 portadores da mutacdo no R337H. Sugere-se que a
ocorréncia desta mutacdo na populacédo etnicamente heterogénea do sudeste e sul
do Brasil estdo ligadas as circunstancias demogréficas e historicas que podem estar
envolvidas na disseminacdo da mesma e na manutencao da sua prevaléncia elevada

nesta.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O cancer afeta milhdes de pessoas todos os anos. O reconhecimento de
polimorfismos genéticos e mutacdes representa uma probabilidade de caracterizacao
da susceptibilidade individual ao céancer, possibilitando novas perspectivas para a
prevencao e o diagndstico precoce no futuro, como também para o aconselhamento
genético e o desenvolvimento da terapia génica.

Encontra-se envolvido na carcinogenese diversos genes, principalmente
aqueles responsaveis por regular a estabilidade e reparo do DNA. A sindrome de Li-
Fraumeni, é uma sindrome rara autossémica dominante com presenca de mdultiplos
tumores, sendo caracterizada pela mutagéo do gene TP53, este gene pode conduzir
a uma instabilidade genética, resultando no surgimento do cancer, esta instabilidade
acontece devido mutagao ou inativagcao do gene.

A proteina p53 é de ampla importancia, pois exerce inumeras fungdes durante
o ciclo celular como a detecc¢éo de alteragcdes no DNA e, consequentemente, correcao
ou apoptose, sendo considerada de fundamental importancia na prevencédo do

desenvolvimento de tumores.
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