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Resumo
O oncogene C-MYC tem sido apontado como peça central no processo tumorigênico em diversos cânceres humanos.
Recentes evidências reforçam as participações direta e indireta da proteína C-MYC na regulação do ciclo celular,
diferenciação, metabolismo, crescimento celular, apoptose, instabilidade genômica, imortalidade e angiogênese. Novos
esforços estão sendo direcionados no sentido da identificação dos genes-alvo regulados pelo C-MYC e da elucidação dos
mecanismos moleculares implicados na transformação neoplásica. O maior desafio, todavia, consiste no desenvolvimento
de ferramentas capazes de modular a interação entre a proteína C-MYC e os seus alvos moleculares, desvendando
potenciais estratégias terapêuticas. A presente revisão aborda aspectos gerais e peculiaridades quanto à ativação e à
regulação do C-MYC, bem como discute os diversos programas celulares modulados pela proteína C-MYC.
Palavras-chave: Proteínas Proto-oncogênicas C-Myc, Neoplasias, Literatura de revisão.

Abstract
The C-MYC oncogene has been highlighted as a key element in the tumorigenesis of various human cancers.
Recent evidence reinforces the direct and indirect participation of the C-MYC protein in cell cycle regulation,
differentiation, metabolism, cell growth, apoptosis, genomic instability, immortality, and angiogenesis. New efforts
have focused on the identification of target genes regulated by C-MYC and explaining the molecular mechanisms
involved in neoplastic cell transformation. However, the greatest challenge is the development of tools capable of
modulating the interaction between the C-MYC protein and its molecular targets, thereby revealing potential
therapeutic approaches. The current review discusses general aspects and peculiarities pertaining to C-MYC
activation and regulation and considers various cell programs modulated by the C-MYC protein.
Key words: C-MYC, Cancer, Literature review.
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INTRODUÇÃO

A transformação neoplásica consiste num processo
multicausal no qual os controles normais da proliferação
celular e da interação célula-célula são perdidos. A
ativação aberrante dos proto-oncogenes em conjunto com
a inibição não-regulada dos genes supressores tumorais
representam os fundamentos desse processo. Mais de 100
genes já foram catalogados como pertencentes a essas
categorias nos cânceres humanos, embora se estime que
muitos outros ainda estão por ser identificados.1

Usualmente, um conjunto de alterações moleculares
em diferentes níveis de regulação é responsável pelo
estabelecimento do câncer, de modo que uma simples
modificação numa célula normal raramente é suficiente
para deflagrar o processo tumorigênico. Todavia, a
alteração de alguns genes com papel central em múltiplos
canais regulatórios revela o potencial impacto de uma
única desordem molecular para a promoção da neoplasia.
Nesse contexto, destaca-se o proto-oncogene C-MYC.

O papel do gene C-MYC no câncer foi inicialmente
apontado por Varmus e Bishop, ganhadores do prêmio
Nobel em 1989. Entretanto, tudo começou em 1911,
quando Peyton Rous evidenciou que um sarcoma típico
de aves poderia ser transmitido através de extratos
tumorais não-celulares, sugerindo que vírus poderiam ser
os possíveis agentes etiológicos dessas neoplasias.2

Baseado nesse trabalho, Sheiness e Bishop, estudando
um subgrupo de retrovírus causadores da mielocitomatose
em aves, identificaram o oncogene v-Myc (de viral avian
myelocytomatosis).3 Subseqüentemente, o gene C-MYC (de
cell) foi identificado como o homólogo celular desse
oncogene retroviral, sendo sua superexpressão
demonstrada em vários tumores humanos e animais.4

O gene C-MYC está localizado na região
cromossômica 8q24.1, compreendendo três exons, cujos
produtos (p64 e p67; de protein, seguidos do peso em
kDa) consistem em fosfoproteínas nucleares altamente
conservadas.5,6 Há relativa abundância da p67 em relação
à p64, também conhecidas como MYC-1 e MYC-2,
respectivamente, embora as quantidades das isoformas
variem de acordo com os tecidos. Uma terceira isoforma
da proteína C-MYC, denominada de MYC-S (do inglês
short) ou MYC-3, foi descrita recentemente.7

