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RESUMO

A epigenética abrange estudos das alteragoes genéticas, sobretudo adquiridas, no entanto, estas
alteragdes sao comportamentais e nao alteram as sequéncias nucleotidicas do DNA, portanto, nio
sa0 mutagoes. Os mecanismos para tal consistem principalmente em processos de metilagao, que
ocorrem em regiées promotoras de genes. Com isto, vem ganhando constante aprofundamento
no estudo sobre o desenvolvimento de diversos tipos de cincer, como é o caso do cAncer de
mama. O objetivo deste estudo foi descrever os principais genes e fatores epigenéticos implicados
no cancer de mama. Foi realizada uma revisao narrativa da literatura, sobre fatores genéticos
e epigenéticos no cincer de mama, cuja pesquisa baseou-se na busca nos websites: Instituto
Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), Scientific Electronic Library Online
(SciELO), ScienceDirect-Elsevier, Pubmed (NCBI), Mendeley ¢ Google Schoolar, sendo
utilizados os descritores: Neoplasia da Mama; Epigendmica e Epigenética; Metilagao de DNA;
Genes Supressores de Tumor. Foram descritos aspectos a respeito do cincer e seu desenvolvimento,
sobre dados, diagndstico e prognéstico do cincer de mama, o envolvimento dos genes com o
cancer, assim como relacionou-se os principais genes envolvidos na neoplasia mamdria e também
os aspectos epigenéticos implicados na temdtica. O cincer de mama estd atribuido a mutacoes
genéticas e fatores epigenéticos, para os quais destacam-se os processos de metilagao na regiao
promotora de grupos de genes especificos, tais como a hipermetilagao em genes supressores de
tumor e hipometilagio em proto-oncogenes.

Descritores: Epigenética; Genes; Metilagao de DNA; Neoplasia de mama.

ABSTRACT

Epigenetics encompasses studies of genetic alterations, especially acquired ones, however, these
alterations are behavioral and do not alter the nucleotide sequences of the DNA, therefore, they
are not mutations. The mechanisms for this mainly consist of methylation processes, which
occur in gene promoter regions. As a result, the study on the development of different types
of cancer, such as breast cancer, has been constantly deepened. The aim of this study was to
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describe the main genes and epigenetic factors involved in breast cancer. A narrative review
of literature was carried out on genetic and epigenetic factors in breast cancer, whose research
was based on a search on the following websites: Instituto Nacional de Cancer José Alencar
Gomes da Silva (INCA), Scientific Electronic Library Online (SciELO), ScienceDirect-Elsevier,
Pubmed (NCBI), Mendeley e Google Schoolar, being used the descriptors: Breast Neoplasm;
Epigenomics and Epigenetics; DNA methylation; Tumor Suppressor Genes. Aspects about
cancer and its development were described, about data, diagnosis and prognosis of breast cancer,
the involvement of genes with cancer, the main genes involved in breast cancer and the epigenetic
aspects involved in the subject were related. Breast cancer is attributed to genetic mutations and
epigenetic factors, for which the methylation processes in the promoter region of specific gene
groups stand out, such as hypermethylation in tumor suppressor genes and hypomethylation in
proto-oncogenes.

Descriptors: Epigenetics; Genes; DNA methylation; Breast neoplasm.

INTRODUCAO

O termo epigenética foi cunhado pelo bi6logo e pesquisador inglés Conrad Waddington
em meados dos anos 1940, e significa “acima da genética”, uma vez que este contemplou essa
drea como uma alternativa para representar fendmenos que nao poderiam ser abordados pelos
modelos cldssicos no estudo da genética'. A epigenética é representada pelas alteragoes que nao
ocorrem a nivel mutacional, mas que geram mudangas nas fungées dos genes, sendo reversiveis e
herdédveis mitoticamente pela linhagem das células envolvidas'* Portanto, é definido atualmente

que o fendtipo nio é resultado exclusivo do gendtipo, mas também do epigendtipo®*.

