ARTIGO / ARTICLE

BioLociA E PATOGENESE DOS
Linromas NAo HopGkiN DE ORIGEM B
NA INFANCIA: UMA REVISAO

Biology and Pathogenesis of B Non-Hodgkin

Lymphoma in Childhood: a Review

RESUMO

Os linfomas ndo Hodgkin de origem B na infancia sdo neoplasias de alto grau de malignidade,
predominando os linfomas do tipo Burkitt e ndo Burkitt. O linfoma de Burkitt apresenta dois
subtipos, 0 endémico e o esporadico, ambos caracterizados por translocacfes cromossdmicas
envolvendo o proto-oncogene c-myc que resultam na perda de regulacdo desse gene. Embora a
funcdo normal do c-myc permanega enigmatica, recentes dados indicam que esse gene desempenha
um papel importante em diversos aspectos da biologia celular, incluindo proliferacéo,
diferenciacdo, metabolismo e apoptose. Nesta revisao sdo abordados os aspectos epidemioldgicos,
clinicos e moleculares dos linfomas B da infancia e o papel da ativacdo do gene c-myc associado
a mutaces dos genes p53 e Rb na patogénese dos linfomas de Burkitt. O papel da infeccdo pelo
virus Epstein-Barr (EBV), sua relevancia na inducdo da carcinogenese e interagdo das proteinas
virais com proteinas dos genes supressores de tumor é também discutido.
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ABSTRACT

The non-Hodgkin’s lymphoma in childhood encompasses a closely related group of aggressive B-
cell tumors that includes Burkitt’s and non Burkitt's lymphomas among other less frequent types.
Burkitt’s lymphoma includes two distinct forms, namely the endemic and sporadic types, which are
characterized by the presence of a chromosomal translocation leading to c-myc proto-oncogene
deregulation. Although the normal function of c-myc remains enigmatic, recent data indicate that
it has a central role in several fundamental aspects of cellular biology, including proliferation,
differentiation, metabolism, and apoptosis. This review focuses on the clinical, epidemiological and
molecular features of B non-Hodgkin's in childhood and discusses new insights into molecular
mechanisms of c-myc activation associated to p53 and Rb gene mutations with Burkitt’s lymphoma
pathogenesis. The role of EBV virus infection and its potential relevance to virus-induced carcinogenesis
and the interaction of viral factors with cellular tumor supressor proteins is also discussed.
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INTRODUCAO

Os mecanismos de transformacdo
neoplasica de uma célula normal envolvem
uma série de eventos genéticos e moleculares
que afetam a proliferacdo e a diferenciacéo
celular. Dois grupos de genes, 0s proto-
oncogenes e 0s genes supressores de tumor,
estdo envolvidos na patogénese dos processos
neoplasicos. Os proto-oncogenes estimulam
0 crescimento celular e impedem a
diferenciacdo, enquanto que 0S genes
supressores de tumor promovem a
diferenciacdo e limitam a proliferacdo. A
quebra da regulacdo deste delicado sistema
através da ativacdo de proto-oncogenes ou
perda da funcdo de genes supressores de
tumor resulta na proliferacdo celular
descontrolada e acimulo de sucessivas
anormalidades genéticas, uma caracteristica
da célula neoplésica.t

Os proto-oncogenes podem ser ativados
por translocagdes ou por amplificacao,
levando a expressao aberrante de sua proteina.
MutacBes somaticas também podem alterar
um oncogene, resultando em uma proteina
com uma nova funcdo bioldgica. Os genes
supressores de tumor sdo freqiientemente
alterados por mutacdes ou delecBes. Estes
genes normalmente tém a fungédo de regulagéo
negativa da célula durante sua progressao no
ciclo celular e proliferagdo. Desta forma a
inativacdo de um gene supressor de tumor
pode resultar na perda do controle da
regulacdo negativa e proliferacdo celular.

Dentro deste contexto, as neoplasias
linféides podem ser definidas como um
acumulo progressivo de um Unico clone de
células linféides resultante de multiplas
alteracOes genéticas que ocorrem no genoma
da célula. Esse acimulo de alteragdes
genéticas ocorre mais freqlientemente em
células que estdo proliferando ativamente.

Um passo na transformagdo maligna dos
linfocitos ocorre com freqliéncia pela
justaposicdo de um gene que codifica o
receptor das imunoglobulinas (1gs) ou receptor
de células T (TCR) com um gene que controla
a proliferacdo e diferenciacdo celular.

