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Abstract

Transmissible venereal tumor (TVT) is a neoplasm of round cells with plasmocytoid or lymphocytoid
appearance. The tumor presents several particularities, which have been the subject of numerous studies;
however there still have investigations that need to be done. For example, a progressive increase of highly
aggressive tumors with varying response to chemotherapy -including resistance- has been evidenced
in recent years. There is scientific interest to understand these differences, allowing predicting possible
clinical outcomes in affected dogs and increasingly searching adequate and individualized therapy. This
review focuses on presenting possible implications of the expression of MDR-1 (P-glycoprotein), 7P53,
BCL-2, and BAX genes, regarding resistance to chemotherapy and/or the biologic behavior of TVT.

“Para citar este articulo: Montoya Florez LM, Ballestero Féo H, Sousa Rocha N. Tumor venéreo transmissivel canino: expressao dos
genes MDR-1, TP53 e da familia Bcl-2 e suas implicagdes no comportamento bioldgico ¢ terapéutico . Rev CES Med Zootec. 2014; Vol
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Resumo

O tumor venéreo transmissivel (TVT) ¢ uma neoplasia de células redondas de aspecto plasmocitoide ou linfocitoide.
O tumor apresenta varias particularidades que tem sido objeto de numerosas investigagdes e apesar disso, ainda
existem lacunas que necessitam de maiores estudos. Por exemplo, nos ultimos anos, tem-se evidenciado um
aumento progressivo de tumores que apresentam elevados porcentuais de agressividade e varidvel resposta a
quimioterapia, inclusive resisténcia. Desta forma, atualmente ha interesses cientificos com relacdo a compreender
melhor estas diferencas, permitindo predizer uma possivel evolucao clinica entre cdes acometidos pelo tumor
e buscando cada vez mais uma conduta terap€utica adequada e individualizada. Assim, a revisdo de literatura,
centra-se em apresentar possiveis implicagdes da expressdao dos genes MDR-1 (glicoproteina-p), T7P53, BCL-2,
BAX, quanto a resisténcia a quimioterapia, e/ou comportamento biolégico do TVT.
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Resumen

El tumor venéreo transmisible (TVT) es una neoplasia de células redondas de aspecto plasmocitoide o linfocitoide.
El tumor presenta varias particularidades que han sido objeto de numerosas investigaciones y a pesar de eso, alin
existen algunos vacios en su conocimiento que requieren mayores estudios. Por ejemplo, en los tltimos afios, se ha
evidenciado un aumento progresivo de tumores que presentan elevados porcentajes de agresividad y una respuesta
variable a la quimioterapia, inclusive alguna resistencia. En este sentido, actualmente hay intereses cientificos con
relacion a comprender mejor estas diferencias, permitiendo predecir una posible evolucion clinica entre perros
afectados por el tumor y buscando cada vez més una conducta terapéutica adecuada e individualizada. Asi, la revision
de literatura, se centra en presentar posibles implicaciones de la expresion de los genes MDR-1 (glicoproteina-p),
TP53, BCL-2, BAX, en cuanto a la resistencia a la quimioterapia, y/o el comportamiento biologico del TVT.
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Introducao

O tumor venéreo transmissivel (TVT) € uma neoplasia de
origem incerta. No entanto, quanto a morfologia, o tumor
¢ classificado como uma neoplasia de células redondas
com aspecto plasmocitdide ou linfocitdide *. O seu relato
na literatura especializada diz que o TVT emergiu faz
dez mil anos **3% e sua distribui¢dao é mundial > %34,

O tumor apresenta algumas particularidades, como
o acometimento da espécie canina 2" % e uma
agressividade questionavel, pois dificilmente esta se
correlaciona com o 6bito do paciente *®.