A epigenética trata-se um uma drea recente do estudo dos genes, que avalia a fungio
herdada ou adquirida destes sem que haja altera¢io na sequéncia das bases nucleotidicas do DNA’.
Sao, portanto, mudancas na metilagao dos genes e em processos relacionados, que ocasionam
silenciamento ou leitura destes ao longo das replicagdes celulares e nos processos de transcrigao,
possuindo uma interferéncia significativa do meio externo, em processos acumulados ao longo

da vida do individuo, e que também podem ser herdados®®’.

Esta drea estd profundamente relacionada com a incidéncia e prevaléncia de doengas
adquiridas ou desenvolvidas por algum fator determinante, tanto que cientistas puderam provar
seu envolvimento com diversos tipos de cAncer, pois as células tumorais apresentam, por exemplo,
padroes de metilagdo alterados, ou mesmo, alteracio na configuragio das histonas, sendo ambos

promissores indicadores para o diagndstico de cancer®’.

O cancer de mama ¢ a neoplasia com maior incidéncia em mulheres nos dltimos anos,
representando no ano de 2020, 29,7% dos novos casos de cincer entre as mulheres no Brasil,
20,5% a mais que qualquer outro tipo de cincer'®. Da mesma forma, dentre os cAnceres, lidera a
taxa de dbitos no pais para o sexo feminino, representando 13,8% do total de 6bitos por cincer

para esses individuos'.
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Tratando-se de uma drea relativamente recente e ainda em processo de elucidagio e
desbravamento, é grande a necessidade de esclarecimentos e popularizagio maior sobre a
temdtica, uma vez que apresenta indicios promissores de diagnéstico, identificagao e até mesmo
tratamentos relacionado aos mais variados tipos de cincer, sobretudo aqueles que possuem
sintomas iniciais mais brandos e, portanto, mais dificeis de detectar’. Diante disto o presente
artigo tem como objetivo descrever os principais genes e fatores epigenéticos implicados no

A
cancer de mama.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisio narrativa da literatura, sobre os genes e fatores epigenéticos
envolvidos no cincer de mama. Para a realizacio dessa pesquisa foram utilizadas as bases de
busca, tais como: Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), Scientific
Electronic Library Online (SciELO), ScienceDirect-Elsevier, Pubmed (NCBI) e Google Schoolar.
Foram utilizados os descritores em portugués, tais como: Neoplasia da Mama; Epigendmica e
Epigenética; Metilacio de DNA; Genes Supressores de Tumor, cujos respectivos descritores em
inglés sao: Breast Neoplasms; Epigenomics and epigenetics; DNA Methylation; Genes, Tumor

Supressor.

Foram selecionados os estudos que constitufam andlises genéticas com foco na
epigenética, envolvidas no processo de desenvolvimento da neoplasia e cAncer de mama, com
critérios de inclusdo sendo publicagio entre os anos de 2000 e 2021, produgdes originais em

portugués ou inglés.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Sobre o cincer

A neoplasia caracteriza-se pelo crescimento descontrolado de um grupo de células
teciduais, podendo surgir de uma tnica célula alterada e consecutivamente proliferar-se,
geralmente em um processo gradual. Classificam-se em benignas, mais brandas e de pouco risco
potencial, e as malignas, invasivas, metastdticas, com alta vasculariza¢io, taxa de crescimento

elevada e de variadas formas e tamanhos, conceito o qual estd associado ao cancer'.

As células cancerosas possuem propriedades particulares em relagio as normais, tais
como a imortalidade dos componentes de sua linhagem, diminui¢ao da inibi¢ao do movimento
pelo contato e da inibi¢ao da divisao celular por contato, menor aderéncia e perda do controle
de restrigdo. Portanto, essas células apresentam taxas de crescimento anormais, pois a fra¢io de

crescimento ¢ acelerada no inicio do desenvolvimento da neoplasia quando a massa tumoral
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aumenta e esta diminui, sendo também caracteristico destas células nao respeitar os padroes

fisiolégicos de restricao que norteiam a reproducao de células normais™.