Logo depois da descoberta do C-MYC, dois outros
genes relacionados foram encontrados amplificados em
cânceres humanos: o N-MYC (nos neuroblastomas) e o
L-MYC (nos carcinomas do pulmão, do inglês lung).
Adicionalmente, dois novos genes foram identificados,
contudo somente em roedores: o B-Myc e o S-Myc. O
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conjunto desses cinco genes é denominado genericamente
como família de oncogenes MYC.8

A proteína C-MYC contém duas seqüências de
localização nuclear (NLS) e domínios estruturais que a
caracterizam como um fator de transcrição. Os primeiros
143 aminoácidos da porção N-terminal compreendem o
domínio de transativação (TAD), que contém as regiões
chamadas Myc boxes (Mb) I e II. Estas últimas são
intrinsecamente ligadas às atividades biológicas exercidas
pela C-MYC e altamente conservadas entre os membros
da família. A porção C-terminal contempla três
importantes domínios: [1] a região básica (BR), implicada
no reconhecimento específico da seqüência do DNA,
[2] a helix-loop-helix (HLH) e [3] o zipper de leucina (LZ),
estas últimas responsáveis pela formação de heterodímeros
específicos entre a C-MYC e seus ligantes (figura 1).9,10

Figura 1. Figura 1. Figura 1. Figura 1. Figura 1. Estrutura, funções e ligantes da proteína C-MYC

Os maiores domínios funcionais e os sítios de forforilação estão
representados na estrutura protéica central. As regiões responsáveis pelas
atividades biológicas são indicadas acima da estrutura protéica, assim
como as regiões envolvidas na ligação com outras proteínas. A faixa
descontínua indica os domínios relacionados à repressão transcricional,
ainda não completamente definidos. Exemplos de proteínas ligantes que
promovem e inibem a função da proteína C-MYC são mostrados abaixo.
BR, região básica; HLH, hélix-loop-helix; LZ, zipper de leucina; MbI,
Myc Box I; MbII, Myc Box II; NLS, seqüência de localização nuclear.
Adaptado de Facchini & Penn (1998)10.

Um dos ligantes reconhecido como essencial para a
maioria das atividades biológicas exercidas pela C-MYC
é a proteína MAX. Esta, quando dimerizada com a
proteína C-MYC, funciona como ativadora
transcricional.11,12 Praticamente toda C-MYC celular está
complexada com a proteína MAX que, ao contrário da
C-MYC, é expressa constitutivamente.13 A MAX também
interage com outras proteínas que possuem domínios
HLH-LZ, como as proteínas da família MAD. O
complexo MAX/MAD forma-se do mesmo modo como
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o MYC/MAX, entretanto atua predominantemente como
repressor transcricional.14

Várias pesquisas têm sido realizadas na tentativa de
compreender o mecanismo dual de transativação pelos
complexos MYC/MAX e MAX/MAD. Recentes
evidências sugerem que, pelo menos em parte, MYC e
MAD regulam a transcrição através do recrutamento de,
respectivamente, acetilases e desacetilases de histonas.15

A expressão do C-MYC, bem como de outros membros
da família MYC, é indispensável durante o desenvolvimento
embrionário normal. A atividade do C-MYC em células
normais é regulada por sinais externos, como fatores de
crescimento e componentes da matriz extracelular, bem
como por sinais internos, como a maquinaria de ativação
do ciclo celular. Células diferenciadas normalmente
expressam baixos níveis de C-MYC, embora possam
potencialmente transcrever a proteína C-MYC quando
estimuladas.16

A ativação inadequada do gene C-MYC, que contribui
para o desenvolvimento das neoplasias humanas, pode
ocorrer por diferentes mecanismos: translocações
cromossômicas, como verificado no linfoma de Burkitt,
através da justaposição da região promotora do gene de
cadeia pesada de imunoglobulina, altamente expressa em
células B, ao lado do sítio gênico do C-MYC; amplificação
gênica, pelo aumento do número de cópias do C-MYC e,
conseqüentemente, de sua expressão; estímulo da
transcrição gênica, como observado nos carcinomas do
cólon; inserção de retrovírus adjacente ao gene C-MYC,
ativando sua expressão via seqüências regulatórias virais,
entre outros.17

Embora a ligação entre C-MYC e câncer esteja bem
estabelecida, tanto in vitro quanto in vivo, os mecanismos
moleculares que promovem a transformação maligna
mediada pelo C-MYC não são completamente conhecidos.
Muitos esforços têm se concentrado na identificação dos
"programas genéticos" induzidos pelo C-MYC, através da
identificação dos seus potenciais alvos diretos e indiretos.

