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PREFACIO

E com sentimento de dever cumprido que apresentamos o livro: Genética, HPV
e Cancer do Colo do Utero: Uma Abordagem Molecular e Epidemioldgica sobre
os Polimorfismos nos Genes XRCC1, TP53, p21 e p27. A obra foi elaborada com o
objetivo de aprofundar a compreensao da relacdo entre fatores genéticos e o cancer
do colo do Utero, neoplasia prevenivel e tratavel, mas ainda altamente incidente e
letal entre mulheres no Brasil e no mundo.

O livro abrange desde aspectos epidemioldgicos e a prevaléncia do Papilomavirus
Humano (HPV) até os mecanismos moleculares relacionados a genes de reparo do
DNA e controle do ciclo celular. Sdo discutidos os principais polimorfismos dos genes
XRCCT (rs25487), TP53 (rs1042522), P21 (rs1801270) e P27 (rs2066827), bem como
suas possiveis associa¢des com a persisténcia da infeccdo pelo HPV e a progressao
das lesdes cervicais para o cancer.

O desenvolvimento desta obra surgiu da necessidade de compilagdes atualizadas,
em lingua portuguesa, que integrem os componentes genéticos e epidemioldgicos
do cancer do colo do Utero. Assim, o livro redne dados histéricos, epidemioldgicos e
moleculares, destacando as diferencas de prevaléncia e mortalidade entre regides
brasileiras e paises com distintos niveis de desenvolvimento socioecondmico.

Com base em dados de 1995 a 2025, as informacgdes apresentadas tém o potencial
de atualizar profissionais da saude, pesquisadores, estudantes e formuladores de
politicas publicas, ao oferecer uma visdo abrangente sobre os fatores que influenciam
aincidéncia e a evolucao do cancer do colo do Utero.

Dessa forma, Genética, HPV e Céncer do Colo do Utero consolida-se como
uma relevante ferramenta de disseminacao cientifica e de apoio a formulacdo de
estratégias mais eficazes de prevencéo, rastreamento e controle do cancer do colo
do utero no Brasil e no cendrio global.

Andréia Michelle A. C. de Alcantara



RESUMO

Em nivel mundial, o cancer do colo do Utero configura-se entre os quatro tipos
mais comuns que acometem a populacdo feminina. No Brasil, ocupa a terceira
posicdo entre os mais frequentes, representando a quarta principal causa de dbito por
neoplasias femininas. A literatura revela que, embora o papilomavirus humano (HPV)
seja o principal agente etioldgico da doenca, fatores genéticos, como polimorfismos
em genes envolvidos no reparo do DNA e na regulacdo do ciclo celular, podem
influenciar na progressdo da Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) para o cancer.
Entre os polimorfismos mais estudados destacam-se aqueles presentes nos genes
X-ray Repair Cross Complementing 1-XRCCT (rs25487), Tumor Protein P53 — TP53
(rs1042522), Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 1A — P21 (rs1801270) e Cyclin-
Dependent Kinase Inhibitor 1B — P27 (rs2066827). No entanto, o impacto dessas
variantes genéticas na evolucdo da NIC para o cancer do colo do Utero ainda néo estd
completamente elucidado. Diante do exposto, o objetivo da pesquisa foi desenvolver
uma revisdo de literatura abrangente sobre a associacdo desses polimorfismos com
a persisténcia da infeccdo pelo HPV e o desenvolvimento do cancer do colo do
Utero. Para isso, foram analisados artigos cientificos publicados entre 1995 e 2025,
obtidos nas plataformas NCBI, NIH, CDC, WHO e em portais governamentais do
Brasil. A andlise da literatura evidenciou que, apesar de o cancer do colo do Utero
ser uma doenca evitavel e tratdvel, muitas mulheres ainda morrem em decorréncia
dessa neoplasia. Observou-se também que polimorfismos funcionais nos referidos
genes — envolvidos no reparo do DNA e no controle do ciclo celular — vém sendo
associados a persisténcia da infeccdo pelo HPV, bem como a progressao das lesdes do
colo do Utero para o cancer. No entanto, considerando a diversidade genética entre
populacdes e as variacdes metodoldgicas entre os estudos, destaca-se a necessidade
de investiga¢des adicionais que subsidiem estratégias mais eficazes de prevencao,
diagnostico precoce e melhoria da qualidade de vida da populagado feminina.

Palavras-chave: Cancer Cervical, Papilomavirus Humano (HPV), Polimorfismos
Genéticos, Genes Supressores Tumorais, Genes de Reparo do DNA



ABSTRACT

Globally, cervical cancer ranks among the four most common types affecting the
female population. In Brazil, it occupies the third position in frequency and represents
the fourth leading cause of cancer-related deaths among women. The literature
reveals that although the Human Papillomavirus (HPV) is the main etiological agent of
the disease, genetic factors—such as polymorphisms in genes involved in DNA repair
and cell cycle regulation—may influence the progression of Cervical Intraepithelial
Neoplasia (CIN) to cancer. Among the most studied polymorphisms are those in
the genes X-ray Repair Cross Complementing 1 — XRCC1 (rs25487), Tumor Protein
P53 - TP53 (rs1042522), Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 1A — P21 (rs1801270),
and Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 1B —P27 (rs2066827). However, the impact
of these genetic variants on the progression from CIN to cervical cancer is not yet
fully elucidated. Given this context, the objective of this research was to conduct
a comprehensive literature review on the association of these polymorphisms
with persistent HPV infection and the development of cervical cancer. For this
purpose, scientific articles published between 1995 and 2025 were analyzed from
the NCBI, NIH, CDC, WHO platforms, and official Brazilian government portals. The
literature review showed that although cervical cancer is a preventable and treatable
disease, it still causes a high number of deaths. It was also observed that functional
polymorphisms in the aforementioned genes—associated with DNA repair and cell
cycle control—have been linked to persistent HPV infection and to the progression
of cervical lesions to cancer. However, considering the genetic diversity among
populations and methodological variations across studies, there is a need for further
investigations to support more effective prevention, early diagnosis, and strategies
to improve women's quality of life.

Keywords: Cervical Cancer, Human Papillomavirus (HPV), Genetic Polymorphisms,
Tumor Suppressor Genes, DNA Repair Genes



A>T

A>C
A>G

BER

CA

G

T

CDK
CDKN1A
CDKN1B
CIN
COVID-19
DNA

E1

E2

E4

E5

E6

E7

G>A
G>C
G>T
HPV
INCA
IST
JEC
kb

L2

SIGLAS E ABREVIATURAS

Substituicdo de Adenina (A) por Timina (T)

Substituicao de Adenina (A) por Citosina (C)

Substituicdo de Adenina (A) por Guanina (G)

Reparo por Excisdo de Bases (Base Excision Repair)

Substituicao de Citosina (C) por Adenina (A)

Substituicao de Citosina (C) por Guanina (G)

Substituicao de Citosina (C) por Timina (T)

Cinases Dependentes de Ciclinas (Cyclin-Dependent Kinases)

Inibidor de Cinase Dependente de Ciclina 1A (Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 1A)
Inibidor de Cinase Dependente de Ciclina 1B (Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 1B)
Neoplasia Intraepitelial Cervical

Doenca do Coronavirus 2019 (Coronavirus Disease 2019)

Acido Desoxirribonucleico (Deoxyribonucleic Acid)

Helicase de replicacdo - responsavel pela iniciacdo da replicacdo do DNA viral
Regulador transcricional - modula a expressdo de outros genes virais.

Proteina associada a ruptura de citoceratinas — facilita a liberagcdo do virus ao
promover a ruptura de queratindcitos.

Proteina de membrana - influencia a sinalizacdo celular e contribui para a
transformacao celular.

Oncoproteina — interage com proteinas celulares como p53, promovendo sua
degradacdo e contribuindo para a imortalizacao celular.

Oncoproteina - liga-se a proteina retinoblastoma (pRb), liberando fatores de
transcricdo que promovem a progressao do ciclo celular.

Substituicdo de Guanina (G) por Adenina (A)
Substituicao de Guanina (G) por Citosina (C)
Substituicdo de Guanina (G) por Timina (T)
Papilomavirus humano

Instituto Nacional de Cancer

Infeccdo Sexualmente Transmissivel

Jungéao Escamo Colunar

Kilobase (Kilobase)

Proteina menor do capsideo — trabalha em conjunto com a L1 naformacao
do capsideo viral e na incorporacao do DNA viral



L1

MAMA- PCR
MS

NER

NIC

oMSs

OPAS
PEE-CC

PCR

PCR- RFLP
Polimorfismo
P21

SIGLAS E ABREVIATURAS

Protefna maior do capsideo —constitui a maior parte do capsideo viral e é altamente
imunogénica, sendo alvo de respostas imunes

Mismatch Amplification Mutation Assay-Polymerase Chain Reaction
Ministério da Saude

Reparo por Excisao de Nucleotideos (Nucleotide Excision Repair)
Neoplasia Intraepitelial Cervical

Organizacao Mundial da Saude

Organizacao Pan-Americana da Saude

Plano Estratégico de Eliminacao do Cancer Cervical

Reacdo em Cadeia da Polimerase

Polimorfismo de Comprimento de Fragmentos de Restricdo
Variacao genética

Inibidor de Cinase Dependente de Ciclina 1A (Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 1A)



SUMARIO

INTRODUGAO 13

REVISAO BIBLIOGRAFICA 15
1 Aspectos epidemioldgicos do cancer do colo do utero no mundo e as
diretrizes para 0 cCOMDAte @ OBNCA ... seees 15