A carcinogénese é o evento que desencadeia a transformagao de células normais em
cancerigenas, e estd associado a alteragao no seu DNA, o que se d4 principalmente pela acao de
fatores bioldgicos, quimicos e fisicos, caracterizados como agentes iniciadores capazes de alterar
de forma irreversivel e fora do alcance do reparo proteico, a sequéncia genética das células. Junto
destes, também ha os agentes promotores, que embora nio sejam capazes de alterar o material
genético das células por definitivo, podem predispor @ mesma para que isso aconteca. Exemplos
de agentes iniciadores e/ou promotores sao hormoénios, produtos quimicos variados, virus e

bactérias, e radiaciao ionizante'>'.

Outro evento importante do cAncer é a metdstase, que se caracteriza pela migracio das
células a partir de seu ponto inicial de proliferacio até outros tecidos e érgaos, geralmente,
aqueles mais vascularizados. E comum nos estdgios avancados da doenga, sendo as vias para
essa proliferagao a sanguinea e a linfdtica, possuindo também a capacidade de estimular criagao
de redes de capilares sanguineos nos locais em que se aderem, para suprir suas demandas de

oxigénio e nutrientes'.

Sobre o cincer de mama

Trata-se de um cancer com elevada incidéncia no sexo feminino, principalmente se
comparado com sua ocorréncia no sexo masculino, tendo como fatores de risco a idade, histérico
familiar da doenga, predisposicao genética, menarca precoce e menopausa tardia, histdrico

reprodutivo, obesidade e dieta rica em lipideos, radiacio, hormoénios e consumo de 4lcool'* .

O cancer de mama estd entre as maiores causas de mortes dentre as mulheres no Brasil,
representando 14,23 débitos para cada 100.000 mulheres no ano de 2019, sendo as regioes sudeste
e sul do pais aquelas com maiores taxas de mortalidade. Apesar disso, em todas as regides do pais
constata-se um aumento na quantidade de casos nas tltimas décadas, bem como a mortalidade

proporcional para essas regioes'’.

O diagnéstico precoce é a melhor maneira de evitar a evolugao da doenga e garantir
um tratamento mais eficaz. Para isso, o autoexame de mama e a mamografia sio as ferramentas
mais eficazes para detec¢io da doenga em seu estdgio inicial. Os sintomas mais comuns sao
a presen¢a de uma massa rigida e irregular na mama, em especial na regiao préxima a axila,
secrecao unilateral, aquosa, serosa ou sanguinolenta, retragio do mamilo, assimetria da mama,
enrugamento da pele e descamagao, vermelhidio, ulceracio, edema e aumento dos linfonodos

na axila'?.

O prognéstico depende de diversos fatores relacionados ao tamanho do tumor, tais
como agravamento nos linfonodos, situagio das células na regiao, receptores de estrogénio e
progesterona, genes envolvidos na evolu¢io da doenca (oncogenes e genes supressores de

tumor), hormonios, resposta inflamatdria, necrose e outros 6rgaos afetados, sendo que para
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casos de metdstase, a sobrevida costuma ser baixa, com estimativas de apenas 10% dos pacientes
sobrevivendo mais de dez anos. A terapia costuma basear-se incialmente no estdgio da doenga,
considerando seus fatores clinicos, cirurgia, radioterapia, quimioterapia e manipulagio enddcrina

sio as abordagens mais efetivas'>!“.

Sobre os genes envolvidos com o cancer

Genes supressores de tumor codificam para proteinas cuja fun¢io ¢ inibir processos
de divisao celular e consequente proliferagao, mantendo-a em niveis controlados, e, portanto,
auxiliam na regulagio da diferenciacio e no reparo das células. A perda de sua fun¢io ou alteracio
permitem que uma célula passe de normal 2 neopldsica®”. Tais genes ao perder ou ter a fungio
alterada, podem tanto induzir rapidamente as caracteristicas de um cincer maligno, quanto
apenas aumentar os riscos dessa ocorréncia e necessitarem de eventos adicionais para desencaded-

[a8.

