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APRESENTACAO

A obra “Medicina: Impactos Cientificos e Sociais e Orientacdo a Problemas
nas Diversas Areas de Saude — Volume 1” que aqui apresentamos trata-se de mais
um trabalho dedicado ao valor dos estudos cientificos e sua influéncia na resolucéao
das diversas problematicas relacionadas a saude.

O avang¢o do conhecimento sempre estd relacionado com o avanco das
tecnologias de pesquisa e novas plataformas de bases de dados académicos, o
aumento das pesquisas clinicas e consequentemente a disponibilizacdo destes
dados favorece o aumento do conhecimento e a0 mesmo tempo evidencia a
importancia de uma comunicac¢do sélida com dados relevantes na area médica.
Essa é uma premissa que temos afirmado ao longo das publicacdes desta area
na Atena Editora, evidenciando publicacbes desenvolvidas em todo o territorio
nacional.

Enfrentamos nos dias atuais um novo contexto complexo de uma pandemia
sem precedentes que pode impactar cientificamente e socialmente todo o globo.
N&o estamos tratando apenas de um problema microbiolégico de ordem infecciosa,
mas também de danos psicoldgicos, sociais, e econémicos que irdo alterar o curso
da humanidade a partir desse ano de 2020, portanto, mais do que nunca novas
propostas aplicados ao estudo da medicina e novas ferramentas serdo fundamentais
para a comunidade académica cooperar com as politicas publicas no sentido de
superar esse delicado momento.

Assim, o e-book “Medicina: Impactos Cientificos e Sociais e Orientacédo a
Problemas nas Diversas Areas de Satde — Volume 1” tem como principal objetivo
oferecer ao leitor uma teoria bem fundamentada desenvolvida pelos diversos
professores e académicos de todo o territério nacional, maneira concisa e didatica.
Adivulgacao cientifica é fundamental para o desenvolvimento e avanco da pesquisa
basica em nosso pais, por isso mais uma vez parabenizamos a Atena Editora por
oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para que pesquisadores, docentes
e académicos divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O crescimento da biologia molecular trouxe como um instrumento
importante o estudo da proteina p53, a qual atribuiu-se o papel de desenvolvimento
da carcinogénese, trata-se de uma proteina codificada por um gene situado no
cromossomo de numero 17, de mesmo nome (gene p53), por conta de seu peso
molecular de 53 Kda (quiloDalton). A p53 € um dos genes supressores de tumores
amplamente estudados, uma vez que desempenha um papel critico na parada do ciclo
celular e inducéo de apoptose, ocorrendo mutacao, essa proteina € alterada, levando
ao cancer por motivo de diminuicdo da ac¢ao da proteina supressora de tumor, sendo
esse estabelecido. A presente revisao visou abordar os papéis do gene p53 e proteina
p53, para reafirmar a sua participagéo no controle da carcinogénese humana. Trata-se
de uma pesquisa bibliografica tendo como fontes artigos cientificos selecionados em
bases de dados de pesquisa como Pubmed, Biblioteca Virtual em Saude, SCIELO,
utilizando os descritores: “gene tp53”, “proteina supressora de tumor”, “proteina 53”,
“carcinogénese” e “neoplasias”, que estava de acordo com o objetivo proposto, onde
foram incluidos 22 artigos. Observou-se que com a importante funcéo de protegéo
ao genoma, a proteina promoveu a sobrevivéncia de células tumorais, impedindo as
vias apoptéticas das caspases, o que promove o efeito neoplasico, impedindo que
esta célula entre em processo de mitose e complete a divisdo celular. A relagao entre
a proteina p53 e a carcinogénese tem sido amplamente comprovada através do
elevado indice de mutacdes de seu gene em tumores malignos de diferentes tecidos
do organismo. Além disto, a expresséo esta intimamente relacionada a progndéstico de
muitos tipos de tumores, incluindo mama, gastrica e cancer de pulméao, observando-se
que tem sido estudado seu possivel papel como elemento potencializador dos efeitos
da terapia adjuvante através de quimioterapia e radioterapia.