O impacto do C-MYC no ciclo celular tem sido
atribuído principalmente à promoção da transição G1-S
através da ativação do complexo ciclina/CDK (de cyclin-
dependent kinase), do incentivo à transcrição E2F-
dependente e do fomento ao crescimento celular.18

Quanto à ativação das CDKs, especialmente do
complexo ciclina E/CDK2, a proteína C-MYC atua em,
pelo menos, três vias distintas: [1] inativação funcional
do p27kip1, através do estímulo à sua degradação ou através
do seu "seqüestro" pelo complexo ciclina D2/CDK4, [2]
indução da cdc25A, uma fosfatase de CDKs e [3] ativação
indireta da expressão de ciclina E. Nesses processos, as

CDKs ativadas pelas ciclinas ficam livres para fosforilar
as proteínas da família Rb, desencadeando a liberação
dos fatores de transcrição E2F. Estes, por sua vez, ativam
a transcrição de mais ciclinas e de outros genes promotores
do ciclo celular, incentivando sobremaneira a progressão
G1-S  (figura 2).19

Figura 2. Figura 2. Figura 2. Figura 2. Figura 2. Representação parcial e simplificada da atuação do
C-MYC nas vias moleculares reguladoras do ciclo celular em
organismos superiores

A proteína C-MYC atua inativando os supressores tumorais, embora
algumas vias ainda não tenham sido totalmente elucidadas (linhas
descontínuas). O sinal de interrogação (?) ilustra a participação de
mediadores ainda não estabelecidos. A inibição do p15 promove a
"liberação" do complexo ciclina D/CDK4, que atua seqüestrando o p27.
A ausência do p27 torna o complexo ciclina E/CDK2 mais disponível,
o que por sua vez promove a transição G1-S. A disponibilidade dos
complexos ciclina/CDK promove a fosforilação das proteínas da família
Rb, desencadeando a liberação de E2F, que ativa a transcrição de mais
ciclinas e de outros fatores transcricionais, dando impulso à ciclagem
celular. O C-MYC também atua diretamente como fator de transcrição de
ativadores do ciclo celular, como as ciclinas e a cdc25A ou, indiretamente,
ativando outros elementos de transcrição.
Adaptado de Amati et al. (1998)19, Cotran et al. (2000)20 e Lutz et al.
(2002)21.

Especula-se que o C-MYC também poderia atuar em
outras vias, desde a inibição da transcrição de outros
supressores tumorais (como o p21cip1, o p57kip2, o p15ink4b

e o p16 ink4) até a cooperação com a oncoproteína
transdutora de sinal Ras, atuando de modo complementar
e sinérgico na ativação das CDKs por estímulos
mitogênicos.21

O funcionamento altamente regulado do ciclo celular
permite reparos a danos ao DNA antes da replicação,
resultando na integridade genômica. A proliferação
celular desordenada pode desencadear erros,
ocasionando novas mutações e aberrações
cromossômicas. A superexpressão do C-MYC, mesmo
que transitoriamente, parece induzir instabilidade
cromossômica, caracterizada por amplificações,
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aneuploidias e poliploidias.22 Outros estudos sugerem
que a proteína C-MYC promove a produção de radicais
livres pelas mitocôndrias, acarretando em danos ao DNA
e, assim, instabilidade genômica.16,19

A proteína C-MYC também apresenta importante
papel na diferenciação celular. Demonstrou-se que a
baixa expressão de C-MYC é acompanhada de
diferenciação precoce e parada permanente da ciclagem
celular.23 Por outro lado, a expressão ectópica de C-
MYC é suficiente para bloquear os mecanismos de
diferenciação celular.24