O DNA que codifica o receptor de Igs
nos linfécitos B ou TCR nos linfécitos T existe
em uma configuracdo germline sob a forma
de segmentos génicos, ndo contiguos, que sao
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recombinados. Durante a ontogenia dos
linfécitos, esse mecanismo de recombinagdo
génica da origem a um repertério
diversificado formado por diversos clones de
células B e T.2® Embora esse mecanismo seja
altamente benéfico, envolve a quebra e a
ligagdo do DNA dentro desses loci (mediada
por um sistema complexo de enzimas) e, esta
sujeito a um risco aumentado de ligagdes
aberrantes em outras partes do genoma. Néo
é surpreendente, portanto, que os genes das
Igs e TCRs estejam envolvidos em aberragdes
cromossdmicas que contribuem para o
aparecimento da transformacdo maligna.

As alteracdes genéticas relacionadas aos
linfomas, também, freqlientemente resultam
na perda da regulacdo de genes envolvidos na
proliferacdo e diferenciacdo celular.* Um
namero significativo de genes descobertos na
juncdo das translocacdes relacionadas aos
linfomas sdo fatores de transcricdo que além
de se ligarem ao DNA e ativarem programas
genéticos também sdo capazes de interagirem
com outros fatores de transcricdo (interagéo
proteina-proteina). O resultado é a ativagdo
ou inibicdo de programas de expressao génica
gue controlam a proliferacéo e diferenciagéo
celular.

Nesta revisdo abordaremos os aspectos
clinicos, epidemioldgicos e moleculares e sua
interacdo na patogénese dos linfomas de
origem B da infancia.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS
E CLINICOS

Os linfomas representam o terceiro
cancer mais comum em criancas
correspondendo a 12% de todas as neoplasias
nos Estados Unidos.® Os linfomas na infancia
sdo divididos em duas entidades clinico-
patoldgicas distintas: linfoma ndo Hodgkin
(LNH) e linfoma de Hodgkin (LH). Os
LNHs sdo exclusivamente linfomas de alto
grau e compreendem 60% dos linfomas nas
estatisticas dos Estados Unidos.®

Os LNHs sdo classificados em 3
categorias: linfoma de pequenas células
nao clivadas (do tipo Burkitt e ndo Burkitt),
linfoma linfoblastico e linfoma de grandes
células.”® Cada categoria apresenta
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caracteristicas clinicas, imunofenotipicas e
moleculares distintas, sendo o linfoma de
pequenas células ndo clivadas a categoria
prevalente na infancia. Nesse grupo, 2
subtipos histopatoldgicos, o tipo Burkitt e o
ndo Burkitt representam transformacdo
neoplésica de uma célula B precursora em
estagio mais diferenciado como evidenciado
pela constante expressao de imunoglobulina
de superficie (Ig M).8

Entre as criancas com linfoma de
pequenas células ndo clivadas, a distin¢do
entre linfoma de Burkitt (LB) e linfoma do
tipo ndo Burkitt ou Burkitt like (LBL) néo
tem relevancia clinica e terapéutica.'® No
entanto, alguns achados recentes mostram
expressao freqiiente da proteina Bcl-6 nos
LBL da infancia.!* Esta proteina é expressa
em células linfoides centrofoliculares normais
0 que sugere que provavelmente o LBL ¢
originario de células do centro germinativo.

Previamente j& havia sido demonstrado
que existe uma heterogeneidade fenotipica e
funcional entre os LB e LBL.*? Como o tipo
LBL é mais prevalente em adultos, estudos
prospectivos com maior casuistica sdo
necessarios para confirmagdo desses achados
em criangas.

O LB foi a primeira neoplasia em
humanos associada a um virus oncogénico e
desde entéo é considerado um paradigma na
etiopatogenia dos linfomas. Apresenta duas
formas distintas: a forma endémica e a
esporédica. Existe uma marcante diferenga
geogréafica na taxa de incidéncia anual do LB.
A incidéncia desse tumor é alta em &reas
endémicas de malaria, particularmente na
Africa, afetando 4/100.000 individuos com
idade abaixo de 15 anos.*® A forma esporadica
da doenca ocorre nos Estados Unidos e outros
paises sendo observada em 0,2/100.000
individuos por ano na mesma faixa etéria.
Com relacdo ao sexo, um estudo do Registro
Americano de LB mostrou maior distribuicio
da doenca no sexo masculino e com idade
média de 10 anos, dados esses que diferem
da forma endémica.’* No Brasil, um estudo
recente mostrou uma predominancia desse
tipo de linfoma em criancas na regido
nordeste do pais*® e, ndo foi observada
correlagdo com a presenca de maléaria em
outro estudo na mesma regido.®