1.1 Estratégias de enfrentamento ao cancer do colo do utero ... 16
2 Histologia dO COIO O ULEIO ...t nes 18
3 Fatores associados ao cancer do COlO dO ULEIO ......cevnreinseerieessisseeseiees 20
3.1 Papilomavirus humano (HPWV) ... ssssssssssessanss 20
3.2 Fatores genéticos e cancer do colo do Utero....eeececeeeeeeeeeeis 24
4 X-Ray Repair Cross Complementing 1- XRCC1 ....veerneveeeeissnsieessssssseesnns 24
4.1 Dominios da proteina XRCC ... ssssssssssssaess 26
5 Gene Supressor TUMOY ProteiNa TPSE3 ... sssssssssssssssssssssenss 28
6 Gene Cyclin-dependent kinase inhibitor TA (CDKNITA) ... 31
7 Gene Cyclin-dependent kinase inhibitor 1B (CDKNIB) ......cccoovveveveeneeeeeeieeis 33
POLIMORFISMOS NOS GENES XRCCI1, TP53, CDKNIA E
CDKINTB ..eessssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnnsnnnsnnnsnnnnnssnnnsnnnnnnnnnnnnssnnn 36
1 O polimorfismo na regido 399 (SNP rs25487) do gene XRCCl.......ceeuuuu... 36
2 Polimorfismo na regido 72 (SNP rs1042522) do gene TP53 ......eevvreeeenns 37
3 Polimorfismo na regido 31 (SNP rs1801270) do gene CDKNIA........ccouuveene 37
4 Polimorfismo na regido 27 (SNP rs1801270) do gene CDKNIB...........c.... 38
CONSIDERAGOES FINAIS 39
REFERENCIAS 40

SOBRE OS AUTORES 53




INTRODUCAO

Mundialmente, o cancer do colo do Utero é o quarto tipo de cancer mais comum
entre as mulheres (INCA, 2022). As maiores incidencias desse tipo de cancer ocorrem
em regides da Africa Subsaariana, América Central e Sudeste Asiatico (GCO.ORG,
2020; WHO, 2022; WHO, 2024a).

O principal agente etioldgico do cancer do colo de Utero é o papilomavirus
humano (HPV), presente em aproximadamente 90% dos casos da doenca (FOWLER
et al,, 2022). Até o momento, mais de 200 tipos de HPV foram identificados, e
dentre esses, ao menos 14 sao considerados oncogénicos (NCl, 2025; VZ.ORG, 2025;
MUNO?Z et al., 2006; SCHEURER et al., 2005). Porém, a alta prevaléncia da infeccdo
por HPV, em contraste com a relativamente baixa incidéncia do cancer do colo do
Utero, sugere que fatores, como os genéticos, exercem influéncia significativa tanto
na persisténcia da infeccdo quanto na progressdo da doenca (WHO, 2024b; ACS.
ORG, 2023).

Nesse contexto, destacam-se os genes XRCC1, P53, CDKN1A e CDKN1B, que
codificam proteinas essenciais para o reparo do DNA e o controle do ciclo celular,
respectivamente — as proteinas XRCC1, p53, p21 e p27.

A proteina XRCC1 esta envolvida em multiplas vias de reparo do DNA, incluindo
o reparo por quebra de fita simples (Single-Strand Break Repair — SSBR), a excisdo
de nucleotideos acoplada a transcricdo (Transcription-Coupled Nucleotide Excision
Repair — TC-NER) e a excisdo de bases (Base Excision Repair — BER) (NIH, 2025a;
LONDON et al., 2020). A proteina p53 atua na regulacdo da divisdo celular e na
inducdo do apoptose (NIH, 2025b; CHEN et al., 2016). As proteinas p21 e p27 atuam
como inibidoras de quinases dependentes de ciclina (CDKs) e regulam a progressao
dociclo celular-ap21 promove a pausa na fase G1 do ciclo celular (KARIMIAM et al.,
2016), enquanto a p27 modula a progressdo dessa fase (ABBASTABAR et al., 2018).

Considerando que essas proteinas sdo fundamentais para a estabilidade
gendmica, polimorfismos em seus genes codificadores podem comprometer sua
estrutura e funcdo, impactando negativamente seus mecanismos de atuacdo (YANG
etal.,2017;ZHAQ DY et al., 2014; LONDON, 2015).
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O polimorfismo rs25487 no gene XRCC1 (Arg399GIn) provoca uma mudanca
conformacional na proteina XRCC1, reduzindo sua capacidade de reparo do DNA
(JACOBS; BRACKEN, 2012; Mei, et al., 2014). A variante no gene TP53, rs1042522
(Arg72Pro), altera a estrutura da proteina p53, tornando-a suscetivel a degradacao
pelo HPV (ORSTED et al., 2007). A mutacdo rs1801270 no gene CDKN 1A (Ser31Arg)
altera tanto a conformacdo quanto os niveis de expressdo da proteina p21, o que
compromete sua capacidade de controle entre as fases do ciclo celular (LIMA
et al., 2016). O polimorfismo rs2066827 no gene CDKN1B (Gly27Val) modifica
a conformacdo da proteina p27, comprometendo sua interagdo com proteinas
essenciais para o controle do ciclo celular e o reparo do DNA (LIU et al., 2019;
ABUKHDEIR et al., 2008; YANG, et al., 2009).

Contudo, a associagdo entre esses polimorfismos e o cancer do colo do Utero
ainda permanece controversa, tornando-se imperativa a realizagdo de investigacdes
mais abrangentes, com diferentes populac¢des, a fim de elucidar a influéncia
dessas variantes genéticas como fatores promotores ou até mesmo protetores no
desenvolvimento da doenca (ZENG et al., 2017; WU et al., 2004).

Dessa maneira, a presente revisao de literatura teve como objetivo investigar
a relacdo entre os polimorfismos nos genes XRCC1, TP53, CDKN1A e CDKN1B e a
progressao das neoplasias intraepiteliais cervicais (NICs) para o cancer do colo do
utero. Almeja-se, com isso, fornecer subsidios capazes de contribuir com estratégias
de prevencao, diagndstico e tratamento personalizado, fomentando, assim, a
melhoria da saude feminina.

INTRODUGAO




REVISAO BIBLIOGRAFICA

1 Aspectos epidemioldgicos do cancer do colo do utero
no mundo e as diretrizes para o combate a doenca

O cancer do colo do utero, doenca prevenivel e passivel de tratamento eficaz,
continua sendo responsavel por elevada carga de mortalidade em todo o mundo,
culmindo, em 2024, no registro de 670.000 novos casos e 350.000 mortes por esse
tipo de cancer (WHO, 2024a). As maiores taxas de incidéncia e mortalidade por
cancer de colo de Utero sdo observadas, sobretudo, em regides de extrema pobreza
ou, ainda, em regiées em desenvolvimento, como a Africa Subsaariana, a América
Central e o Sudeste Asiatico (GCO, 2020; WHO, 2024a).

Avariacdo naincidéncia, que se estende de 2 a 84 casos por 100.000 mulheres,
e na mortalidade, que variade 1a 56 por 100.000 mulheres, entre regides de baixa
renda e regides de alta renda — como a América do Norte, a Europa Ocidental,
a Asia Ocidental, a Oceania e alguns paises da Europa — reflete desigualdades
socioecondmicas e diferencas na infraestrutura de saude. Fatores como o acesso
a programas de prevencao, incluindo a vacinacdo contra o HPV e o rastreamento
de infec¢des pelo virus, bem como de NIC's, influenciam diretamente esses indices
(GCO, 2020b; WHO, 2024b).

No Brasil, o cancer do colo do Utero € o terceiro mais frequente entre as mulheres
e a quarta principal causa de morte por cancer (OPAS,2025). Segundo o Instituto
Nacional do Cancer (INCA), no triénio 2020-2022 ocorreram aproximadamente
17.000 novos casos e 6.000 ébitos por cancer do colo do Utero.

Considerando que as estimativas sobre o cancer do colo do Utero sédo
sistematicamente compiladas e divulgadas a cada trés anos, de acordo com o
INCA (2023), estima-se que, para cada ano do triénio 2023-2025, ocorram 17.010
novos casos de cancer do colo do Utero, o que podera representar uma incidéncia
de 15,38 casos a cada 100 mil mulheres (INCA, 3023).

REVISAO BIBLIOGRAFICA

15




Semelhantemente ao cendrio mundial, no Brasil, as regides menos desenvolvidas
também apresentam taxas de incidéncia de cancer do colo do Utero superiores
as das regides mais desenvolvidas. A maior incidéncia do cancer do colo do utero
ocorre na Regido Norte, com 20,48 casos por 100 mil mulheres, sequida pela Regido
Nordeste, com 17,59 casos por 100 mil, e pela Regido Centro-Oeste, com 16,66
casos por 100 mil mulheres (INCA, 2022). A Regido Sul ocupa a quarta posicdo,
com uma taxa de 14,55 casos por 100 mil, enquanto a Regido Sudeste apresenta
amenor incidéncia, com 12,93 casos por 100 mil mulheres. Quanto a mortalidade,
os numeros também sdo mais elevados na Regido Norte, alcangando o patamar de
12,58 dbitos por 100 mil mulheres, seguida pela Regido Nordeste, que registra 6,66
Sbitos por 100 mil (INCA, 2023).

Ademais, infere-se que a emergéncia da pandemia da COVID-19 tenha majorado
as desigualdades geograficas e socioecondmicas relacionadas ao acesso a prevencdo e
aomanejo do cancer do colo do Utero (MARTINS et al., 2023). As restricdes necessarias
para o enfrentamento a COVID-19 desencadearam novas limitacdes nos ambitos de
identificacdo de lesdes precursoras do cancer cervical, do tratamento da doenca e
do rastreamento da infeccdo pelo HPV, responsavel por cerca de 90% dos casos de
cancer do colo do Utero (CDC, 2024; NGUYEN et al., 2022).

