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Principais Polimorfismos Génicos Envolvidos na Patogenia do Céncer de Prostata.
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Paulo Roberto Martins Queiroz?

Resumo

Excluindo-se o cancer de pele ndo melanoma, o cancer de préstata (CaP) ocupa o primeiro
lugar em todas as regides brasileiras e sabe-se que a presenca dos Polimorfismos de
Nucleotideo Unico (SNPs) em determinados genes podem ser impactantes na
susceptibilidade, progressdo e agressividade do CaP. Com isso, foi feita uma revisdo de
literatura narrativa, objetivando apresentar os principais polimorfismos associados a patogenia
do cancer de prostata. Foram utilizados descritores como “cancer de prostata e polimorfismos”
em bases como a PubMed e portais bibliograficos como a Biblioteca Virtual da Saude (BVS),
selecionando as publicagdes a partir de 2011. Cinco SNPs foram relevantes: o rs10993994
que diminui a expressao do MSMB, o rs1447295 que interfere nos genes MYC e POU5SF1B,
0 rs1058205 que afeta o gene KLK3 e a sintese de PSA, o rs10486567 que interfere nos
motivos NKX3.1 e FOXA-AR e 0 rs11672691 que afeta 0 CEACAM21, através do PCAT19,
causando um cancer altamente agressivo.

Palavras-chave: SNP; Cancer de Prostata; Estudos de Associacdo do Genoma.

Genic Polymorphisms Involved in Prostate Cancer’s Pathogenesis.

Abstract

Excluding non-melanoma skin cancer, prostate cancer (CaP) is the most common cancer in
all Brazilian regions and it is known that the presence of Single Nucleotide Polymorphisms
(SNPs) in certain genes can cause an impact on susceptibility, progression and
aggressiveness of CaP. Thus, a narrative literature review was made, aiming to present the
genic polymorphisms associated with the pathogenesis of prostate cancer. Descriptors such
as “prostate cancer and polymorphisms” were used in databases such as PubMed and
bibliographic portals such as the Biblioteca Virtual da Saude (BVS), being selected
publications since 2011. Five SNPs were relevant: the rs10993994 which decreases the
expression of MSMB, rs1447295 which interfers MYC and POUSF1B genes, rs1058205 that
affects KLK3 gene and PSA synthesis, rs10486567 that interfers NKX3.1 and FOXA-AR motifs
and rs11672691 which affects CEACAM21 through PCAT19, causing a highly aggressive
cancer.

Keywords: SNP; Prostate Cancer; Genome Wide Association Studies.
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1. INTRODUCAO

O cancer representa o conjunto de doencas caracterizadas pelo crescimento néo
controlado das células, formando uma massa anormal de tecido (heoplasma), cujo processo
depende de sinais de crescimento celular adicionais e resisténcia aos sinais que normalmente
impedem esse crescimento. Os tumores exigem nutricdo e por meio da angiogénese, ou seja,
a formacdo de novos vasos sanguineos, garantem gue um Nnovo suprimento sanguineo
chegue até a massa celular formada (JORDE; CAREY; BAMSHAD, 2017). As células que
comp8em o tumor costumam surgir de uma unica célula ancestral, formando um Unico clone
de células. Dessa forma, os canceres sao classificados de acordo com o tipo de tecido que
acometem, sendo os carcinomas aqueles que acometem o tecido epitelial, os sarcomas
aqueles que surgem no tecido conjuntivo, linfomas os que atacam os tecidos linfaticos, os
gliomas sendo aqueles vindo de células da glia do sistema nervoso central e as leucemias
causadas pelo acometimento dos 6rgdos hematopoéticos (NUSSBAUM; MCINNES;
WILLARD, 2016).

Diferentes fatores de riscos podem levar a formacdo de tumores, sendo os mais
comuns fatores genéticos hereditarios, excesso de gordura corporal, tabagismo, inatividade
fisica e consumo de alcool em excesso. Através de um estudo realizado pela American Cancer
Society foi constatado que pelo menos 42% dos novos casos de cancer nos Estados Unidos
poderiam ser evitados pela mudancga para habitos mais saudaveis (ACS, 2019).

MutagBes em dois tipos de genes, sendo eles 0os proto-oncogenes e 0S genes
supressores tumorais (GST), estdo bastante associados com a tumorigénese. Os proto-
oncogenes normalmente regulam os processos basicos que direcionam o crescimento e a
diferenciacdo celular e a maioria deles € altamente conservada em espécies evolutivamente
diversas, ressaltando o fato de que o0s genes dessa classe desempenham papéis centrais nos
processos celulares fundamentais. Mutacdes de proto-oncogenes que causam sua conversao
em oncogenes causam muitas perturbagdes no crescimento e diferenciacdo celular que sdo
comumente vistas em células cancerosas (BUNZ, 2016).

Em contrapartida, os genes supressores de tumor estdo envolvidos na reparacao de
erros no DNA, no controle da taxa de divisdo celular com base na necessidade e na regulacdo
da apoptose. Quando um gene supressor de tumor passa por mutacdo ou inativacao, ele
perde sua funcéo, eliminando a proteina reguladora. Isso, juntamente com a ativacdo de um
oncogene, pode levar ao desenvolvimento de um céncer (LE et al., 2018).

As mutacdes nos proto-oncogenes geram ganho de funcao para a célula mutada e sédo
classificadas como mutagBes dominantes, ou seja, apenas uma copia do alelo alterado é
suficiente para desencadear a formacao do tumor (JORDE; CAREY; BAMSHAD, 2017). Ja as

mutacdes nos genes supressores tumorais geram perda de fungéo e tendem a ser recessivas,



de modo que ambas as copias dos genes supressores de tumor precisam sofrer mutacao para
causar perda de funcéo (Figura 1). No entanto, recentes evidéncias mostram que mesmo a
inativacdo parcial de GSTs pode contribuir criticamente para a tumorigénese (BERGER;
KNUDSON; PANDOLFI, 2011). Os oncogenes podem ser ativados por muta¢cdes com ganho
de funcao, por amplificacdo génica, hipometilacdo na regido 5’ ou rearranjos cromossdmicos
que ativam o oncogene (JORDE; CAREY; BAMSHAD, 2017). Nos tumores soélidos mais
comuns, as mutagées nos genes supressores de tumor sdo mais predominantes que 0s
oncogenes, sendo que poucos tumores individuais contém mais de uma mutacdo nos
oncogenes (VOGELSTEIN et al., 2013).

Figura 1: Mutagdes em proto-oncogenes e genes supressores de tumor.
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Fonte: Alberts et al. (2017).

Os tumores sé&o os principais problemas de saude publica no mundo e, na maioria dos
paises, estdo entre as quatro principais causas de morte antes dos 70 anos de idade. No
Brasil, com excecédo do cancer de pele ndo melanoma, os tipos mais frequentes de cancer na
populacdo masculina séo o de préstata, pulméo e célon e reto e na populagéo feminina, estdo
entre os principais tipos, exceto o cancer de pele ndo melanoma, os canceres de mama, colo
do utero e colon e reto (INCA, 2019).