Embora muito semelhantes do ponto de
vista histopatoldgico, as formas endémica e
esporadica diferem em diversos aspectos. Na
forma esporadica, o local primario da doenca
envolve o abdémen em 80% e a mandibula
em somente 14% dos pacientes. No LB
endémico, observa-se envolvimento
mandibular e maxilar em 60% dos pacientes,
acometimento abdominal em proporcao
similar (58%), seguido pelo sistema nervoso
central e paraespinhal.t” O padrdo da
apresentacdo inicial do LB no Brasil & muito
semelhante ao das formas esporadicas dos
Estados Unidos e Europa com envolvimento
freqUente da regido ileocecal e nasofaringe.'®
Outra diferenca geografica marcante das duas
formas é a associagdo do virus Epstein-Barr
(EBV) com a forma endémica. Entretanto, s6
15% a 20 % dos LBs observados na Europa e
nos Estados Unidos estdo associados ao EBV.
A freqliéncia dessa associagdo na América do
Sul parece ser intermediaria e, no Brasil, 70%
de freqliéncia do EBV associado ao LB vem
sendo demonstrada.s®

No nivel molecular, com relagdo ao ponto
de quebra nos cromossomas 8 e 14, estas duas
formas do LB apresentam padrdes bem
distintos. Entretanto, no Brasil o LB tem um
padrdo molecular que com freqliéncia se
assemelha ao LB endémico.?

PATOGENESE DO LINFOMA
DE BURKITT

EVENTOS MOLECULARES

O LB é caracterizado por translocacfes
envolvendo o cromossoma 8 na banda 24 -q,
a localizacdo do proto-oncogene c-myc, um
gene critico na regulacdo da proliferagdo
celular, que €é translocado para os loci dos
genes das Igs no cromossoma 14 32 (cadeia
pesada ), cromossoma 2pll(cadeia leve K)
ou cromossoma 22911 (A). Na translocacéo
8;14 que corresponde a 80% das translocacdes
no LB, o gene c-myc é translocado do
cromossoma 8 para o locus da cadeia pesada
no cromossoma 14 enquanto nas
translocagBes variantes parte das cadeias leves
sao translocadas para o cromossoma 8.2 Em
ambos 0s casos, 0 gene c-myc é justaposto a
uma regido do gene da cadeia constante da Ig
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seja essa cadeia pesada ou leve. (Figura 1) E
provével, como discutido anteriormente, que
0s eventos recombinatdrios que ocorrem
precocemente na ontogenia dos linfocitos B
tornem esses loci vulneraveis a recombinacéo
com o proto-oncogene c-myc.?

12

Figura 1. Translocagbes no linfoma de Burkitt: na t(8,14)
classica o gene c-myc é translocado para o locus da IgH no
cromossoma 14; nas translocagdes variantes os locus das cadeias
K e A séo translocados para o cromossoma 8.

As translocagGes que envolvem o gene c-
myc s8o um modelo de como as
translocag6es podem levar a perda da
regulagdo desses genes. No LB endémico, a
quebra do gene c-myc ocorre a longa
distdncia (5’acima) das seqliéncias

codificadoras e regulatdrias do gene e a
quebra no locus da IgH ocorre dentro dos
segmentos J. Como conseqléncia, a
justaposicdo do c-myc proximo as seqiiéncias
enhancer localizadas entre os segmentos J e a
regido constante p pode influenciar a
transcricdo do c-myc. A forma esporadica do
LB é também predominantemente associada
at (8;14), mas o ponto de quebra do gene é
distinto da forma endémica. Com
freqUiéncia, o ponto de quebra do c-myc é
préximo ou dentro do primeiro exon, sendo
algumas vezes entre o primeiro e o segundo
exon, resultando em alteracdo estrutural ou
funcional do gene. A quebra e juncdo no
cromossoma 14 ocorre proximo ou dentro da
regido switch |, eliminando o enhancer L mas
mantendo as sequiéncias enhancer mais
distantes. (Figura 2) Em ambos 0s casos,
mesmo que as sequiéncias regulatorias estejam
intactas ou removidas pela translocacdo, a
conseqiéncia é que o gene passa a ser regulado
como um receptor imune e ndo mais como
um gene que deve ser ativado e desativado.
Entdo, um potente programa de crescimento
celular é ativado, contribuindo para a
transformacdo neoplasica. Nos casos em que
0s trés exons permanecem juntos com a
translocacdo, mutacdes dentro do primeiro
exon/intron do gene seguem-se a esse
evento.?s 24