O TVT implanta-se pelo contato de suas células vidveis
com as mucosas que perderam sua integridade, sendo
a transmissdo venérea a mais frequente 2 3°. Quando
implantado, o tumor reduz o mecanismo de defesa do
animal, apresenta-se de forma tUnica ou multipla e
localiza-se preferencialmente na mucosa da genitalia
externa, além das narinas, da cavidade oral, ocular e da
pele. Em casos menos frequentes pode invadir tecidos
distantes do sitio primario, como mama, pulmao, bago,
encéfalo e outros 6rgaos 213,

A neoplasia geralmente se apresenta em forma de massas
com consisténcia friavel que sangram facilmente 2' .
O diagnostico € feito com base no historico do animal,
no exame clinico, além dos exames complementares de
citologia e de histopatologia '>?!. O exame de citologia,
seja por pungdo ou esfoliagdo, ¢ o mais utilizado para o
diagnostico, além de permitir classifica-lo em tumor de
células redondas, do tipo linfocitdide, plasmocitéide ou
misto %,

Nos casos de dificuldade no diagndstico, podem ser realizadas
analises cromossomicas ¢ de imunofenotipagem 7. Nesse
caso, o TVT pode ser identificado pela presenca de
lisozima e alfa antitripsina (ATT), que se encontram
expressas respectivamente em 40% e 52% dos tumores
em cdes “. Além disso, pode-se se identificar o tumor
ainda pela expressao da vimentina e pelo MACI, que ¢
um marcador de macréfagos *.

No protocolo terapéutico estabelecido para o TVT,
utiliza-se o sulfato de vincristina como agente Unico,
em aplicagdes semanais (quatro a oito aplicagdes via
intravenosa), sendo esse protocolo o mais utilizado
para a regressdo do tumor '7-?1:%°, Dessa forma, cerca de

90% dos caes submetidos a esse tratamento respondem
satisfatoriamente, embora apresentem sinais sugestivos
de efeitos colaterais graves, o que leva a interrupgao do
tratamento °.

Apenas um pequeno percentual de tumores ¢ resistente
a vincristina ** %, Nesse caso, os farmacos de escolha
sdo a doxorrubicina ou ciclofosfamina ** ¢ com menor
frequéncia a vimblastina, metrotexate, prednisolona ou
suas combinagdes ** . Portanto, atualmente, a terapia
para o TVT restringe-se a um escasso numero de drogas
que as vezes acabam nao sendo suficientes, pois existem
tumores que apresentam resisténcia a essas drogas > ¢!,

Em pesquisas desenvolvidas, no Laboratorio de
Patologia Veterinaria Comparada da UNESP-Botucatu,
tem-se evidenciado um aumento progressivo de tumores
que apresentam elevados porcentuais de agressividade e
variavel resposta a quimioterapia, inclusive resisténcia.
Isso em parte ocorre devido a elevada expressao de
glicoproteina-p pelas células tumorais o que acarreta
expulsdao do quimioterapico **. Assim, ha uma elevagao
em relacdo aos custos do tratamento, além dos efeitos
colaterais tais como: anorexia, mielosupressao e
nefrotoxicidade.

Em pesquisas tém-se observado padrdes morfologicos
¢ moleculares que sdo proprios de tumores mais agressivos >,
porém precisa-se conhecer ainda a associacdo destes
padrdes com o comportamento bioldgico, ou seja com
a agressividade, num possivel prognostico, assim como
com a resisténcia ao tratamento.

A resisténcia a terapia e o comportamento bioldgico
variavel nos tumores sdo fendmenos multifatoriais.
Dentre alguns fendmenos que geralmente regulam esses
processos, podemos citar genes pro e antiapoptoticos da
familia BCL-2, mecanismos de detoxificagao intracelular
e super-expressao de moléculas que transportam as
drogas para fora da célula ou para outros compartimentos
celulares, como a glicoproteina-p (produto do gene
MDR-1); além de sistemas de reparo do DNA associados
com a familia do TP53.

Dessa forma, considerando a importancia em aprofundar
a compressdo da evolucdo e patogenicidade do TVT,
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a revisdo visa descrever as possiveis implicacdoes da
expressao dos genes MDR-I (glicoproteina-p), TP33,
BCL-2, BAX, quanto a resisténcia a quimioterapia, ou ao
comportamento bioldgico do TVT.

