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APRESENTACAO

Apresentamos o livro “A Genética e a construgcéo de novos paradigmas nas Ciéncias
da Vida”, um material rico e direcionado a todos académicos e docentes com interesse pela
genética.

A genética e suas aplicacdes tem influenciado diversas pesquisas promissoras
em todo o mundo, contribuindo de forma significativa na saude, agricultura, economia e
biotecnologia. Aliada a revolugéo tecnologica essa subarea tem contribuido muito nos
Ultimos anos com o avango no campo da pesquisa. Como sabemos a genética possui
um campo vasto de aplicabilidades que podem colaborar e cooperar grandemente com
0s avancos cientificos e entender um pouco mais da pesquisa e recursos genéticos é o
enfoque desta obra.

Deste modo, abordamos nesta obra assuntos relativos aos avangos e dados cientificos
aplicados aos recursos genéticos, o leitor podera se aprofundar em temas direcionados a
mitose, salde e ambiente, célula e saude, Cromossomo Philadelphia, biometria, DRESS,
reacOes a drogas, exantema, ensino, laboratérios, extragdo DNA, tecidos vegetais, pureza
e integridade, Stylosanthes sp., Hylocereus, conservacgéo, variabilidade, RNA, método de
extracéo, Stylosanthes, telomeros, telomerase, micropropagacgéo, TCL, Crambe abyssinica
Hochst, germinagéo, producgéo, herdabilidade, divergéncia genética, cancer, Danio Rerio,
Eye Disorders, Kidney Disease, Neurological Disorders, In Vivo Animal model, dentre
outros.

Esperamos que mais uma vez o contetdo deste material possa somar de maneira
significativa aos novos conceitos aplicados a genética, influenciando e estimulando cada
vez mais a pesquisa nesta area em nosso pais. Parabenizamos cada autor pela teoria
bem fundamentada aliada a resultados promissores, e principalmente a Atena Editora por
permitir que o conhecimento seja difundido e disponibilizado para que as novas geracoes

se interessem cada vez mais pelo ensino e pesquisa em genética.
Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Tumores n&o-s6lidos sdo um grupo
de doencgas relacionadas a desordens em
precursores hematolégicos na medula 6ssea,
levando a proliferacdo exacerbada de células
de linhagem leucocitaria no sangue periférico.
No contexto das leucemias é importante de se
conhecer e entender a historia do cromossomo
Philadephia  que, desde  primeiramente
reportado, serviu como modelo para estudo das
anormalidades citogenéticas na oncogénese.
Se caracterizando como uma translocagéo
reciproca entre os genes ABL e BCR nos
cromossomos 9 e 22, respectivamente, foi
descrito pela primeira vez em 1960 como um
achado tipico para leucemias mielbides cronicas,
sendo também identificado em outros subtipos
leucémicos posteriormente. Apds algumas
décadas de estudos, a caracterizagdo molecular
precisa desta regido quimérica foi alcangada,
deixando claro a sua via na oncogénese através
da ativagéo constitutiva de tirosina-quinases e
permitindo o desenvolvimento de terapias alvo-
especificas altamente eficazes. O cromossomo
Philadelphia se configura como um marco da
medicina oncologica e do diagnéstico molecular
de neoplasias de uma maneira geral, ainda sendo
relevante na prética clinica atual e impulsionando
0 surgimento novas estratégias para abordagem
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e manejo desta alteracéo citogenética.
PALAVRAS - CHAVE: Cromossomo Philadelphia; Tirosina Quinase BCR-ABL; Histéria da
Medicina

THE PHILADELPHIA CHROMOSOME CHARACTERIZATION IN NON-SOLID
TUMORS: A CYTOGENETIC APPROACH TO CANCER

ABSTRACT: Non-solid tumors are a group of diseases related to disorders in hematological
precursors in the bone marrow, leading to an exacerbated proliferation of leukocyte lineage
cells in the peripheral blood. In the context of leukemias, it is important to know and
understand the history of the Philadelphia chromosome which, since first reported, served as
a model for studying cytogenetic abnormalities in oncogenesis. Characterized as a reciprocal
translocation between the ABL and BCR genes on chromosomes 9 and 22, respectively,
it was first described in 1960 as a typical finding for chronic myeloid leukemias, being also
identified in other leukemic subtypes later. After a few decades of studies, the precise molecular
characterization of this chimeric region has been elucidated, allowing the understanding of its
pathway in oncogenesis through the constitutive activation of tyrosine kinases and leading
the way to the development of highly effective target-specific therapies. The Philadelphia
chromosome consolidates itself as a milestone in oncological medicine and in the molecular
diagnosis of neoplasms in general, still being relevant in current clinical practice and driving
the emergence of new strategies to approach and manage this cytogenetic alteration.
KEYWORDS: Philadelphia Chromosome; BCR-ABL Tyrosine Kinase; History of Medicine.