PALAVRAS-CHAVE: Proteina P53. Proteina Supressora de Tumor p53. Genes
Supressores de Tumor.

THE ROLES OF THE P53 GENE AND PROTEIN IN HUMAN CARCINOGENESIS: A
BIBLIOGRAPHIC REVIEW

ABSTRACT: The growth of molecular biology brought as an important instrument
the study of the p53 protein, which has been attributed the role of development of
carcinogenesis, it is a protein encoded by a gene located on chromosome number 17,
of the same name (gene p53), due to its molecular weight of 53 Kda (kiloDalton). P53
is one of the tumor suppressor genes widely studied, since it plays a critical role in
stopping the cell cycle and inducing apoptosis, with a mutation, this protein is altered,
leading to cancer due to decreased action of the suppressor protein tumor, which is
established. The present review aimed to address the roles of the p53 gene and p53
protein, to reaffirm their participation in the control of human carcinogenesis. This is
a bibliographic search based on scientific articles selected from research databases
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such as Pubmed, Virtual Health Library, SCIELO, using the descriptors: “tp53 gene”,
“tumor suppressor protein”, “protein 53”, “Carcinogenesis” and “neoplasms”, which was
in accordance with the proposed objective, which included 22 articles. It was observed
that with the important protective function of the genome, the protein promoted the
survival of tumor cells, preventing the apoptotic pathways of caspases, which promotes
the neoplastic effect, preventing this cell from entering the process of mitosis and
completing cell division. The relationship between p53 protein and carcinogenesis
has been widely proven through the high rate of mutations of its gene in malignant
tumors of different tissues in the body. In addition, the expression is closely related
to the prognosis of many types of tumors, including breast, gastric and lung cancer,
noting that its possible role as an enhancer of the effects of adjuvant therapy through
chemotherapy and radiotherapy has been studied.

KEYWORDS: P53 protein. Tumor Suppressor Protein p53. Tumor Suppressor Genes.

11 INTRODUCAO

O cancer € uma doenca genética cuja evolugédo conduz a inumeras alteracdes
no DNA, tendo os proto-oncogenes como genes responsaveis pela regulacao positiva
da proliferacéo celular, enquanto os genes supressores de tumor se encarregam de
inibir a multiplicagdo das células. Durante o desenvolvimento das neoplasias ocorre
a ativacao de proto-oncogenes simultanea e a inativacdo de genes supressores de
tumor (PIMENTA, 2012). Existem varias razdes que justificam o titulo de “guardido do
genoma” do gene P53 desde seu envolvimento, direto ou indireto, na etiopatogenia
de maioria das neoplasias humanas, até dos seus mecanismos de acao, sendo
fundamental para compreender os aspectos moleculares da carcinogénese
(ARRUDA et al., 2008).

Ha cerca de trés décadas, a p53, uma proteina relacionada ao bloqueio do ciclo
celular em caso de dano ao DNA, tornou-se um foco de pesquisas, proporcionando
contribuicbes para a oncologia, tendo em vista que 0 seu recente crescimento em
estudos de biologia molecular atribuiram a proteina p53 um papel significativo no
desenvolvimento da carcinogénese, esta é uma proteina codificada por um gene
situado no cromossomo de numero 17, o qual leva o mesmo nome (gene p53), em
consequéncia de seu peso molecular de 53 Kda (quiloDalton) (ZHAO et al., 2016).

O produto do gene supressortumoral TP53 (proteina p53) funciona normalmente
como uma trava a replicacdo do DNA, como supressor da angiogénese e como
fator desencadeante de apoptose, ainda que em tecidos normais a p53 funciona
como “guardiao do genoma”, induzindo a apoptose em situagcdes de lesao do DNA,
quando ha uma inativacdo do gene (por mutacéo ou perda), as células com DNA
alterado ndao morrem e continuam a replicar-se (MONTAVANI et al., 2018). Os
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sinais de estresse ativam a proteina p53 e cinases e/ou acetiltransferases, as quais
fosforilam ou acetilam a p53, respectivamente, essas modificacdes pds-traducionais
geralmente resultam na estabilizacédo e na ativacdo da p53 no nucleo, onde a p53
interage e liga-se a sitios especificos no DNA de genes-alvo (MENEGHETTI, 2017).