1.1 Estratégias de enfrentamento ao cancer do colo do Utero

Em 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) instituiu a iniciativa global
identificada como Plano Estratégico para a Eliminacio do Cancer do Colo do Utero
(PEE-CC). As diretrizes desse plano abarcam a adocao global a vacinagdo contra o
HPV, o rastreamento de lesGes precursoras do cancer - neoplasias intraepiteliais
cervicais (NIC's) - e a melhoria no acesso ao tratamento da doenca. Para a efetiva
adogao do PEE-CCtorna-se essencial que todos os paises, até o ano de 2030, atinjam
as metas conhecidas como 90-70-90, que representam, respectivamente, o patamar
de 90% de cobertura vacinal contra o HPV, 70% de cobertura de triagem de infeccdo
viral, 90% de acesso ao tratamento para as NIC's e tratamento do cancer do colo
do utero (WHO, 2020).

A expectativa é de que a implementagdo dessas metas, até 2030, em paises
de baixa e média-baixa renda, resulte em uma reducdo média de 42% na taxa de
incidéncia do cancer do colo do utero até 2045 e de 97% até 2120, impedindo
mais de 74 milhdes de novos casos da doenca. Além disso, estima-se que o numero
cumulativo de mortes evitadas por cancer do colo do Utero alcance 300.000 até
2030, ultrapasse 14 milhdes até 2070 e supere 62 milhdes até 2120 (WHO, 2020;
WHO, 2024a).
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De acordo com a OMS, o imunizante contra o HPV deve ser administrado
prioritariamente em meninas de 9 a 14 anos, antes do inicio da atividade sexual,
em uma ou duas doses (WHO, 2020; WHO, 2024a,b). Também, individuos com
sistema imunolégico comprometido devem receber 2 ou 3 doses da vacina. Além
disso, alguns paises podem optar por vacinar meninos, para reduzir a prevaléncia
do HPV e prevenir canceres causados pelo virus, em homens. O objetivo é reduzir
a incidéncia global do cancer do colo do Utero para menos de 4 casos por 100.000
mulheres ao ano (GUIDA 2022; WHO, 2024a).

No Brasil, além de alvancar na meta 90-70-90 da OMS, objetiva-se reduzir em
20% a mortalidade prematura (30 a 69 anos) por cancer do colo do Utero. Para isso,
o Ministério da Saude apresentou um modelo estatistico e preditivo que elenca a
taxa de mortalidade prematura por cancer do colo do uUtero no periodo de 2000 a
2019, a projecdo da doenca para 2020-2030 e a evolu¢do necessaria para alcancar
ameta 90-70-90 até o ano de 2030 (BRASIL, 2021), (Figura 1).

Figura 1. Meta para reducdo de mortalidade prematura (30-69)
por cancer do colo do Utero no Brasil, de 2020 - 2030
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Imagem: adaptada por Alcdntara AMAC et al., 2025. Fonte dos dados: Obitos
- Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM/CGDANT/SVS/MS). As
estimativas foram fornecidas pelo Ministério da Saiide/SVS/DASNT/Cgiae. Foram
considerados os dbitos classificados como neoplasia do colo do Utero. Nota: A
padronizacdo por idade foi realizada conforme o Censo de 2010. A previsao
foi feita utilizando o método de regressao linear simples (BRASIL, 2021).

O estado de Pernambuco, em consonancia com OMS e em parceria com a
Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS), lancou o programa “Utero é Vida"
em dezembro de 2021.
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O objetivo do programa é rastrear e acompanhar todas as regides do estado
de Pernambuco. Inicialmente, a ocorrendo a contempla¢do de 80 mil mulheres
residentes no Recife, na Regido Metropolitana e em oito municipios da Mata Sul:
Amaraji, Barreiros, Cortés, Ribeirdo, Primavera, Sdo Benedito do Sul e Tamandaré
(OPAS, 2021).

Entre 2022 e 2030, o governo de Pernambuco planeja vacinar 90% das meninas
com até 15 anos contra o HPV; rastrear a infeccdo em 70% das mulheres com até 35
anos, com repeticdo do exame a cada 10 anos; e garantir tratamento para 90% das
mulheres diagnosticadas com NICs ou cAncer do colo do Utero. O programa “Utero
é Vida" devera ser progressivamente ampliado as demais regides do estado (WHO,
2020; SES, 2021; OPAS, 2021).

2 Histologia do colo do utero

O cancer do colo do Utero tem origem na parte inferior do Utero, colo uterino,
responsavel por conectar o Utero a vagina e permitir a passagem entre essas duas
estruturas (INCA, 2022). Por ser uma doenga de progressdo lenta (anos ou décadas),
esse cancer é precedido por sucessivas alteracdes celulares (NICs I, Il e [ll), que sdo
classificadas de acordo com a espessura epitelial uterina acometida (ONG.ORG,
2014; TAMANI et al., 2010).

O colo do utero tem forma cilindrica e comprimento entre 2,5cm e 3cm. Sua
extremidade superior € continua com o corpo do Utero, e sua extremidade inferior
cbnica faz protrusdo na porcao superior da vagina (porcdo vaginal do colo) (TAMANI
etal., 2010). O colo do Utero é dividido em endocérvice (parte interna que constitui
o canal cervical) e exocérvice (parte externa que mantém contato com a vagina). A
endocérvice é revestida por uma Unica camada de células cilindricas e produtoras
de muco, o epitélio colunar simples. A exocervice é revestida por um tecido de varias
camadas de células planas, o epitélio escamoso (PRENDIVILE, 2017).

A conexao entre esses dois epitélios — colunar simples e escamoso — é
denominada Juncdo Escamo Colunar (JEC) (IARC, 2025). A JEC pode estar localizada
tanto na endocérvice quanto na exocérvice, a depender do periodo da vida e
do estado hormonal da mulher, sendo comumente sucedida por metaplasia: a
substituicdo fisioldgica do epitélio colunar evertido na ectocérvix por um epitélio
escamoso recém-formado, originado de células de reserva subcolunares (SILVA et
al., 2024; NCl, 2025).

As neoplasias 1,111l e cAnceres, comumente surgem na JEC, drea da cérvix onde
o epitélio sofreu metaplasia. Na ocorréncia de NIC |, observa-se um acometimento
celular nas camadas mais baixas do epitélio, equivalendo a um terco desse; na
ocorréncia de NIC II, o acometimento celular ocorre em dois tercos do epitélio; na
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ocorréncia de NIC I, toda a espessura epitelial é acometida, porém, ndo ocorre
neoplasia na membrana basal, tampouco no tecido conjuntivo subjacente. Dessa
maneira, o estagio de NIC lll ndo é considerado cancer do colo do Utero (HERFS et
al., 2012; BREMER et al., 1995), (Figura 2).

Figura 2 - Linha do tempo: progressao das NICs para o cancer do colo do Utero

Infecgdo persistente

Célula normal Célula infectada NIC1 NIC2 NIC3 Cancer
pelo HPV

1-2 anos
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Fonte: Alcantara AMAC et al., 2025. Legenda: O HPV infecta células epiteliais, levando
a uma infecgdo transitdria que pode ser eliminada pelo sistema imunoldgico; com a
persistencia da infeccdo pelo HPV, no periodo entre 1-2 anos) ocorre NIC1, acometimento
do terco inferior do epitélio. Em seguida, ocorre NIC2 atinge dois tercos inferiores, e o
NIC3 envolve toda a espessura do epitélio sem ultrapassar a membrana basal. Por fim,
ocorre o cancer invasivo com células cancerosas alcancando os tecidos subjacentes.

O cancer do colo do utero se desenvolve a partir da invasdo neoplasica —
crescimento celular desordenado — da membrana basal (MB) e do tecido conjuntivo
subjacente, que separa o epitélio dos tecidos profundos (NCI.ORG, 2025). A MB, uma
fina camada de matriz extracelular, atua como barreira seletiva e fornece suporte
estrutural, regulando a proliferacdo, migracdo e diferenciacdo celular (BRENER et
al,, 1995; YAVENER et al., 1990).

Os canceres do colo do Utero sao classificados de acordo com suas regides de
origem em: carcinomas, adenocarcinomas e carcinomas adenoescamosos (YAVNER
etal., 2090). Os carcinomas — correspondem a aproximadamente 80% dos casos de
cancer do colo do Utero - tém origem no epitélio escamoso estratificado exocervical,
sdo precedidos pelas NICs e iniciam seu desenvolvimento na zona de transformacédo
(ACS.ORG, 2023; FONTHAM et., 2020; NCI.ORG., 2025).

Os adenocarcinomas - presentes entre 10-20% dos casos do cancer do colo do
utero - tém origem no epitélio colunar/glandular endocervical, epitélio produtor de
muco da endocérvice, e sdo classificados como cancer "in situ” ou cdncer invasivo.
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Os canceres “in situ”ndo alcancam a MB, enquanto os invasivos tém o potencial de
romper os limites da MB (KHIEU; BUTLER, 2022). Os carcinomas adenoescamosos sao
0s canceres que possuem as caracteristicas de ambos os tipos celulares, endocervicais e
exocervicais, porém, sdo raramente relatados (STOLNICU et al., 2022; ACS.ORG, 2023).

Contudo, embora a maioria dos canceres do colo do Utero seja composta
por carcinomas de células escamosas ou adenocarcinomas, outros tipos — como
melanoma, sarcoma e linfoma, mais comuns em outras partes do corpo — também
podem se desenvolver nessa regido (ACS.ORG, 2023).

3 Fatores associados ao cancer do colo do Utero

3.1 Papilomavirus humano (HPV)

O papilomavirus humano (HPV) é a principal causa do cancer do colo do Utero.
A associacdo entre o HPV e esse tipo de cancer teve inicio em 1949, por intermédio
de estudos realizados por Georgios Papanicolaou, patologista e idealizador do
exame citoldgico Papanicolaou (TAN et al., 2015). Na década de 1990, o advento da
clonagem molecular possibilitou a deteccdo do DNA do papilomavirus humano em
amostras de tecido cervical de mulheres com cancer do colo do Utero, confirmando
a presenca do material genético viral em quase 100% dos casos analisados (GENI,
et al., 2003; TAMANI, et al., 2010).