Resisténcia mediada pelo gene MDR1
(glicoproteina-p)

\

Normalmente, a resisténcia a quimioterapia ¢ um
grande obstaculo para os pacientes com cancer.
Para sua explicagdo, muitos mecanismos tém sido
propostos, porém, o principal processo envolvido na
resisténcia clinica & quimioterapia, ¢ a super-expressao
da glicoproteina-p (Pgp) na membrana da célula. A
Pgp reconhece diferentes agentes quimioterapicos € os
transporta para fora da célula, levando as drogas a uma
reducdo da concentracdo intracelular, até niveis nao
letais %27,

Quanto ao TVT, nos ultimos anos se tem registrado
um crescente percentual de animais resistentes
a quimioterapia,>*?* com severas implicagdes,
principalmente porque a terapia atualmente restringe-
se a um escasso numero de drogas > . Desta forma,
na procura de explicacdes sobre a varidvel resposta
terapéutica, foi sugerido que alteracdes na expressao

da Pgp em células do tumor, tinham associagdo com
resisténcia a vincristina, droga de principal escolha para
o tratamento do TVT.

Em nossos estudos, quando analisamos os resultados
da marcagdo com o anticorpo antiglicoproteina-p,
verificamos que TVTs com morfologia plasmocitdide
apresentaram uma imunorreatividade significativamente
maior em relagdo com a morfologia linfocitoide. Portanto,
podemos considerar que o primeiro subtipo apresenta um
potencial para expressar resisténcia a droga (Tabela 1) 2.

Analisando as respostas clinicas a quimioterapia,
observou-se que TVTs plasmocitoides foram menos
sensivelaquimioterapiaemrelagdoaosgruposlinfocitoide,
mostrando diferencga significativa. Quando esta resposta
foi comparada com a expressdo de glicoproteina-p,
observou-se uma relagdo direta da resposta parcial a
quimioterapia com uma forte expressao de glicoproteina-p
no grupo plasmocitoéide *. Pode-se inferir portanto, que
casos clinicos de TVT do tipo plasmocitdéide tendem
a apresentar resposta clinica parcial a quimioterapia,
possivelmente pela forte expressdo de glicoproteina-p.
Da mesma forma, tumores do tipo linfocitdéide tém
resposta completa a quimioterapia, provavelmente pela
baixa expressao de glicoproteina-p (Tabela 2) 2.

Tabela 1. Algumas associacdes conhecidas entre o balango energético e a reproducao.

Grupo Positivo Negativo Total
n (casos) % n (casos) %
Linfocitoide 3 15,79 16 84,21 19
Plasmocitoide 290 55,79 22 44,24 51

b Letras diferentes representam diferencgas significativas para p<0,05 (Teste de Goodman para contraste entre propor¢des multinominais).

Tabela 2. Resposta clinica a quimioterapia entre os diferentes grupos citomorfoldgicos do tumor venéreo transmissivel.

Grupo Resposta completa Resposta parcial Total
n (casos) % n (casos) %
Linfocitoide 7 58,33 5 41,67 12
Plasmocitoide 5b 22,72 17 77,28 22

b | etras diferentes representam diferencas significativas para p<0,05 (Teste de Goodman para contraste entre propor¢des multinominais).
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De forma geral, a expressdo imunoistoquimica da Pgp
¢ variavel no TVT, e descreve-se maior resisténcia a
quimioterapia em tumores com superexpressao dessa
proteina ** 24 resultado em concordancia com o ja
descrito em tumores de humanos.

A Pgp, também conhecida como ABCB1 ¢ o produto do
gene MDR-1. Trata-se de uma proteina de 170 kDa, com
12 dominios trans-membrana e dois sitios de unido ao
ATP. A Pgp pertence a familia das proteinas ABC (ATP-
binding cassette), que sdo proteinas canais de membrana
dependentes de energia e estdo envolvidos natransferéncia
de moléculas bioldgicas através da membrana contra
um gradiente de concentragdo, com alta expressdo em
tecidos tumorais previamente expostos a farmacos 27-3%%.
A Pgp pode ainda induzir multirresisténcia a drogas .

