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Resumo

O genoma significa toda informagio hereditdria de um ser vivo codificada no DNA, e seu mapeamento traz avangos para o
entendimento de diversos tipos de cAncer, desenvolvimento de diagnésticos, prognésticos e firmacos especificos. Este trabalho
tem como objetivo descrever os beneficios do mapeamento do genoma humano na prevengio e tratamento do cAncer em
pacientes adultos. Trata-se de uma revisio bibliografica realizada em bancos de dados online. O estudo revelou que por meio
das pesquisas gendmicas surgiu a categoria de risco genético, sendo uma nova explica¢io no processo satide e doenca. Através
de estudos gendmicos, consegue-se determinar todas as funcoes de todos os genes, e saber das suas interagoes com fatores
ambientais, em busca de conhecer a etiologia do cincer, bem como melhor diagnéstico, prognéstico e tratamento.
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Abstract
Benefits of mapping human genome in oncology

The genome means the entirety of an organism’s hereditary information encoded in DNA, and its mapping presents significant
advance to understand different types of cancer, to develop diagnostics, prognostics and specific drugs. The aim of this study
was to describe the benefits of mapping the human genome for the prevention and treatment of cancer in adult patients. It
was a literature review using online databases. The study revealed that through genomic researches emerged the category of
genetic risk, being a new explanation for the health-disease process. We may determine using the genomic studies all functions
of all genes, and learn about their interactions with environmental factors, searching for the etiology of cancer, as well as
better diagnosis, prognosis and treatment.
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Resumen

Beneficios de la cartografia del genoma humano en oncologia

Genoma es el conjunto de informacién hereditaria de un ser vivo codificada en el ADN, y la cartografia aporta avances en la

comprension de los diversos tipos de cdncer, en el desarrollo de diagnésticos, prondsticos y medicamentos especificos. Este

estudio tiene como objetivo describir los beneficios de la cartografia del genoma humano en la prevencién y tratamiento del
céncer en pacientes adultos. Se trata de una revisién de la literatura usando buscadores de bases de datos online. El estudio
revel6 que por medio de la investigacién genémica surgié la categoria de riesgo genético, con una nueva explicacién del
proceso salud y enfermedad. A través de estudios genéticos, es posible determinar todas las funciones de todos los genes, y
saber de sus interacciones con factores ambientales, buscando conocer la etiologia del cdncer, asi como un mejor diagnéstico,

pronostico y tratamiento.

Palabras-clave: genoma humano, proteémica, gendmica, neoplasias.

Introdugéao

Apés completar o Projeto Genoma Humano
com o mapeamento de todos os genes, entramos
na era gendémica e um novo caminho para a ciéncia
desvendar os segredos do genoma humano, gerando
avangos e mudangas, com informagdes obtidas por
mais de 15 anos de projeto, finalmente convertidos
em beneficios, despertando interesse mundial na
drea cientifica, servindo de aplicagdes genéticas para
esclarecimento de doengas como cincer [1,2].

Aproximadamente 25 mil genes compdem o
genoma humano. O grande objetivo da ciéncia ¢
desvendar as fung¢des dos genes e o que condiciona
suas alteragoes. Estamos a vida inteira expostos a
fatores externos como alimentacio, atividade fisica,
medicamentos, polui¢do, estresse, exposi¢ao ao sol
etc, por isso o estudo do genoma é importante para
saber qual é o impacto para a sade humana [3].

A era gendbmica tem como conceito ser a Ci-
éncia que estuda os genes e suas fungoes, servindo
para o entendimento do cincer, pois nos detalhard
o funcionamento normal dos genes, levando a
desenvolver formas de controle do seu correto fun-
cionamento. Além disso, doengas que limitam o
tempo de vida e causam sequelas poderio ser norma-
lizadas/curadas ainda intra-ttero, doencas genéticas,
canceres etc. nos fornecendo mecanismos para a
prevencio de maneira precisa, desenvolvimento de
medicamentos especificos e individuais conhecidos
como tratamentos customizados [4].

O genoma ¢ definido como conjunto de mate-
rial genético que sofre alteragoes gradualmente, para
seus descendentes; jd o transcritoma, o proteoma e o
metaboloma sio quantitativos em um determinado
momento de transcritos, proteinas e metabdlitos,

ocorrendo modificagdes constantes, devido a diver-
sas causas ambientais [5].