Atualmente, j& foram identificados e sequenciados mais de 200 gendtipos
do papilomavirus humano. Dentre esses, ao menos 14 sdo classificados como de
alto risco oncogénico. Os tipos 16 e 18 se destacam por estarem presentes em
aproximadamente 70% dos casos de cancer do colo do utero, seguidos por outros
gendtipos, como 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 e 68 (MUNOZ et al., 2006;
SCHEURER et al., 2005).

O HPV é transmitido por meio do contato sexual vaginal, anal e oral, bem como
pelo contato direto pele a pele (ALREFAI et al., 2024). O virus que tem tropismo
por tecido epitelial, pode infectar pele e mucosas do interior da boca, da garganta,
da faringe, do anus, do pénis, da vulva, da vagina e do colo do Utero, podendo
desencadear o surgimento de verrugas, NICs e cancer do colo uterino (MC.ORG, 2025).

Ainfeccdo viral ¢ mediada pela interacdo entre as proteinas do HPV e os receptores
da célula hospedeira como Heparan sulfato proteoglicanas (HSPGs), Laminina5
(LN332) (JOHNSTON et al., 2015), Integrina a6p4 e CD151, CD63 (AKSQY et al.,
2017; YANG et al.,, 2003), EGFR e o heterotetramério Annexina A2 (SPURR et al.,
2020). Ambos — proteinas virais e receptores humanos - promovem a endocitose e
o transporte do virus para o nucleo celular, local onde ocorre a liberacdo do DNA
do virus.
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O papilomavirus humano é icosaédrico, ndo envelopado e tem aproximadamente
8kb de comprimento. Com genoma de acido desoxirribonucleico (DNA) circular de
fita dupla. A expressdo génica do HPV ocorre a partir da transcricdo de apenas uma
das fitas do genoma viral, resultando na codificacdo de seis proteinas precoces (E1,
E2, E4, E5, E6 e E7) e duas proteinas tardias (L1 e L2) (MUNOZ et, al., 2003).

As proteinas precoces (E1 - E7) regulam a transcricdo, a replicacdo viral e o
ciclo celular da célula hospedeira, conferindo ao HPV potencial transformador e
imortalizante sobre essas células. As proteinas tardias (L1 e L2) de natureza estrutural,
compdem o capsideo viral e promovem a entrada das particulas virais em novas
células (BERNARD et al., 2010; VZ.ORG, 2025; BRANT, 2015), (Figura 3).

Figura 3: Organizagdo gendmica do Papilomavirus Humano (HPV)
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Fonte: Alcantara AMAC et al., 2025. Legenda: representacdo esquematica do
genoma de DNA de fita dupla do HPV. As proteinas precoces (E1, E2, E4, E5,E6 e
E7) estdo envolvidas na replicacdo viral, regulacao da transcricao e transformacao

oncogénica, e desregulagdo das vias supressoras de tumor hospedeira. As proteinas
tardias (L1 e L2) formam o capsideo viral, essencial para a montagem do virus e
infeccdo. A regido regulatéria (URR) é responsavel pela expressao génica viral.

Assim, a interacdo das proteinas do HPV com a célula hospedeira desempenha
um papel essencial na promocao da replicacdo do HPV, a qual se d&d em duas
etapas distintas: Replicagdo Plasmidial (RP) e Replicacdo Vegetativa (RV) — estando
diretamente associadas ao processo de diferenciacdo das células epiteliais infectadas
(VZ.0RG, 2025).
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Afase de replicacdo plasmidial do DNA do HPV ocorre nas células basais do epitélio
escamoso, concomitantemente a replicacdo do cromossomo da célula hospedeira
(PORTER; MARRA, 2022). Nessa fase, ocorre a transcricdo das proteinas precoces
do genoma viral, bem como a tradugao de proteinas regulatdrias, codificadas pelo
proprio HPV, que atuam no controle da transcricdo viral, da replicagdo do genoma e
do ciclo celular da célula hospedeira. Esse processo mantém o DNA viral em estado
estacionario — uma fase de replicagdo estavel e silenciosa, sem producdo ativa de
novas particulas virais (MCBRIDE et al., 2008).

Afase dereplicacdo vegetativa do DNA do HPV ocorre no nicleo dos queratindcitos
diferenciados do hospedeiro - células que apesar de ndo realizam mais a sintese
de DNA celular possibilitam um aumento significativo na replicacdo do genoma
viral, com consequente aumento do numero de particulas virais. Durante essa fase
ocorre a sintese das proteinas estruturais L1 e L2, responsaveis pela formacdo do
capsideo viral. Esse processo culmina na liberacdo dos virions, que podem infectar
novas células epiteliais e perpetuar o ciclo de infeccdo (VZ.ORG, 2025), (Figura 4).

Figura 4. Ciclo de infeccdo do papilomavirus Humano (HPV)
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Fonte: Alcantara AMAC et al., 2025. Legenda: (1) O HPV adentra as células basais
do epitélio por endocitose, apos ligacdo a receptores especificos da membrana
celular. (2) inicio da fase de replicacdo plasmidial, com baixa expressao viral,
concomitantemente a divisao celular. (3) diferenciacdo da célula infectada e
migracao para as camadas superiores do epitélio, o virus entra na fase vegetativa,
caracterizada pela ativacdo da replicagdo viral em larga escala e possivel integracao
ao genoma da célula hospedeira. (4) intensa expressao das proteinas L1 e L2, e
montagem do capsideo viral. (5) Novas particulas virais sdo montadas e liberadas na
superficie epitelial, reiniciando o ciclo de infeccdo em outras células epiteliais.
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O risco oncogénico dos HPV esta relacionado ao comportamento de seus genomas
no nucleo da célula hospedeira. Enquanto os HPV de baixo risco geralmente mantém
seu DNA intacto, os HPV de alto risco desmontam-se, rompem suas fitas de DNA e
integram-se ao genoma do hospedeiro (BERNARD et al., 2010; MUNOZ et al., 2003).

Os papilomavirus humanos possuem estratégias eficazes para suprimir tanto
a Resposta Imune Inata (RIl), primeira linha de defesa do organismo, quanto a
Resposta Imune Adaptativa (RIA). No @mbito da Rll, a integracdo do genoma viral
ao DNA da célula hospedeira desequilibra a Rll, favorecendo a evasdo imunoldgica
por meio de mecanismos especificos. Um dos principais alvos dessa interferéncia é
avia de producdo do interferon-beta, citocina essencial na resposta antiviral. Nesse
processo, a proteina viral E6 interage com o fator de transcricdo IRF3 da célula
hospedeira, inibindo sua atividade e, consequentemente, bloqueando a expressao
do interferon-beta. Essa modulacdo compromete a ativacdo da Rll e contribui para
a persisténcia da infeccdo pelo HPV no organismo. (MUNO?Z, et al., 2003).

De forma complementar, a integracdo do HPV ao genoma do hospedeiro ativa
mecanismos pelos quais proteinas virais modulam a resposta imune adaptativa
(RIA) e o ciclo celular, favorecendo a persisténcia da infeccdo viral e a progressao
carcinogénica (VZ.ORG, 2025).

Assim, a proteina E5 do papilomavirus reduz a expressdo do gene Complexo
Principal de Histocompatibilidade de Classe | (MHC-I), responsavel por reconhecer
e combater antigenos celulares. Por sua vez, a proteina viral E6 interage com as
proteinas hospedeiras Fas-Associated protein with Death Domain (FADD) e Cysteinyl
aspartate-specific protease 8 (caspase 8), inibindo os mecanismos de morte celular
das células infectadas.

Além disso, a proteina E7 do HPV18 forma um complexo com a ciclina E da célula
hospedeira, interferindo na transicdo da fase G1 para S do ciclo celular, enquanto
a E7 do HPV61 se liga a ciclina A, modulando a progressdo das fases S e G2/M
(MOLINA et al., 2013).

Ademais, ante a infeccdo pelo HPV, as proteinas virais E6 e E7, inibem, desregulam
e até degradam proteinas como p53 e p21 envolvidas no processo de supressao
tumoral. A proteina E7 inibe o complexo p53-p21-DREAM - (dimerization partner, RB-
like, E2F4, and MuyB) - ao passo que a proteina E6 promove a degradagdo protossomal
da p53 (FISCHER et al., 2017; BUNZ et al., 1998). A inibicdo do complexo P53-P21-
DREAM causa um desequilibrio na resposta imune do hospedeiro, estimulando a
proliferacdo e transformacéo celular. Normalmente, a inativacdo desse complexo
ativaria a p53, resultando na parada do ciclo celular ou apoptose (JAMES et al., 2021).
Porém, a proteina E6 promove a degradacdo da p53, deixando-a inativada (PAl et
al., 2019). A acdo conjunta das proteinas E6 e E7 prejudica a funcdo das proteinas
supressoras tumorais, acumulando danos ao DNA e favorecendo o cancer (FISCHER
etal, 2016; BUNZ et al., 1998).
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Contudo, torna-se relevante destacar que, apesar de o HPV ser a IST de maior
prevaléncia entre as mulheres, a elevada taxa de infeccdo, comparada a incidéncia
relativamente baixa de lesdes cervicais, sugere que a presenga do virus isoladamente
nao é determinante para o desenvolvimento do cancer cervical. Esse cendrio infere
que outros fatores bioldgicos e ambientais possam contribuir para a progressao da
doenca (YANG et al,, 2017; ZHAO DY, et al., 2014).