Nas células cancerigenas a metilacio descontrolada, conhecida como hipermetilagao
acaba por desativar genes supressores de tumor, que em condig¢bes normais, evitariam com que
células se replicassem indevidamente. A metilagao do DNA ocorre nas sequéncias CpG (carbono
5 da citosina) onde um grupamento metil substitui um hidrogénio, nestas células, geralmente
hd grandes quantidades de sequéncias CpGs, denominadas “Ilhas de CpGs”, que se caracterizam
por estar inapropriadamente metiladas. Também s3o muito comuns padrées de hipometilagao,
que pode decrescer ao longo da replicacio de uma linhagem de células, fazendo com que genes
que antes possuissem padroes devidamente metilados nio sejam mais correspondidos®. Portanto,
com o mecanismo de metilagio desregulado, sobretudo nos genes supressores de tumor, ¢

quebrada uma das mais eficazes barreiras para impedir a replicagdo celular exacerbada®®.

H4 também os proto-oncogenes que produzem proteinas (oncoproteinas) responsdveis
pela estimulacio da proliferacao celular. O oncogene, por sua vez, é o gene que superestimula
essa proliferacao, podendo ser um proto-oncogene alterado. Logo, alteragdes epigenéticas que
induzem a atividade de ambos (como hipometilagao) podem predispor a formagao de cincer

por essa via®.

Basicamente, as proteino-quinases compdem o sistema controle da proliferagao celular
e estdo presentes em todo o ciclo celular, sendo ativadas e desativadas em momentos especificos.
Essas ativagoes e desativacoes sao reguladas pelas ciclinas, proteinas ativadoras cuja concentragio
varia de maneira ciclica durante o ciclo celular. Portanto, as proteino-quinases que s6 exercem sua
fungao na presenca de ciclinas sao as quinases dependentes de cilcina (CDKs). Se esta atividade
conjunta estiver desregulada, pode haver a predisposi¢io para proliferagoes nao programadas e

eventualmente exacerbadas, predispondo a ocorréncia de neoplasias'.
Dentre os genes do genoma humano hd aqueles que quando se encontram superexpressos,
inativados ou mutados, estao intimamente relacionados a formagao neoplasias, dos quais se

destacam os oncogenes € pI‘OtO-OHCOgCl’lCS € OS genes supressores de tumor. Os pI‘OtO-OﬂCOgCHeS,
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em condigbes normais, atuam no ciclo celular e podem ser estimulados a produzir proteinas
quando nao se faz necessdrio, ou realizam a transcrigdo de proteinas modificadas, levando a
geracdo de tumores, sendo a partir de entao denominados oncogenes, os quais ativamente
codificam para proteinas que geram uma reprodugao descontrolada das células, sendo dominantes
e ndo hereditdrios. Os genes supressores de tumor possuem a func¢io de regular o ciclo celular
no sentido de eliminar as células que apresentem alteragdes, por mecanismos como apoptose,
logo, podem ser classificados como guardides das células, uma vez que alterados, esses genes nao
possuirao mais a capacidade de refrear uma proliferacao descontrolada. Uma caracteristica destes
¢ que a agao das proteinas codificadas depende de outros fatores envolvidos no ciclo celular, tais
como ativagdo pela fosforilagao por intermédio de quinases dependentes de ciclinas e de forma
similar, os processos de metilagiao na regidao promotora dos genes codificadores de proteinas,

sendo que para os casos dos genes supressores de tumor, predomina a hipermetilagao'".

Na célula tumoral acumulam-se genes modificados por meio de consecutivas reprodugdes
na sua linhagem, deixando de responder aos sinais fisioldgicos que sdo capazes de impedir as
replicacoes indevidas, sendo um processo composto de diversos passos para desencadear o que

se caracteriza como cancer?.