A ativacgao transcricional induzida pela p53 leva a diversas respostas celulares,
como apoptose, paradas no ciclo celular ou reparo de DNA. Quando a p53 néo é
mais necessaria, sofre ubiquitinacéo pela proteina MDM2, e € direcionada do nucleo
para o citoplasma para ser degrada pelo proteossomo 26S. A p53 pode atuar fora
do nucleo para induzir a apoptose por meio da ligagao a proteinas anti-apoptéticas,
como a proteina Bcl-2 (LEVY, 2010; PIMENTA, 2012; MENEGHETTI, 2017).

Nestarevisado, consideramos evidéncias disponiveis sugerindo que as proteinas
p53 mutantes podem favorecer a sobrevivéncia das células cancerigenas e a
progressao do tumor, agindo como fatores homeostéaticos que detectam e protegem
as células cancerigenas de estimulos de estresse relacionados a transformacéo,
incluindo lesbes de DNA, estresse oxidativo, interacdo com o microambiente
tumoral e sistema imunolbgico, por esse contexto, serdo abordados os papéis
especiais do gene p53 e proteina, afim de reafirmar suas participacdes no controle
da carcinogénese humana.

2| METODOLOGIA

Esta revisdo bibliografica buscou abordar os papéis especiais do gene p53
e proteina, além de reafirmar a sua participagdo no controle da carcinogénese
humana, sendo realizada por meio da busca por artigos indexados em bancos de
dados como Science Direct, Pubmed, Biblioteca Virtual em Saude e SCIELO, em
uma linha temporal de 2000 a 2019, nos idiomas portugués e inglés, onde 592
foram encontrados e 22 foram inclusos na reviséo bibliografica, que estavam de
acordo com o objetivo proposto. Foram utilizados os seguintes Descritores em

Ciéncias da Saude (DeCS): “gene tp53”, “proteina supressora de tumor”, “proteina
53”, “carcinogénese” e “neoplasias”.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Diante do exposto, observou-se que a proteina p53 é codificada por um gene
situado no cromossomo de numero 17 e se atualmente existe um gene com vocacéao
para estrela, ele é o p53, supressor de tumores, que ja foi eleito como a molécula do
ano em 2010. Em 1993, foi capa das principais revistas americanas e € conhecido
como “o guardiao do genoma”. Desde a sua descoberta ha 30 anos, foi objeto de
cerca de 50 mil trabalhos cientificos (BERTHEAU, 2013).
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Ao levar em consideracao esta perspectiva, € importante situar que o gene p53,
considerado como o “guardiao do genoma”, dentre todos aqueles reconhecidamente
envolvidos nos processos de carcinogénese, € o de maior importancia. Conhecer
seus mecanismos de acao representa uma etapa fundamental para todo aquele
gue deseja compreender 0s aspectos da biologia molecular relacionados ao cancer.
Numerosos estudos tém sido realizados com o objetivo de analisar seu potencial
para utilizacao clinica, em especial como elemento de valor prognostico (FERRERAS
et al., 2001).

Estrutura do gene p53 e sua proteina

O gene supressor de tumor p53 esta situado no brago curto do cromossomo
17 (17p13.1), tendo como seu produto de transcricdo uma fosfoproteina nuclear de
53 KiloDaltons (kDa), em consequéncia do seu peso molecular. Esse gene possui
20 Kb e é composto por 11 éxons, sendo o primeiro ndo-codificante, e altamente
conservado, apresentando homologia estrutural entre diferentes espécies. A
proteina p53 é constituida por 393 aminoacidos na sua extenséo, apresentando
quatro regides com fungdes distintas, chamadas dominios da proteina. O primeiro,
chamado de dominio de transativacdo, esta localizado na extremidade amino-
terminal (N-terminal). Esta compreendido entre os aminoacidos 28 e 42 e é
responsavel por regular a expressao de genes que atuam na parada do ciclo celular
e na rota de apoptose (ARRUDA, et al., 2008).