Gene c-myc

(A) monmal

Mutages

C, 8
L. Burkitt _j i T —
(B)  esporidico | || -

‘Ll"* 1/ 2 3

Midagies

(C) L. Burkitt g I_.
endemico

| | g R
i' o 2 — o

I CRAAA AR s gk
I | ERAMMRNR L

Figura 2. Pontos de quebra no linfoma de Burkitt. A: Gene c-myc normal com 3 exons. B: No LB esporédico a quebra do gene
ocorre no exon 1. C: No LB endémico a quebra é distante da regibes regulatorias e o0s trés exons permanecem intactos; mutagoes
no exon/intron 1 se sucedem. CH , regido constante da cadeia pesada; S, regido switch;, E, segmento enhancer; JH , regido joining.
Adaptado de Goldsby, RE; Carrol, WL. J Ped Hematol / Oncol 20:286-296, 1998.

Estrutura do gene c-myc
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Figura 3. A estrutura do gene é conservada entre as espécies, sendo constituida de 3 exons. A transcricdo do RNA
mensageiro é iniciada nas regides promotoras P1 e P2. Os exons 2 e 3 codificam as proteinas p64 e p67, CUG,AUG:

codons de inicio da transcrigéo.

A comprovacdo direta do papel da
translocacdo na patogénese do LB foi
estabelecida por estudos em que
camundongos transgénicos foram gerados
pela insercdo do gene c-myc ligado ao
enhancerda IgH (Ep). Os camundongos com
o0 transgene Ep-myc desenvolveram linfoma
nos primeiros seis meses de vida.® Estes
experimentos comprovaram que a perda de

regulacdo do gene c-myc contribui para o
aparecimento da maioria dos LB.

O gene c-myc é estruturalmente constituido
de 3 exons, sendo o primeiro exon ndo codificante,
enquanto que os exons 2 e 3 codificam as duas
principais proteinas, p64 e p67. Nesses exons,
ficam as regies promotoras P1 e P2 do gene,
onde se inicia a transcricdo do RNA mensageiro
das proteinas c-Myc. (Figura 3)
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Figura 4. Regulagdo do ciclo celular pela pRb: pRb hipofosforilada liga-se ao fator de transcricdo E2F o que resulta na repressao
dos genes alvos do E2F, envolvidos na progresséo da célula no ciclo e replicagdo do DNA. No final da fase G,, pRb é fosforilada
pela ciclina-dependente de kinase, sendo liberada do complexo E2F/pRb. O E2F liberado estimula a transcrigdo dos genes alvos,

resultando em progressdo da célula para fase S do ciclo.

A familia myc de proto-oncogenes esta
envolvida no processo de proliferacao,
diferenciacdo e apoptose. Os trés principais
membros desta familia c-myc, I-myc e n-myc

codificam proteinas que sdo fatores de
transcricdo envolvidos na transcricdo de
diversos genes. A proteina c-Myc forma
heterodimeros com a proteina Max, outra
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classe de fator de transcri¢do. Dependendo do
equilibrio dessas proteinas, a transcricdo de
genes alvos envolvidos na proliferacdo celular
é ativada ou inibida.? A expressdo constitutiva
da proteina c-myc sob controle de um receptor
imune tem um efeito substancial neste
equilibrio dindmico. No entanto, 0s genes que
estdo sob controle do c-myc e contribuem para
a transformacdo neoplasica ainda ndo foram
completamente elucidados.