EPIDEMIOLOGIA E RELEVANCIA DOS TUMORES NAO-SOLIDOS

Tumores né&o-sdlidos sdo um grupo de doencgas relacionadas a desordens em
precursores hematolégicos na medula Ossea, levando a proliferacdo exacerbada de
células de linhagem leucocitaria no sangue periférico. Também podendo ser denominados
como malignidades hematologicas, estes tumores nao-sélidos incluem desordens como
sindromes mieloproliferativas, linfomas e leucemias crbnicas e agudas (JULIUSSON;
HOUGH, 2016; LICHTMAN, 2008).

O relato mais antigo de leucemia esta associado com o pesquisador Velpeau no
ano de 1827, no qual relatou o caso de uma mulher de 63 anos que apresentava sintomas
como febre, estdmago inchado e fraqueza geral. Apds a morte da paciente, Velpeau pdde
observar através da autopsia que a mesma apresentava esplenomegalia e seu sangue era
espesso. Apesar das evidéncias observadas pelo pesquisador, ndo se pode definir ao certo
o diagnostico para leucemia pois haviam poucas evidencias fornecidas na publicagéo e
nenhum nome oficial foi atribuido a doenga na época (GOLDMAN; DALEY, 2007; THOMAS,
2013).

Embora a leucemia ja houvesse sido citada anteriormente, o pesquisador Virchow
quem utilizou o termo “leukhemia” pela primeira vez em 1847, a palavra provém do grego
“leukos” que significa branco e “heima” que significa sangue, referindo-se a “sangue
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branco”. Bennett sugeriu o termo “leucocitemia” no mesmo ano (GOLDMAN; DALEY, 2007;
THOMAS, 2013).

Estatisticas para previséo da incidéncia de cancer no mundo indicam que mais de
um milh&o de pessoas sdo afetadas anualmente por malignidades hematoldgicas e que,
entre estes casos, mais de seiscentas mil mortes séo reportadas (BRAY et al., 2018).

Apesar do numero ainda expressivo de casos e 6bitos, o tratamento das neoplasias
hematolodgicas evoluiu aceleradamente no decorrer dos anos, culminando atualmente em
terapias moleculares com alvos especificos (LICHTMAN, 2008; SHIMADA, 2019). Neste
contexto, € importante de se conhecer e entender a histéria do cromossomo Philadelphia
que, desde primeiramente reportado, serviu como modelo para estudo das anormalidades
citogenéticas na oncogénese (ZHOU et al., 2018).

O cromossomo Philadephia se caracteriza como uma translocagao reciproca entre
os cromossomos 9 e 22 (Figura 1) dando origem a regido génica quimérica BCR-ABL
que expressa diferentes isoformas de tirosina-quinases com caracteristicas de ativacéo
constitutiva. Esta hiperatividade de tirosina-quinase favorece processos potenciadores da
oncogénese como a proliferacao celular exacerbada e inibicao da senescéncia e apoptose
(KANG et al., 2016).

- pon > >> @

Cromossama 9 Cromassomo 22 _ b

Translocagdo

reciproca 4

Gene quimérico
BCR-ABL

Figura 1: Translocagéo entre os bragos longos do cromossomo 9 e 22, dando origem ao
cromossomo Philadephia e sua regido quimérica BCR-ABL.

Fonte: Autoria Propria (2020).

O AVANCO DAS ANALISES CITOGENETICAS

Descrito pela primeira vez em 1960 por Peter Nowell e David Hungerford, a
rudimentaridade das primeiras técnicas citogenéticas ndo permitiu uma identificagcdo
precisa da natureza deste cromossomo. Observado pelos pesquisadores em amostras de

pacientes acometidos por leucemia miel6ide crénica, e descrito como um cromossomo
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diminuto, acreditavam se tratar de uma delecdo em uma por¢éo do braco longo do que seria,
corretamente a época, o cromossomo 21 (NOWELL, 1962; NOWELL; HUNGERFORD,
1960).

Por estar presente em mais de 90% dos pacientes portadores de leucemia miel6ide
cronica, esta foi a primeira alteracéo citogenética associada a um cancer a ser reportada,
entretanto, a incapacidade dos estudos da época de identificar altera¢gdes cromossOmicas
consistentes em outros tumores, solidos e nao-sélidos, acabou por invalidar a ideia de
que alteracbes cromossdmicas poderiam, de alguma forma, influenciar na carcinogénese,
renegando a este achado a atengdo merecida (NOWELL, 2007; NOWELL; HUNGERFORD,
1961).

Apenas ao fim da década de 1960 e inicio de 1970 que as técnicas de citogenética
avangaram a ponto de permitir um estudo mais detalhado da estrutura cromossomal. Em
1971, Caspersson e colaboradores descreveram o padrdo de bandeamento de todos os
24 cromossomos humanos durante a metéfase, permitindo entdo a melhor visualizagéo
de alteragbes estruturais como translocagdes e inversdes que, até entdo, eram apenas
teorizadas (CASPERSSON; LOMAKKA; ZECH, 1971; GERSEN, 2013).

Neste mesmo periodo, mudangas de nomeclatura, devido a consolidagdo da
Sindrome de Down como “trissomia do 21”7, permutaram as denominagbes entre os
cromossomos 21 e 22, tornando agora o cromossomo Philadephia em uma alteracédo no
braco longo do cromossomo 22 (GERSEN, 2013).