Na regido central, existem quatro dominios de ligacdo ao DNA, entre os
aminoacidos 102 e 292, que possibilitam a ligacdo de p53 em sitios especificos
do DNA. Na extremidade carboxi-terminal (C-terminal), existem dois dominios: o
dominio de tetramerizacao, que se situa entre os aminoacidos 319 a 360, responsavel
pela formacao de tetrameros de p53, que é a forma mais ativa (selvagem ou wild-
type) em transativacdo; o dominio regulatério, que se situa entre os aminoacidos
364 a 393, cuja funcéo é ligar-se ao dominio central de ligagdo ao DNA, impedindo
a interacao desta regido com promotores de genes relacionados com a supressao
e morte celular programada (LIMA et al., 2006).

Ciclo celular e proteina p53

A proteina p53 é considerada o “guardidao de genoma”, por desempenhar o
papel de preservar a integridade do codigo genético celular, ou seja, mantendo
a mesma sequéncia de nucleotideos ao longo de toda a molécula de DNA. Tais
atividades ocorrem durante o desenvolvimento do cancer e resultam em mudancas
biolégicas, como o equilibrio entre a apoptose e a sobrevivéncia celular. As células
tumorais sdo geneticamente instaveis e acumulam rearranjos cromossémicos
desequilibrados (PAMPALONA et al., 2012).
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Aproteina p53 esta diretamente relacionada ao bloqueio do ciclo celular (Figura
1), no caso de dano ao DNA, esta proteina sinaliza o bloqueio do ciclo no ponto de
checagem na fase G1/S (Gap-— intervalo/Synthesis - sintese). O ponto de checagem
corresponde a um mecanismo para impedir a formacao de células anémalas, sendo
que esta possui varios mecanismos para efetuar o reparo ou induzir a apoptose, e
diferentes fatores induzem a p53 a gerar a resposta celular mais adequada (WU et
al., 2006).

Ponto de Checagem<€
P53

A (A ndo

Figura 1: Esquema do ciclo celular mostrando a intérfase (G1, S e G2) e fase mitética. O ponto
de checagem G1/S é o local onde a p53 efetua o bloqueio do ciclo, em caso de dano ao DNA.

Fonte: Adaptado de SoBiologia.com.br.

Ainda no que concerne sobre a relacao do seu papel no ciclo celular, HUSZNO
(2018) e KLUMB & CAVALCANTI JUNIOR (2002) mencionaram que esta proteina
atua em diferentes segmentos, promovendo uma vigilancia durante todas as fases
do ciclo. Nota-se que o ciclo celular € composto por uma ordem de fases, sendo:
GO, G1, S, G2 e M. A fase GO é predominante quando as células estdo inativas,
isto é, quando n&o ha estimulo para iniciar a divisdo celular. Na fase G1, a célula
estimulada a se multiplicar ativa a ciclina-genes da quinase dependente (CDK), que
ativam a regulacao génica (E2F) que, por sua vez, ativa a transcricdo de genes
responsaveis pela traducédo de proteinas que levam a célula a fase S.

Na fase de sintese, ha uma produg¢do da nova molécula de DNA, sendo o
novo cromossomo sintetizado com cromatides “irmas” geneticamente idénticas.
Sequencialmente, o ciclo progride para G2, fase na qual existe a sintese de RNA
e proteinas necessarias para o inicio da divisao celular ou da fase M. Em M ou

mitose, existe a propria divisdo celular, formando duas células filhas, idénticas a
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que se originou (BAUGH et al, 2018).