O preciso mecanismo bioquimico de acdo
da proteina c-Myc, embora complexo, envolve
a inducdo da passagem da célula de um estado
ndo proliferativo GO para um estagio
proliferativo G1. A passagem da célula da fase
G1 para fase S requer um checkpoint, no qual
somente as células com DNA integro e com
expressdo génica normal séo direcionadas para
a fase S. Este processo envolve a fosforilagdo
da proteina retinoblastoma (pRb) pelo
complexo ciclina D1 com a resultante
liberacdo do fator de transcricdo E2F,
normalmente ligado a pRb. Este fator entéo
ativa a expressao dos genes envolvidos na
sintese de DNA. (Figura 4)

Mutacdes do gene relacionado ao
retinoblastoma, Rb2/p130 foram descritas
recentemente em associacdo a linhagens
celulares do LB e nos tumores primarios de
regides endémicas. A semelhanca da p53, a

proteina do Rb2/p130 modula a transcrigdo de
genes que regulam o ciclo celular e dentre eles
0 E2F esta envolvido na ativacdo de genes que
controlam a proliferacdo celular e replicagéo
do DNA tais como o gene c-myc. (Figura 4)
Dada a importancia desse gene no controle do
ciclo celular, esse achado sugere que o0 aumento
da proliferacdo celular devido a perda de
controle de proteinas relacionadas ao Rb2/p130
pode ser um dos primeiros passos na
transformacgdo maligna dessas células.?’

O DNA celular estd continuamente
exposto a influéncias genotoxicas enddgenas
e exdgenas, requerendo um sistema eficiente
de reconhecimento e eliminagdo dessas
lesbes adquiridas. Neste contexto, o papel
do gene supressor de tumor p53 e sua
proteina na transicdo GI/S estd bem
documentado.

A proteina p53 tem um papel
fundamental na manutencdo da integridade
do genoma apds o dano ao DNA. Diversas
evidéncias indicam que a p53 é um
componente critico desse sistema. Os niveis
intracelulares da p53 aumentam em seguida
ao dano no DNA (Figura 5), levando a um
bloqueio na fase G1 do ciclo celular
permitindo o reparo e a eliminacdo do dano,
e assim evitando que o mesmo se perpetue
no genoma apos a replicagdo.? 2

do DNA

Lesio pE3 mutante T

o~ .,

OUOR. —*'C

Acimulo da
profeina ps3

II
SEVETH
A poptose
Yopad selvagem
Hetmmmuaila di
Indugio da clcle cebular
p2l
l.h."' i.lII
—
miminm s

Ciélula
Tumaoral

Lisiin i

Parada do ciclo celular
e reparo do DNA

Figura 5. Modelo sugerido para o envolvimento da proteina p53 selvagem no reparo do DNA e a perda desta atividade mediada

pela proteina p53 mutante.
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A acdo da proteina p53, neste cendrio, é
relacionada com a sua fungdo como ativador
transcricional ligando-se a seqiiéncias de
reconhecimento no DNA, préximo aos
genes alvos e ativando a sua transcricdo. Um
importante gene alvo ativado pela p53 em
resposta a0 dano do DNA é o WAF1/p21
cuja proteina age como um bloqueador do
ciclo celular induzindo a parada da célula
em G1. Muta¢bes do gene p53 em
determinados dominios ocasionam a perda
dessa atividade transcricional e, nesta
situacdo, a inabilidade em induzir o bloqueio
do ciclo em G1 leva a um reparo ineficiente
do DNA resultando na instabilidade genética
que esta associada a um aumentado risco de
alteracdes dos genes que controlam o
crescimento celular. 2230

MutacOes da p53 sao observadas em 30%
dos linfomas de pequenas células ndo clivadas
e em 70% das linhagens celulares derivadas
desses tumores.3132 Estudos recentes, em
linhagens celulares do LB, comprovam o
papel da mutacdo da p53 na inducdo de
tumor em camundongos atimicos.> A perda
da funcdo normal da p53 e talvez a aquisicao
de certas mutacdes podem conferir um
fen6tipo mais maligno as células do LB em
sinergia com a perda de regulacéo do c-myc.3*
Células do LB com mutagfes da p53 sdo
mais resistentes a quimioterapia e radiacdo
em virtude da incapacidade de induzir a agéo
da p21(WAF1/p21).%® Recentemente, foi
demonstrado que alguns tipos de mutagdes
do gene p53 determinam uma vantagem
seletiva as células tumorais e diminuem a
resposta dessas células a certos
quimioterapicos.®®