3.2 Fatores genéticos e cancer do colo do utero

A literatura revela que, além da infeccdo pelo HPV, fatores ambientais e
comportamentais, em associacdo com predisposicdes genéticas, desempenham papel
crucial no desenvolvimento de lesdes cervicais e na progressao para o cancer do colo
do Utero (SANTOS et al., 2018). Entre os fatores ambientais, destacam-se o tabagismo,
as deficiéncias nutricionais e a obesidade, condi¢des capazes de comprometer a
funcdo imunoldgica e, consequentemente, favorecer a persisténcia da infecgdo pelo
HPV (BRASIL, 2023). J& no ambito dos fatores comportamentais, incluem-se o uso
prolongado de contraceptivos orais, a multiparidade, a multiplicidade de parceiros
sexuais e o histérico de infeccdes sexualmente transmissiveis, como o HIV e a infeccdo
por Chlamydia trachomatis (WHO, 2022; CASTELLSAGUE, 2006).

Esse conjunto de fatores, quando associados a variagcdes genéticas que afetam
aintegridade de genes envolvidos no reparo de danos ao DNA (por exemplo, X-Ray
Repair Cross Complementing 1- XRCC1) (LONDON, 2015), e de genes supressores
tumorais (a citar, Tumor Protein TP53) (YI et al., 2006); Cyclin Dependent Kinase
Inhibitor 1A- CDKN1A (WU et al., 2004) e Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 1B
- CDKN1B - KIP1, P27KIP1 (PENG et al., 2019) podem ser determinantes para o
aumento do risco do desenvolvimento de lesdes cervicais e do cancer do colo do Utero
(LONDON, 2015; ZENG 2017; Yl et al., 2006; WU et al., 2004; GC.ORG, 2024abcd).

Essa associacdo se justifica pelo fato de que na ocorréncia de dano no DNA ou
de estresse celular, as proteinas XRCC1, p53, p21 e p27, codificadas respectivamente
pelos genes XRCC1, TP53, CDKN1A e CDKN 1B, atuam em conjunto com diferentes
proteinas — sinalizando e formando complexos e vias - para o reparo no DNA e
controle do ciclo celular (CALDECOTT et al.,, 2019; GC, 2024 a,b,c,d).

4 X-Ray Repair Cross Complementing 1 - XRCC1

O gene XRCCT esta localizado no cromossomo 19, e contém 17 éxons que
codificam uma proteina de 633 aminodcidos, proteina XRCC1 (NCBI, 2025a; GC.ORG,
2024a). A proteina XRCC1 atua na sinalizacdo e na regulacdo de diferentes proteinas,
bem como na formacdo de complexos categdricos para o correto processamento
do DNA e do ciclo celular (MOK et al., 2019; ZHAN XQ, Li L, 2021).
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Ademais, a XRCC1 participa de trés diferentes vias de reparo de DNA: via de
reparo da quebra de fita simples do DNA (do Inglés: Single Strand Break Repair -
SSBR); via de reparo de Nucleotideo Acoplado a Transcricdo TC-NER — uma subvia
do reparo por excisdo de nucleotideo - do Inglés: Nucleotide Excision Repair (NER);
e via de reparo por excisdo de bases (do Inglés: Base Excision Repair - BER) (MOSER
et al.,, 2007; GC.ORG, 2024a).

A proteina XRCC1 interage com a Poly (ADP-ribose) polymerase 1 (PARP-1),
proteina também atuante nas trés vias de reparo das quais o XRCC1 participa. A PARP-
1 detecta lesdes no DNA, como quebras de fita simples (SSB) e quebras de fita dupla
(DSB), se liga diretamente a area danificada, se auto - ribosila [(adiciona adenosina
difosfato ribose (ADP-ribose)] e ribosila outras proteinas envolvidas no reparo
do DNA. Esse processo de ADP-ribosilacao modifica as proteinas (polipeptideos),
alterando suas funcdes e recrutando outras enzimas e proteinas que sdo essenciais
para a restauracdo da integridade do DNA (CALDECOTT et al., 1996).

Na via de reparo por quebra de fita simples (SSBR), o processo de ADP- ribosilacdo
promovido pela PARP-1 facilita sua interacdo com o dominio BRCT1 da proteina
XRCC1. A PARP-1 e a XRCC1 se associam a DNA ligase Il alfa (Lig3a), formando
um complexo estrutural de suporte (PARP-1-XRCC1-Lig3a) essencial para o reparo
eficiente das quebras de fita simples no DNA. Além disso, o dominio BRCT1 da XRCC1
contém dois sitios de ligagdo ao DNA em posi¢des opostas, permitindo que a XRCC1
interaja simultaneamente tanto com a PARP-1 quanto com a regido danificada do
DNA (NASH et al., 1997; TAYLOR, et al., 2000).

No reparo do DNA por excisdo de nucleotideos (NER), a proteina XRCC1 forma
o complexo XRCC1-Lig3a, que tem a capacidade de interagir com a proteina DDB2
(Damage Specific DNA Binding Protein 2). A DDB2 recruta e ativa a PARP-1. A
ativacdo da PARP-1 resulta na ADP- ribosilacdo de proteinas-alvo, desencadeando
modificacdes pds-traducionais essenciais para a eficiéncia do reparo de DNA e a
resposta celular ao estresse induzido por danos no DNA (LONDON, 2015).

No reparo por excisdo de base (BER), a proteina XRCC1 participa da formacao
do complexo de reparo dependente da PARP-1. Quando ocorre uma lesdo no DNA,
a PARP-1 detecta essa alteracdo e inicia o processo de ADP- ribosilacdo, sinalizando
o local do dano (LONDON, 2020). Essa modificacdo pds-traducional facilita a
recrutamento de varias proteinas de reparo, incluindo o complexo XRCC1-Lig3a -
que desempenha um papel crucial ao realizar a ligadura das extremidades de DNA
danificadas (LONDON, 2015; CALDECOTT et al., 2003; LEE et al., 2023).

Também, em BER a proteina XRCC1 recruta e interage com as enzimas Human
8-oxoguanine DNA glycosylase 1 (hOGG1) e a Apurinic/apyrimidinic endonuclease
1 (APE-1). A hOGG1 é responsavel por reconhecer e remover bases danificadas,
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gerando um sitio apurinico/apirimidinico (AP) - lacuna no DNA onde falta uma base
nitrogenada purina (adenina ou guanina) ou uma pirimidina (citosina ou timina).
Em seguida, a APE-1 cliva a cadeia de DNA no sitio AP, criando uma lacuna que
sera preenchida pela DNA polimerase, e o reparo é finalizado com a DNA ligase,
restaurando a integridade do DNA (NCBI, 2025a; GC.ORG, 2024a).

Dessa forma, a interacdo da XRCC1 com as proteinas de reparo de DNA torna-
se fundamental, pois coordena de maneira eficiente o reconhecimento, excisdo
e reparo das lesdes no DNA, garantindo a restauracdo da integridade genémica
(DEMIN 2021; HANSSEN-BAUER et al., 2012; JOHNSON et al., 2024), (Figura 5).

Figura 5. Representacdo das vias de reparo da proteina XRCC1
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A suporte p
o a formacgao do complexo
XRCC1 + Lig3a
DDB2 recruta PARF-1 dependente de PARP-1
PPARF-1 promove -
pr. Reparo nas
a outras proteinas. extremidades do DNA

Fonte: Alcantara AMAC et al., 2025. Legenda: Trés vias de reparo de DNA das quais
a proteina XRCC1 atua e suas interagdes. Em SSBR, a XRCC1 Interage com PARP-

1 e Lig3a, formando uma estrutura carreadora que serve de suporte para outras
proteina no reparo do DNA. Em NER, a XRCC1 interage com Lig3q, formando o
complexo XRCC1-Lig3a, que interage com DDB2. DBB2 recruta PARP-1 e PARP- 1
prove autoribosilagdo e ribosilacdo de outras proteinas, facilitando a sinalizacdo
e recrutamento de diferentes proteinas envolvidas no reparo ao DNA. Em BER, na
ocorréncia do dano ao DNA, PARP-1 promove ribosilacao, favorecendo a formacdo
do complexo XRCC1-Lig3a dependente de PARP-1. Por fim, interligadas XRCC1-
Lig3a-PARP-1 promovem o reparo das extremidades danificadas do DNA.

4.1 Dominios da proteina XRCC1

A proteina XRCC1 possui trés dominios: Dominio N-terminal (N-TD), Dominio
Central (DC) e Dominio C-terminal (BRCT), além de dois Ligantes Interdominios
Estendidos (EIL-1 e EIL-2) (LONDON 2015; LONDON 2020; TAYLOR et al., 2000).
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O N-TD é essencial para reconhecer e se ligar a locais de dano no DNA, interagindo
com PARP-1 (envolvida em SSBR) e com a DNA polimerase B (Pol B), atuando no
reparo por excisdo de bases (BER) (CALDECOTT et al., 1996; DAVIS et al., 2022).

O dominio central da XRCC1 contém uma regido crucial para ainteracdo com a
DNA polimerase 8 (Pol B) - enzima responsavel por adicionar nucleotideos durante
o reparo de quebras em fitas simples de DNA - no reparo por excisdo de base (BER).
Além disso, o dominio central da XRCC1 também possui um motivo de ligacdo a ADP-
ribose (ribosilagdo) pds-traducional promovida por PARP-1. Essa ribosilacdo regula
varias funcdes celulares, como a modulacdo da cromatina, replicacdo, recombinagdo
ereparo do DNA, facilitando o recrutamento da XRCC1 para os locais de quebra do
DNA (LONDON 2015; GC.ORG, 20244, b).

O C-T BRCT participa das interacdes proteina-proteina na resposta ao dano no
DNA, ligando-se a Lig3a e permitindo a ligacdo final das fitas de DNA (TAYLOR et
al., 2000), (Figura 6).