Proteina p53 em diversos tipos de cancer e suas mutacoes

Ainda que Fradique et al. (2015), se refira que a proteina possua fungdes
na parada G1 que ocorrem para permitir o reparo do DNA de danificar e impedir
que a célula entre na fase S do ciclo celular ou para guiar a célula danificada
para uma apoptose, as mutacdes no gene TP53 sdo extremamente comuns em
canceres humanos e déo origem a proteinas p53 mutantes que perdem atividades
supressoras de tumores.

De acordo com Ferreira & Rocha (2010), a variedade de fatores, como o
estresse e cofatores de transcricao pode influenciar a interacéo direta entre p53 e o0
reparo ao DNA, observando-se por outros estudos que o tp53 é um gene regulador
de uma extensa rede que controla a integridade do genoma frente a danos celulares,
como alteragcbes cromossOmicas, deplecdo de metabdlitos, choque térmico, hipoxia,
oncoproteinas virais e ativacdo de oncogenes celulares. As mutacdes acontecem
sobre o dominio central da regido codificadora, entre os exons trés e nove, alterando
aligacéo com as sequéncias no DNA e promovendo altera¢cdes no potencial invasivo
e migratorio das células tumorais.

Os telébmeros, estruturas que formam as extremidades dos cromossomos,
guando excessivamente curtos, promovem instabilidade cromossémica, observada
no inicio da formacéo do céncer humano. O encurtamento dos teldbmeros ocorre
devido a excessiva proliferacéo celular, com deficiéncia no ponto de checagem,
por disfungcdo da p53 (Figura 2), promovendo o aparecimento de extremidades
nao niveladas, levando a tipos complexos de anormalidades genémicas que sao
caracteristicas das células tumorais humanas (RENAULT et al., 2011).

Figura 2: Os genes supressores de tumores localizados no brago curto do cromossomo humano
17, e codificadores da fosfoproteina p53 (gene p53), estdo sendo vistos hoje como a principal
linha de pesquisa para a descoberta de novos tratamentos contra o cancer.

Fonte: iStock by Gettylmages, 2018.
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A p53 mutante ocorre em 50% a 70% das neoplasias, esta associada a pior
sobrevida global livre de doenca e tem sido implicada na resisténcia as terapias
anticancer. Sua expressao indica um prognéstico preditivo (FETT-CONTE, 2002).
O aumento da frequéncia de p53 mutante em um nédulo inflamatério nao tumoral,
como uma lesdo pré neoplasica, pode ser considerado como um marcador de
aumento da susceptibilidade ao céancer (ASADA, 2019).

As mutacdes tp53 sdo associadas ao prognostico adverso em muitos
canceres esporadicos, além disso, as mutacbes da linha germinativa tp53
sdo causadoras da Sindrome de Li Fraumeni, uma predisposicdo rara
ao cancer familiar, sendo uma sindrome rara de predisposicdo a cancer
associada a mutagdes germinativas no gene supressor tumoral tp53 (MENEGHETTI,
2017). O desfecho primario das mutagcées no tp53 é a perda de fungdes, que
representam uma vantagem durante o desenvolvimento do cancer, privando as
células de respostas supressoras de tumores intrinsecos, como senescéncia e
apoptose. As células cancerigenas parecem ganhar vantagens seletivas retendo
apenas a forma mutante da proteina p53 (MONTAVANI 2019).

Os genes supressores de tumor estdao envolvidos no controle de pontos
estratégicos da cadeia de eventos que controlam o crescimento e a diferenciacéo
celular. Esses genes precisam ter dois alelos alterados para induzir o cancer. A
perda de uma cbpia do gene decorre de mutacdo, enquanto a segunda cépia €
perdida por delecdo do outro alelo, o que se denomina perda de heterozigosidade.
A perda de um alelo pode ser herdada ou adquirida. O individuo heterozigoto para
um gene supressor de tumor ndo tem neoplasia, mas apresenta risco maior de
desenvolver um tumor (LIMA et al., 2012).