INTERACAO DAS PROTEINAS DO VIRUS EBV

Diversos estudos tém relatado a acéo de
proteinas do virus EBV na transformacéo
maligna.¥* O genoma viral é constituido de
aproximadamente 100 genes que Sa0 expressos
durante a replicacdo, mas somente 10 desses
genes sdo expressos nas células B infectadas
in vitro: 2 tipos de RNA, 6 proteinas nucleares
e 2 proteinas de membrana. Esta reducdo de
proteinas virais durante a laténcia do virus,
diminui o nimero de proteinas que possam
ser reconhecidas por células T citotdxicas e

permitem a evasdo do virus da destruicéo
pelos mecanismos de defesa do sistema
imune, possibilitando sua permanéncia no
hospedeiro. O antigeno nuclear EBNA-1
liga-se a0 DNA viral e permite que o genoma
do virus seja mantido na célula B. Esta
proteina é expressa em todas as formas de
laténcia viral e estd implicada na patogénese
de diversas malignidades associadas ao EBV,
inclusive do LB.5” A proteina LMP-1 tem
acdo oncogénica, como demonstrado em
camundongos transgénicos. A expressao dessa
proteina resulta no aparecimento de linfomas
de células B.** A proteina LMP-1, também
in vivo, liga-se ao Fator de Necrose Tumoral
induzindo a proliferacdo e linfomas de células
B em individuos imunodeprimidos.*?
Diversas outras proteinas do EBV tém
atividades que favorecem a transformacdo
maligna, como a BHFR1 que é homéloga
da proteina humana Bcl-2 cuja acdo € a
inibicdo da apoptose.*

A interacdo de proteinas do virus EBV com a
proteina p53 e pRb ji foi demonstrada
anteriormente.* A ligacdo da proteina EBNA-5
(Antigeno Nuclear do Epstein-Barr) as
proteinas p53 e pRb ocorre in vitro, mas o
significado dessa ligacdo na imortalizacdo das
células B ainda ndo esta esclarecido.

INFLUENCIA DE FATORES AMBIENTAIS NA
PATOGENESE DO LINFOMA DE BURKITT
Diferenga na incidéncia dos linfomas em
regides de um mesmo pais, ou mesmo em
continentes diferentes como exemplificado no
LB, sugerem que o desenvolvimento de um
linfoma ndo é um evento ao acaso. Além da
suscetibilidade genética, diversos fatores
ambientais contribuem na patogénese dos
linfomas sendo o LB considerado um
paradigma da interagdo entre esses fatores. Na
ontogenia das células B, precocemente, ocorre
at (8;14) ou suas variantes e perda da regulagéo
do c-myc. InfeccBes como a malaria, 0 virus
HIV e estados de imunodepressao aumentam
0 nimero de células B infectadas pelo virus
EBV, possivelmente, aumentando o risco de
anormalidades genéticas e aparecimento do LB
relacionado ao EBV. A co-infecgdo pela maléria
e virus EBV em idade precoce (100% aos 3
anos de idade) na Africa Equatorial e talvez a
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infeccdo pelo EBV no Brasil***° sdo eventos
gque possuem um papel importante na
patogénese dos LB. (Figura 6) Outros fatores
ambientais ainda ndo determinados podem
também influenciar na freqiiéncia e tipo de
quebra em diferentes regides geogréficas.

o Paerda da
I"I.f’d_""‘-l"-l regulagio
{814} \t:___,f do gene c-myc
£ /. .-”
@ @@

Praliferagdo monoclonal

/= Infeegio peln EBY

= Wlularin: Proliferacin Polichmal B
Hedwgio da resposta T Citotosica

= Il eficiéncia
= Baive Idode
= Mutagio do pi3 ¢ do Rh
= At diretn das proteinas de EBY:

"~__ EBMAL EBNAS BHREFS LMEI

Figura 6. Eventos na patogénese do linfoma de Burkitt.

CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

Algumas consideracGes podem ser feitas
com base no extenso nimero de estudos na
area da genética molecular dos linfomas. E
provavel que a heterogeneidade dentro de um
mesmo tipo de linfoma esteja relacionada a
diversidade das alteracdes moleculares.
Adicionalmente, existe a possibilidade de que
esses estudos possam ser utilizados na
terapéutica direcionada para correcdo de uma
lesdo genética especifica.

Uma recente tecnologia com
desenvolvimento de um chip de cDNA para
identificacdo da expressdo de genes foi
utilizada para estudar 0s genes expressos em
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linfomas de células B.*> A validacdo dessas e
outras tecnologias na identificagdo de novos
marcadores tumorais permitira um estudo
abrangente dos tumores e representa um
potente alvo terapéutico.