Essa proteina é expressa em células normais das adrenais,
rins, figado, colon, cérebro, pulmoes, sangue periférico
¢ na medula 6ssea . A Pgp funciona como bomba de
efluxo dependente de energia, gerada pela hidrélise do
ATP 3 9 Em condigdes normais, atua defendendo a

tgllcopr\otelna P o}

*ﬁ

célula contra agentes citotdxicos e transportando drogas
para o seu exterior, como a doxorrubicina, dianorrubicina,
epirrubicina, vincristina, vimblastina, vinorelbina,
otoposide, opotecan, entre outras *°, reduzindo as
concentragdes a niveis nao letais ¢7 %,

Apesar do mecanismo protetor, a sua super-expressao
leva a multirresisténcia a drogas ®. Além disso, a
Pgp também transporta substancias que atuam no
crescimento da célula %, e ha observagdes que sustentam
a possibilidade da Pgp promover sobrevida da célula por
vias independentes ao efluxo de substancias, que incluem
a inibi¢do das caspases na via de apoptoses 7.

Em associa¢do, quando existe superexpressao do MDR-1,
observase também, expressiva influéncianos mecanismos
de apoptose nas células tumorais. Esse mecanismo ¢
aceito como de prevencdo, onde consequentemente o
namero de células sdo mantidas . Outros pesquisadores
que investigam o fenomeno, acreditam que o MDR-1
atua por meio de uma variedade de estimulos, dentre eles
a inibigdo via TNF, Fas e irradiagdo gama ***(Grafico 1).

Lr
*‘*
***

\.

Grifico 1. Esquema da relevancia da P-glicoproteina para resisténcia aos medicamentos. A Pgp reconhece diferentes

agentes quimioterapicos e os transporta para fora da célula através da bomba de efluxo dependente de ATP, levando as

drogas a uma redugdo da concentracdo intracelular até niveis ndo letais. A superexpressao do MDR-1 (Pgp) também

promove sobrevida da célula por vias independentes ao efluxo de substancias, que incluem a inibigdo das caspases na

via de apoptoses e a inibicao via TNF, Fas. Adaptacdo de Tsujimura S, Tanaka Y. Treatment strategy based on targeting

P-glycoprotein on peripheral lymphocytes in patients with systemic autoimmune disease. Clin Exp Nephrol 2012; 16(1):
102-108.
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Em oncologia médica, a importancia clinica da resisténcia
a multidrogas ¢ demonstrada pelos niveis elevados de
expressdo de Pgp. Como consequéncia, ha auséncia de
resposta a quimioterapia *°, progndstico ruim e reduzido
tempo de sobrevida °. Maia e Rumjanek * descreveram
que um numero significativo de pacientes que
apresentavam resisténcia a quimioterapia, expressavam
altas quantidades de Pgp.

Entretanto, estudos desenvolvidos por Mochida et
al. ¥, demostraram que a auséncia da Pgp, suprimiu o
aparecimento de neoplasia intestinal em camundongo.
Porém, a auséncia da expressao da Pgp é controversa, pois
a alteracao dos mecanismos mediados pela glicoproteina
podem conduzir a maior exposi¢do a agentes toxicos,
levando a incrementar o risco para desenvolver varios
tipos de cancer de diferentes malignidades, de forma que
essa relagdo casual ainda tem que ser melhor estudada 7.

Apesar desses estudos nao serem atuais, eles trazem
informagdes relevantes para a compreensao de resisténcia
a quimioterapicos, em especial no estabelecimento do
protocolo para o TVT, visto que, sdo escassos os estudos
para esse fim. De acordo com Mealey et al. 7, a Pgp em
caes com linfoma funciona de forma similar ao homem.
Nesse caso, os autores demonstraram nas suas pesquisas
que os niveis de Pgp tiveram maiores expressoes na
recidiva, do que até mesmo no momento do diagndstico
primario. De fato, ha correlagdo entre a expressao da Pgp
e o comportamento do tumor, visto que ha interferéncia
na remissao ¢ no tempo de sobrevida ®.