Figura 6. Representacao dos dominios da protefna XRCC1
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Criwe )Y e
ribolisada

Fonte: Alcantara AMAC et al., 2025. Legenda: XRCC1 e seus dominios: No N-TD,
XRCC1 interage com Pol beta na via BER e com PARP-1 na via SSBR.No DC, XRCC1
interage com Pol B em BER, possibilitando que a Pol 8 adicione nucleotideos também
no reparo de quebra de fita simples. No CT-BRCT, XRCC1 interage com a Lig3a -
ligante de fitas de DNA, Interage com PARP-1 ribosiladas, facilitando o recrutamento
de outras proteinas, além de possibilitar que a XRCC1 faca reparos de SSB em sua
regido antagodnica a ligagdo com PARF-1, simultaneamente a sua interagao.

Os ligantes Interdominio estendidos também possuem funcdes essenciais. O
EIL-1 contém a Sequéncia de Localizacdo Nuclear (NLS), que direciona proteinas ao
nucleo, e a Regido Interativa com DNA Repair Protein 1 - Rev1 (RIR), responsavel
pelo recrutamento de Polimerases Translesdo (TPs), auxiliando na replicacdo diante
de danos ao DNA (DUROCHER et al., 1999; OHASHI et al., 2009). O EIL-2 apresenta
o Motivo Perfosforilado (P-FM), reconhecido por quinases que regulam interacdes
proteicas e sinalizacdo celular, além de interagir com dominios FHA, essenciais para a
remodelacdo do DNA e o reparo de quebras de fita dupla (LONDON 2015) (Tabela 1).
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Tabela 1 - Dominios da proteina XRCC1 e Suas Funcdes

Dominio Enzimas Interagentes | Vias de Reparo Referéncias
Dominio SSBR
N-terminal (N- TD) PARP1 e Pol B BER CALDECOTT (1996)
BER
. . Modulagdo da Estrutura
Dominio P(.)l Be.AD~P—r|bose da Cromatina MOK etal. (2019)
Central (DC) (ribosilacao) o L
Replicagdo, recombinagao
e reparo do DNA
Dominio BRCT C- . Ligacdo da Fita de
terminal (C-TBRCT) | H93% DNA em NER LONDON (2015)
Ligante Regides Funcionais Funcoes Referéncias

Interdominio

Sequéncia de Localizacdo | Direcionar proteinas do citoplas-

EIL1 Nuclear (NLS) ma para o nucleo Recruta Polime- | OHASHI et
Regido Interativa com Rev1 | rasesTranslesdo (TPs) pararesgate | al. (2009)
(RIR) da forquilha de replicacao
Motivo Perfosforilado (P- | Regular funcoes celulares via

EIL-2 FM), Interggoes com domi- fosforilacio; DUROCHER
nios Associados a Cabegade etal. (1999)

Forquilha(FHA) Reparo por DSBR

Fonte: compilado por Alcantara AMAC et al., 2025.

A estrutura da XRCC1 opera sinergicamente para detectar, sinalizar e corrigir
danosao DNA, garantindo a manutencdo da estabilidade gendmica e a viabilidade
geral do organismo (VASIL'EVA IA, et al., 2020).

5 Gene Supressor Tumor Proteina TP53

O gene Supressor Tumor Protein - TP53 estd localizado no cromossomo 17,
contém 11 exons e codifica uma proteina de 393 aminoéacidos, denominada p53.
A proteina p53 responde a estresses celulares, regulando e induzindo a parada do
ciclo, a apoptose, a senescéncia, ao reparo do DNA (GC.ORG, 2024b; NCBI, 2025b;
Yl, et al., 2006).

No ciclo celular, fase G1, em resposta a danos no DNA, a p53 interage com a
p21, formando complexo P53-P21-DREAM que regula negativamente a transcricdo
de genes essenciais para a progressao do ciclo celular, levando a parada do ciclo
celular — sobretudo na transicdo da fase G1 para a fase S - para reparo do DNA ou
inducdo de apoptose se necessario (EL-DEREIY et al., 1993; SHERR, ROBERTS, 1999;
BUNZ et al., 1998; BRUGAROLAS et al., 1999).

REVISAO BIBLIOGRAFICA




A p53 também atua na transicdo de G2 para a fase S. Em situacdo normal,
sem danos celular, a ciclina B1 (CCNB1) se liga a quinase dependente de ciclina 1
(CDK1), formando o complexo ciclina B1-CDK1, que promove a entrada da célula
na mitose, porém, na ocorréncia de dano celular a p53 inibe essa progressdo ao
reduzir os niveis de CCNB1, impedindo sua interacdo com a CDK1. Além disso, a
p53 ativa a p21 — que é inibidora das CDKs, incluindo a CDK1, bloqueando ainda
mais a entrada da célula na mitose.

Dessa forma, a p53 reprime a CCNB1 e ativa a p21, interrompendo a acéo da
CDK1 e bloqueando a progressao para a mitose. Esse bloqueio permite que a célula
tenha tempo suficiente para reparar o DNA antes de prosseguir para a divisdo celular
(GC.ORG, 2024b), (Figura 7).

Figura 7. Representacdo do ciclo celular em diferentes momentos:
sem a atuagdo da p53 e com a atuagdo da p53

el ——
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Fonte: Alcantara AMAC et al., 2025. Legenda: Comparagdo entre dois ciclos celulares:
no primeiro ciclo - sem a atuacdo da p53 - o ciclo celular segue normalmente,
com a formacado do complexo ciclina B1 (CCNB1) e CDK1, permitindo a mitose. No
segundo ciclo, a p53 é ativada e forma o complexo DREAM (p53, p21), inibindo o
complexo CCNB1-CDK1 e bloqueando a progressao do ciclo celular para a mitose, e,
consequentemente, promovendo a parada do ciclo celular para reparo do DNA.

P53 ativa p21. P53 reduz
P21 inibe CDK1 niveis de
CCNB.

NAO
OCORRE
FORMACAO
DE

COMPLEXO

Formagdo de complexo 53-P21- —

DREAM e parada do ciclo celular

Quando o reparo do DNA é impraticavel, a p53 induz a apoptose, ativando a
proteina Bcl-2-associated X protein (BAX) e o antigeno Fas cell surface death receptor
(FAS), ou ainda reprimindo a expressao da proteina B-cell ymphoma 2 (Bcl-2), que
normalmente inibe a apoptose. A atividade pré-apoptdtica da p53 é modulada pela
interacdo com as proteinas protein phosphatase 1 regulatory subunit 13B (PPP1R13B)
e TP53 binding protein 2 (TP53BP2), que promovem a inducdo da morte celular.
Além disso, a p53 colabora com a proteina mitocondrial peptidylprolyl isomerase
F (PPIF) para induzir necrose sob estresse oxidativo, um processo independente da
transcricdo (MIYASHITA, REED, 1995; ODA et al., 2000).
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Ademais, a p53 interage com o complexo Geral Transcription Factor IIH (TFIIH/
GTF2H), essencial na via de reparo por excisdo de nucleotideos (NER). A p53 participa
da via Notch ao inibir a CDK7 e regular acidos ribonucleicos (RNA) longos nao
codificantes, como lincRNA-p21, para a regulacdo do ciclo celular e da apoptose
quando necessario (FICSHER et al., 2015), (Tabela 2).

Tabela 2. Funcdo da p53 no ciclo celular e em importantes processos bioldgicos

Fase do ci- Mecanismo de Proteinas  Complexos Efeito no R T
. - . eferéncias
clo / via acao da p53 recrutadas formados ciclo celular
Sg;/ara transcricdo da barada do ciclo EL-DEREIY et
G1 R p21 MDM2, p53-p21- al. (1993);
(Checkpoint) P21 Inibir CDK4/6 e oo DREAM celular em G1 e ¢\ppp 2o
impedir a fosforilacdo reparo do DNA.
BERTS, 1999
de RB.
Regular a transcricdo S:nggofodam(le:he_ BUNZetal,
S (sintese deg enes envoIvicgios p21,Cdc6,  p53-p21- m;;nuten 30 da 1298 BRU-
de DNA) genes € GADD45A  GADD45A Tens GAROLAS
na replicacdo do DNA. estabilidade ge-
O etal, 1999
némica.
G2/M Ativa a transcricao de Parada do ciclo
(Checkpoint GADD45 e é responsd- GADDA45A,  p53- GA-
L celular antes da KASTAN, BAR-
de danos ao vel por reprimir CDC25C, 14-3-30, DDA45A- mitose para repa- TEK. 2004
DNA antes inibindo a ativacio de CDC25C  CDC25C g d;nos P '
da mitose) CDK1-ciclina B. ’
Ativar a expressao de EC)I\;A p53-BAX- Ativacao do apop- MIYASHITA
pop pr . e APAF1, caspases ODA et al.,, 2000
¢ao da via apoptédtica. FAS.
caspases
) o Senescéncia celu-
Senescéncia Ativar ij e re?;lm” p21,PAI-1, p53-p21- larirreversivel para SFRRAN(_) et
celular genes pro- prolitera- - rqp mTOR evitar proliferacdo al, 1997; SHAY,
¢ao, induzindo GO. RONINSON 2004
descontrolada.
Ativar genes de reparo Estimulo arepara- FORD, HANA-
Reparo de DNA: XPC e DDB2 ﬁ;&?DBZ' BSD3E;§PC' cdo do DNA para WALT, 1997;
do DNA (via NER), e XRCC1 (via GADDAllSA 53. )I<RCC1 manter a integri- DIANQV, et
SSBR). P dade genémica.  al, 2003
Regular a expressao ~
Metabolismo de genes envolvidos TIGAR, Redugag dq es- BENSAA_D et
. p53-TIGAR-  tresse oxidativo e al., 2006;
e resposta no metabolismo e SIRT1,
ao estresse resposta ao estresse  AMPK SIRT controle do meta- VOUSDEN,
>Pos bolismo celular.  RYAN, 2009a,b
oxidativo.
= Reprimir a ativacao Modulacao do rit- .
Regl_xlaqaf) transcricional do CLOCK, p53- CLOCK- mo circadiano em MIKI et al, 2013;
do ciclo cir- BMALT, GOTOH et
. CLOCK-BMAL1 BMAL1 resposta ao estres-
cadiano PER2 al, 2014

sobre PER2.

se celular.