Estudos recentes apontam que a presenca de determinados polimorfismos em alguns
genes pode ser impactante na progressao e agressividade do cancer de préstata (CaP), como
o Polimorfismo de Nucleotideo Unico (SNP) (NOWINSKI et al., 2018). Neste tipo de
polimorfismo, ocorre a mudanca de um Unico nucleotideo, diferente daquele esperado no
genoma, causando uma variacdo na sequéncia de DNA de um gene, como é mostrado na
Figura 2 (KWOK; GU, 1999). Além disso, para o cancer de prostata, por exemplo, ndo existem
meios de identificar quais pacientes que estdo em vigilancia ativa irdo ter um progresso na
neoplasia e, portanto, é necessario melhorar os métodos de estratificagdo. Os marcadores
moleculares, por exemplo, podem ajudar a discriminar fenétipos clinicos indolentes e
agressivos, e informar a estratificacdo para homens com CaP de baixo risco em vigilancia
ativa (NOWINSKI et al., 2018).

Figura 2: Representacdo do Polimorfismo de Nucleotideo Unico.
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Fonte: Griffith et al. (2019).

Atualmente o CaP continua a ter sua etiologia pouco esclarecida, que engloba
numerosas combinacgdes entre fatores genéticos e ambientais e ainda continua sendo uma
das principais causas de mortalidade no mundo inteiro (SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2020).
Portanto, um estudo que avalie o0s principais polimorfismos associados ao cancer de préstata
€ de extrema relevancia para auxiliar no desenvolvimento de ferramentas alternativas para a
detecgédo precoce e para a definicdo de progndstico desta patologia.

A partir do exposto acima, esse trabalho teve como objetivo apresentar quais sdo os

principais polimorfismos associados a patogenia do cancer de préstata.



2. METODOLOGIA

O projeto foi uma revisdo de literatura narrativa, isto é, uma publicacdo ampla,
adequada para discutir e descrever um assunto especifico, sob a perspectiva teérica ou
contextual. Sendo assim, constitui, praticamente, na analise da literatura publicada em artigos
de revistas impressas e/ou eletrbnicas, além de publicacbes em livros para posterior
interpretacdo e analise critica pessoal do autor (ROTHER, 2007).

Para a realizacdo deste projeto foram feitas pesquisas nas bases bibliograficas
PubMed e Scielo, bem como nos portais bibliograficos Biblioteca Virtual da Saude (BVS) e
Google Académico. Os descritores utilizados para a pesquisa de artigos foram: cancer de
prostata, cancer de prostata e polimorfismos, SNP and prostate cancer e prostate cancer gene
polymorphism. Os trabalhos selecionados foram aqueles escritos nas linguas portuguesa e
inglesa, publicados nos dltimos 10 anos. Também foram usados alguns artigos publicados
antes de 2011 que foram importantes para fundamentar o tema.

3. DESENVOLVIMENTO

3.1. Aspectos gerais do cancer de prostata (CaP).

O CaP é uma doenga heterogénea, variando de tumores pequenos e indolentes a
tumores grandes, agressivos e que levam ao risco de vida (DESCOTES, 2019). Na sua fase
inicial, muitos pacientes costumam ser assintomaticos. No entanto, quando os sintomas
surgem, eles sdo bastante parecidos com aqueles presentes na Hiperplasia Prostatica
Benigna (HPB), como urgéncia para urinar (principalmente durante a noite) e dificuldade para
urinar. J& nos estagios mais avancados da doenca alguns sintomas que podem aparecer sdo
a dor 6ssea e insuficiéncia renal (SERAFIM; CARDOZO; SCHUMACHER, 2017).

O aumento da idade é um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento do
cancer de préstata e por isso espera-se que, com o envelhecimento, sua incidéncia aumente.
No Brasil, estimam-se a ocorréncia de 65.840 novos casos de cancer de préstata para cada
ano do triénio 2020-2022, o que corresponde a um risco estimado de 62,95 novos casos por
100 mil homens brasileiros. Excluindo o cancer de pele ndo melanoma, o cancer de prostata
€ a neoplasia que ocupa o primeiro lugar em todas as regides brasileiras, apresentando maior
risco estimado nas regides Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste (INCA, 2019).

Por causa da grande variedade dessa doenca, o objetivo principal dos urologistas
durante a avaliag&o inicial €, ap0s estabelecer a presenca da doenca, verificar a extensdo do

cancer e sua agressividade, por meio do estadiamento. O estabelecimento do estagio do



tumor € importante para estimar o progndstico, orientar e discutir sobre as formas de
tratamento e organizar o acompanhamento do paciente (DESCOTES, 2019).

Um dos métodos utilizados para o estadiamento do paciente € o escore de Gleason
(também chamado de escala de Gleason), que € o indicador mais forte para estabelecer o
progndstico dos pacientes com cancer de préstata e assim decidir as diferentes opcbes de
tratamento (ARSOV et al., 2015). O estadiamento na Escala de Gleason é feito com base na
observacao anatomopatoldgica do tecido prostatico, obtido pela biépsia ou cirurgia, sendo que
existem discordancias que variam de 27% a 47% entre 0s escores obtidos pela biopsia e pela
peca cirdrgica adquirida na prostatectomia (MOREIRA et al, 2012; CORDEIRO;
RODRIGUES, 2019). Para tentar diminuir a subgraduacdo entre o escore obtido na peca
cirargica e na biépsia guiada por ultrassonografia transretal foi sugerido o uso de ressonancia
magnética (RM) em bidpsia de prostata, visto que a RM apresenta uma resolucao superior da
anatomia da proéstata e fornece potenciais alvos para bidpsia em comparagdo com outros
exames de imagem (SIDDIQUI et al., 2013; ARSQV et al., 2015).

O escore de Gleason € adquirido através da soma das duas graduacdes de Gleason
mais abundantes na amostra. Esta graduacao se refere ao padréo de arquitetura do CaP e
varia desde 1 (tecido bem diferenciado) a 5 (tecido pobremente diferenciado) (NELSON et al.,
2020). Como é representado na Figura 3, o padréo 1 é utilizado quando a amostra apresenta
nddulos circunscritos de acinos compactados, uniformes e de tamanho médio, o padréo 2
indica o aparecimento de nddulos bastante circunscritos que podem ter infiltracdo minima na
borda e/ou glandulas mais soltas e nao tao uniformes, no padrao 3 existem glandulas menores
do que as observadas nos padrdes 1 e 2, infiltrados dentro e entre acinos nao neoplasicos e
pequenos nédulos cribriformes de tumor suavemente circunscritos, no padrdo 4 existem
glandulas microacinares fundidas e glandulas cribriformes com borda irregular e
hipernefromatoide e por ultimo, no padrdo 5 ndo ha diferenciagdo glandular, composta de
laminas sdlidas, cordBes ou células individuais, comedocarcinoma com necrose central
rodeada por massas papilares, cribriformes ou sélidas (EPSTEIN et al., 2005). Os valores de
escore que variam de 8 a 10 apresentam maior chance de recorréncia ap0s tratamento
primario e maior letalidade que aqueles com valores que variam de 2 a 6 (NELSON et al.,
2020).

O diagnéstico dessa neoplasia é tradicionalmente feito pelo toque retal e a dosagem
sanguinea do antigeno prostatico especifico (PSA), além da bi6psia guiada por
ultrassonografia transretal, sendo que mais de 60% dos canceres de préstata séo
diagnosticados em pacientes assintomaticos que apresentam a préstata normal durante o
toque retal e PSA elevado, isto é, valores acima de 2,6 ng/dL (CASTRO et al., 2011;
DESCOTES, 2019). Apesar do PSA ser bastante utilizado para o diagndstico de CaP, ele

pode apresentar-se elevado na Hiperplasia Prostatica Benigna e na prostatite, sendo que a



diferenciacdo entre cancer e HPB ¢é dificil, principalmente nos pacientes com niveis
intermediarios entre 2,6 e 10,0 ng/dL (CASTRO et al., 2011). Com isso, o diagnostico final,
tanto da HPB quanto do cancer de pristata, € feito através da analise histopatolbgica
(ZAMBRA, 2016).