Lee et al. ¥ demonstraram que a expressdo inicial de
Pgp nos linfomas de cao ¢ menor do que ap6s a recidiva
do tumor. Concluiu-se dessa forma, que a expressao da
Pgp antes do inicio do tratamento ¢ um fator preditivo
independente e negativo de sobrevivéncia.

Diante do exposto, a extrapolacio do estudo da
expressao da Pgp e sua relagdo com uma possivel
resisténcia a quimioterapia pode trazer beneficios para o
animal acometido com o TVT. Além do mais, ajudariam
com informagdes relevantes para a compreensdo de
mecanismos de resisténcia do tumor, além de estimular
pesquisas para uma possivel modulagdo da expressdo do
gene MDR-1 em caninos.

Resisténcia e agressividade tumoral
mediada pela expressdao do gene TP53

O TP53 ¢ um dos genes que mais frequentemente sofrem
mutagdo no cancer de humanos. Tém-se relatado que
aproximadamente a metade de todos os tumores tem
alteragdo do TP53 %°; além de haver evidéncias de que a
expressdao de MDR-1, ou seja Pgp, ¢ regulada por certos
mutantes da proteina p53, sugerindo que a resposta a
quimioterapia ou radioterapia pode depender em parte
ao estado do 7P53 antes do tratamento *°.

O gene TP53 localiza-se no brago curto do cromossomo
humano 17 (17p13) e contém 11 exons que compreendem
a 20 Kb 3. O gene codifica a formag¢ao do p53, uma
fosfoproteina nuclear de 53 KDa composta por 393
aminodcido. Esta proteina foi descoberta na década de
1970, em preparados de células SV40 e t€ém implicacdes
no ciclo celular, no reparo e sintese de DNA, diferenciagao
celular, plasticidade gendmica e no programa de morte
celular 2>,

A mutacdo do TP53 foi descrita em cées *° na presenca
do TVT. Choi e Kim '* descreveram os primeiros relatos
de mutacdo do gene. Achados corroboraram em estudos
posteriores, desenvolvidos por Servin et al. *’. Porém,
apesar das evidéncias de mutagdo do gene no tumor, se
desconhece se esta particularidade gera alguma troca na
fungao da proteina 7.

De acordo com Servin et al.”’, ainda € preciso estabelecer
a fungcdo que pode desempenhar os polimorfismos
do TP53 na patogéneses e resposta a quimioterapia
no TVT. Stockmann et al. ©, assim como Sérvin et
al. ¥, enfatizam a necessidade de avaliar os efeitos da
expressao da proteina, e dos membros de sua familia
nas células do TVT, relacionando os achados com o
progndstico e possiveis alternativas terapéuticas. Além
disso, ¢ preciso determinar a influencia do hospedeiro
sobre esta expressao.

Em trabalhos desenvolvidos pelo nosso grupo, nos que
foram utilizadas culturas primarias de células de TVT,
constatou-se que células que recebiam tratamento com
vincristina, apresentavam baixa taxa de expressdao do
p53, quando comparadas com células que nao recebiam.
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Neste caso sugeriu-se, como uma possivel explicagdo,
uma regulacdo da expressdo da proteina pelo tumor,
promovendo sua diminui¢gdo como possivel forma de
se proteger da entrada em apoptose (dados ainda ndo
publicados).

Em regra, em tecidos normais, o nivel de expressdao do
TP53 ¢ extremamente baixo. Em resposta a multiplos

Deprivagdo
de citocinas

fatores que podem afetar a célula, como a ativacdo de
oncogenes, hipoxia, desregulagdo de nucleotideos e
danos oxidativos, o p53 ¢ rapidamente acumulado no
nucleo por modificagdes quimicas como fosforilagiao
e acetilacdo, exercendo sua fungdo pro-apototica e
removendo assim, células com sérios danos no DNA 3!
(Gréfico 2).