Com o término do sequenciamento do geno-
ma humano, esclareceu-se que existem profundas
diferencas entre pessoas quanto a seus fenétipos, mas
seus genomas apresentam semelhanca de 99,9%,
havendo variagio de individuo para individuo de
0,1%. Essas variagoes ocorrem, principalmente, por
alteragoes discretas na sequéncia do DNA, nomea-
das de polimorfismos de nucleotideo tnico (SNP),
ocorrendo em milhées no genoma humano. Os
SNPs podem levar a alteracoes na fungio, localiza-
¢do, estrutura e quantidade de proteinas codificadas,
modificando diversas fases fisioldgicas. Também
hd possibilidade de alterar caracteristicas fisicas,
portanto podem desencadear o desenvolvimento
de doencas cronicas nao-transmissiveis (DCNT)
como os cinceres [3].

As células cancerosas evoluem, sofrem modi-
ficagoes cromossdmicas estruturais como delecoes,
translocacoes e inversoes. Essas alteracoes cromos-
somicas podem levar a expressdo anormal de muitos
genes, desenvolvendo o estdgio oncoldgico [6].

O termo gendmica, criado hd quase duas déca-
das, ¢ definido como a classe que estuda o genoma.
A palavra genoma surgiu da fusio entre gene e cro-
mossomo, nomeando esta parte da ciéncia genética
que surgiu em 1920. Ampliou-se consideravelmente
ramificando-se em subdisciplinas, utilizando o su-
fixo “6mico”, tendo como matriz a genémica, que
estuda todo o material genético contido na célula,
direcionando os estudos aos produtos, expressoes
e interagoes génicas que sdo: protedmica (conjunto
de proteinas expressas), transcriptdmica, metaboné-
mica, para relacionar os metabélitos presentes em
determinadas situacoes, nutrigendmica, alimentos



e farmacogendmica, que se refere aos firmacos para
terapia génica [7].

O mapeamento clarificou a sequéncia dos
genes, jd que este acontecimento isoladamente nao
¢ o suficiente para definir a funcio de cada gene,
por isso da importancia das subclasses com o sufixo
dmico. Conhecer as funcoes de todos os genes e
caracterizar suas interagdes com fatores externos ¢
tarefa possivel, devido a0 mapeamento do genoma
humano [5,8].

Com o avanco da ciéncia, os estudos em
oncologia evoluiram bruscamente, nos tltimos
20 anos, quando se observou que é uma patologia
proveniente de alteracbes no genoma. A oncoge-
némica visa respostas para questoes relacionadas
ao processo de tumorigénese em humanos, devido
aos multiplos estdgios que refletem as alteragoes
genéticas, desencadeando processos de transforma-
¢oes de uma célula normal em uma célula maligna.
Entio, como deixar os tumores inativos de forma
permanente, quais pacientes necessitarao ou nao de
terapias sistémicas e quais drogas deverao ser utili-
zadas nas vdrias linhas de pesquisa s3o questoes que
a oncogenodmica visa respondé-las para os diversos
tipos de oncogénese [9].

O tema foi escolhido devido as pesquisas em
cAncer terem avangado rapidamente nas Gltimas
décadas, mostrando ser uma doenga que envolve
alteracoes dindmicas no genoma. Este trabalho tem
como objetivo descrever os beneficios do mapea-
mento do genoma humano na prevencio, diagnds-
tico e tratamento do cAncer em pacientes adultos.