Figura 3: Padrdes histolégicos do adenocarcinoma de préstata de acordo com o escore de
Gleason.

Fonte: Epstein et al. (2005).

Quando o CaP é identificado no estagio inicial, varias opcdes de tratamento estdo
disponiveis para o paciente, como o monitoramento ativo, a radioterapia e a prostatectomia
radical, ou seja, a remocao total da préstata, que tem apresentado significativa eficacia em
reduzir o desenvolvimento do cancer (SIMMONS; BERGLUND; JONES, 2011). Outro
tratamento utilizado € a manipula¢éo hormonal, como a terapia de deprivacdo do androgénio,
gue se apresenta bastante eficiente no tratamento de cancer de proéstata local (SHIM et al.,
2019). Ja nos casos em que o cancer de prostata ja esta em estagios avancados e se tornou
resistente a terapia hormonal é comum utilizar abiraterona e enzalutamida (HAHN et al.,
2019).
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3.2. Relacao entre o cancer de préstata e os SNPs.

O Polimorfismo de Nucleotideo Unico (SNP) é a forma mais simples de variacdo do
DNA entre os individuos. Eles ocorrem em todo o genoma a uma frequéncia de cerca de 1
em 1000 bp, sendo que, para ser considerado um SNP, o alelo mais raro deve ter uma
frequéncia de pelo menos 1% em um conjunto aleatério de individuos em uma populacdo
(KEATS; SHERMAN, 2013; GHAGANE et al., 2016). Os SNPs podem ser do tipo transicao,
quando h& a troca de uma base nitrogenada por outra de mesma caracteristica estrutural
(troca de uma purina por outra purina ou de uma pirimidina por outra pirimidina) ou
transversdo, ou seja, a troca de bases nitrogenadas que ndo apresentam semelhanca
estrutural (troca de uma purina por uma pirimidina ou vice-versa) (OLIVEIRA, 2011,
GHAGANE et al., 2016).

Os SNPs podem estar em regides codificantes e ndo codificantes. Os SNPs nas
regides codificantes podem ser de duas classes, sendo elas sinbnimos ou nao sindnimos
(SNPns). Os SNPs nédo sinbnimos causam uma altera¢@o no aminoécido codificado, enquanto
0s SNPs sinénimos (ou silenciosos) ndo provocam tal mudanca, mas podem influenciar na
cinética da tradugc&o ou no empacotamento de proteinas (RAUDENSKA et al., 2014). Os SNPs
nao codificantes sdo o tipo mais comum encontrado no genoma, sendo que os SNPs
encontrados em promotores e outras regides regulatérias, afetam a quantidade ou 0 momento
da producao de proteinas (KEATS; SHERMAN, 2013; RAUDENSKA et al., 2014).

Os estudos de associagdo do genoma (GWAS) representaram um grande progresso
na identificac@o de loci génicos que predispdem o cancer de préstata, visto que mais de 140
SNPs relacionados a susceptibilidade da neoplasia de préstata foram descritos (BENAFIF;
KOTE-JARAI; EELES, 2018). Apesar do notavel progresso na identificacdo de SNPs de risco
para o CaP, a sua interpretag&o funcional ainda € um grande desafio. Como mostra a Figura
4, 141 dos 147 SNPs de risco para CaP com ocorréncia mais comum estéo localizados em
regides nao codificantes do genoma humano (96%), e cinco dos seis SNPs de risco
localizados em regides codificantes s&o ndo sindnimos (DAl et al., 2020).

O escore de risco poligénico, usando os 147 SNPs de risco com ocorréncia mais
comum, identificou 28,8% do risco relativo familiar, o que pode significar uma ferramenta util
para identificar homens com maior risco de desenvolver cancer de prostata (DAI et al., 2020).
Uma estratégia comumente utilizada para interpretar a atividade funcional dos SNPs de risco
identificados nos GWAS ¢é investigar se eles afetam a expressao génica (STRANGER et al.,
2007). Estes polimorfismos que afetam a expressdo génica sdo referidos como loci
controladores da expresséo génica (eQTLs) e influenciam principalmente genes locais em

regibes gendbmicas proximas (eQTLs locais ou cis-eQTLs por conveniéncia, sem exigir
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evidéncia de efeitos alélicos em cada locus) ou também podem influenciar a expressao de

genes em outras regifes do genoma, causando efeitos distais (trans-eQTL) (BATTLE, 2017).

Figura 4: Localizacdo genbmica dos 147 SNPs de risco mais comuns associados ao risco de
cancer de prostata.
intrdnico 68(46%)

downstream 3(2%)
NcRNA_exobnico 3(2%)

UTRS3 5(3%)
upstream 6(4%)
exbnico 6(4%)
NcRNA _intrénico 10(7%)

Legenda: intergénico: regido localizada entre 2 genes; intrbnico: regido do DNA que é
transcrita, mas ndo é traduzida; downstream: regido localizada posteriormente ao sitio de
iniciacéo, no sentido da transcri¢cdo do gene; ncRNA_exdnico: RNA nao codificante localizado
na regiao exodnica; UTR3: regido 3’ nao traduzida; upstream: regiao localizada antes do sitio de
iniciagdo, no sentido oposto ao da transcricdo; exdnico: regido expressa do gene;
ncRNA _intrénico: RNA ndo codificante na regido intrénica.

Fonte: Adaptado de Dai et al. (2020).

intergénico 46(31%)

Em um estudo recente realizado por Benafif, Kote-Jarai e Eeles (2018) foi sugerido
que determinados SNPs podem causar efeitos sob a expressao de multiplos genes e que
talvez possam influenciar véarias vias de sinalizacdo celular. Sendo assim, a identificacéo
dessas interagdes permitira uma compreensdo melhor dos mecanismos biolégicos que levam
ao cancer de préstata. Além disso, no estudo realizado por Mucci et al. (2016), feito com
gémeos nos paises nordicos, foi estimado que a variagdo do risco de cancer de prostata
atribuido a fatores genéticos é de 57%, tornando-o um dos canceres mais hereditarios. Neste
estudo foi relatado que o risco de desenvolvimento do cancer foi maior em gémeos
monozigoticos que em gémeos dizigéticos, assim como a mediana da diferenca de idade no
diagnéstico foi menor nos gémeos monozig6ticos. Ademais, na andlise dos resultados da
modelagem genética quantitativa usada para avaliar as associacdes familiares, que foram
divididas em genética e fatores ambientais compartilhados que afetam os gémeos da mesma
forma, demonstrou que este Ultimo fator ndo teve nenhum impacto sobre os gémeos com

cancer de prostata.
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Métodos computacionais, como analise de enriquecimento, sugerem que um grande
namero de SNPs de risco de cancer de prostata (bem como outros SNPs de céncer) sédo
enriguecidos em varias regides funcionais, como as regibes de ligacdo de fatores de
transcricdo ou modificadores de histona (CHEN et al., 2015).