Substancias podem induzir a mutagao especifica desse gene, associando causas diretas a
determinados tipos de cAncer, como por exemplo o tabagismo e o cAncer de pulmao, portanto,
serve como um indicador de prognéstico para casos em que o cincer possa ser mais agressivo,

bem como pode servir como ferramenta em terapias génicas'’.

Sobre a epigenética

A epigenética é o estudo de alteragbes no DNA por mecanismos que nao incluam a
variagdo nas sequéncias das bases nitrogenadas, como por exemplo, metilagiao, modificagio de

histonas e miRNAs que se ligam a0 mRNA?.

Esses processos inibem a ligacio dos fatores de transcri¢do a regiao promotora e,
portanto, a transcrigao do gene ¢ reduzida. Esses eventos, inclusive podem levar a que gémeos
idénticos, que possuem as mesmas sequéncias de DNA, tenham perfis patolégicos diversos. A
hipermetilacdo afeta principalmente genes supressores de tumor, enquanto a hipometilacio, os

proto-oncogenes e oncogenes, sobretudo durante a progressao da neoplasia’.

A metilagao do DNA ¢ um dos principais mecanismos responsdveis por esses eventos,
ocorre por meio da adi¢do de um grupamento metil (CH,) no carbono 5 de uma citosina,
quase que exclusivamente seguida por uma guanina, formando os dinucleotideos CpG, que por
sua vez, ao se apresentarem em alta frequéncia em determinadas regiées, denominam-se ilhas
CpG, encontradas principalmente nas regides promotoras dos genes. O processo de metilacio é
realizado pelas enzimas DNA metiltransferases (DNMT). Importante ressaltar que a metilacio
de DNA nio altera a sequéncia de bases do DNA, mas nio se desconsidera a incidéncia desses

processos em conjunto com a metilagio no desenvolvimento do cincer. O principal destaque ¢
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que a metilagdo interfere na expressao do DNA celular e permanece através das geragoes celulares
resultantes das divises das células alteradas. Os principais padroes referentes a esse processo sao

a hipometilagio generalizada e a hipermetilagio especifica das regies promotoras dos genes*?.

Classes de drogas j4 estao sendo aplicadas no ambito da terapia génica, a fim de reverter
modificacoes epigenéticas, tal como a hipermetilagio, realizada, por exemplo, pela 5-azacitidina,

que ja é administrada para combate a leucemia'’.

Genes implicados no cincer de mama

Diversos genes, cujas modificacoes epigenéticas possuem relevincia, sio descritos por

predispor a carcinogénese por meio dessas alteragoes de longo prazo e que podem ser revertidas'.

esar da grande variedade, alguns possuem destaque, principalmente aqueles envolvidos nos
A da grand dade, alg destaq Imente aquel lvid

processos de metilagio do DNA®,

O gene BRCAI é um gene supressor de tumor localizado no cromossomo 17 na posigao
21.31 (17q21.31), possui 24 éxons e codifica para uma proteina de mesmo nome, que contém
1863 aminodcidos. Realiza fungao de reparo de DNA e controle do ciclo celular, e se herdada em
sua forma alterada, apresenta 85% de risco de ocorréncia de cAncer de mama quando, bem como

erda-lo nessa forma, corresponde um risco de 50% a 80% de desenvolver cAncer de mama”'®.
herda-1 fe d de 50% a 80% de d | d 18

O gene BRCA2 é um gene supressor de tumor localizado no cromossomo 13, posigao
13.1 (13q13.1), possui 27 éxons e codifica para uma proteina de mesmo nome que contém 3418
aminodcidos. Participa no reparo de quebras da dupla fita do DNA por meio de recombina¢io
homdéloga. Individuos que herdam sua forma mutada possuem 50% de risco de desenvolver

cancer de mama’.