Material e métodos

Trata-se de uma revisao bibliografica, através
de pesquisa metodoldgica, a partir dos seguintes
descritores: Genoma humano, Proteémica, Insti-
tuto Nacional de Pesquisa em Genoma Humano
(U.S.), Gendmica, Neoplasias. A busca dos artigos
foi realizada nos seguintes bancos de dados: Medline
(13 artigos), Equidad (4), Lilacs (39), Adolec (10),
BBO (3), IBECS (33), NHS-EED (1), HTA (2),
tendo um total de 105 artigos. Apés o levantamento
destes artigos deu-se inicio a uma leitura analitica,
selecionando 20 artigos pertinentes referentes ao
tema proposto, sendo 04 de lingua inglesa e 16
na lingua portuguesa, iniciando a redacio deste
projeto de pesquisa. Os critérios de inclusao foram:
utilizar publicagées a partir do ano de 2005 em
lingua inglesa e portuguesa; os critérios de exclusao

foram: publicagées que nio focavam os beneficios
do mapeamento do genoma humano na prevengio,
diagnéstico e tratamento do cAncer e fora do perio-
do de publica¢io estabelecido e demais idiomas. A
coleta de dados teve duracao de 4 meses [10].

Resultados e discussao

A era p6s-genoma permitiu avan¢o no diagnds-
tico/ progndstico e na terapéutica do cincer, devido
a determinar fen6menos moleculares, que acompa-
nham a carcinogénese e os eventos que caracterizam
o comportamento de diferenciagao/malignidade de
uma neoplasia e suas lesoes, sendo marcadores dos
processos de oncogénese. A oncologia usa critérios
morfoldgicos para determinar a agressividade de um
tumor, como: numero de mitoses, tipo histolégico,
grau do pleomorfismo celular, resposta inflamaté-
ria, acometimento de vasos sanguineos e linfdticos.
Os aspectos relacionados a biologia dos tumores,
além das caracteristicas clinicas e histopatolégicas,
visam prever a evolucio das lesoes, independentes
do procedimento adjuvante e sua resposta a um
determinado tipo de terapia, definindo os fatores
progndsticos e preditivos [11].

A seguir abordaremos os principais aconteci-
mentos na era pds-mapeamento do genoma huma-
no relacionados a oncologia que sao: Microarrays,
MicroRNAs, Marcadores séricos e espectrometria
de massa, Papiloma virus, Carcinoma de mama,
Marcadores biol6gicos no cincer de boca, Nutrigao
no pés-genoma, Proteinas quinases e Enfermagem
na era gendmica, estes avangos contribuem para as
realizagdes de intervengdes precisas na oncologia

[11-13].
Microarrays

Para determinar os padroes da expressio génica
em amostras bioldgicas, so utilizados os microarrays
ou chips de DNA que sio eficazes, pois realizam a
caracterizagdo da expressio em milhares de genes
ao mesmo tempo. Isso permite que os cientistas
comparem o comportamento molecular e detectem
os variados tipos celulares de diferentes tecidos,
quando suscetiveis a uma condigao patoldgica ou
experimental, gerando novos caminhos para andlise
das fases fisioldgicas, condicionando a identificagao
de marcadores moleculares, que servem como meio
diagnéstico, prognéstico e para determinar o resul-
tado do tratamento farmacoldgico atual, devido a
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detectar o aumento substancial, com a capacidade
analitica dos processos moleculares. E uma ferra-
menta que fornece informagoes aos cientistas, para
examinarem comparativamente a expressao génica
global, em variados tipos celulares e/ou tecido
especifico, quando estes estejam acometidos por
patologias ou em modo experimental. Tem como
grande vantagem ser possivel identificar as variagoes
estruturais na sequéncia do DNA, que possam evo-
luir para 0 aumento do acometimento da patologia
de uma maneira rdpida, econdmica e sistemdtica [2].

MicroRNAs

Ha4 diversos tumores associados a expressao al-
terada de microRINAs, podendo agir como oncogenes
ou genes que podem ser supressores de tumores. Os
microRNAs definem-se como uma nova classe de
RNAs endégenos, com funcio de inibir a tradugao
dos RNAs e sua expressio andmala tem sido relacio-
nada a diversos tipos de cinceres. Tem como papel
a cura do cincer, pois sdo reguladores fundamentais
da expressio génica em humanos, em que 50% dos
genes de microRNAs ficam localizados em sitios
gendmicos associados ao cincer [12].

Marcadores séricos e espectrometria de massa

As metodologias do mapeamento do genoma
humano advém da engenharia genética, gerando
todo o conhecimento sobre o genoma, impulsionan-
do a proteoma, essa metodologia permitiu rastrear
a presenca e a localizagao de proteinas nas células,
determinando os marcadores de doengas e alvos de
medicamentos [14].

