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APRESENTAÇÃO 

A coleção “Farmácia e suas Interfaces com Vários Saberes” é uma obra organizada 
em dois volumes que tem como foco principal a apresentação de trabalhos científicos 
diversos que compõe seus 36 capítulos, relacionados às Ciências Farmacêuticas e Ciências 
da Saúde. A obra abordará de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou 
de experiência e revisões com temáticas nas diversas áreas de atuação do profissional 
Farmacêutico nos diferentes níveis de atenção à saúde.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos 
desenvolvidos em diversas instituições de ensino e pesquisa do país. Em todos esses 
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado à atenção e assistência farmacêutica, 
farmacologia, saúde pública, controle de qualidade, produtos naturais e fitoterápicos, 
práticas integrativas e complementares, entre outras áreas. Estudos com este perfil podem 
nortear novas pesquisas na grande área das Ciências Farmacêuticas. 

Temas diversos e interessantes são, deste modo, discutidos aqui com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres e todos aqueles que de alguma 
forma se interessam pela Farmácia, pois apresenta material que apresenta estratégias, 
abordagens e experiências com dados de regiões específicas do país, o que é muito 
relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Farmácia e suas Interfaces com Vários Saberes” apresenta 
resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram seus 
trabalhos que aqui serão apresentados de maneira concisa e didática. Sabemos o quão 
importante é a divulgação científica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena 
Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiável para estes pesquisadores 
exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura! 

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: Introdução: O câncer origina-
se de uma única célula que sofreu mutação, 
teve multiplicação por processos de mitoses e 
suas descendentes foram acumulando outras 
mutações até originarem uma célula cancerosa. 
O grupo de genes envolvidos na carcinogênese 
são denominados de genes supressores 
tumorais, os quais parecem agir normalmente, 
como reguladores da proliferação celular e, um 
dos mais importantes para o estudo acadêmico, 
é o gene supressor tumoral p53. O presente 
trabalho tem como objetivo trazer maiores 
conhecimentos sobre a atividade da proteína 
p53 em células tumorais. Metodologia: Trata-se 

de uma revisão narrativa, descritiva, executado 
através do levantamento de trabalhos em bases 
de dados científicas. Resultados e discussão: A 
importância do gene p53 vem sendo mencionada 
e evidenciada em diferentes estudos e pesquisas 
científicas. Os avanços moleculares vêm 
possibilitando cada vez mais o detalhamento 
da organização e o funcionamento do genoma 
humano. Nos processos de carcinogênese, 
o gene p53 é o mais conhecido por sua 
importância dentre os supressores tumorais, 
conhecer seus mecanismos de ação representa 
uma grande etapa no avanço para se entender 
os aspectos da biologia molecular relacionada ao 
câncer. Considerações finais: O gene p53 tem 
relevante importância para o diagnóstico precoce 
do câncer, por ser o encarregado de manter a 
integridade celular durante o ciclo de proliferação 
da célula e alguma alteração é hipótese de uma 
proliferação anormal revelando uma neoplasia. 
PALAVRAS-CHAVE: Carcinogênese. Gene p53. 
Neoplasia. Supressor de tumor.

EXPRESSION OF THE TUMOR 
SUPPRESSOR GENE P53 AND ITS 

IMPORTANCE IN HUMAN NEOPLASMS
ABSTRACT: Introduction: Cancer originates 
from a single cell that has mutated, multiplied 
by mitosis processes and its descendants have 
accumulated other mutations until they originate 
a cancer cell. The group of genes involved in 
carcinogenesis are called tumor suppressor 
genes, which seem to act normally, as regulators 
of cell proliferation and, one of the most important 
for academic study, is the tumor suppressor 
gene p53. The present work aims to bring more 

http://lattes.cnpq.br/2729166022203965
http://lattes.cnpq.br/2706506987766867
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knowledge about the activity of p53 protein in tumor cells. Methodology: This is a descriptive 
narrative revision, carried out through the survey of works in scientific databases. Results 
and discussion: The importance of the p53 gene has been mentioned and evidenced in 
different studies and scientific research. Molecular advances have increasingly made it 
possible to detail the organization and functioning of the human genome. In carcinogenesis 
processes, the p53 gene is best known for its importance among tumor suppressors, knowing 
its mechanisms of action represents a major step in the advance to understand the aspects 
of molecular biology related to cancer. Final considerations: The p53 gene is relevant for 
the early diagnosis of cancer, as it is responsible for maintaining cell integrity during the cell 
proliferation cycle and some alteration is the hypothesis of an abnormal proliferation revealing 
a neoplasm. 
KEYWORDS: Carcinogenesis. Neoplasm. p53 gene. Tumor suppressor.