Apoptose

Via Mitocondrial

Grifico 2. Mecanismo de apoptose: estimulos citotoxicos, estresse oncogénico e agentes quimioterapicos, ativam membros
pro-apototicos da familia Bel-2 e BH3, conduzindo a ativagdo de efetores como Bax e Bak, que em seguida, atuam
na membrana mitocondrial externa libertando o citocromo ¢ o qual promove a ativagao da proteina APAF1 (Apoptotic
protease activating factor - 1) e caspase 9, ao passo que a proteina libertada SMAC (Small mitochondria-derived activator
of caspases), bloqueia o inibidor de caspase XIAP (X-linked inhibitor of apoptosis protein). A via converge na ativacao
de caspases efetoras (caspase 3, caspase 6 e caspase 7). A super-expressao membros da familia BCL-2 confere a muitos
tipos de células resisténcia a diversos estimulos apoptdticos, atribuindo a células tumorais resisténcia aos farmacos e
radioterapia, além de acelerar a génese do tumor pela desregulagcao do MYC e outros oncogénes. Adaptacao de Czabotar
PE, Lessene G, Strasser A, Adams MJ. Control of apoptosis by the BCL 2 protein family: implications for physiology and
therapy. Nat Rev Mol Cell Biol 2014; 15(1): 49-63.
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Neste caso, a p53 ativa alvos pro-apototicos como a
Bax, PUMA, NOXA e p53APA1l que, em conjunto,
contribuem paraadesestabilizacdo do potencial de membrana
mitocondrial que é um passo critico da via da apoptose 32,
Assim, o p53 ¢ um importante regulador da apoptose.
Ele interage com proteinas pro e antiapoptoticas como
a Bcl-2 46568 e como foi dito com o Bax" %, além de
existir evidéncias de que ela também regule a apoptose
independente da transcricdo mitocondrial mediante os
membros da familia Bel-2 '-?°, Da mesma forma, o p53
pode transativar genes como BAX, resultando em um alto
potencial para induzir apoptoses em células tumorais *.

Porém, a p53 ndo so6 induz apoptoses, mas também
participa nas demais fases do ciclo celular. Na fase G1, a
p53 participa através da transativagdao do p21, enquanto
que na fase G2/M ela bloqueia a entrada da célula a
mitose. O mecanismo dual da p53 no comportamento
protetor e indutor da apoptose, indicam que o gene
pode atuar como promotor de tumor, pois a p53 pode
levar a maior sobrevida de células com alguma lesdo e
incrementar a possibilidade de transformagdo maligna .

Do ponto de vista clinico, a inativagdo ou mutagdo do
gene TP53 ¢ um evento molecular frequente e grave para
a maioria dos tumores; pois existem formas mutantes
do TP53 que exibem tempos de vida média mais longa,
com potencial oncogénico e efeitos negativos sobre os
tipos originais levando a quimioresisténcia °'. Algumas
inclusive, ocasionam transativagio de genes como
EGFR, C-MYC e o MDR-1 ' demonstrando diferentes
acOes das formas mutantes da 7P53 4772,

Em situacdo de heterozigose, no qual os tipos de p53
normais € mutantes estdo presentes, a inativacao do p53
por expressao de mutantes, pode conceder as células
vantagens para seu crescimento e sobrevida. Isso se da de
forma a incrementar a sua proliferagcdo e evitar apoptose,
gerando quimioresisténcia. A expressao de mutantes de
pS3, favorecem ainda, processos como a angiogénese,
migragdo, invasdo e metastase do tumor *.

