GENETICA E BIOLOGIA MOLECULAR

PROTEINA P53: ALGUM VALOR CLINICO

OU APENAS PESQUISA?

UMA REVISAO DA LITERATURA

O recente crescimento do estudo da biologiamolecul ar
como um instrumento importante no estudo do cancer
colorretal trouxe como um de seus principais elementos a
proteinap53, aqual foi atribuido um papdl significativo no
desenvolvimento dacarcinogenese. Desde entdo, umavasta
literaturatem sido criadavisando definir melhor seu valor
potencia de aplicabilidade clinica. O objetivo dapresente
secdo sera tentar apresentar uma breve andlise do estado
atual dos conhecimentos sobre o papel da proteinap53 no
cancer colorretal. Antesde passarmos aestaandlise, entre-
tanto, apresentaremos abaixo uma revisdo sobre alguns
conceitos emitidos aoslongo das secOes anteriores sobre a
proteinap53:

» Trata-se de uma proteina codificada por um gene situado
no cromossomo de niimero 17, o qual levao mesmo nome
(gene p53), em consequénciade seu peso molecular de 53
Kda( quiloDalton);

* Sua principal fungdo esté relacionada a preservacdo da
integridade do cAdigo genético em cada célula, ou sgja, a
manutengdo da mesma sequéncia de nucleotideos ao lon-
go de toda a molécula de DNA igualmente presente em
cada célulado nosso corpo;

 Duranteo ciclodedivisdo celular, aproteinap53 faz uma
verificagdo quanto aeventual ocorrénciade umamutacdo
nasequénciado codigo genético em consequénciade uma
duplicacéo defeituosado DNA (erro dereplicagéo ). Caso
sgja verificada a existéncia de uma mutagdo, € funcéo da
proteina p53, através do desdobramento de uma cascata
de reacOes, impedir que esta célula entre em processo de
mitose e complete adivisdo celular. Paraisto, dois cami-
nhos poderdo ser seguidos. acorregdo damutagéo atraves
da ativagdo de proteinas de reparo ou aindugdo da morte
celular através daapoptose;

* Apoptose € 0 processo de morte celular sem reacdo infla
matdria, diferentemente da necrose celular. A apoptose
consiste de uma série de eventos intracelulares os quais
ocorrem através de uma sequéncia padrdo eidénticames-
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mo quando desencadeada por fatores bastante distintos
como alesdo do DNA easepsis, por exemplo.

* Por exercer esta funcéo de detecc&o de ateracfes no
DNA e conseguente correcdo ou morte celular, aproteina
p53 é considerada como uma guardia do genoma, e é um
importante elemento na prevencédo do desenvolvimento de
tumores, sendo seu gene codificador classificado como gene
supressor de tumor.

* A relacéo entre aproteina p53 e a carcinogenese tem sido
amplamente comprovada através do el evado indice de mu-
tacOes de seu gene em tumores malignos de diferentesteci-
dosdo organismo. Alémdisto, tem sido estudado seu possi-
vel papel como elemento potencializador dosefeitosdatera
piaadjuvante através de quimioterapiaeradioterapia.

» Numerosos estudos tém sido realizados com o objetivo
deanalisar seu potencial parautilizago clinica, em especi-
al como elemento devalor progndstico.

e A andliselaboratorial daproteinap53 pode ser realizada
principal mente através de trés métodos distintos:

a. Andlise dasequénciado gene p53 através dareagdo em
cadeiadapolimerase (PCR);

b. Observacdo direta da proteina através de imuno-
histoquimica;

c. Detecgdo sorol 6gi ca de anticorpos circul antes anti-pro-
teinap53 alterada;

* Os efeitos das mutagOes da proteina sobre o processo de
carcinogénese serdo diferentes de acordo com a parte do
gene comprometidaem cada caso.

Nesta se¢do faremos a andlise de um “corte” atual da
literaturaincluindo dezoito trabal hos publicados sobre este
temaao longo dos Ultimos dois anos. Estes estudos foram
realizados deformaaanalisar diversos aspectos, contribu-
indo pararesponder as seguintes questfes:

1. E viavel arealizacdo de estudos sobre a proteina p53
napraticaclinica?
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Sim. Entre osestudos aqui analisados apenas dois (11%o)
recorreram atécnica de avaliagdo do gene p53 através da
reacéo em cadeiadapolimerase (PCR), aqual émaiscara,
demoradaededificil aplicabilidade em largaescala. Todos
0s outros dezessei s trabal hos foram realizados através da
andlise direta da proteina p53 pela técnica de
imunohistoquimica, disponivel em grande parte doslabo-
ratorios de anatomia patol 6gica de bom padréo.