Alguns tipos de canceres envolvidos nesse processo podem ser observados
a sequir:

Céancer de mama

O cancer de mama € o tipo mais frequente de neoplasia maligna entre as
mulheres, com a incidéncia de mais de um milhdo de novos casos no mundo, por
ano. O gene TP53 é responsavel por regular o destino da célula em resposta a
estresses genotoxicos e nédo genotoxicos. Mutagdes soméaticas neste gene séo
encontradas em, aproximadamente, 50% dos carcinomas humanos. No cancer
de mama, a frequéncia das mutacbes no TP53 &€ em torno de 20 a 50%, sendo
a alteracdo mais encontrada. Estas mutacbes podem alterar a conformacéo da
proteina, prejudicando sua funcdo de ativadora da transcricdo de genes alvo e,
pode levar a p53 a apresentar tendéncia a agregacao (LEVY, 2010).

Céncer colorretal

Polimorfismos genéticos sao variacbes genéticas que podem ocorrer em
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sequéncias codificadoras e néo codificadoras, levando a altera¢des qualitativas e/ou
qguantitativas das proteinas em questao. O p53 é o gene mais comumente alterado no
cancer humano. O polimorfismo desse gene no codon 72 ocorre por substituicdo de
uma base e tem sido associado a maior risco de cancer diferenciacao e a evolugao
da doenca. Em um estudo realizado por Lima et al. (2006), observou-se que o
genotipo homozigoto arginina/arginina foi prevalente em 56% no grupo controle
e em 58% no grupo caso. Nao se observando diferenga entre os dois grupos. No
estadio IV este gendtipo foi mais frequente quando comparado ao estadio | (80%
versus 14%). Nao se observou diferenca entre as variagdes do gendtipo e fumo,
alcool, evolugéo clinica ou grau de diferenciacao.

Papilomavirus humano (HPV)

O papilomavirus humano (HPV) desempenha um importante papel na indugao
de carcinomas do colo uterino. A maioria dos carcinomas cervicais expressa uma
oncoproteina viral, que promove a degradacédo da p53 e a transferéncia horizontal
de oncogenes de HPV, podendo ser um mecanismo alternativo de carcinogénese
(GAIFFE et al., 2012).

Os oncogenes do HPV séao capazes de transformar células e bloquear a via
de supressao da p53. A diminuicdo expressa dos niveis de p53, surge através da
reutilizacao pelas células receptoras, onde um DNA viral é transferido por células
apoptoticas, podendo ser reutilizado pelas células receptoras, o que pode explicar
as alteracdes no circuito de controle do crescimento e a transformagéo cancerosa
(CUNHA, E. A.; BOURROUL, S.; COTRIN., 2014).

Tumores do trato gastrointestinal

O céancer de esbfago representa a terceira causa mais comum de cancer do
trato gastrointestinal em seres humanos. Fatores ambientais, estilo de vida, doenca
celiaca e raca negra sao fatores predisponentes a este tipo de cancer. O TP53 é o
principal gene alterado nos tumores de eséfago, sendo que o carcinoma esofagico
apresenta a segunda maior incidéncia de mutacéo deste gene (LI Y, 2007).

A perda da fungcao da proteina p53 pode ocorrer pelas seguintes situacdes:
por alteracdo genética; por interacdo da proteina p53 com proteinas virais; e por
interacdo da proteina p53 com outras proteinas regulatorias do ciclo celular. As
alteracdes genéticas podem ser: mutacao pontual (Missense), delecéo génica (Non
Sense) de um ou dois alelos do gene p53 e insercdo de nucleotideos na sequéncia
de DNA. Mutagao pontual € a troca de um nucleotideo, e € o tipo de mutagédo do
gene p53 mais frequentemente encontrado nas neoplasias (ZHAO et al., 2017).