Fonte: compilado por Alcantara AMAC et al., 2025.
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6 Gene Cyclin-dependent kinase inhibitor 1A (CDKN1A)

O gene Cyclin-dependent kinase inhibitor 1A (CDKN1A) esta localizado no
cromossomo 6, possui 3 exons e codifica uma proteina composta por 164 aminoacidos,
a proteina p21 (NCBI, 2025¢; NIH, 2025¢). A proteina p21 desempenha um papel
essencial no ciclo celular, podendo ter sua expresséo ativada (regulada positivamente)
ou reprimida (regulada negativamente) (GC.ORG, 2024c).

Em G1, a p21 media a parada do ciclo celular por meio da via dependente de
p53, e inibe a atividade dos complexos ciclina-CDK2 e ciclina-CDK4, impedindo a
progressdo descontrolada do ciclo celular (NIH, 2025c). Em contrapartida, A p21
pode exercer um papel regulador negativo sobre a fosforilacdo da RB1 mediada
por CDK4 e CDK6 em queratindcitos (HUKKELHOVEN, et al., 2012; KARIMIAN, et
al., 2016). Essa regulacdo leva a liberacdo do fator de transcricao E2F 1, permitindo a
ativacdo da transcricdo de genes controlados por E2F 1, os quais sdo essenciais para
a progressao da fase G1/S do ciclo celular (EL-DEIRY, 1997).

Na faseS, a P21 interage com o antigeno nuclear de proliferacdo celular (PCNA)
- fator acessério da DNA polimerase — regulando a replicacdo do DNA e reparando
possiveis danos (XIONG et al., 1997). Em G2, a proteina p21 participa de ponto de
checagem por meio da interacdo com a proteina CREB3L1, induzindo a apoptose,
quando necessario (GARTEL; TYNER 2002),(Figura 8).

REVISAO BIBLIOGRAFICA




Figura 8. Atuacgdo da p21 no ciclo celular e na inducdo a apoptose
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Fonte: Alcantara AMAC et al., 2025. Legenda: Esquema ilustrativo da regulacdo do ciclo
celular pela p21. Na representacdo do primeiro ciclo, a p21 é ativada na via dependente
de p53 e inibi os complexos CDK2 e CDK4, resultando na parada do ciclo celular na fase
G1. Na representacao do segundo ciclo a p21 inibe as proteinas CDK2, CDK4 e CDKS6,
impedindo a fosforilacdo da proteina do RB1, e consequentemente, promovendo a
liberacdo do fator de transcricdo E2F1, essencial para a progressao da fase G1 para S, ou
seja, ocorre progressao do ciclo celular. Na terceira representacdo, a p21, em conjunto
com CREB3L1, atua no ponto de checagem da fase G2, onde a célula pode prosseguir
com o ciclo celular ou ser direcionada a apoptose na ocorréncia de danos irreparaveis no
DNA. No nucleo, a p21 inibe a apoptose, enquanto no citoplasma, atua de forma pro-
apoptatica, sendo clivada pela caspase-3, e liberando quinases dependentes de ciclinas.

Assim, a p21 exerce acdo dual e funcionalmente antagonica, equilibrando os
processos de blogqueio e de progressdo do ciclo celular, garantindo que eles ocorram
de forma controlada e segura (GC.ORG, 2024c) (Tabela 3).

Tabela 3. Fungdes da p21 em diferentes fases do ciclo celular e suas interagdes proteicas

Fase do Interacdo com Localizacdo
Ciclo Funcao da p21 < ; s Referéncias
outras Proteinas Celular
Celular
Mediar a parada do ciclo celular Interage com p53 para
da via dependente da p53. regular a parada do ci-
clo celular. . EL-DEIRY
G1 Nucleo

Inibir complexos ciclina- CDK2 e Inibe os complexos (1997)
ciclina-CDK4, impedindo a pro- ciclina-CDK2 e ciclina-

gressao do ciclo celular. -CDK4.
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Regular a replicagdo do DNA e

Liga-se ao PCNA (anti-
geno nuclear de pro-

XIONG et al.,,

s a resposta ao dano gendmico. liferagao celulf‘ar) e re- Nicleo 1997.
gula a DNA polimerase.
Compete com POLD3.
Participar da parada do ciclo ce- Interage com CREB3L1.
lular na fase G2, independente
G2 da via p53. Clivada por caspases Nicleo GARTEL, TY-
Atuar mediando a proteina semelhantes a CASP3, NER, 2002.
CREB3L1 em astrécitos e os- levando a ativacao da
teoblastos. CDK2 e a apoptose.
Clivada por CASP3, ati-
No nucleo, protege contraapop- vando CDK2. Citoplasma
Apoptose tose.‘ JIANG, FI-
No citoplasma, promove apop- No N SHER, 1998.
) Ucleo
tose. citoplasma, promove
apoptose celular.
Regulacio p53e inte[feron beta-1induzem
Transcri- & &Xpressao dz_a p21. _ Interage com p53/ Nudleo HARPER et
cional P21 é reprimida pela histona TP53, IFNB1, HDAC1. al., 1995.

desacetilase 1 (HDAC1).

Fonte: compilado por Alcantara AMAC et al., 2025.

7 Gene Cyclin-dependent kinase inhibitor 1B (CDKN1B)

O gene Cyclin-dependent kinase inhibitor 1B (CDKN1B) esta localizado no
cromossomo 12, possui 3 exons e codifica a proteina (p27) que contém 198
aminodcidos (GC.ORG, 2024d). A proteina p27 atua como inibidor ou ativador dos
complexos ciclina tipo D-CDK4, dependendo do seu estado de fosforilacdo (NCBI,
2025d; GC.ORG, 2024d).

Aexpressdo da p27 é regulada de forma dependente do estdgio do ciclo celular,
atingindo niveis maximos em células quiescentes (fase GO — inatividade celular) e
no inicio da fase G1, com posterior reducdo a medida que as células avancam para
a fase S (CAMARGO- KOSUGI, 2008).

A proteina p27 também exerce acdo antagonica dependendo de sua localizacdo.
No nucleo (a p27 inibe a progressao do ciclo celular) e no citoplasma (a p27 perde sua
funcdo inibitdria), e sua translocacdo entre essas regides é regulada pela fosforilagdo
(adicdo de um grupo fosfato) de seus residuos (aminodcido especifico dentro da
proteina) de treonina e serina (HARA et al., 2001).

A fosforilacdo da p27, em seu residuo treonina 198 (Thr-198) é mediada pelas
quinases AKT (serina/treonina quinase ativada por fosfatidilinositol, que sdo
envolvidas em processos celulares como crescimento e sobrevivéncia celular) ou
mediada por RSK (quinases de sinalizacdo de ribossomo p90) que também regulam
o crescimento celular e o ciclo celular (HARA et al., 2001). Essa fosforilacdo possibilita
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aligacdo da p27 com proteinas da familia 14-3-3 (reguladoras do ciclo celular e da
resposta ao estresse), favorecendo o deslocamento da p27 para o citoplasma local
onde ocorrem a maioria das reagdes metabdlicas e a organizacdo estrutural celular.
De forma semelhante, a fosforilacdo do residuo serina 10 (Ser-10) requerida pela
quinase UHMK1 (quinase ativada por sinais mitogénicos que promovem a progressao
celular) também resulta na exportacdo da p27 para o citoplasma (NIH, 2025d).

Ambas as fosforilagdes contribuem para a progressdo do ciclo celular, uma vez
que a p27, no citoplasma, perde sua funcao inibitdria sobre as CDKs - quinases
dependentes de ciclina que regulam a progressédo do ciclo celular ao fosforilar
proteinas especificas (BRUGAROLAS et al., 1999; GC.ORG, 2024d).

Em contrapartida, a fosforilacdo nos residuos tirosina 88 (Tyr-88) e tirosina 89
(Tyr-89) favorecem a translocacdo da p27 de volta ao nucleo, onde ela pode exercer
sua funcdo de inibicdo do ciclo celular por meio da supressdo da atividade dos
complexos ciclina-CDK (HUKKELLOVEN et al., 2012; SANTOS et al., 2001) (Figura 9).

Figura 9. p27 e sua funcdo no ciclo celular
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Fonte: a autora. Legenda: Representacdo da p27 sendo fosforilada nos residuos Thr-198
e Ser-10 e movendo-se para o citoplasma - local onde a p27 perde a capacidade de inibir
o ciclo celular. No citoplasma, a fosforilacdo nos residuos Tyr-88 e Tyr-89 induz alteracdes
conformacionais na p27 com consequente perda de funcdo no controle do ciclo celular.

Ademais, torna-se valido destacar que além dos mecanismos de translocacdo
e fosforilacdo, a p27 também pode ser direcionada a degradacdo lisossomal. Esse
processo ocorre quando a proteina Sorting Nexin 6 (SNX6) se colocaliza com a p27
nos endossomos, permitindo o trafego da p27 para os lisossomos, local onde ela é
degradada (MENG et al., 2018; FISCHER al., 2011).