Em 19783, utilizando-se de técnicas de bandeamento recém aprimoradas combinando
coloracdes de quinacrina mostarda e Giemsa, Janet Rowley analisou amostras de pacientes
acometidos por leucemia mieléide cronica em diferentes fases da doenca e observou
material fluorescente adicional na extremidade do cromossomo 9 de células leucémicas
portadoras do cromossomo Philadephia. Pela primeira vez foi proposto que o cromossomo
Philadephia na realidade seria formado por uma translocagéo entre os bracgos longos dos
cromossomos 9 e 22, ndo sendo apenas uma delecdo de material genético, e que esta
translocacao seria determinante ao inicio da doenca, ao invés de uma consequéncia da
mesma (ROWLEY, 1973).

O AVANGCO DAS ANALISES MOLECULARES

Ap6s a compressdo das alteragcdes estruturais envolvidas na formacdo do
cromossomo Philadephia, o proximo passo no estudo desta alteracéo foi, naturalmente, a
determinacao das suas bases moleculares e possiveis mecanismos de acao que estariam
envolvidos na carcinogénese.

Em 1982, Klein e colaboradores identificaram, através de hibridizagcdes por Southern
blot, que a translocagcdo cromossdmica Philadephia se configurava na troca da regido
humana homoéloga ao Virus da leucemia murina de Abelson (ABL) do cromossomo 9 ao
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cromossomo 22. Sabendo-se da atividade primaria de tirosina-quinase exercida por ABL, a
correlagdo com outros oncogenes conhecidos foi rapidamente estabelecida, sendo proposto
que seu mecanismo para inducdo de malignidade deveria envolver sua hiperexpressao por
ligacdo a uma regido promotora no cromossomo 22 (KLEIN et al., 1982).

Buscando entender as consequéncias desta translocacdo para a estrutura
cromossomal, em 1984 um estudo liderado pelo mesmo grupo de pesquisadores identificou
quebras em uma regido ndo muito longa do cromossomo 22 em pacientes com leucemia
mieldide crdnica e portadores do cromossomo Philadephia. Esta regido de quebra, entdo
denominada “breakpoint cluster region” (BCR), se mostrava altamente especifica por
ndo ser identificada em outros tipos de leucemias estudadas e nem mesmo nas células
saudaveis de pacientes acometidos por leucemias miel6ides cronicas (GROFFEN et al.,
1984a).

Assim, a alta especificidade das regides de quebras cromossomais e a natureza ja
conhecida de oncogenes com atividade de tirosina-quinase levantaram a hipétese inicial
de que o quimerismo entre BCR e ABL estaria intimamente relacionado ao potencial de
malignidade de células portadoras do cromossomo Philadephia (GROFFEN et al., 1984b).

PARA ALEM DA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

Primariamente tendo sido apontado como altamente especifico para leucemias
mieldides cronicas, dez anos apoés ter sido descrito pela primeira vez, no ano de 1970,
relatos de caso reportando a presenga de cromossomo Philadephia também em leucemias
agudas revelaram que o mecanismo carcinogénico desta translocagéo €, em sua realidade,
muito mais complexo do que inicialmente pensado (NOWELL, 1962; PROPP; LIZZI, 1970;
WHANG-PENG et al., 1970).

Aidentificacao de diferentes isoformas da proteina BCR-ABL trouxe a compreenséo
de que os pontos de quebra em BCR nao ocorrem de maneira aleatéria, como foi
primeramente especulado, e podem resultar em diferentes fen6tipos (Figura 2), sendo o
fenotipo responsavel pelo desenvolvimento da leucemia linféide aguda até mais agressivo
do que o classico causador de leucemia mieldide crénica (CLARK et al., 1987; KONOPKA
etal., 1984; LUGO et al., 1990).
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Figura 2: Representagdo dos diferentes pontos de quebra e fusédo em BCR e ABL e possiveis
isoformas proteicas transcritas.

Fonte: Autoria Propria (2020).

A relevancia desta translocagdo na oncogénese de diferentes neoplasias
hematolégicas propulsionou a busca por drogas alvo-especificas capazes de inibir a
atividade constitutiva de tirosina-quinase proveniente de BCR-ABL, tendo tido sucesso
clinico com o desenvolvimento do inibidor hoje conhecido como Mesilato de Imatinibe e,
mais tardiamente, com o surgimento de inibidores de segunda e terceira geragéo capazes
de contornar possiveis resisténcias das células tumorais (DRUKER et al., 2001; ROSSARI
et al., 2018)an inhibitor of the kinase could be an effective treatment for CML. METHODS
We conducted a phase 1, dose-escalating trial of STI571 (formerly known as CGP 57148B.

Atualmente, o cromossomo Philadephia se configura como um marco da medicina
oncoldgica e do diagnéstico molecular de neoplasias de uma maneira geral. Ainda sendo
relevante na pratica clinica, novas estratégias para abordagem e manejo desta aberracao
citogenébmica continuam a surgir e inovar a medicina e a vida de pacientes a cada dia
(ROSSARI et al., 2018)22.
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