1 |  INTRODUÇÃO
As neoplasias podem ser classificadas como benignas, quando a massa celular tem 

crescimento de forma organizada, lenta e com limites bem nítidos e malignas, que possuem 
grande autonomia sobre seu crescimento e são capazes de provocar metástases, isto é, 
implantação de um foco tumoral à distância do tumor original, além de serem resistentes ao 
tratamento e causar a morte do hospedeiro (THULER, 2012).

A neoplasia maligna ou câncer tem origem em única célula que sofreu sucessivas 
mutações e mitoses até originarem uma massa anormal de tecido com crescimento não 
autolimitado. Os tumores compõem um conjunto de mais de 100 patologias que podem ser 
hereditários (as mutações são transmitidas pela linhagem germinativa), porém, a grande 
maioria dos casos ocorre de forma esporádica (THULER, 2012).

Para evitar que a célula desenvolva anormalidade, o ciclo celular possui um 
rígido controle para que as células mantenham a organização normal. Contudo, as 
células neoplásicas não participam dessa cooperação, pois são células que apresentam 
segmentos do DNA danificados e que, por essa razão, não possuem os mecanismos de 
controle (LOPES et al., 2002).

A carcinogênese é um processo de alta complexidade onde muitos genes estão 
implicados na formação de tumores, sobretudo, aqueles envolvidos com o controle 
do ciclo celular, regulação da estabilidade e reparação do DNA, apoptose, imunidade 
e quimiorresistência às drogas. Nestas células, as funções celulares que estariam sob 
controle rígido, passam a ser realizadas de maneira desordenada, provocando uma 
expressão exagerada de proteínas responsáveis pela mitose. Neste sentido, os oncogenes 
e anti-oncogenes (ou genes supressores tumorais) estão envolvidos na regulação da 
proliferação celular (CAVALCANTI JÚNIOR et al., 2002).

Os genes supressores tumorais são genes recessivos, ou seja, o efeito cancerígeno 
só se apresenta quando eles estão ausentes ou são defeituosos nos dois cromossomos. 



 
Farmácia e suas Interfaces com Vários Saberes 2 Capítulo 17 194

Como exemplo, podemos citar o gene RD, p53, p16, BRCA1, BRCA2, APC e VHL (LOPES 
et al., 2002). A mutação ou inativação do gene supressor tumoral p53, que codifica a 
proteína p53, está implicada no surgimento do câncer, por levar a um aumento de uma 
população celular com maior instabilidade genética.

Os oncogenes são derivados de genes dominantes normais denominados proto-
oncogenes que codificam proteínas as quais propiciam a perda do controle sobre o ciclo 
mitótico, dividindo-se continuamente até tornarem-se células cancerígenas. Dentre os 
oncogenes, uns dos mais estudados é o oncogene ras, com suas variantes H-ras, K-ras e 
N-ras (LOPES et al., 2002).

Os marcadores tumorais são substâncias, geralmente proteicas, produzidas 
pelo tumor, sangue ou em outros fluidos corporais, e a sua detecção ou alteração na 
concentração está relacionada com a origem e o desenvolvimento de células neoplásicas, 
podendo ser produzidos pelo tecido tumoral ou, de forma alternativa, pelo paciente em 
resposta ao surgimento do tumor. Esta característica é bastante útil em análises clínicas, 
podendo diferenciar os tecidos normais dos tecidos neoplásicos (ALMEIDA et al., 2007).

Na clínica, esses marcadores contribuem para o diagnóstico precoce, avaliação 
de resposta terapêutica, acompanhamento e prognósticos, além de ser específico para 
o tecido afetado e ter meia-vida curta, possibilitando acompanhar a evolução do tumor. 
Esses marcadores podem ser determinados por meios de testes bioquímicos ou imuno-
histoquímicos de tecidos e sangue, bem como para a pesquisa de oncogenes, genes 
supressores tumorais e alterações genéticas (ALMEIDA et al., 2007).

Este trabalho tem como objetivo abordar a estrutura molecular, expressão gênica, 
mutação, polimorfismos e o papel do gene supressor tumoral p53 no surgimento e possível 
tratamento/acompanhamento do câncer.

2 |  METODOLOGIA
Trata-se de uma trabalho de revisão narrativa realizada nas bases de dados SciELO 

Brasil (https://scielo.org/pt/) e Google Acadêmico (https://scholar.google.com.br/?hl=pt). 
A pesquisa foi realizada em outubro de 2020 e foram usados os seguintes descritores 
no levantamento: “gene p53” e “supressor tumoral”. Como critérios de elegibilidade foram 
usados: trabalhos na íntegra, no idioma português e disponíveis eletronicamente. Foram 
excluídos os editoriais, resumos, relatos de experiência, comentários e opiniões.