Prote6mica ¢ a ciéncia que estuda o conjunto
de proteinas expressas num determinado tempo,
tendo grande importincia, devido as atividades
das proteinas estarem proximamente associadas as
funcoes dos genes, jd que sio os produtos finais da
regulagio da atividade génica. E uma importante
técnica de melhoramento genético se diferenciando
dos marcadores fenotipicos ou baseados em DNA,
pois a protedmica gera dados em nivel molecular
das variedades genéticas, sendo claramente expressa
do genoma e complementa os estudos na biologia
molecular das células [8].

Os estudos biomoleculares objetivam genes,
RNAs, proteinas e moléculas ligadas ao metabolis-
mo. Biomarcador é toda molécula ou caracteristica
biolégica que possa ser detectada e/ou medida,

determinando processos biolégicos normais, patol6-
gicos ou a resposta medicamentosa, apds intervengio
terapéutica, revelando diferencas do estado fisiol-
gico normal para o de enfermidade, diferengas no
ambiente corporal interno ou no meio ambiente.
Com o surgimento da eletroforese bidimensional
(2D) de alta resolugio e as técnicas de espectrometria
de massa (EM), é possivel ionizar uma biomolécula
sem degradd-la. Essas técnicas sao vantajosas, pois
a partir delas somos capazes de observar/analisar
centenas de proteinas a0 mesmo tempo [14].
Marcadores séricos s3o proteinas secretadas por
tumores, que podem ser observadas em concentra-
¢oes femtomolares, por medidas de espectometria
de massa, servindo para diagnéstico do cancer. A
espectrometria de massa aplicada para determinagao
de fluidos bioldgicos tem como objetivo identificar
biomarcadores para diagndstico, rastrear em segun-
dos padrées moleculares diferentes entre pessoas
normais e com cincer. Os resultados da literatura
destacam a espectrometria de massa como método
promissor no futuro do diagndstico de doencas [14].

Papiloma virus

O papilomavirus humano (HPV) ¢ virus de
DNA, apontado como agente etiolégico do cincer
cervical. A infec¢do ocorre primariamente no epité-
lio e pode desencadear lesdes benignas ou malignas
na pele e na mucosa, existindo tipos de HPVs que
s20 de alto risco na evolu¢io das lesdes que desenca-
deario o cancer cervical. A infecgao genital é comum
em pessoas jovens do sexo feminino, normalmente
é transitoria. Algumas mulheres infectadas evoluem
para o cAncer cervical, podendo ser devido a fatores
externos e/ou genéticos na oncogénese. A partir da
gendmica desenvolveram-se duas vacinas contra
o HPV, que sio aprovadas no Brasil: Cervarix da
GlaxoSmithKline e Gardasil da Merck Sharp &
Dohme, contendo a proteina L1 do capsideo viral,
produzidas através da tecnologia do DNA recom-
binante para a obtengao de particulas andlogas as
virais (VLPs) de dois virus mais comuns nos cince-
res cervicais: HPV16 e o HPV1S8, a quantidade de
VLPs, assim como o sistema adjuvante diferem em
cada vacina [15].

Carcinoma de mama

O ¢DNA microarray é uma ferramenta gen6mi-
ca sub-classificada na proteoma, que visa identificar



os padroes moleculares dos tumores e identificar
novos e melhores marcadores clinicos, analisando os
padroes da expressao génica em milhares de genes,
tem como vantagem identificar a diversidade entre
os tumores que possuem semelhanca histopatoldgi-
ca. Outra ferramenta gendmica dentro da proteoma
¢ a técnica de tissue microarray (TMA), que serve
para identificar os padroes moleculares da carcino-
génese e novos e melhores marcadores clinicos. Por
meio de estudos da proteoma conseguimos analisar
a expressdo global, revelando proteinas ou genes
codificantes, envolvidos nas alteracoes do estado
fisiolégico, comparando a concentragio celular antes
e ap6s estas alteragoes. A técnica do tissue microarray
(TMA) determina perfis de expressio proteica em
um grande ndmero de amostras teciduais agrupa-
das, validando os achados do ¢cDNA microarray nos
carcinomas de mama [9].