Historicamente, observa-se uma tendência em classificar

o C-MYC como um gene responsável pela imortalização

celular. Tal vocação é reforçada quando se percebe o C-

MYC como o gene-chave na indução da atividade da

telomerase, bem como na expressão de suas subunidades

catalíticas TERT (de telomerase reverse transcriptase).25

Paradoxalmente, evidenciou-se que, em certas

circunstâncias, o C-MYC poderia atuar induzindo a

apoptose. Muitos genes envolvidos na morte celular

programada, como o p53, p21 e BAX contêm regiões

responsivas à C-MYC em seus promotores.26 Entre as

possíveis vias pró-apoptóticas mediadas pelo C-MYC

destaca-se a ativação do p19arf que, em colaboração com

a proteína Ras, atuaria reprimindo o MDM-2 (regulador

negativo do p53), induzindo a disponibilização de p53

e, assim, desencadeando a promoção dos mecanismos

apoptóticos  (figura 3).21

Figura 3.Figura 3.Figura 3.Figura 3.Figura 3. Vias apoptóticas mediadas pela proteína C-MYC

[a] Ativação da proteína BAX. A interação da proteína BAX ativada com
a membrana da mitocôndria promove a formação de poros, resultando
na permeabilização da membrana externa mitocondrial (MOMP, de
mitochondrial-outer-membrane permeabilization). Tal fenômeno ativa a

liberação do citocromo C no citoplasma que, associado ao fator apoptótico
ativador de protease 1 (APAF1) e à procaspase-9, forma o chamado
apoptossomo. Na presença de ATP, a procaspase-9 é ativada, levando à
promoção em cadeia das caspases executoras, incluindo a caspase 3. Estas
atuam na degradação de componentes celulares, resultando na morte
celular. [b] Ativação do p53. A ativação indireta do supressor tumoral
p53 pela via do p19arf mediada pela proteína C-MYC proporciona a
transcrição de BAX. [c] Ligação com o receptor CD95/FAS. A ligação da
proteína C-MYC ao receptor de membrana CD95/FAS promove o
acoplamento da proteína FADD (de FAS-associated death domain). Esta
última recruta a procaspase-8 que, após auto-ativação, desencadeia a
liberação de caspases executoras. A caspase-8 também pode ativar a proteína
BID, outra promotora do fenômeno MOMP. [d] Bloqueio da apoptose
mediada pela proteína C-MYC. A sinalização via receptor IGF-1 e/ou a
ativação da proteína Ras promovem a ativação da serina/treonina cinase
PKB e, subseqüentemente, fosforilação da proteína pró-apoptótica BAD.
A BAD fosforilada é seqüestrada e inativada pelas proteínas 14-3-3.
Proteínas anti-apoptóticas, como a Bcl-2 e a Bcl-XL, bloqueiam a liberação
do citocromo C, possivelmente através da inativação da proteína BAX.
Adaptado de Pelengaris et al. (2002)9.

O aumento da proliferação celular requer insumos

energéticos e disponibilidade de substratos específicos,

resultando na necessidade do incremento no

metabolismo celular. A regulação do volume celular é

diretamente relacionada ao ciclo celular, embora a base

molecular dessa regulação não seja completamente

conhecida. Recentes pesquisas sugerem que

superexpressão de C-MYC resultaria no aumento da

expressão de genes codificadores de proteínas

ribossomais que, por sua vez, contribuiriam para o

crescimento celular.16 Além disso, genes importantes para

o metabolismo do DNA [como os que codificam a

carmamoil-fosfato sintase (CAD), a ornitina

descarboxilase (ODC), a dihidrofolato redutase (DHFR)

e a timidina cinase (TK)] são igualmente apontados como

alvos transcricionais da C-MYC.4

A proteína C-MYC também é descrita como capaz

de ativar os promotores de enzimas glicolíticas frente

aos sinais de hipóxia tecidual. Nos tumores, a

vascularização escassa e o alto perfil proliferativo

resultam num status hipóxico (conhecido como efeito

Warburg) capaz de induzir a expressão do C-MYC, que

atua promovendo o reforço energético através da

glicólise.15 Nessa perspectiva, cogita-se que a C-MYC

possa atuar adicionalmente na supressão de fatores anti-

angiogênicos, como a trombospondina, ativando a

angiogênese na tentativa de contrapor a hipóxia e

promover o suprimento metabólico exigido pela

neoplasia (figura 4).27
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Figura 4.Figura 4.Figura 4.Figura 4.Figura 4. Exemplos dos alvos moleculares e dos "programas"
celulares regulados pela proteína C-MYC