2. Ha necessidade de preparo especial do material a ser
analisado ?

N&o. A pesguisade mutagdes daproteinap53 atravésda
imunohi stoquimicapode ser feitaatravés de bidpsiasou es-
pécimes cirdrgicos processados e incluidos em blocos de
parafinadeformaconvenciona parao estudo histopatol 6gico.
I sto nos permiteaindaarealizagcdo de estudosretrospectivos
comfacilidade.

3. A proteina p53 esta sempre mutada no cancer
colorretal?

N&o. A incidéncia de mutagdes detectadas na proteina
p53 no cancer colorretal situa-se entre 40 e 70% dos ca-
so0s. Sendo esta apenas um elemento dentro da cascata
supressorade tumor, outros componentes estdo sendo iden-
tificados com resultados semel hantes, como as proteinas
p21, Bcl-2, entre outras. E possivel que a avaliagdo da
coexisténciadestas mutagdes venhaadeterminar umame-
Ihor formade avalic&o biomolecular dostumorescolorretais.

4. A deteccdo de proteina p53 alterada em um cancer
colorretal representa um indicador de pioresresultados
guanto a niveis de cura e sobrevida?

Sim. Nove dentre os trabal hos agui analisados busca-
ram confrontar o prognostico dos pacientes portadores de
cancer colorretal com a presenca ou ndo de mutagdes da
proteina p53 pesquisada diretamente no tecido tumoral
(n=7), através da deteccado de anticorpos séricos (n=1) ou
em linfonodos (n=1). Dentre estes, apenas dois estudos
falharam em confirmar um val or progndéstico amutacéo da
proteinap53. Nos outros sete trabal hos foram encontradas
diferencas estatisticamente significativasentre asobrevida
dos pacientes operados por cancer colorretal contendo ou
nédo proteina p53 alterada. Kahlenberg e cols, por exem-
plo, encontraram uma sobrevida de quatro anos de 71%
em tumores com a proteina p53 normal comparada com
54% para 0s casos com proteina p53 mutante, enquanto
Wang e cols relataram sobrevidas de 5 anos de 87% e
50%, respectivamente.

5. Existe alguma relagdo entre a presenca de proteina
p53 mutante e a resposta a terapia adjuvante?
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Sim. Este é um aspecto muito importante, pois existem
fortes evidéncias de que a agdo supressora de tumor da
proteina p53 é essencial para uma boa resposta a terapia
adjuvante, induzindo a apoptose células lesadas pela
guimioterapiae radioterapia. Neste grupo detrabal hos ana-
lisados, por exemplo, Adell e colsobservaram que tumores
retais contendo proteina p53 mutada apresentaram um
maior indice derecidivaslocais aps radioterapiapré-ope-
ratoria. Takeda e cols demonstraram que a deteccdo de
anticorpos séricos anti- proteina p53 mutante em paci entes
portadores de cancer colorretal esta relacionada a uma
menor resposta tumoral a quimioterapia, podendo servir
como elemento importante paraaescolhadaterapéuticaa
ser instituida. Paradiso e cols relataram também um valor
preditivo de resposta a quimioterapia através da pesquisa
de proteina p53 mutante diretamente do tecido tumoral,
porém associadaaandlise datimedilato sintetase.

6. As alteracOes da proteina p53 podem também ser ob-
servadas em adenomas?

Sim. Em um estudo bastante interessante, Triantafyllou
e colsdemonstram que apresencade proteinap53 mutante
em poliposressecados por colonoscopiaestarelacionadaa
um significativo aumento na incidéncia de pdlipos
metacronicos e recorrentes.

7. A presenca de proteina p53 mutante esté relacionada
ao prognostico apds resseccdo de metastases hepéticas
detumorescolorretais?

Aparentemente ndo. Heisterkamp e colsanalisaram es-
pécimes de 45 ressecgdes hepaticas por metastases
colorretais quanto a presenca de proteina p53 mutante e
nao observaram diferencasignificativaquanto ao prognés-
tico dos pacientes dos grupos positivo ou negativo para
estamutac&o.

8. A pesguisa de proteina p53 mutante ja esta aceita
como elemento a ser utilizado narotinaclinicanotrata-
mento do cancer colorretal ?

Aindango. Emborao grande nimero de evidéncias su-
gira que este exame venha a ser em breve utilizado na
prética clinica, ndo existe ainda um consenso sobre uma
metodol ogia padréo a ser aplicada como procedimento de
rotina na avaliagéo do cancer colorretal. Ha necessidade
de uma melhor definicdo quanto aos métodos de
imunohi stoquimica ou na pesquisa de anticorpos séricos.
Outro importante aspecto aser analisado é avariabilidade
dos efeitos da mutac&o da proteina p53 de acordo com o
segmento comprometido no gene.
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