Inicialmente, ocorreu à leitura dos títulos e resumos, buscando identificar a sua 
relevância para a pesquisa e adequação quanto aos critérios de inclusão e exclusão. Nas 
bases de dados foram encontrados 14 artigos, no entanto, oito compuseram os critérios 
de inclusão. 

https://scielo.org/pt/
https://scholar.google.com.br/?hl=pt
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3 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO
O gene supressor tumoral p53 está localizado no braço curto do cromossomo 17 

(17p13.1) e seu produto de transcrição é uma fosfoproteína nuclear de 53 kDa, chamada 
proteína p53 (TORRES et al., 2020). Ela é constituída por 393 resíduos de aminoácidos 
em sua forma funcionalmente ativa e possui quatro domínios com funções distintas. Esses 
domínios têm diversas funcionalidades, dentre elas: regular a expressão de genes do ciclo 
celular e da apoptose; possibilitar a ligação da p53 em sítios específicos do DNA; formar 
tetrâmeros da p53 que tem a função de se ligar ao domínio central de ligação do DNA, 
impedindo sua interação com genes relacionados com a supressão ou apoptose (ARRUDA 
et al., 2008).

A proteína p53, descrita em 1979, forma um complexo com o antígeno T do vírus 
símio 40 (SV-40), sendo conhecida como proteína oncogênica e, apenas em 1989, como 
supressor tumoral. A p53 na sua forma ativa possui meia-vida curta, em torno de 6 minutos, 
fazendo com que seja difícil sua detecção devido a degradação; porém, a forma mutada 
ou inativa da p53 pode-se acumular no núcleo celular, sendo possível ser detectado por 
imuno-histoquímica. Atualmente, a proteínas p53 é conhecida como “guardiã do genoma”, 
referenciando-se a decorrente função de monitorar a integridade do genoma e impedir a 
multiplicação das células cujo DNA sofreu mutação (CUNHA et al., 2014).

A elevação dos níveis da proteína p53 pode estar diretamente relacionada com 
a hereditariedade dos carcinomas, pressupondo a predisposição no desenvolvimento 
neoplasias em diversos tecidos. A p53 sofre fosforilação quando a concentração nuclear 
está elevada, podendo ocorrer pela exposição ao estresse celular, sendo que sua ausência 
mantem os níveis baixos, sem que haja interferência na replicação da célula. Quando 
a célula sofre agressão por agentes mutagênicos, estes agentes podem desencadear 
uma cascata de eventos que ativarão a expressão da proteína p53, incluindo condições 
associadas a iniciação e a progressão do câncer (CUNHA et al., 2014).

Em reposta a essas ações mutagênicas, o ciclo mitótico é inibido no início da 
fase G1, onde será ativado a expressão do gene de repara do DNA, corroborando com o 
impedimento da replicação do erro genético. No começo do ciclo mitótico, o gene p53 ativa 
o gene p21, induzindo a síntese da proteína p21, proteína que tem com função inibir a ação 
das quinases dependentes de ciclinas (Cyclin-dependent kinases, CDKs), fazendo com 
que a célula pare na fase G1 até o reparo completo do DNA. A proteína p53 também ativa 
o gene GADD-45 (Growth Arrest DNA Damage Inducille), tendo como ação a correção do 
dano ao DNA. No entanto, se o dano ao DNA for demasiadamente extenso ao ponto de não 
permitir o reparo, a proteína p53 ativará os genes envolvidos no mecanismo de apoptose, 
suprimindo a ação de genes com ação antiapoptótica (ARRUDA et al., 2008).

Nas células cujo gene p53 esteja mutado ou a sua proteína esteja inativada, o reparo 
do DNA não ocorrerá, sendo estas células geneticamente instáveis e passíveis de sofrer 
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sucessivas mutações e rearranjos cromossômicos adicionais, desencadeando uma rápida 
proliferação de clones de células neoplásicas. A proteína p53 é uma molécula que causa 
importantes alterações na célula e sua concentração e ativação é estritamente regulada.

A manutenção dos baixos níveis dessa proteína ocorre por meio de sua degradação, 
sendo regulada pelo proto-oncogene MDM2 (Mouse Double Minute 2), pois codifica uma 
proteína de mesmo nome que é ativada pelo gene p53. A MDM2 se associa ao domínio de 
transativação de p53 e inibe a transcrição regulatória funcional, induzindo a apoptose e a 
parada do ciclo celular. A MDM2 é responsável também pela exportação de p53 do núcleo 
para o citoplasma da célula, onde é degradada por uma via de ubiquitinação. O acúmulo de 
p53 selvagem também pode ocasionar reposta a danos persistentes do DNA, pressupondo 
que sua super expressão é um indicador de malignidade (ARRUDA et al., 2008).