Além disso, os SNPs, quando herdados, estdo significativamente associados ao
desenvolvimento de cancer de préstata de alto escore de Gleason que, por sua vez, podem
aumentar o risco de progressao ou metastase se ndo forem tratados radicalmente, podendo
ser biomarcadores mais precisos para a estratificacdo de risco no diagnéstico do que aqueles
usados atualmente (BENAFIF; KOTE-JARAI; EELES, 2018).

Como descrito acima, varios SNPs estdo relacionados com o céancer de prostata,
sendo que alguns apresentam contribuicdo significativa na patogenia da doenca, como o
rs10993994, rs1447295, rs1058205, rs10486567 e rs11672691 (AL OLAMA et al., 2013;
NOWINSKI et al., 2018; DING et al., 2018).

3.3. Principais SNPs associados ao cancer de prostata.

3.3.1. Rs10993994.

O SNP rs10993994 esta localizado na regido upstream (5° UTR) do gene MSMB no
cromossomo 10 (Figura 5) e o produto do gene, a MSMB, é uma proteina da superfamilia de
imunoglobulinas sintetizada por células epiteliais da prostata e secretada no plasma seminal
(LOU et al., 2012). Estudos de associacdo do genoma, assim como estudos de replicacdo e
meta-andlises foram realizados focando na associacdo entre o polimorfismo rs10993994 da
beta-microseminoproteina (MSMB) e o risco de cancer de préstata (THOMAS et al., 2008;
EELES et al., 2008; FITZGERALD et al., 2013; PENG et al., 2017).

A beta-microseminoproteina (MSMB, MSP ou PSP94), codificada pelo gene MSMB, é
uma das 3 proteinas mais abundantes secretadas pela prostata (LILJA; ABRAHAMSSON,
1988). Ela apresenta atividade pro-apoptética e efeitos de inibicdo de tumor, entretanto os
mecanismos que levam a esse efeito de inibicdo ainda sdo desconhecidos atualmente
(PATHAK et al., 2010; BERGSTROM et al., 2018). Estudos sugerem que o nivel reduzido de
MSMB esta correlacionado com um risco maior para o desenvolvimento da neoplasia
prostatica, sendo que a metilacdo do gene MSMB induzida pelo EZH2 (Potenciador do Zeste
Homdélogo 2) e a diminuicdo da sinalizagdo do receptor de androgeno sdo dois mecanismos
conhecidos que regulam negativamente o MSMB (BEKE et al., 2007; DAHLMAN et al., 2010;
HAIMAN et al., 2013; SJOBLOM et al., 2016). Por outro lado, a expressdo do MSMB é um
preditor independente de diminuig&o do risco de recorréncia do CaP (DAHLMAN et al., 2011).
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Figura 5: Localizagao do rs10993994 na regido 5’ UTR do gene MSMB. O SNP rs10993994

€ representado pelo SNP prostatico 9.
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Fonte: Adaptado de Kote-Jarai et al. (2010).

Um estudo em linhagens celulares mostrou que o alelo de risco (T) deste SNP reduziu
significativamente a atividade do promotor do gene para 13% em relagdo ao alelo selvagem
(C) (CHANG et al., 2009). Ademais, em um estudo recente, a remogéo do rs10993994 em
linhas de células LNCaP por edicdo CRISPR/Cas9 mostrou que o alelo C levou a um aumento
de mais de 100 vezes na expressao de MSMB em comparac¢do com o alelo T (BICAK et al.,
2020). Além disso, uma pesquisa recente constatou que as concentracfes plasmaticas de
MSMB foram 66% mais baixas nos individuos TT em comparacdo com homozigotos CC,
sendo que houve uma diferenca de 6,09 ng/mL por alelo na concentracdo de MSMB, com as
concentragdes mais altas observadas nos homozigotos CC (BYRNE et al., 2019).

Como esse SNP esta dentro da regido proximal do promotor do MSMB, sugere-se que
a reducdo da atividade do promotor ocorra por meio de sitios de ligacdo de fatores de
transcricdo alterados, como o CREB (Proteina de Ligacdo ao Elemento de Resposta ao AMP
Ciclico). Ademais, foi relatado que o RNA mensageiro (RNAm) do MSMB em linhagens
celulares foi reduzido em células homozigotas TT, sugerindo que expressao reduzida de
MSMB em individuos com o alelo de risco do rs10993994 poderia levar a uma menor
regulagéo do crescimento celular e um risco aumentado de tumorigénese (LOU et al., 2009).

Em comparagdo com o alelo de risco, o alelo C dentro deste local de ligacdo
demonstrou ter uma ligagdo mais forte ao fator de transcricdo CREB e maior atividade do
promotor de MSMB (LOU et al., 2009). Altos niveis de MSMB em tecido benigno s&o
consistentes com a hipétese de que o MSMB se liga a receptores de superficie celular e regula
0 crescimento da prostata controlando a apoptose, possivelmente pelas vias de sinalizacao
MAPK/ AKT (SHUKEIR et al., 2003; LAMY et al., 2006; WHITAKER et al., 2010).
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A expressdo de MSMB tem potencial ndo apenas como um biomarcador de
desenvolvimento do CaP e seu progndstico, mas também pode ser usada como um alvo
molecular para a terapia (DUIJVESZ et al., 2011). A expressdo diminuida de MSMB que
também foi observada em estagios avancados (em pacientes com doenca com escore de
Gleason mais alto) de CaP pode ser parcialmente explicada pela contribuicdo de variantes
causais como o rs10993994, conforme mostrado em modelos in vitro e in vivo (SUTCLIFFE
et al., 2014; SJOBLOM et al., 2016). Além disso, a perda de expressdo de MSMB também
esta associada a recorréncia da doencga ap0s prostatectomia radical (REEVES et al., 2006).

Ademais, a interferéncia do rs10993994 em outros genes além do MSMB ainda se
mantém controversa visto que Pomerantz et al. (2010) indicaram que este SNP de risco estava
associado a niveis diminuidos de MSMB e niveis aumentados de expressdo de RNAm do
NCOA4, porém, estudos mais recentes feitos por Fitzgerald et al. (2013) e Wang et al. (2021)
demonstraram que ndo houve diferenca na expressdo do NCOA4 quando o SNP rs10993994
estava presente ou nao.

Por dltimo, a realizacdo de varios estudos populacionais demonstrou que o
rs10993994 esta significativamente associado a agressividade da doenca nas populacdes
indianas, asquenazes, taiwaneses, europeus, afro-americanos, australianos, canadenses e
americanos (HUANG et al., 2009; AHN et al., 2011; AGALLIU et al., 2013; TEERLINK et al.,
2014; SHUI et al., 2014).

3.3.2. Rs1447295.

O SNP rs1447295 estéa localizado no locus 8g24 (Figura 6), uma regido gendmica
altamente conservada (LI et al., 2015). Este SNP esta situado dentro do RNA nao codificado
LOC727677 e proximo ao pseudogene POUSF1B que, por sua vez, tem o oncogene MYC
como gene vizinho (POMERANTZ et al., 2009). Foi demonstrado, por meio de estudos de
proliferagéo celular em linhas de células LNCaP e C4-2B, que o0 rs1447295, bem como outros
alelos de risco de CaP no locus 8924, interferem nas atividades do gene MYC e do
pseudogene POU5F1B (CAl et al., 2016).