Marcadores biolégicos no cancer de boca

A oncoproteina p53 nada mais é que um mar-
cador biolégico no cancer de boca, sua identificagao
serve para diagnéstico e progndstico do cincer,
destacando a presenca dessas proteinas em lesoes de
boca ocasionadas pelo processo neoplisico. Possui
393 aminodcidos e um peso molecular de 53 £D
e tem como fungio realizar atividade regulatéria
durante o ciclo celular. E uma fosfoproteina nuclear
codificada por um gene mapeado no braco curto do
cromossomo 17 (na banda 17p13.1), o gene TP53
codifica um RNAm de 2,8 kb. Merece destaque,
pois atua na transcrigao génica, regulagio do ciclo
celular, duplicacio centrossdmica, apoptose, reparo
do DNA, diferenciacio, desenvolvimento celular e
senescéncia [11].

Nutrigao no pés-genoma

No pés-genoma humano surge a nutrigeno-
mica na nutri¢io, tendo como objeto de estudo
a interacdo gene-nutriente, em busca de dietas
personalizadas, com base no genétipo. Pois os nu-
trientes e compostos bioativos dos alimentos (CBAs)
influenciam o funcionamento do genoma e podem
causar variacdes em seus genes e nas maneiras que
os individuos respondem as dietas [5].

A nutrigenémica visa promover a saide e
diminuir os riscos de doencas como o cincer, co-
nhecendo o resultado da combinacio de milhées de
polimorfismos distribuidos no genoma, prevendo

as interacoes dessas diversidades genéticas com
fatores externos como os alimentos, diminuindo
os riscos de desenvolvimento das alteragées no
genoma [3].

Proteinas quinases

As proteinas quinases sio definidas como
enzimas que catalisam a fosforilagao de proteinas,
através da transferéncia de um grupo fosforila de
ATP e também em casos excepcionais de G7P para
treonina, serina (quinase especifica para Ser/Thr) ou
residuos de tirosina (quinase especifica para Tyr),
cuja fosforilacio destes residuos ¢ desencadeada por
estimulos extracelulares e intracelulares, fornecendo
um mecanismo altamente eficiente para o controle
de atividades das proteinas. Grande parte dos cin-
ceres se relaciona com a desregulagio das proteinas
quinases, normalmente ocorre por meio da muta-
¢ao génica, desencadeando uma superexpressao ou
danifica¢io de inibidores enddgenos. As proteinas
quinases destacam-se porque estdo relacionadas com
a diferencia¢io, proliferacio celular e transducio
de sinais, sendo alvos terapéuticos, servindo para
esclarecimento do mecanismo molecular da acio
de muitos medicamentos e identificacio de novas
moléculas com capacidade inibitéria, o resultado é
obtido através da cristalografia de rzios-X das diversas
quinases nas conformagoes ativas e inativas [13].

Enfermagem na era genémica

Com a evolucio da ciéncia, o enfermeiro deve
possuir conhecimento dos recursos da genémica
aliado a bioinformadtica, visando o cuidar de maneira
integral e individualizado. Deve realizar planos de
cuidados e rotinas fundamentadas nas interpretagoes
dos resultados dos exames dos genes de cada pacien-
te, utilizando sistemas computadorizados de infor-
magdes em satde, como o prontudrio eletrénico do
paciente, que deve possuir recursos de integracio
com bases de dados moleculares, epidemioldgicas e
clinicas, para que possa analisar os dados do paciente
com integracdo continua para obter uma resposta
eficiente para tais tendéncias [9].

A genética e gendmica surgiram como as
principais ciéncias de atengio a sadde no século
XXI, transformando as recomendagoes para o en-
sino, prética, regulagio e controle da qualidade da
assisténcia de enfermagem. O uso das informagoes
genéticas e gendmicas s3o cada vez mais importantes
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na prestacio de cuidados em satde e eficazes. Gené-
tica incide sobre os genes individuais do genoma em
geral, abordando as condicoes resultantes dos erros
em um Gnico gene. Estas alteragoes genomicas sao
multifacetadas conhecidas por contribuirem para
certo numero de condi¢oes mais frequentes dos
pacientes, incluindo algumas das doencas crénicas,
tendo muitas implicagbes para a prdtica de enfer-
magem [16,17].