A delecao génica, por sua vez, pode levar a transcricdo de um codon de parada
prematuro da proteina. Uma mutacdo no gene p53, seja pontual ou néao, altera
de forma significativa a proteina p53, o que resulta na incapacidade de efetuar a
parada do ciclo celular ou disparar o0 mecanismo de apoptose. As formas mutadas
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da proteina apresentam ainda a capacidade de interagir com a proteina selvagem,
impedindo a supressao tumoral. Este fenbmeno é conhecido como “efeito dominante
negativo”, visto que a mutacao de um dos alelos do gene p53 produz o que parece
ser um efeito dominante sobre o alelo normal restante (ARRUDA et al., 2008).

As anomalias do gene TP53 estdo mais frequentemente associadas com o
carcinoma gastrico de tipo intestinal, bem diferenciado, de grandes dimensbes, em
doentes idosos do sexo masculino, como demonstraram Lin et al. (2018). A sobre-
expressao associa-se com a progressao tumoral antes que atinja os estagios mais
avancados, mas a expressao torna-se mais positiva nesses estagios.

Mediante do exposto, observou-se que a multidisciplinaridade e os avangos
moleculares tém possibilitado o estudo cada vez mais detalhado da organizacao e
funcionamento do genoma humano. Essas atividades do mutante p53 pode explicar
a dependéncia de células cancerigenas a esse oncogene especifico A mutacéo
tem sido igualmente considerada como fator associado a agressividade tumoral
e a sobrevivéncia dos doentes, tanto no Ocidente como no Oriente (MONTAVANI
et al., 2018). Na experiéncia de alguns autores a expressdo aumentada de p53 é
marcador de mau progndéstico sobretudo nos tumores de tipo difuso (FRADIQUE et
al., 2015).

Estabeleceu-se que o supressor de tumor p53 fornece uma grande barreira a
transformacao neoplasica e para a progressao tumoral, por possuir uma capacidade
de coletar estimulos de estresse e coordenar uma estrutura complexa de diversas
vias efetoras e processos que protegem a homeostase celular e a estabilidade do
genoma (CHAPEAU et al., 2017).

41 CONCLUSAO

Os estudos analisados comprovam que a variedade de mutacdes da TP53
produz consequéncias funcionais distintas, portanto, a vulnerabilidade do tumor e
suas habilidades podem diferir com base na mutacéo especifica do TP53, bem como
no tipo de tumor. Em linhagens celulares e em modelos experimentais utilizando
animais € possivel estabelecer que a reconstituicao da atividade de p53 pode levar
a morte de células tumorais e a regressdo de tumores ja estabelecidos. Estes
resultados tém estimulado a ideia de desenvolver meios para restaurar a fungcao da
p53 selvagem nas células neoplasicas.

E preciso conhecer a p53 e manter-se informado sobre suas atualizagées e
descobertas para interpretar os resultados da sua expressao nos diferentes tipos
de céncer. A ativacado excessiva de p53 é considerada como uma oportunidade de

opc¢ao para terapias seletivas contra o cancer, proporcionando um direcionamento
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para as células neoplasicas e poupando o tecido normal nédo afetado pelo céncer.
Um dos desafios dos pesquisadores foi aplicar esse conhecimento ja adquirido sobre
0 p53 na pratica clinica, tanto para diagnéstico como para prognéstico do cancer. A
busca dos pesquisadores hoje é por meios de restaurar as fungcdes perdidas pelo
gene que sofreu mutagéo.

E diante desse contexto que apesar dos demais achados a respeito do tema
ainda se faz necessario definir aspectos, além do que poderiam fornecer uma
perspectiva mais clara as atividades de protecéao ao cancer, ajudando a identificar
as atividades “centrais” da p53 como alvos terapéuticos ideais. A analise e a
interpretacdo desta proteina podem ser uteis no diagnoéstico precoce do cancer e no
prognostico dessas lesbées, em concordancia que a restauracao da funcéo da p53
tem sido uma esperanca para o desenvolvimento de novos agentes antineoplasicos.
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