Em estudos prévios, desenvolvidos em camundongos
com perda do p53 nativo, foi observado que apesar
deles apresentarem com maior frequéncia tumores, estes
exibiam uma propor¢ao baixa de metastase e crescimento
invasivo 7, quando comparado com camundongos que
tinham formas mutantes do p53 2. Em estudos “in vitro”,
com comportamento similar do p53, observou-se a mesma
condigdo "+4°,

Considerando a andlise dos aspectos descritos
anteriormente e do ponto de vista da oncologia comparada,
¢ possivel que no TVT, as mutacdes no gene também
possam impactar de forma direta o seu comportamento
clinico, além da agressividade, resisténcia e potencial de
metastases, como ¢ observado em outros tumores.

Resisténcia e agressividade tumoral mediada
pela expressao dos gene da familia BCL-2

Proteinas da familia Bcl-2 foram identificadas em TVT.
Stockmann et al. ® demonstraram que no tumor, a
superexpressao do Bcl-2 ¢ independente do seu estagio
de desenvolvimento. Anteriormente, Frenzel et al. *
sugeriram que a superexpressdo da proteina Bcl-2
promoveria a aquisi¢ao de fun¢des no tumor associadas
a progressao e a sobrevida. Da mesma forma, Amaral et
al. ? destacam que TVT menos agressivos tém alto indice
de apoptose e podem até apresentar melhor prognostico.

Considerando que danos no DNA estimulam a ativagao
de diversos genes nas vias apoptoéticas, entre eles os da
familia BCL-2, o nosso grupo utilizou o ensaio do cometa
afim de investigar o nivel destes danos em células de TVT.
Os resultados da pesquisa evidenciaram que tumores em
estadios iniciais de desenvolvimento denominados de
morfologia linfocitdide, apresentaram mais lesdes no
DNA, que foram estatisticamente diferentes, quando
comparados com estaddios mais tardios de TVTs
(plasmocitoides) (Tabela 3) 2. Assim, estes resultados
sugerem comportamento variavel do tumor, sendo que,
morfologias do tipo plasmocitdide podem apresentar alta
agressividade e proliferacdo, levando a menores taxas de
apoptoses, portanto, possivelmente menor expressao de
genes proapototicos .

Os genes BAX e BCL-2 pertencem a uma mesma familia.
Ha cercade 25 genes que codificam proteinas que regulam
a permeabilidade da membrana externa da mitocondria
e subdividem-se conforme a sua fun¢ao e seu dominio.
As proteinas podem ser pro-apoptoticas (Bax, Bad, Bak,
Bok, entre outras), anti-apoptdticas (Bcl-2 propriamente
dito, Bcl-xL e Bel-w), entre outras ' 1337,

Aregulacido das proteinas da familia Bcl-2 e as interagdes
com outros membros da sua familia estdo bem definidos,
assim como muitos dos mecanismos de participagdo
em processos fisiologicos e patologicos. Foi relatado
inclusive, que membros desta familia participam em
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diferentes processos que levam a apoptose. Apesar disso,
o seu controle por membros de outras familias, como por
exemplo a BH3, ainda ¢ insuficientemente determinado '*.

Os membros da familia Bc/-2 sdo expressos em uma
grande variedade de tecidos fetais, porém em adultos,
esta restrito a c€lulas que estdo em processo de divisao
rapida e diferenciacdo. O BCL-2 inibe a via de apoptose
preservando principalmente a membrana mitocondrial e
inibindo a oligomerizagdo de Bax/Bak que, ao contrario,
liberariam moléculas apoptoticas *'. Entretanto, Bax por
si 80, € proapoptotico '?

Desde a sua identificagdo em neoplasias de células B,
a superexpressao do BCL-2 vem sendo observada em
diferentes tipos de tumores e linhagens celulares, tanto
no homem, quanto em animais '*'* 7 de forma que o
envolvimento dos membros da familia Be/-2 no cancer
tem sido plenamente estabelecido. A associagdo da
expressao de BCL-2 com a sobrevivéncia tumoral sugere

que a superexpressao desta proteina promove a aquisi¢ao
de fungdes associadas a progressdo tumoral . Além
disso, sua superexpressdao e a auséncia de regulacdo
foram observadas em diferentes tipos de tumores +.