Além disso, a analise da associacédo entre o alelo de risco (A) do rs1447295 e as
caracteristicas clinicas do CaP revelou que este polimorfismo tende a se relacionar com risco
avancado de céancer de prostata, sendo que o SNP rs1447295 apresentou associacdo
significativa com cancer de prostata tanto familiar quanto agressivo (escore de Gleason = 8),
mas ndo esporadico (WANG et al., 2007). Ademais, Tong et al. (2018) identificaram que
individuos com genétipo homozigoto AA e gendtipo heterozigoto CA apresentaram risco
aumentado para o desenvolvimento de cancer de préstata. No entanto, no estudo realizado

por Terada et al. (2008), no estagio clinico N1 (metastases em linfonodos regionais) ou
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subgrupo M1 (metéstases sistémicas) de pacientes com cancer de préstata que apresentaram
um tipo biologicamente agressivo, a frequéncia do alelo A do rs1447295 nao foi

significativamente maior do que os controles normais.

Figura 6: Regido cromossémica 8g24 associada ao cancer de prostata.
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Fonte: Adaptado de Oskina et al. (2014).

O MYC é responsavel por codificar um fator de transcricdo que regula a expresséao de
varios genes encarregados com a proliferacdo, diferenciacdo e apoptose celular (OSKINA et
al., 2014). O transcrito que codifica o proto-oncogene MYC é frequentemente superexpresso
no cancer de préstata e sua proteina costuma estar aumentada na maioria dos casos de CaP
avancado e metastatico resistente a castragdo (REBELLO et al., 2017).

Ja 0 POU5SF1B demonstrou desempenhar um papel importante na progressao do CaP
(CAI et al., 2016). Este pseudogene, localizado na regido 8g24.21, é expresso no tecido
normal da prostata e é superexpresso no carcinoma prostatico, em comparacdo ao tecido
prostatico normal ao redor do carcinoma, uma vez que, foi observado que os niveis tanto do
RNA mensageiro quanto da proteina aumentam no CaP (KASTLER et al., 2010; JIANG;
WANG; NIE, 2014). Além disso, células neoplasicas da prostata que superexpressam,
ectopicamente, o POU5F1B formam menos juncdes célula-célula e exibem significativamente
maior invasividade in vitro (JIANG; WANG,; NIE, 2014).

Dada a evidéncia do rs1447295 alterar funcionalmente a expressdo do MYC e do
POUSF1B, sua influéncia na progressao do tumor de préstata e metastase pode ser
confirmada (NOWINSKI et al., 2018). Além disso, foi relatado que o gene FAM84B, que esta
muito préximo da regido 8924, tem sua expressdo aumentada durante a tumorigénese da

prostata e na progresséo do CaP (WONG et al., 2017). Portanto, as variantes na propria regido
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8024 ou em conjunto com outras variantes podem ser responsaveis pelas associacdes com
cancer de prostata (TONG et al., 2018).

A associacdo entre o polimorfismo rs1447295 e o risco para o cancer de préstata foi
observada nas populacfes asiaticas e entre os caucasianos (LI et al., 2015). Além disso, o
alelo de risco rs1447295 tendeu a ser fortemente associado com tumores de escore de
Gleason 7-10 do que com tumores de escore de Gleason de 2-6 em afro-americanos e
brancos americanos. No entanto, essa tendéncia ndo foi observada em popula¢gbes de
brancos orientais (AMUNDADOTTIR et al., 2006; WOKOLORCZYK et al., 2010).

Ademais, a correlacdo entre o polimorfismo rs1447295 e o risco de CaP n&o pareceu
ser afetada pelo nivel de PSA em brancos orientais (ZHENG et al., 2007; WIKLUND et al.,
2009). No Brasil, 0 rs1447295 nao apresentou diferenca significativa entre os pacientes com
CaP e os saudaveis, entretanto, os individuos com HPB que tinham os genoétipos AC e CC
apresentaram aumento progressivo no peso da prostata. Além disso, o genétipo CC estava
presente em maior quantidade nos individuos brancos e pardos com cancer de prostata
(GOMES, 2020).

3.3.3. Rs 1058205.

O SNP rs1058205 é encontrado na regidao 3’ nao traduzida do gene KLK3, dentro do
locus 19913.33 (Figura 7). O gene KLK3 (calicreina 3) codifica a proteina PSA, sendo a
expressao dessa proteina mediada pelo receptor de andrégeno em tecidos prostaticos
saudaveis e cancerosos. Por muitos anos, o antigeno prostéatico especifico (PSA), que
desempenha um papel importante na motilidade do esperma, tem sido usado como
biomarcador para rastreamento do cancer de préstata (WILLIAMS et al., 2011).

As evidéncias de estudos in vitro sugerem que o PSA é ativado pela kH2, uma proteina
codificada pelo gene intimamente relacionado, a calicreina 2 (KLK2) (DEPERTHES et al.,
1995). O PSA também esta envolvido na quebra proteolitica da matriz extracelular na
tumorigénese do CaP, o que contribui para a invasdo tumoral e metastase e o PSA sérico
elevado se correlaciona com mutacdes no p53 e a superexpressao da proteina do linfoma de
células B, que inibe a apoptose em células tumorais (WEBBER; WAGHRAY; BELLO, 1995;
LIN et al., 2005). Esses achados sugerem fortemente que o PSA desempenha um papel na
etiologia do CaP (CHEN; XIN, 2017).

O efeito da variacdo da sequéncia do rs1058205 (T>C) na transcricdo do KLK3 ou no
processamento de RNA pos-transcricional ndo é claro, mas estudos indicam que a expressao
de PSA ¢ regulada negativamente em heterozigotos (TC). E possivel que a variacdo da
sequéncia em heterozigotos afete a ligacao de fatores de transcricdo ou outras proteinas de

ligacdo de DNA na unidade de transcricAo em um cromossomo, 0 que pode resultar na
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regulacdo trans negativa da transcricdo do KLK3 (WILLIAMS et al., 2011; ALTUWAIJRI,
2012).

Figura 7: Regido 3’ UTR do gene KLK3, onde esta localizado o SNP rs1058205.
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Fonte: Adaptado de Farashi et al. (2019).

O PSA em niveis mais baixos esta associado a uma taxa reduzida de crescimento
tumoral in vitro e peso tumoral menor in vivo (WILLIAMS et al., 2011; ALTUWAIJRI, 2012).
Esses achados apoiam a correlacédo entre o genétipo TC do rs1058205 e PSA sérico reduzido
em pacientes com CaP e individuos de controle saudaveis e a associagéo entre 0 gendtipo
TT e 0 aumento do risco de CaP (PENNEY et a., 2011).

Em estudos estratificados baseados em populagbes por fonte de controle, foram
observadas a associacao significativa entre o polimorfismo rs1058205 e o CaP. Além disso, a
avaliacdo da expressdo sérica de KLK3 por ELISA indicou que os individuos que s&o
portadores CC ou CT da variante rs1058205 do KLK3 tinham um nivel de expresséo sérica
menor do que os portadores TT. Este resultado mostra evidéncias de que a mutagdo de T
para C do rs1058205 no locus KLK3 pode causar menor expressédo do KLK3 (DING et al.,
2018).