Nos dltimos anos, o grande avanco na
compreensdo da patogénese dos linfomas tem
permitido uma melhor definicdo diagndstica
e classificacdo dessas neoplasias. Espera-se
gue este conhecimento possa, no futuro,
apontar para estratégias de profilaxia e
intervengfes terapéuticas mais eficazes
visando a reducdo da incidéncia e morbidade
dos linfomas, especialmente na infancia.
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GLOSSARIO

Proto-oncogenes - Sdo a contrapartida
normal dos oncogenes virais e contribuem
para transformacgdo neopldasica por alteracdo
da sua fun¢do normal. A maioria dos proto-
oncogenes estdo envolvidos em processos
celulares tais como regulacdo da transcricéo
de DNA, traducédo de sinais de crescimento
ou proliferacdo celular.

Transcri¢do - E o processo de gerar uma
molécula de RNA a partir de uma fita dupla
de DNA de um gene. A regula¢do da
expressdo génica é predominantemente no
nivel de regulacdo da iniciacdo e elongagdo
da transcricdo. A enzima RNA polimerase é
0 componente chave desse processo. Existem
regies fixas de inicio e final da transcricdo.

Fatores de transcricdo - Proteinas
especificas que se ligam a regides de controle
dos genes. Diversas familias tém sido
identificadas de acordo com sua conformacao
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tridimensional. Cada proteina possui
dominios distintos de ativacdo e ligagdo em
regides do DNA.

Promotor - E uma regi&o no gene onde
apos a ligacdo da enzima RNA polimerase é
iniciada transcricao.

Enhancer - E um segmento de DNA
acima, dentro ou abaixo do gene estrutural
que ativa a transcri¢do desse gene quando
ligado a proteinas especificas que também
interagem com a RNA polimerase.

Splicing - O RNA transcrito primariamente
contém algumas sequiéncias que ndo sdo parte
do RNA mensageiro maduro e sdo chamadas
de introns. Estas seqiiéncias sdo removidas do
transcrito primario do RNA por um processo
chamado de splicing.

Exons - Sdo regides da fita de RNA
transcrita primariamente que, em seguida ao
splicing, formam o RNA mensageiro maduro
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que codificara a seqUéncia especifica de
aminoacidos de uma proteina.

Introns - Regifes do RNA eliminadas
durante o splicing. A fungdo precisa dessas
sequéncias é desconhecida.

Animais transgénicos - Sdo produzidos pela
introducdo de um gene intacto ou manipulado
em um camundongo. Desta forma é possivel
estudar in vivo a funcdo de um gene. Os métodos
de producdo de um camundongo transgénico sao
baseados na microinjecdo de um DNA linear no
nicleo de um 6vulo fertilizado.

Codon - S&o trés sucessivos nucleotideos
em um RNA mensageiro que codificam um
especifico aminodcido na sequéncia
polipeptidica. Sessenta e um codons codificam
20 amino4cidos e trés sdo codons de
sinalizacdo do término da sintese polipeptidica.

Codon de iniciagdo - S&o 3 nucleotideos
onde a sintese da cadeia polipeptidica é
iniciada. Em geral é o primeiro codon ATG,
localizado 30 nucleotideos abaixo do sitio de
inicio da transcricao.

Poliadenilagdo - Em seguida a transcri¢do
de um gene, um sinal especifico préximo ao

final 3’ do transcrito primario de RNA sinaliza
que uma cauda de nucleotideos adenina (A)
deve ser adicionada. A precisa funcdo da
cauda poly A ¢ incerta mas, parece estar
relacionada a estabilidade do RNA
mensageiro.

Rb - E o proté6tipo do gene supressor de
tumor e age de forma recessiva. A eliminacao
ou inativacdo de ambas os alelos é necessaria
para manifestacdo do fendtipo tumoral.
Recebeu este nome por ter sido inicialmente
descrito em criancas com retinoblastoma.
Estas criangas apresentam uma Unica cépia
funcional do gene, posteriormente, ocorre
inativacdo do alelo funcional por mutacdo,
resultando em suscetibilidade para
desenvolvimento de tumor.

Bcl-6 - Este gene é um fator de transcrigéo
relacionado & diferenciacdo linféide. A
proteina Bcl-6 é expressa em células linfdides
centro foliculares normais e representa um
marcador histogénico de transito das células
B pelo centro germinativo.

cDNA - E uma cépia complementar de
DNA produzida por tecnologia de DNA
recombinante. Em geral o c-DNA representa
um RNA mensageiro de um gene de interesse.

Revista Brasileira de Cancerologia, 2001, 47(3): 291-01 301






