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Editoriais

Mutacdes do gene p53 em linfomas de

Burkitt: Muito além do gene c-myc
P53 gene mutations in Burkitt's lymphoma:
Far beyond c-myc gene

Fabio Rodrigues Kerbauy

O linfoma de Burkitt causa fascinio na comunidade
médica desde sua descricdo por Denis Burkitt em 1958.1 Em-
bora nesta época sua patogénese fosse desconhecida, pode-
se descrever um tipo de linfoma que guardava ndo sO carac-
teristicas clinicas e histoldgicas distintas como caracterizar
seu comportamento endémico. Posteriormente, na década de
1960, estudos comprovaram a intima relagdo do LB com o
virus Epstein-Barr.

Atualmente, sabe-se que o LB pode ocorrer ndo so
endemicamente, mas também na sua forma esporéadica, ou
associada ao virus da imunodeficiéncia humana (HIV).2 Sabe-
se também que no LB a ativagdo de um proto-oncogene es-
pecifico, o c-myc, € uma das principais causas do dese-
quilibrio de expressdo de proteinas anti e pré-apoptoticas,
causando proliferacéo desordenada destas células, caracte-
rizada por alto indice proliferativo.®

Entretanto, estudos mais recentes demonstram que
aém do c-myc, outras alterages genéticas estdo relaciona-
das a patogénese do LB. Dentre estas alteracbes, mutacdes
no gene p53 sdo as mais freqlentes, ocorrendo em cerca de
30% dos LB4.

O gene p53 é um gene supressor de tumor que codifi-
ca uma fosfoproteina nuclear denominada p53 wild-type
(P53 WT), que é componente de uma das vias responsaveis
pelo controle da apoptose e do ciclo celular. Quando ocorre
algum dano a estrutura do DNA, observa-se um acimulo
da proteina p53 WT na célula que ira, em Ultima estancia,
efetuar reparo ao DNA lesado. Caso estas alteragdes sejam
muito importantes e ndo possam ser reparadas, a proteina
p53 WT iré enviar sinais para outras proteinas pré-apop-
téticas que irdo induzir a morte celular. Sabe-se que quase
todos os agentes quimioterapicos destroem as células tumo-
rais, tanto in vitro como in vivo, através da apoptose. Des-
ta forma, a presenca de mutagdes no gene p53 vem sendo
apontada como um dos principais fatores relacionados a
refratariedade e recidiva dos linfomas nao-Hodgkin, inclu-
indoo LB.5¢

Nesta edicéo daRevistada SBHH, Eliane PereiraSimdes
Magluta e Claudete Esteves Klumb estudaram os efeitos de
diferentes agentes quimioterapicos sobre linhagens celula-
res de LB que apresentam mutacdes do gene p53 especifi-
cas. Em resultados preliminares demonstraram a importancia
do tipo de mutagdo do gene p53 encontrada em resposta aos
diferentes quimioterapicos. Sendo assim, mutacfes especifi-
cas produziriam proteinas p53 com conformagdes distintas e,
consequentemente, com diferentes fungdes, levando a uma
resposta diferente a inducdo de apoptose. Desta forma, de

acordo com o tipo de mutacdo no gene p53 encontrado, va
rios niveis de apoptose e resisténcia puderam ser correlacio-
nados.

Estudos nesse caminho vém sendo conduzidos na es-
peranca de podermos, através de um painel génico de uma
célula tumoral, escolher a melhor combinacdo de agentes
guimioterapicos para cada paciente.”® Talvez esta realidade
estgja ainda distante. Entretanto, estudos como este, além de
mostrarem que esse sonho é possivel, colocam o Brasil neste
cenério como ativo colaborador.
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