O gene 7P53 é um gene supressor de tumor localizado no cromossomo 17, posi¢ao 13.1
(17p13.1) e possui 12 éxons. Codifica para a proteina p53 composta por 345 aminodcidos, e
controla ciclo celular, repara 0 DNA e induz apoptose. Trata-se de um dos principais genes, que
quando alterados, estio envolvidos na formagio de neoplasias, estando presentes nesta forma
em metade dos cAnceres, além de possuir uma probabilidade de 50% para desenvolver cincer
mamdrio, sendo que quando este gene se encontra alterado na doenga, a resisténcia a radioterapia
¢ maior”.

O gene MKI67 auxilia na proliferagio celular, estando presente em todos os ciclos da
reprodugio, com excecio ao GO, estd localizado no cromossomo 10, posi¢io 26.2 (10q16.2),
possui 16 éxons e codifica para a proteina Ki-67, composta por 3256 aminodcidos. A proteina
que realiza a fungio de proliferagio celular serve de parimetro como um marcador de proliferacio
celular (por isso que o gene se denomina “Marcador de Proliferacio de Ki-67”). Em casos graves

de cancer estd alterada em quantidades acima de 30% e em moderados, abaixo de 10%".

O gene ErBb2 trata-se de um proto-oncogene localizado no cromossomo 17 na posigao
12 (17q12), possui 35 éxons e codifica para a proteina Her-2, composta por 1254 aminodcidos.

A proteina pertence a uma familia de receptores de crescimento epidérmico, portanto, atua na
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proliferagao celular destas células. Sua forma amplificada estd presente em 15 a 30% dos casos

de cAncer de mama?.

O CDH1I é um gene que codifica para proteina localizado no cromossomo 16 na posi¢ao
22.1 (16q22.1), possui 16 éxons e codifica para a proteina E-caderina, composta por 857
aminodcidos. Promove adesao entre as células e possui importincia na manutengao e regulacio

de tecidos epiteliais e geralmente é mais comum em tumores menos invasivos'®.

O RASSFI é um gene que codifica para proteina localizado no cromossomo 3 na
posicdo 21.31 (3q21.31). Possui 8 éxons e codifica para a proteina RASSFla que contém
340 aminodcidos e RASSF1c que contém 270 aminodcidos. A RASSF1la estd associada com
atividades supressoras tumorais, enquanto a RASSF1c estd associada a atividades de proliferacio
celular. Nesse sentido, RASSF1a estd silenciada em vérios tipos de cAncer, enquanto a RASSF1c

estd associada as atividades oncogénicas, inclusive a epigenética no cincer de mama®.

O PGR é um gene que codifica para proteina localizado no cromossomo 11, posigao
22.1 (11q22.1), possui 10 éxons e codifica para as proteinas de receptor de progesterona, cujas
principais sdo as isoformas A e B, ambas composta por 258 aminodcidos, sendo que a isoforma
B tém adi¢io de 164 aminodcidos na regiao N-terminal. Serve como ligagio do hormoénio
progesterona que tem fung¢io de regulacio do ciclo menstrual. Caracteriza sua alteragao pelo

denominado polimorfismo PROGINS, e estao presentes em 2/3 das células tumorais de mama?®'.

O ESRI também ¢é um gene que codifica para proteina localizado no cromossomo 6
nas posigoes 25.1 a 25.2 (6¢25.1-25.2). Possui 23 éxons, codifica para a proteina de receptor de
estrogénio que possui 595 aminodcidos. Serve como ligagao do hormoénio estrogénio que tem

funcao de regulacio do ciclo menstrual e estd alterado em 2/3 das células tumorais ¢ mama®..

O gene MGMT é um gene supressor de tumor localizado no cromossomo 10, posigao
26.3 (10926.3), possui 6 éxons e codifica para uma proteina de mesmo nome que contém 207

aminodcidos. Realiza fungao de reparo de DNA, removendo adutos de O6-alquilguanina’.