Legenda: (• ) ativação; ( ) inibição.
Adaptado de Dang (1999)4, Gardner et al. (2002)16 e Levens (2002)22.

A superexpressão de C-MYC tem sido verificada
em uma grande variedade de cânceres humanos. Mais
de 16.000 publicações aparecem nos índices científicos
como resultado dos esforços dos pesquisadores na
tentativa de melhor compreender as intrincadas vias
moleculares reguladas pelo C-MYC e o seu possível
impacto nas diferentes neoplasias (tabela 1).28

NEOPLASIA EXPRESSÃO DO C-MYC 

Astrocitoma29,30 
Carcinoma de bexiga31,32 
Carcinoma do colo uterino33,34 
Adenocarcinoma do cólon35,36,37 
Adenocarcinoma gástrico38,39,40 
Hepatocarcinoma41,42 
Carcinoma mamário8,43,44,45 
Carcinoma ovariano46,47 
Carcinoma da próstata48,49,50 
Carcinoma pulmonar51,52 
Melanoma53,54  
Linfoma de Burkitt55,56 

5 - 78% 
30 - 50% 
32 - 85% 

23 - 100% 
19 - 47% 

33 - 100% 
6 - 45% 
25 - 48% 
29 - 58% 
28 - 62% 
33 - 96% 

100% 

TTTTTabela 1. abela 1. abela 1. abela 1. abela 1. Expressão do oncogene C-MYC em diferentes neoplasias
humanas

As porcentagens correspondem às variações de expressão do C-MYC
observadas em diferentes estudos, de acordo com a classificação histológica
primária.

Várias pesquisas têm implicado o gene C-MYC como
fator prognóstico em uma série de neoplasias, bem como
relacionado sua expressão a padrões de resposta a drogas
antineoplásicas específicas.31,38,44,46 Entre estas, situa-se
a rapamicina, um potente agente citostático inibidor
específico da fase G1 do ciclo celular. Em 1998, estudos
de Hosoi et al.57 mostraram que as células resistentes a
esse agente apresentavam níveis de C-MYC dez vezes
maiores que as células sensíveis, sugerindo que a

resistência à rapamicina seria mediada pela
superexpressão do C-MYC. Já em relação aos agentes
alquilantes, especialmente aos compostos platínicos, a
expressão do C-MYC é associada à quimiossensibilidade
e apontada como importante fator prognóstico.46,58,59

Os progressos obtidos no entendimento da regulação
do gene C-MYC e na identificação dos seus "genes-alvo"
evocam também a possibilidade da elaboração de
estratégias direcionadas à manipulação das vias reguladas
por esse gene em células neoplásicas.60 Manobras
moleculares realizadas in vitro, como o uso de RNA
antisense em gliomas, já demonstraram a capacidade de
inibição da expressão do C-MYC, suprimindo a atividade
proliferativa dos tumores.61 Outras vias passíveis de
intervenção consistem nos diferentes níveis de regulação
dos mecanismos de transcrição, tradução e ativação
transcricional da oncoproteína C-MYC, bem como sua
interação com o DNA e com outras proteínas
reguladoras associadas.62

As recentes evidências acerca do intrigante oncogene
C-MYC reforçam sua atuação como modulador da
transcrição gênica e apresentam sua participação em
outros mecanismos potencialmente relevantes no
processo tumorigênico. A identificação dos numerosos
alvos gênicos do C-MYC, assim como a compreensão
de suas complexas vias regulatórias configuram o desafio
final na busca da sua completa elucidação. O
desvendamento deste excitante "quebra-cabeça"
certamente resultará em importantes avanços nos campos
diagnóstico, prognóstico e terapêutico para a oncologia.
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