Para demonstrar ainda mais a influéncia das variantes do KLK3 na suscetibilidade ao
CaP, a utilizacdo de um mini banco de dados de expressdo génica online para avaliar a
expressao de KLK3 em tecidos do CaP indicou que a expressdo de KLK3 no tecido tumoral
foi maior do que no tecido normal (DING et al., 2018). Entretanto, esses resultados podem
ndo representar a realidade absoluta devido ao numero insuficiente de casos relatados com
variacdes de KLK3 em diferentes origens étnicas do CaP. Além disso, o impacto de fatores
ambientais como radiag&o, toxina, dieta e agente infeccioso ndo foram avaliados nos estudos
analisados. O impacto desses fatores na suscetibilidade ao CaP deve ser avaliado em mais
experimentos. Devido aos efeitos complexos da natureza poligénica de doengas complexas,

incluindo CaP, é possivel que as interagcfes gene-gene desempenhem um papel mais vital na
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suscetibilidade de um individuo a esta doenca do que polimorfismos de nucleotideo Unico
(WEI et al., 2000).

Além disso, estudos mostraram que o rs1058205 foi associado a niveis mais baixos
de PSA sérico em homens suecos e afro-americanos e que o genoétipo TT do rs1058205 foi
associado a reducdo da agressividade do CaP em homens americanos caucasianos com
base no escore de Gleason, 0 que sugere que a variacdo da sequéncia no rs1058205 pode
proteger contra o CaP em pelo menos algumas populacdes (BENSEN et al., 2013; SAVBLOM
et al., 2014; CHEN; XIN, 2017).

Um estudo recente também demonstrou que o gendtipo TT foi associado a um risco
moderado a alto para o desenvolvimento de CaP, sugerindo que esse genotipo eleva o PSA
e aumenta o risco de CaP em homens chineses. Neste estudo também foi indicado que o
gendtipo TC pode fornecer efeitos protetores contra a elevacdo do PSA e a patogénese do
CaP em homens chineses (CHEN; XIN, 2017). Embora as pesquisas de relagdo entre o
rs1058205 e CaP na China sejam escassas, em um estudo feito por Zhang et al. (2014), a
associacao entre o genotipo TT e o risco de CaP em homens chineses Han nao foi observado.

No entanto, a frequéncia dos alelos C e T que Zhang et al. (2014) relataram para
homens chineses Han em Pequim e Tianjin (norte da China) eram diferentes daqueles que
Chen e Xin (2017) observaram na populacédo em Daging (Nordeste da China). Portanto, Chen
e Xin (2017) concluiram que seus resultados podem néo ser representativos dos homens em
todas as regides da China e que também é possivel que o risco de CaP seja influenciado por

fatores ambientais desconhecidos, que podem variar entre diferentes regiées geograficas.

3.3.4. Rs10486567.

O SNP rs10486567 esta no locus 7pl15.2 (Figura 8) e é considerado o SNP mais
significativo associado ao aumento da suscetibilidade do CaP nesta regido (HAN et al., 2015).
Este SNP esta no intron 2 do JAZF1 e este gene codifica trés proteinas zinc finger (dedos de
zinco) do tipo C2H2, que é um repressor transcricional do NR2C2 (receptor nuclear 6rfao) que
€ altamente expresso no tecido da prostata e interage com o receptor de andrégeno.
Entretanto, ndo ha interpretacdo biolégica para as implicacées funcionais do JAZF1 na
carcinogénese da prostata (THOMAS et al., 2008).

Além disso, este SNP da regido 7p15.2 esta dentro dos motivos FOXA1-AR e NKX3.1.
Esses fatores demonstraram se ligar a regido 7p15.2 em células de cancer de prostata LNCaP
e também foi demonstrado que o alelo de risco (A) afeta os motivos NKX3.1 e FOXA-AR,
resultando em um aumento de 39% na atividade basal e um aumento de 28% na atividade
intensificadora estimulada por andrégenos (TAN et al., 2012; HAZELETT et al., 2014).
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Figura 8: Cromossomo 7 com destaque para a regido 7p15.2, onde esta localizado o SNP
rs10486567.
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Fonte: Genecards, 2021a.

O FOXAZ1 funciona como um fator pioneiro para descondensar a cromatina e facilitar
a ligacdo de outras proteinas e no estudo realizado por Kerschner et al. (2014) foi
demonstrado que o FOXAL1 é um componente critico de um loop de longo alcance. A partir
disso, Luo et al. (2017) especularam que um possivel mecanismo pelo qual a regido de risco
7p15.2 poderia mediar a repressédo de longo alcance é através da formagdo de uma alga
repressiva mediada pelo FOXAL. Dessa forma, o alelo de risco pode afetar o motivo FOXA1-
AR, talvez removendo a represséao e permitindo maior expressédo de um HOXA13 oncogénico.
No entanto, as diferencas na expressao génica causadas por alteragdes de nucleotideo Gnico
sdo geralmente muito modestas em cultura de células.

Um estudo funcional recente identificou uma interagéo de cromatina de longo alcance
entre a regido de risco do locus 7p15.2 e 0 gene HOXAL13, localizado a aproximadamente 873
kb de distancia. A exclusdo da regido de risco que abriga varios SNPs associados ao risco de
cancer de prostata usando CRISPR-Cas mediado por edicdo do genoma resultou na perda
de um ponto de ancoragem da alca de cromatina repressiva, que pode, subsequentemente,
alterar a estrutura tridimensional da cromatina e causar a regulagdo positiva do HOXA13 e
HOTTIP no locus HOXA, levando a mudancas transcriptdbmicas em todo o genoma (LUO et
al., 2017). Sendo assim, este estudo demonstrou que HOXA13 também é um gene alvo que
transforma as funcbes dos SNPs reguladores de risco no locus 7p15.2 que influencia a
suscetibilidade ao cancer de prostata (LI; HUANG; WEI, 2019).

Dois SNPs adjacentes, 0 rs67152137 e 0 rs7808935, estdo em forte desequilibrio de
ligagdo com rs10486567 (isto €, estdo associados de maneira ndo aleatdria) e mostraram ter
uma forte correlacdo com o risco de CaP (HAN et al., 2015). Assim, é possivel que esses 3
SNPs possam estar envolvidos no risco de CaP. No entanto, nenhum desses SNPs esta
localizado em uma regido codificante, portanto, o mecanismo pelo qual eles contribuem para
o risco de CaP permanece incerto (HAZELETT et al., 2014).

Esses SNPs estéo localizados no intron 2 do gene JAZF1, a 244 kb do sitio de inicio
da transcricdo JAZF1 e um estudo sugeriu que essa regido pode regular o gene JAZF1
(HAZELETT et al., 2014). Outro estudo, empregando a analise de eQTL, sugeriu que a regiao

de risco esta associada a expressao do TAX1BP, visto que os SNPs estdo a 196 kb do sitio
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de inicio de transcricdo do TAX1BP1 (LARSON et al., 2015). Finalmente, um terceiro estudo
previu computacionalmente que a expressao diferencial dos alelos HOXA13, localizados a
873 kb de distancia, esta ligada a regido de risco (WHITINGTON et al., 2016).

O alelo de risco G do rs10486567 foi associado a uma diminuicdo de 18% no CaP nao
agressivo e 8% no CaP agressivo (THOMAS et al., 2008). Apesar dos estudos apontarem que
o alelo G é o alelo de risco, na pesquisa realizada por Chen et al. (2014), o alelo A foi
considerado como alelo de risco pois eles verificaram que frequéncia do alelo A aumentou de
42,2% para familias com dois membros afetados com a neoplasia para 49,4% para aqueles
com cinco ou mais casos.

Considerando a frequéncia do alelo de risco G em homens de ascendéncia europeia,
foi constatado que esses homens tém 95% de chance de serem portadores de um alelo de
risco e 50% de chance de serem homozigotos para o alelo de risco (HAN et al., 2015). Além
disso, um estudo realizado em Sao Paulo demonstrou que o alelo polimérfico (G) deste SNP
esteve presente em 91,8% dos pacientes com a neoplasia, aumentando o risco de
desenvolvimento do CaP em 2 vezes (VIANA, 2017).