Entretanto, os relatos sobre a sua participacdo na
carcinogénese, bem como a dos membros de sua familia,
sao0 heterogéneos. Por um lado, a superexpressao confere
a muitos tipos de células resisténcia a diversos estimulos
apoptoticos '2, atribuindo a células tumorais resisténcia
aos farmacos e radioterapia 7, além de acelerar a
génese do tumor pela desregulacdo do MYC e outros
oncogénes '¢. Por outro lado, a superexpressdo também
tém-se relacionado com fenotipos de baixa malignidade e
prognostico favoravel ® em camundongos transgénicos.
A superexpressao de BCL-2 promoveu baixa incidéncia
de linfomas. No entanto, a perda de alguns dos membros
pro-apoptdticos como o Bax, também acelera o
desenvolvimento do tumor 2 (Grafico 3).

Tabela 3. Danos no DNA em tumor venéreo transmissivel canino de diferentes morfologias.

TVT Morfologia Animais (n) Numero de danos DNA
Plasmocitoide 12 7.48 +3.65*
Linfocitoide 11 11.65 +3.88°
Misto 12 7.89 + 3.69°

b etras diferentes representam diferencas significativas para (p<0,05)

(Kruskal-Wallis- teste de Dunn )

Danos DNA
= \

Anormalidades /
ciclo celular

Stress induzido /

Hipoxia

P
o

Célula

cancerigena

~
S

Senescéncia

Grifico 3. A proteina p53 desempenha um papel central na indug@o de respostas celulares, controla os danos no DNA
seguidos do stress celular, estabiliza e regula a expressao, localizacdo e atividade de genes que modelam a reparagdo
do DNA, do ciclo celular, senescéncia e apoptose. O mecanismo dual da p53 no comportamento protetor e indutor da
apoptose, permite que o gene atue como promotor de tumor; pS3 pode levar a maior sobrevida de células com alguma
lesdo e incrementar a possibilidade de transformacdo maligna. Adaptado de Alexei Vazquez, Elisabeth E. Bond, Arnold J.
Levine and Gareth L. Bond. de The genetics of the p53 pathway, apoptosis and cancer therapy Nature 2008; 7: 979-987.
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Na atualidade, os pesquisadores baseiam-se nestes € em
outros achados para propor estratégias terapéuticas em
diversos tumores. Por exemplo, os recentes progressos
na compreensdo da forma de ativagdo de Bax/Bak, pode
facilitar o desenvolvimento de compostos que regulem
a sua atividade, promovendo a sua ativacdo para o
tratamento de cancer, ou inibindo em caso de aumento
na taxa de apoptoses '%.

Da mesma maneira, ¢ possivel tentar modular a terapia
baseado em modificagcdes pos-traslacionais, como
fosforilagdo e ubiquitinacao, que os membros da familia
Bcl-2 acabam sofrendo. Em regra, a fosforilacdo do Bcl-
2, altera a sua conformacao e incrementa a uniao do Bcl-
2 ao BAK e BID, tornando as células mais refratarias a
quimioterapia 2.

Desta forma, pesquisar a expressao de genes e proteinas
desta familia no TVT, podera trazer informacdes
importantes para a abordagem clinica do tumor, assim
como promover subsidio para novas pesquisas, tanto
para este tumor como para os outros tipos de neoplasias.

Consideracodes finais

No intuito de identificar melhor o perfil de expressao
dos genes MDR-I (glicoproteina-p), TP53, BCL-2,
BAX, entre outros, hd uma necessidade de aprofundar
nas pesquisas sobre o TVT. Da mesma maneira, torna-
se necessario se obter informagdes relevantes para
identificar possiveis relagdes com a expressdo desses
genes, buscando aprimorar o tipo de progndstico, terapia
e compreender o comportamento bioldgico da neoplasia,
auxiliando consequentemente no estabelecimento de
um protocolo terapéutico adequado para tumores com
diferentes graus de agressividade.
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