O ABCBI é um gene que codifica para proteina localizado no cromossomo 7, posi¢ao
21.12 (7921.12). Possui 32 éxons e codifica para a proteina glicoproteina-P composta por 1280
aminodcidos. Trata-se de uma proteina transportadora localizada na membrana celular que
regula o efluxo celular descendente de ATP. Apresenta baixa expressao em tumores, mas aumenta

com administragio de firmacos quimioterdpicos®.

O FOXCI é um gene que codifica para proteina localizado no cromossomo 6, posi¢ao
25.3 (6p25.3), possui 1 éxon e codifica para uma proteina de mesmo nome composta por 553
aminodcidos. Embora nio bem esclarecida, sua principal fungio pode estar envolvida com o
desenvolvimento e regulagao embriondria e ocular, possui padrao de hipermetilagao no cancer
mamadrio*.

O gene CDKNZ2 é um gene supressor de tumor localizado no cromossomo 9 na posi¢ao

21.3 (9p21.3). Possui 8 éxons e codifica a proteina p16™** que contém 156 aminodcidos.

Atua na regulagao do ciclo celular, ligando-se a ciclina dependente de quinase 4 (CDK4) para
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inibir a fosforilacao da proteina retinoblastoma. Para o cAncer de mama alteragoes nesse gene,
representam alguns dos principais fatores epigenéticos, sendo que hipermetilacoes nas regioes

promotoras estao envolvidas com malignidade e metdstase'®.

O gene PTEN ¢ um supressor de tumor localizado no cromossomo 10 na posigao 23.31
(10g23.31). Possui 10 éxons e codifica a proteina de mesmo nome que contém 403 aminodcidos.
A proteina modula apoptose e ciclo celular, inibindo a migracao celular, também possui potencial
terapéutico pela inibi¢ao da superexpressao da proteina Adk, e a perda de sua fungao também

estd relacionada 4 superexpressao de Her-2, sendo observado em diversos tumores de mama®2*.

O GSTPI é um gene que codifica para proteina localizado no cromossomo 11
na posicao 13.2, possui 7 éxons e codifica para uma proteina de mesmo nome que contém
210 aminodcidos. Esta catalisa reagoes entre glutationa e compostos lipofilicos citotdxicos e

genotdxicos, excretando-as, ou seja, desativa agentes carcinogénicos'®.

O MLHI ¢ um gene que codifica para proteina localizado no cromossomo 3, posi¢ao
22.2 (3p22.2), possui 21 éxons, codifica para uma proteina de mesmo nome que contém 756
aminodcidos e sua fungao estd relacionada a regulagao do ciclo celular, como indugio a apoptose,
organizagio do citoesqueleto, recombinag¢io reciproca meidtica e reparo de incompatibilidade

meidtica, seu perfil alterado possui associagao com vdrios tipos de cAncer, inclusive o de mama*.

O PPP2R2B é um gene que codifica para proteina localizado no cromossomo 5 na
posicao 32 (5q32), possui 15 éxons e codifica para uma proteina de mesmo nome que contém
443 aminodcidos, que estd implicada no controle negativo da divisao celular e envolvido na

epigenética do cAncer de mama'®?.

CONCLUSOES

Com o avango dos estudos moleculares nas dltimas décadas, permitiu-se avaliar doengas
amplamente estudadas sob novas perspectivas, relacionando a sua génese e sua evolugao com os

fatores genéticos e epigenéticos.

A ocorréncia do cAncer de mama estd amplamente atribuida as alteragdes nos genes,
sobretudo envolvendo fatores epigenéticos, para os quais destacam-se os processos de metilacio
na regiao promotora de grupos de genes especificos, como BRCAI e BRCA2, TP53, RASSFI,
MGMT e PTEN.

Portanto, a elucida¢io dos processos epigenéticos nos genes do cincer de mama, ¢é
capaz proporcionar e incentivar novos achados e novas aplicagdes nas terapias, intervengoes e

tratamentos para esse cancer.
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