3.3.5. Rs11672691.

Os Estudos de Associacdo do Genoma recentes identificaram varios loci de
susceptibilidade ao CaP agressivo, com potencial desempenho para a forma agressiva da
doenca, onde foi incluido 0 rs11672691 no 19913, embora 0os mecanismos moleculares e 0s
efeitos biologicos subjacentes a essa associagéo ainda precisem ser investigados (AL OLAMA
et al., 2013).

O SNP rs11672691 esta localizado na regiédo intergénica no locus 1913 (Figura 9),
entre os genes ATP5SL e CEACAM21 e dentro do intron 2 de um longo RNA néo codificante
(IncRNA), o PCAT19 (transcrito 19 associado ao cancer de prostata). Uma meta-andlise
recente de GWAS relatou que este SNP ndo estava apenas associado a predisposi¢do de
CaP, como também a agressividade deste cancer (AL OLAMA et al., 2013). Em um estudo de
coorte, este SNP também foi associado a um risco aumentado de mortalidade pela neoplasia
prostéatica através de um acompanhamento médio de 8,3 anos de 10.487 homens com CaP
(SHUI et al., 2014).

Em um estudo recente, foi identificado um circuito regulatério oncogénico entre varios
novos genes, incluindo o HOXA2, o CEACAM21 e o PCAT19, subjacente a associacdo do
rs11672691 com o CaP agressivo e potencialmente conduzindo a progressao da doenca para
o0 estagio avancado. Como dito anteriormente, 0 rs11672691 esta associado ao CaP fatal e,
portanto, caracterizar os mecanismos reguladores dessa associagcdo pode fornecer mais

pistas para o diagnostico e tratamento das neoplasias agressivas. Nesse mesmo estudo foi
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descoberto que o rs11672691 é uma variante potenciadora e sinergiza com o HOXA2 para
conduzir a expressao de seus genes eQTL PCAT19 e CEACAM21 (GAO et al., 2018).

Figura 9: Cromossomo 19 com destaque para a regido 19913, onde est4 localizado o SNP
rs11672691.
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Fonte: Genecards, 2021b.

O CEACAM21 é um gene que codifica uma proteina transmembrénica e pertence a
familia de gene do antigeno carcinoembriondrio com varios membros desempenhando papéis
na adesdo celular, invasdo e metastase (BLUMENTHAL et al., 2007). Apesar da funcéo
biolégica do CEACAM21 no cancer ndo ser muito conhecida, é possivel que 0 CEACAM21
possa ter um papel na ativacdo do MYC e do mTORC1 (via de sinalizagdo que regula o
metabolismo de lipideos e a formag¢do e manutencdo de adipdcitos), promovendo assim o
crescimento celular, invasédo e metastase no cancer de préstata (GAO et al., 2018). Ademais,
o CEACAM21 foi associado como um novo gene de susceptibilidade a esquizofrenia,
enfatizando sua associagao com outros tipos de doenga (ALKELAI et al., 2012).

O PCAT19 se apresenta em duas isoformas nos tumores de préstata e o SNP
rs11672691 reside na regido promotora da isoforma mais curta (PCAT19-curto). Foi
descoberta que a mutacdo de A para G, do rs11672691, resulta na regulagdo negativa da
isoforma curta em favor da isoforma mais longa (PCAT19-longo), cujo promotor esta
localizado a 40 kb de distancia. No knockdown do NKX3.1 ou do YY1 em células
homozigéticas para o alelo normal (AA) a expressdao do PCAT19-longo aumentou de forma
semelhante aquela apresentada pelos individuos com o alelo de risco. O knockdown do
transcripto do PCAT19-longo resultou na diminuicdo do crescimento celular, migracéo e
invasao, conforme analisado em varias linhas de células de CaP, enquanto a superexpressao
desse transcripto aumentou a proliferagdo. Assim, pode-se afirmar que o SNP rs11672691
modula a transcricdo das isoformas do PCAT19, resultando na expressao preferencial de uma
forma que regula genes downstream via um complexo com o gene HNRNPAB (HUA et al.,
2018).

No estudo de Gao et al. (2018) também foi demonstrado que o gendtipo de risco (G)
do rs11672691 contribuiu para uma expresséo elevada do CEACAM21 e do PCAT19 e que o
aumento da expressdo destes dois genes e do HOXA2 estdo associados a um mau

prognastico, sendo que o knockdown desses genes reduz a invasdo e migragao de células
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cancerigenas prostaticas. Assim, estes resultados permitem uma melhor previsdo do
prognéstico e distinguir um fendtipo mais letal para identificar pacientes do grupo de alto risco
que precisam de regimes de tratamento radical por causa de seus resultados de tratamento
mais precarios.

O NKX3.1, um gene supressor tumoral, e o YY1, um fator de transcri¢do, também sao
alterados pelos SNPs do 19913, sendo eles 0 rs11672691 e o0 rs887391 respectivamente (XIA;
WEI, 2018; LI; HUANG; WEI, 2019). O NKX3.1 normalmente é deletado no cancer de prostata
e foi demonstrado que a mudanca do alelo A para o alelo G dors11672691 reduziu a afinidade
por esse fator, assim como o local de ligacdo do YY1 foi afetado pelo rs887391 (HUA et al.,
2018).

No tecido prostatico normal, sem o alelo de risco do rs11672691, a regido deste SNP
€ ocupada pelo gene supressor tumoral NKX3.1 e pelo YY1, levando a sua funcdo como
promotor da isoforma curta do PCAT19, que ndo tem sua fungdo conhecida. No tecido
tumoral, com o alelo de risco (G), 0 NKX3.1 é substituido pelo HOXA2, que converte a regiao
em um potenciador para a isoforma longa do PCAT19 e, possivelmente, para o gene
CEACAM21. O PCAT19-longo, por sua vez, associa-se ao HNRNPAB para regular outros
genes, como é mostrado na Figura 10 (BULGER, 2018).

Figura 10: Regulacdo génica no locus PCAT19 / CEACAM21 e o efeito do SNP rs11672691

nesse locus.
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Legenda: 1: Possivel acdo do HOXA2 como conversor da regido do CEACAM21 em um potenciador.
Fonte: Modificado de Bulger (2018).
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Um estudo funcional de acompanhamento revelou que o fator de transcricdo HOXA2
desempenha papel essencial nas acdes causais e efeitos bioldgicos desta variacdo
(rs11672691). Foi constatado que este SNP reside em um elemento potenciador ativo e que
o alelo de risco aumenta a ligacéo da cromatina ao HOXA2, que subsequentemente promove
a maior expressao do PCAT19 e do CEACAM21 (Figura 11), que podem contribuir para o
fenédtipo agressivo do cancer de prostata. Por conta disso, a descoberta de um composto
terapéutico conhecido que atinja diretamente os genes CEACAM21 e PCAT19 sera

importante para terapias direcionadas mais eficazes (GAO et al., 2018).

Figura 11: Fator de transcricdo HOXA2 decifrando informacdes genéticas de regulacéo
alteradas no SNP de risco. O HOXA2 se liga ao alelo de risco com maior afinidade em
comparacdo com o alelo protetor, levando assim a expressao regulada positivamente do
PCAT19 / CEACAM21, conferindo suscetibilidade ao cancer de préstata.

