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AVALIACAO DO PERFIL DO SISTEMA DE REPARO DE DNA POR EXCISAO
SOBRE O PROGNOSTICO DO CANCER COLORRETAL ESPORADICO

Helena de Castro e Gloria®, Jenifer Saffi'
Universidade Federal de Ciéncias da Satde de Porto Alegre — UFCSPA*

INTRODUCAO: A capacidade de reparo do DNA ¢é determinante nio apenas no
desenvolvimento de uma neoplasia, mas também na resposta individual frente a terapia. O
cancer colorretal (CCR) estd entre as seis neoplasias malignas mais diagnosticadas, sendo a
terceira em mortalidade. Cerca de 85% dos casos de CCR sao esporadicos. A maior evidéncia
do envolvimento do sistema de reparo do DNA na patogénese do CCR esta na disfuncdo no
reparo de mal pareamento encontrado nas versdes hereditarias do CCR. Aliado a isto, em
razdo de o epitélio colonico estar sujeito a constantes injurias relacionadas a substancias
exogenas (toxinas, alcool, tabagismo) e por possuir uma elevada taxa de regeneragdo, sua
vulnerabilidade frente a situagdes que danificam o DNA ¢ imensa. Neste contexto, ¢ muito
plausivel que as vias de reparo por excisdo de bases (BER) e nucleotideos (NER) — que
removem lesdes oxidativas e adutos, respectivamente — estejam envolvidas com a patogénese
e o prognostico do CCR. O objetivo deste trabalho foi avaliar o perfil de expressdo de
proteinas envolvidas nos processos de resposta a danos de DNA das vias de reparo por
excisdo de bases (BER) e reparo por excisao de nucleotideos (NER) em amostras tumorais de
adenocarcinomas colorretais esporadicos. METODOLOGIA: Foram avaliados 65 pares de
adenocarcinoma colorretal e de tecido epitelial colonico saudavel correspondente. A
expressao dos genes das vias BER (MPG, OGGI, Pol B, XRCC1, APEXI1, Fenl, PARP1, Pol
5 e Pol ¢) e NER (ERCCI, XPA, XPD, XPF e XPG) foi avaliada por RT-qPCR. A expressao
proteica de MPG, POLB, XRCC1 e ERCCI foi acessada por imunoistoquimica através da
contagem de 1000 células totais no software ImagelJ, avaliando o nimero de células positivas
e a intensidade da coloracdo. Os dados moleculares foram relacionados com as variaveis
clinicas (local de lesdo, diferenciagdo celular, presenga de mucina, dimensdes do tumor,
invasdo perivascular, invasdo perineural, complicacdes e recidiva da doenca) e com os
critérios atuais de estadiamento. Os dados foram analisados no SPSS 18.0. Dados moleculares
foram apresentados como relative fold change (tecido tumoral/tecido normal) e como score da
expressao proteica (sendo 0-4, baixa expressdo e 5-12, alta expressdo), sendo p considerado
significativo se <0.05. RESULTADOS: Até o momento, foram encontradas maiores
expressoes génicas no tecido tumoral de OGGI1 (3.24; p<0.001), MPG (2.85; p<0.01),
XRCCI (2.99; p<0.01) (via BER) e ERCC1 (1.97; p<0.001) e XPD (1.76; p=0.05) (via NER).
Pol B (0.89; p=0.4128) e XPA (-0.94; p=0.4089) nao apresentaram diferencas quanto a
expressao génica nos tecidos avaliados. As maiores expressoes de OGG1, MPG, XRCCI e
ERCCI foram associadas com pior progndstico (presenca de invasdes linfatica e perineural;
linfonodos metastaticos positivos e tumores menos diferenciados e mais invasivos). Os
demais genes encontram-se em processo de andlise estatistica. O mesmo padrdo de
superexpressao foi encontrado na analise de proteinas para MPG, Pol p XRCC1 e ERCCI.

CONCLUSOES: A superexpressio de genes e das proteinas das vias BER e NER no tecido
tumoral e sua correlagdo com pior progndstico indicam um perfil aumentado de reparo a
lesdes oxidativas e adutos no tecido tumoral. Uma vez que estas vias sdo consideradas livres
de erro, este perfil molecular pode estar vinculado com uma maior estabilidade das células
tumorais, resultando em um pior prognoéstico. Estes dados permitem a proposi¢do dos
componentes do sistema de reparo do DNA como marcadores de refinamento do diagnostico
e do progndstico do cancer colorretal. APOIO FINANCEIRO: CAPES, CNPq e FAPERGS.