Assim, a localizagdo subcelular da p27 influencia diretamente sua atividade
funcional: no nucleo, exerce papel inibitério sobre o ciclo celular; no citoplasma,
contribui de forma indireta para sua progressao; e, nos lisossomos, é direcionada
a degradacdo (SIVAKOUMAR et al., 2020; HATTORI et al., 2013; GC.ORG 2024d)
(Tabela 4).
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Tabela 4. Fun¢bes da proteina p27

Fasedo Papel no Localizacdo
Funcédo da p27 Interacoes Ciclo Ciclo Celular  da Atividade Referéncias
Celular
Inibicdo da - - , TOYOSHIMA,
atividade de CDK2 Ciclina E/CDK2 G1 Inibidora Nucleo HUNTER (1994)
Inibicdo da i . , NAKAYAMA
atividade de CDK4 CiclinaD/CDK4 G1 Inibidora Nucleo etal, 1996
Promocéo da
montagem de Ciclina D/CDK4 G1 Promotora Nucleo L§|8A1;|;7et
complexos N
Regulacao da Componentes . MCALLISTER,
migracdo celular  do citoesqueleto G1/5 Promotora Citoplasma WEINBERG 2010
Fosforilacdo que Srcquinases _ . GRATACOS
leva a degradacao (pY88) G1/5 Inibidora Nucleo etal, 2011
Fosforilacdo que . . MONTAGNOLI
leva & degradacdo CDK2 (pT187) G1/S Inibidora Nucleo etal, 1999
e N N
Ublqumnagiao SCF_ Skp2 G1/s Inibidora Ntcleo CARRANO
e degradacao ligase etal., 1999
Fosforilacdo que ¢ i ace ndo - Nicleo/ RODRIGUEZ
leva a exportacao ) G1 Inibidora .
. o especica (pS10) Citoplasma etal, 2001
citoplasmatica
Ubiquitinacdo
e degradacdo KPC ligase G1 Inibidora Citoplasma Kéll\/lggaet

citoplasmatica

Fonte: compilado por Alcantara AMAC et al., 2025.
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POLIMORFISMOS NOS GENES
XRCCI1, TP53, CDKNTA E CDKNIB

A relagdo entre polimorfismos genéticos e a susceptibilidade ao cancer tem
sido amplamente investigada, sendo os polimorfismos de nucleotideo tnico (SNPs)
identificados como as variacdes genéticas mais comuns. Embora os SNPs tenham
sido amplamente estudados em diversos contextos de cancer, as associacdes entre
variantes especificas, como (rs25487) XRCC1, (rs1042522) TP53,(rs1801270) P21 e
(rs2066827) P27, com canceres de es6fago, pulmao, pele, colorretal, e especificamente
com o cancer do colo do Utero, ainda ndo estdo completamente estabelecidas. Isso
se deve, em parte, ao nimero limitado de estudos e a variabilidade genética entre
as diferentes populacdes (PERMATASARI et al., 2025; Yl et al., 2006; WU et al., 2004;
LIMA et al., 2016).

1 O polimorfismo na regiao 399 (SNP rs25487) do gene XRCC1

O polimorfismo rs25487, localizado na regido do cédon 399 do gene XRCC1,
consiste na substituicdo de uma base nitrogenada — guanina (G) por adenina (A)
— (G>A) no DNA. Essa alteracdo afeta o cédon correspondente no RNA mensageiro
que codifica 0 399° aminoacido da proteina XRCC1, resultando na troca da arginina
(Arg) pela glutamina (GIn), originando a variante Arg399GIn (GC.ORG, 20243;
ZHAO et al,, 2014).

Avariante Arg399GIn provoca mudancas estruturais significativas na proteina
XRCC1, proteina de suporte, sobretudo no dominio BRCT1. O dominio BRCT1 atua
comossitio de ligacdo entre a XRCC1 e diferentes proteinas, a citar: PARP-1 (proteina
que identifica danos no DNA); hOGG1 (proteina que remove bases danificadas,
como a 8-oxoguanina, modificacdo causada por estresse oxidativo); e APE (proteina
que remove bases apurinicas/apirimidinicas - regides do DNA sem bases devido a
danos), todas relacionadas a via SSBR.

A alteragdo conformacional no dominio BRCT1 compromete a interacdo entre a
proteina XRCC1 e PARP-1/hOGG1 / APE, reduzindo a eficiéncia do reparo do DNA
e aumentando a suscetibilidade a danos genéticos e instabilidade genémica (ZENG
etal,2017;ZHAQ DY, et al., 2014; CHAUHAN al., 2018; PERMATASARI et al., 2025).

POLIMORFISMOS NOS GENES XRCC1, TP53, CDKN1A e CDKN1B

36




2 Polimorfismo na regiao 72 (SNP rs1042522) do gene TP53

O polimorfismo rs1042522, localizado no gene TP53, consiste na substituicao
de uma base nitrogenada — guanina (G) por citosina (C) — (G>C) no DNA. Essa
alteracado afeta o cédon correspondente no RNA mensageiro que codifica o 72°
aminodcido da proteina p53, resultando na troca da arginina (Arg) pela prolina
(Pro), originando a variante Arg72Pro (GC.ORG 2024b).

O polimorfismo no gene TP53 pode desencadear desfuncdo e degradacdo na
sua proteina codificada.

A proteina p53, codificada por esse gene, exerce sua atividade bioldgica
formando um tetramero funcional, composto por quatro subunidades de p53 que
atuam como fator de transcricdo para regular genes envolvidos no ciclo celular,
apoptose e reparo do DNA. Dessa maneira, mesmo que apenas uma das subunidades
da p53 apresente mutacao, essa alteracdo pode comprometer a formacao desse
tetramero, e consequentemente, prejudicar sua funcdo de supressao tumoral
(ANAYA-PAVA et al., 2017).

Ademais, a alteracdo estrutural provocada pelo polimorfismo Arg72Pro permite
que a p53 se ligue a oncoproteina E6 do papilomavirus humano, formando o
complexo p53/E6 e resultando na consequente degradacdo da p53 (KASTENHUBER
etal., 2017).

3 Polimorfismo na regiao 31 (SNP rs1801270) do gene CDKN1A

O polimorfismo rs1801270, localizado no gene CDKN1A, consiste na substituicdo
de uma base nitrogenada — citosina (C) por adenina (A) — (C>A) no DNA. Essa
alteracdo afeta o cddon correspondente no RNA mensageiro que codifica o 31°
aminodcido da proteina p21, resultando na troca da serina (Ser) pela arginina (Arg),
originando a variante Ser31Arg (LIMA et al., 2016).

Esse polimorfismo pode alterar a funcdo da proteina codificada, p21,
comprometendo sua capacidade inibitéria sobre os complexos ciclina-CDK e
reduzindo sua eficacia na regulacdo do ciclo celular, mesmo sem provocar alteragdes
significativas nos niveis de transcricdo ou traducdo (ZHAO et al., 2015; KIM et al., 2002).

Também, a mudanca estrutural provocada na p21 pode comprometer a sua
interacdo com complexos (exemplo DREAM -p53/p21) de reparo e controle do ciclo
celular, afetando sua funcdo supressora tumoral (YANG et al., 2004).

No entanto, com relacdo a influéncia desse polimorfismo na expressdo da p21,
os dados sdo divergentes de modo que mais estudos sdo necessarios (VOGELSTEIN;
KINZLER, 2004; GC.ORG, 2024c).
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4 Polimorfismo na regiao 27 (SNP rs1801270) do gene CDKN1B

O polimorfismo rs2066827, localizado no gene CDKN 1B, consiste na substituicdo
de uma base nitrogenada — timina (T) por guanina (G) — (T>G) no DNA. Essa
alteracdo afeta o cédon correspondente no RNA mensageiro que codifica o 27°
aminodcido da proteina p27, resultando na troca da glicina (Gly) pela valina (Val),
originando a variante Gly27Val (GC.ORG, 2024d).

Esse polimorfismo promove uma alteracdo funcional e estrutural na proteina p27
(HATTORI, et al., 2013). A alteracdo funcional compromete a capacidade da proteina
p27 de inibir os complexos ciclina-CDK (especialmente nas fases G1 e S), afetando
diretamente sua funcdo reguladora negativa no ciclo celular (TSANTARLI, et al.,
2013). No ambito estrutural, esse polimorfismo pode provocar uma modificacdo na
conformacdo da p27, reduzindo sua estabilidade e enfraquecendo suas interacdes
com outras proteinas envolvidas no controle do ciclo celular e nos mecanismos de
reparo do DNA (GONG et al.,, 2010; YANG et al., 2009; BRUGAROLAS et al., 1999;
KASTENHUBER; LOWE, 2017).

Diante do exposto, a literatura sugere que polimorfismos nos genes XRCCT
(rs25487), TP53 (rs1042522), TP21 (rs1801270) e P27 (rs2066827) podem impactar
mecanismos cruciais, como reparo do DNA, controle do ciclo celular e apoptose.
Estudos indicam que essas variagdes genéticas podem estar associadas a uma
menor eficiéncia na resposta celular ao dano do dna, potencialmente favorecendo
ainstabilidade genémica e o desenvolvimento do cancer BRUGAROLAS, et al., 1999;
KASTENHUBER; LOWE, 2017; GC.ORG, 2024a,b,c d; WANG, et al., 2012; ZHANG, et
al., 2025).
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CONSIDERACOES FINAIS

Arevisdo de literatura atingiu seus objetivos ao reunir conteddos de relevancia
médica e cientifica sobre o cancer do colo do Utero e os fatores genéticos associados
asua progressao. A pesquisa evidenciou que, embora o HPV seja o principal agente
etioldgico, a persisténcia da infeccdo e a evolucdo das neoplasias podem estar
relacionadas a presenca de polimorfismos em genes como XRCC1, TP53, P21 e
P27, envolvidos nos mecanismos de reparo do DNA e controle do ciclo celular.
Também foi constatado que fatores socioecondmicos — relacionados a distribuicdo
geografica no Brasil e no mundo — e a auséncia de politicas publicas voltadas as
classes menos favorecidas continuam sendo determinantes para os altos indices
da doenca. Por fim, destaca-se a necessidade de novos estudos epidemiolégicos e
moleculares, com amostras representativas de diferentes grupos étnicos e regioes,
a fim de aprofundar o entendimento das intera¢des entre fatores genéticos, virais
e socioecondmicos associados ao cancer do colo do Utero. Dessa forma, torna-se
imperativa uma abordagem integrada do cancer do colo do Utero, a fim de embasar
acoes significativas na promocao da saude feminina.
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