A perda da função da proteína p53 pode ser decorrente de alterações gênicas, 
quando há mutação pontual, sendo a mutação mais encontrada nas neoplasias; a deleção 
gênica de um ou dois pares de bases do gene p53; e a inserção de nucleotídeos na 
sequência de DNA. Essa perda de função também se dá pela interação da proteína p53 
com proteínas virais, como ocorre com o Vírus Epstein–Barr, onde a proteína viral interage 
degradando-a, além de inativar outras proteínas regulatórias do ciclo celular, como a 
proteína MDM2 (murine doble minute 2) que é um importante regulador negativo da p53.

As mutações que ocorrem no gene p53, transformam de maneira significativa a 
expressão da proteína, resultando na sua incapacidade de interferir no ciclo celular ou em 
ativar a apoptose. Essa forma mutada ainda tem a capacidade de interagir com a proteína 
selvagem, impedindo a supressão tumoral, fenômeno denominado de “efeito dominante 
negativo” (CAVALCANTI JÚNIOR et al., 2002).

Porquanto, quando a proteína p53 sofre qualquer mutação por um processo natural, 
as células com danos no DNA estão propícias a desenvolver a malignidade, mesmo sendo 
considerado um supressor tumoral, pois sua mutação leva a perda da função. O gene p53, 
quando sofre alguns tipos de mutação, pode atuar como um oncogene, como um efeito 
negativo dominante, ou seja, o produto do único alelo mutado interage e inativa o alelo 
normal, ocasionado a indução do câncer (FETT-CONTE; SALLES, 2002).

O polimorfismo pode ser compreendido como a mutação que acomete também as 
células germinativas sendo transmitida a gerações futuras, correspondendo a alternâncias 
dos nucleotídeos, sendo sua frequência alélica mínima de 2%. O polimorfismo do gene 
supressor de tumor p53 ocorre por mutação no códon 72 do éxon 4, o qual expressa os 
aminoácidos prolina (p53Pro) e arginina (p53Arg), sendo extensivamente estudado sua 
associação com vários cânceres em todo o mundo. A substituição do códon pode causar 
alterações estruturais da proteína p53, acontecendo o polimorfismo (CUNHA et al., 2014).

A degradação da proteína p53 mediada por proteínas presentes em alguns tipos 
de vírus, também pode ser compreendida como um fator de risco para o desenvolvimento 
de tumores. A ocorrência de mutações na proteína do gene p53 causa mais 50% das 
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neoplasias em humanos, enquanto a sua ausência pode ser responsável por uma doença 
conhecida como Síndrome de Li-Fraumeni, onde as vítimas são acometidas por alguns 
tipos de câncer, como câncer de mama, cérebro e leucemia. A inativação da proteína 
p53 por mutação do seu gene, decorrendo uma instabilidade genética que dará início a 
neoplasia maligna (CUNHA et al., 2014).

É inegável que o gene p53 vem sendo alvo de estudos e pesquisas no campo do 
diagnóstico e numa possível profilaxia no usa dessa proteína em pacientes com o gene 
mutado. Na farmacologia molecular já existe uma progressão no entendimento dos 
mecanismos bioquímicos de ação da proteína p53 e essa compreensão permitirá identificar 
os alvos moleculares para a produção de novas drogas, assim como o desenvolvimento 
de drogas que possam resgatar a função desta proteína danificada, como os peptídeos 
que restauram a conformação selvagem ou interajam com o domínio da ligação ao DNA, 
podendo ativar formas mutantes (CAVALCANTI JÚNIOR et al., 2002).

4 |  CONSIDERAÇÕES FINAIS
O conhecimento sobre os mecanismos envolvido na oncogênese, como a identificação 

molecular de mutação e os polimorfismos genéticos, traz novas perspectivas para a 
prevenção e o diagnóstico precoce, além de possíveis terapias gênicas. O referido resumo 
apontou de forma sucinta a importância do gene supressor tumoral p53 para a neoplasias. 
A elucidação da expressão e mecanismo de ação da proteína p53 tem possibilitado 
a compreensão de sua importância nos processos de carcinogênese. Entretanto, as 
contradições entre as diversas análises e pesquises impedem o uso desse conhecimento 
na prática clínica, motivando a necessidade de novas pesquisas que corroborem com o 
conhecimento das funções biológicas, resultando em diagnósticos precisos, tratamento 
cada vez mais eficaz e acompanhamentos não invasivo.
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