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Se analisarmos a genética especificamente, a
mesma é responsavel por diversas patologias ou, no
minimo, esta associada a uma grande gama delas, seja
como agente causal primario (doencas genéticas
congénitas) ou secundario, sendo um fator dentro de
diversos possiveis para uma determinada doenca.

Um dos mais importantes conceitos genéticos é
formulado a partir do fenotipo, equivalente ao genotipo
associado ao ambiente. Ou seja, para que haja a
manifestacdo de uma condicao, cancer, por exemplo,
temos que uma alteracao genética junto ao ambiente,
que de alguma forma influenciam na carcinogénese a
partir de interacdes estocasticas ou induzidas.

Os casos de cancer sao aproximadamente 80% a
90% associados a causas externas, sendo que mudancas
ambientais sdo motivadas, em sua maioria, por acdes do
proprio homem, além de habitos e comportamento,
levando ao aumento no risco de diferentes tipos de
cancer. Estas mudancas acarretam a formacdo de um
ciclo, uma vez que o homem promove mudancas
ambientais e estas podem levar as modificacGes
genéticas, responsaveis por 10-20% na formacao do
cancer. Embora a porcentagem pareca nao ser grande,
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temos, de fato, varios mecanismos genéticos que levarao
ao surgimento dos mais diversos tipos de cancer, entre
eles os polimorfismos, mutacoes, estresse oxidativo,
oncogenes e genes reguladores do ciclo celular,
incluindo da apoptose’-2.

Os polimorfismos podem ser associados
diretamente aos fatores ambientais, que modificam
especialmente sequéncias nucleotidicas por
polimorfismos de base Unica (SNP), que poderao
acarretar modificacbes na formacao e estrutura
proteica. As mutacdes, por sua vez, podem ser
espontaneas (levardo centenas de anos para expressar
determinada condicao) ou induzidas, frutos de
modificacoes do ambiente, sejam eles alimentos,
radiacao ultravioleta ou hormonios. Por outro lado,
diversos mecanismos tém mostrado o papel do estresse
oxidativo na tumorigénese, a partir da liberacdo de
radicais livres, que nao serao neutralizados por enzimas
do sistema antioxidante. Mais uma vez pensemos que
estas enzimas podem ter acdo reduzida devido ao
ambiente. Ja ao constatar a existéncia de oncogenes,
perguntamo-nos: sera que temos como controla-los? A
resposta é no minimo desafiadora.
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Os oncogenes E6/E7 presentes no papilomavirus
humano (HPV) sao fundamentais na carcinogénese e
possiveis alvos para a terapéutica®, mas ao pensar no
HPV, este é um virus que possui dentro do Sistema Unico
de Salde cobertura vacinal oferecida de forma gratuita
para meninas de 9 a 14 anos e meninos de 11 a 14 anos,
além de pacientes entre 9 e 45 anos com alguma
condicdo que afete o sistema imunologico, mais
recentemente. Desta forma, devemos continuar a
vacinacao da populacdo e diminuir o risco de
desenvolvimento do cancer de colo de Gtero a partir da
infeccao pelo HPV.

Os oncogenes ou a supressao dos genes
reguladores sao um caminho comum a diversos tipos de
cancer. Por exemplo, o gene p53 (supressor de tumor)
codifica uma proteina de mesmo nome, cuja funcao é
identificar dentro de um check point do ciclo celular da
mitose se as condicoes para replicacao estao corretas.
Se este evento nao esteja adequado e a célula nao
consiga reparar o erro, faz com que ocorra inducao da
apoptose a partir da sinalizacao de outras vias e genes.
Mutacoes no gene p53 modificam o mecanismo de
sinalizacdo da apoptose, uma vez que a proteina pode
ser alterada ou se tornar nao funcional no mecanismo de
checagem celular e consequentemente favorecer a
carcinogénese de pele, leucemias, adenocarcinoma,
entre outros*.

Ainda, em relacdao a genes que promovem e
auxiliam no mecanismo de apoptose, os genes da familia
BRCA (1 e 2) desempenham um papel chave no
diagndstico e progndstico do cancer de mama e ovario,
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sendo que mutagcdes encontradas nestes genes podem
indicar uma maior agressividade do tumor, este
totalmente relacionado a caracteres hereditarios. Além
do cancer de mama, mutagdes nestes genes ja foram
associadas a maior agressividade no cancer de pancreas
e de prostata®.

Ademais, ao se pensar no futuro da genética, o
entendimento sobre o papel de diferentes micro RNAs
(miRNAs) sdo de suma importancia, pois podem regular
a transcricao, impedindo e acarretando em alteracao da
funcdo génica. Pense se isso ocorrer em um gene
regulador do ciclo celular. Juntamente aos miRNAs, os
papéis das alteracdes epigenéticas, cujos mecanismos
regulatorios estao ligados a metilacdo de DNA,
modificacao de histonas, remodelacao de cromatina e
RNA nao codificante sao comumente desreguladas no
cancer, sendo que os genes supressores de tumor sdo
geralmente silenciados pela hipermetilacao do DNA em
seus promotores®.

0 componente genético-hereditario é inevitavel.
O ambiente, podemos tentar controlar, mas o resultado
da equacdao na formacdo do cancer ainda é uma
incognita, afinal, cada individuo possui caracteristicas
genéticas e interacdo com o ambiente singulares.

Deve-se cada dia mais pensar em mecanismos
genéticos como fator de propensao a tumorigénese e nao
esquecer que ferramentas tecnoldgicas para a melhora
do diagnostico e prognostico de nossos pacientes serdao
cada vez mais ligados as ferramentas de biologia
molecular.
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