Historicamente, enfermeiros, envolvidos na
genética clinica nos Estados Unidos, adotaram um
modelo de abordagem médica para compreender e
praticar genética. Com frequéncia eles minimizaram
sua prépria perspectiva de enfermagem, a fim de se
encaixarem na fungio estabelecida e legitimada de
conselheiro genético, o qual é treinado em genética
médica e certificado em aconselhamento genético
[18].

O teste genético é a andlise do DNA humano,
RNA, cromossomos, proteinas e certos metabdlitos,
a fim de detectar informagées hereditdrias dos ge-
nétipos que desencadeiam doengcas através de mu-
tagdes nos fendtipos ou caridtipos para fins clinicos.
Os testes genéticos podem produzir informagoes
especiﬁcas sobre os riscos futuros, caracterizar mais
doengas, estabelecer o tratamento adequado ao perfil
genético dos individuos e de suas doengas. Todos
os enfermeiros devem ter preparacio para a presta-
¢ao de servigos em genética, devendo receber uma
educac¢io adequada, que inclua informagées bdsicas
sobre a genética e os cuidados na satide em gené-
tica, bem como o conhecimento das implicagdes e
complexidades dos testes genéticos, capacidade de
interpretar os resultados e conhecimentos sobre os
aspectos éticos, sociais, psicolégicos e consequéncias
dos testes genéticos [19].

O foco da enfermagem deve ser a identificagio
e priorizagio das estratégias para promover escla-
recimento e apoio aos clientes que manifestam ou
estao em risco de desenvolver uma doenca genética,
utilizando vdrios resultados de enfermagem para
monitorar a eficicia do aconselhamento genético
nas necessidades dos individuos, através de reuniio
psicossocial focada na relagio dos aspectos genéticos
e saude [19].

Os enfermeiros podem promover o uso de
tecnologias em pesquisa gendmica e de informacio
no contexto da saide, biologia e sociedade, bem
como na pesquisa de enfermagem, prética, educagao
e politica [20].

Conclusao

Apés o mapeamento do genoma humano
destacamos os beneficios, que s3o os novos aconteci-
mentos na ciéncia como: Microarrays, MicroRNAs,
Marcadores séricos e espectrometria de massa, maior
precisao no diferenciamento do Papiloma virus,
marcadores de Carcinoma de mama, Marcadores
biolégicos no cincer de boca, Nutri¢io no pos-
-genoma, Proteinas quinases, Enfermagem na era
gendmica, revelando-nos como resultados grandes
avangos na prevengao, diagndstico e tratamento do
cAncer em pacientes adultos.

Os estudos gendmicos tém como objetivo de-
terminar todas as funcoes de todos os genes e saber
das suas interacoes com fatores ambientais, servindo
como ferramentas metodoldgicas e cientificas para o
avango na compreensao dos mecanismos envolvidos
no cancer.

A maior parte dos cinceres estd associada com
a desregulacao de proteinas, geralmente através
da mutagio génica, que conduz a uma superex-
pressao ou danificagdo dos inibidores endégenos.
Outras doengas sérias como diabetes e doencas
cardiovasculares também estao associadas com
esse desequilibrio, mas os estudos dos fend6menos
moleculares para a carcinogénese e os fatores que
levam a sua malignidade tém servido para avan-
¢os no diagndstico e progndstico, em fungao da
diferenciagao, proliferacio celular e transducio de
sinais, sendo importantes para alcangarem os mé-
todos terapéuticos mais adequados para controle
e cura do cincer.

Desta maneira, podemos analisar que a
partir da conclusio do mapeamento do genoma
humano a ciéncia entrou em uma nova etapa da
sua evolugio que nos traz muitos beneficios, desde
a promogio da saude, diagnéstico e tratamento,
através de alimentos, exames e firmacos, cada vez
mais especializados e precisos em prol da satde
proporcionando longevidade ¢ bem estar dos
seres humanos. No entanto, ainda enfrentamos o
preconceito da populagio com alimentos/medica-
mentos modificados geneticamente, necessitando
esclarecimento a populagio sobre essa nova etapa
de evolugdo do campo cientifico.
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