PCAT19
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Alelo comum : )

> A : s
| 1"1:)\37":( 5

7 U
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Fonte: Adaptado de Li; Huang; Wei (2019).

Uma andlise adicional de associacdo genética em uma coorte finlandesa de cancer de
prostata demonstrou que o alelo G do rs11672691 esta associado com o estagio avancado
do tumor, a progressdo do PSA e o desenvolvimento de cancer de préstata resistente a
prostatectomia, sendo estas as caracteristicas clinicas marcantes de susceptibilidade
agressiva ao cancer de préstata (GAO et al., 2018). Além disso, 0 SNP rs11672691 foi
identificado em associacdo com o risco agressivo de céncer de préstata na populacdo
europeia e com mortalidade especifica por cancer de prostata em uma grande coorte dos EUA
(AL OLAMA et al., 2013; SHUI et al., 2014).
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3.4. Implicacdes genéticas dos SNPs rs10993994, rs1447295, rs1058205, rs10486567 e

rs11672691 no cancer de proéstata.

Como descrito acima, 0s SNPs rs10993994, rs1447295, rs1058205, rs10486567 e
rs11672691 podem ser importantes fatores de risco para o desenvolvimento da neoplasia
prostatica e também influenciar no seu prognéstico. Sendo assim, a Tabela 1 resume quais

sao as implicacdes genéticas que tais SNPs apresentam no CaP.

Tabela 1: Efeitos genéticos dos SNPs rs10993994, rs1447295, rs1058205, rs10486567 e
rs11672691 no cancer de prostata.

SNP Alelo de Alelo de Referéncias

risco baixo risco

Implicag¢é@o Clinica no CaP

rs10993994

rs1447295

rs1058205

T

C

C

e O alelo T esta associado a
menor expressao do gene MSMB,
que pode aumentar o risco de
recorréncia da doenga apés
prostatectomia radical.

e O alelo C demonstrou ter uma
maior atividade do promotor de
MSMB, sendo que altos niveis de
MSMB diminui o risco de
recorréncia do CaP.

e A interferéncia do SNP em
outros genes, como o NCOA4,
ainda se mantém controversa.

o O rs1447295 interfere nas
atividades do gene MYC e do
pseudogene POUS5F1B, sendo
gue no CaP o RNAm do MYC e o
POUSF1 sdo superexpressos. A
proteina do MYC também
costuma estar aumentada na
maioria dos casos avancado e
metastéatico resistente a
castracao.

e O SNP tem associacao
significativa com céncer de
prostata tanto familiar quanto
agressivo (escore de Gleason =
8), mas ndo CaP esporadico.

e Individuos homozigotos AA e
heterozigotos CA apresentaram
risco  aumentado para o
desenvolvimento de céncer de
prostata.

e O alelo C pode causar menor
expressdo do KLK3, visto que
individuos CC ou CT podem
apresentar um nivel de expressao
sérica do KLK3 menor do que os

REEVES et al.,
2006; LOU et al.,
2009;
POMERANTZ et
al., 2010;
DAHLMAN et al.,
2011; HAIMAN et
al., 2013;
FITZGERALD et
al., 2013;
SJOBLOM et al.,
2016.

WANG et al.,
2007; JIANG;
WANG; NIE,
2014; CAl et al.,
2016; REBELLO
etal., 2017,
WONG et al.,
2017; TONG et
al., 2018.

WILLIAMS et al.,
2011;
ALTUWAIJRI,
2012; CHEN; XIN,
2017; DING et al.,



rs10486567 G

rs11672691 G

Fonte: Elaborado pela autora.

4. CONSIDERACOES FINAIS

portadores TT. Isso pode diminuir
a expressdo do PSA que, em
niveis mais baixos, esta
associado a uma taxa reduzida de
crescimento tumoral in vitro e
peso tumoral menor in vivo.

e O genodtipo TT foi associado a
reducédo da agressividade do CaP
em homens americanos
caucasianos, entretanto, em
homens chineses, foi associado a
um risco moderado a alto para o
desenvolvimento de CaP.

e O alelo G afeta os motivos
NKX3.1 e FOXA-AR, resultando
em um aumento de 39% na
atividade basal e um aumento de
28% na atividade intensificadora
estimulada por andrégenos.

e Sugere-se que pode haver a
formacdo de uma alca repressiva
mediada pelo FOXALl na regido
de risco 7p15.2.

e O alelo G foi associado a uma
diminuicdo de 18% no CaP néo
agressivo e 8% no CaP agressivo.

e Este SNP estd associado a
predisposicdo de CaP, como
também a agressividade deste
cancer. Também foi associado a
um risco aumentado de
mortalidade pela neoplasia
prostética.

e O gendtipo de risco contribuiu
para uma expressao elevada do
CEACAM21 e do PCAT19 e o
aumento da expressdao destes
dois genes e do HOXA2 estdo
associados a um mau prognéstico
do CaP.
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2018

TAN et al., 2012;
HAZELETT et al.,
2014; LUO et al.,
2017

AL OLAMA et al.,
2013; SHUI et al.,
2014; GAO et al.,
2018

A genética é um fator de risco muito marcante nesta neoplasia, sendo esse tema

bastante estudado e explorado na atualidade. Dentre 0s aspectos genéticos, os polimorfismos

de nucleotideo Unico (SNP) apresentam correlacéo significativa com a neoplasia prostatica e

s80 um assunto bastante estudado em varios paises. Varios estudos vém demonstrando de

que forma os SNPs podem interferir na predisposi¢do ou na patogenia do cancer de préstata,

sendo demonstrada, por exemplo, que 28,8% do risco relativo familiar pode estar associado
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a SNPs, além da possibilidade de determinados SNPs causarem efeitos sob a expressao de
multiplos genes e que talvez possam influenciar varias vias de sinalizacao celular.

Dentre os SNPs relacionados com a patogenia do céancer de prostata 5 que séo
relevantes sao 0s rs10993994, rs1447295, rs1058205, rs10486567 e rs11672691. O
rs10993994 pode se relacionar com a diminuicdo da expressdo do MSMB, enquanto que o
rs1447295 é capaz de interferir na atividade dos genes MYC e POU5F1B. O rs1058205 foi
relatado como possivel interferente na expressao do KLK3 e, consequentemente, na sintese
de PSA e 0rs10486567 como um fator que afeta os motivos NKX3.1 e FOXA-AR. Por ultimo,
0 rs11672691 pode afetar indiretamente a expressdo do CEACAM21 através do PCAT19,
resultando em um cancer prostético altamente agressivo.

Além disso, o cancer de prostata € uma das neoplasias que mais atingem a populacéo
masculina brasileira, sendo prevista a ocorréncia de 65.840 novos casos para cada ano do
triénio 2020-2022. Assim, de acordo com o apresentado acima, o estadiamento, assim como
a deteccdo precoce da doenca sdo importantes fatores que influenciam no progndéstico do
paciente. Também é importante que mais estudos sejam realizados na populagéo brasileira
para avaliar quais SNPs estdo relacionados a predisposi¢do e agravamento dessa doenca e
assim auxiliar no provavel progndstico que o paciente pode apresentar.

Por ultimo, a utilizacdo de biomarcadores mais precisos € essencial para aprimorar 0s
métodos de diagndstico para esta neoplasia, como a dosagem de KLK3, MSMB e CRISP3,

gue estdo intimamente associados ao cancer de préstata.
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