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Cancer

» O cancer foi responsavel por 13% das mortes no mundo em
2002, sendo que 70% destas ocorreram em paises em
desenvolvimento (OMS).

» O cancer é uma doenca cumulativa que se origina ao curso de

cerca de 30 anos por meio da aquisicdo de uma série de
alteracoes moleculares.
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Cancer

» Modelo genético clonal
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Adaptado de Feinberg et al., 2006.
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Cancer

» Modelo do progenitor epigenético
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Adaptado de Feinberg et al., 2006.
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Alteracoes Epigenéticas em Cancer

Timeline | Milestones in human cancer epigenetics | 50 ke giowih facior 2 oss
of imprinting (LO in cancer

CpG-cluster methylation | [ Parent-of-origin Several epigenatic
Altzred gene || marks inactive specific loss of Promoter methylation defects iinked to Gatekeeper role for Chromatin-remodaling
methylation promoiers an e neternzygaosity enforces gene silencing on | | Beckwith-Wiedemann | | epigenetic Mouse model for complex mutated in
in cancer inactive X chromosome in Wmowrs the inactive X chromosome | | syndrome aiterations in cancer cancer epigenstics human cancers

1998 1999

Linnversaiity of Hypermethylation Hypermethylation Hurmar tritharax Functional Retinobiastoma Freguent tumour- DA
epigenetic changes of calcitonin of a fumou- homologue is a association betwean UMmCLE-SUppIessor SUPPTesSoN gene hypomethylstion
in hurman cances SUppressor geneg profo-ancogene epigenetics and gene seis epigenatic methylation in cancer linked to
WMmaUr sUppression states through the chromosomal
SWIVENF complex in=tability

Histone deacetylation in
X inactivation

Feinberg e Tycko, 2004.
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Alteracoes Epigenéticas em Cancer

(A) Hipermetilagdo de GSTs
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(B) Perda do “imprinting” (€) Hipometilagio Global

Alelo Paterno

Hipometilacdo Global
Alelo Materno

Hipometilagdo

Perda do “imprinting”
L Instabilidade Genémica

Alelo Paterno

Alelo Materno

Lima, 2012.
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Alteracoes Epigenéticas em Cancer

Normal Gene Expression / Dosage
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Sadikovic et al., 2008.
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Alteracoes Epigenéticas em Cancer

EGFR Cyclin-dependent
inhibitors kinase inhibitors
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Hanahan e Weinberg, 2011.
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[Programa de Carcinogénese Molecular}

[ Busca por Biomarcadores ] { Potenciais Alvos Terapéuticos ]

[ Compreensao de Mecanismos J

[ Cancer de Tiredide ] [ Cancer de Endométrio ]

[Céncer de Cabeca e Pescogo]

[ Cancer de Esofago J
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» Cancer de esofago

A Estimated Oesophageal Cancer Incidence Worldwide in 2008: Men

012 28 55 102 24
Age-standardized incidence rates per 100,000 GLOBOCAN 2008, international Agencl for Ressarch on Cahcer

GLOBOCAN, 2008.
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» Cancer de eso6fago

Distribuicao dos 10 tumores primarios mais freqiientes,

segundo estadiamento clinico (INCA, 1999-2003)
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Fonte: Registro Hospitalar de Cancer, Hospital do Gincer — Unidade |, Il e il /INCA/MS.
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» Cancer de eso6fago

= Razado entre incidéncia e mortalidade para diferentes tipos de tumor no Brasil

Localizagao primaria Homens Mulheres
Prastata 4.9 =
Pele melanoma 4,2 5.6
Cavidade oral 3,2 4.5
Mama = 4,7
Colo do utero - 4,2
Colo do atero + utero, SOE* - 3,4
Colon e reto 2,8 2,8
Estémago 1,9 2,0
Leucemias 2,0 1,8
Eséfago 1,7 1,9
Pulmio 1,5 1,6
Pele ndo-melanoma 90,3 145,7
Todas as neoplasias 3,1 3,7
Todas as neoplasias, exceto pele 2,5 3,0

* sem outra especificacae, Fante: MS/INCA
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» Fatores de risco para CEE

Carcinoma
Epidermodide de

Esofago (CEE) \
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Experimental and Molecular Pathology 91 (2011) 584-589

Contents lists available at ScienceDirect i‘?ﬁ,,;ﬂ.,.’,m A

m Madeouiar
Experimental and Molecular Pathology “’:’.
journal homepage: www.elsevier.com/locate/yexmp i

Quantitative evaluation of SPRR3 expression in esophageal squamous cell carcinoma
by qPCR and its potential use as a biomarker

Tatiana de A Simdo *P, Paulo T. Souza-Santos €, Diego S.L. de Oliveira 2, Vagner Bernardo ®, Sheila C.S. Lima P,
Davy C.M. Rapozo *P, Cleber D.P. Kruel ¢, Paulo A. Faria &, Luis F. Ribeiro Pinto *P, Rodolpho M. Albano 3*

* Departamento de Bioguimica, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Instituto de Biologia Roberto Alcantarn Gomes, Rio de faneiro, Brazil

b Divisdo de Genética, Coordenacdo de Pesguisa, Institute Nacional de Cdncer, Rio de Janeiro, Brazil

© Departamento de Biofisica e Biometria, Universidade do Estade do Rio de faneiro, Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes, Rio de foneiro, Brazil
" Hospital de Clinicas de Porto Alegre, PPG-Ciéncias Cirdrgicas-Famed, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Rio Grande do Sul, Brazil

* Divisdo de Patologia, Instituto Nacional de Gincer, Rio de Janeiro, Brazil
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O epitélio esofagico
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-
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gy integrin, laminin-5

Candi et al., 2005
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Esofagina e CEE
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Cancer Letters 326 (2012} 52-58

‘.-:ﬂ-: Contents lists available at SciVerse ScienceDirect ﬁzﬁmﬁ
Cancer Letters
Fl SEVIFER journal homepage: www.elsevier.com/locate/canlet

HPV infection in Brazilian patients with esophageal squamous cell carcinoma;:
Interpopulational differences, lack of correlation with surrogate markers
and clinicopathological parameters

Suellen Herbster?, Cintia Tereza Lima Ferraro?, Natdlia Kirsch Koff®, Ana Rossini®,

Cleber Dario Pinto Kruel®, Nelson Adami Andreollo 9, Davy Carlos Mendes Rapozo?,

Tania Cristina Moita Blanco “, Paulo Antonio Silvestre de Faria®, Paulo Thiago de Souza Santos?,
Rodolpho Matos Albano®, Tatiana de Almeida Simdo **, Luis Felipe Ribeiro Pinto *“*

*Programa de Mecanismos de Caranogenese Moleculer, Coordenagio de Pesguiza, Instituto Naoonal de Cincer, Mo de faneiro, Brasl

" Hospital de Cinfoas de Porto Alegre PPC-Ciéncins Cirtrgicas-Famed, Universidede Federal do Rio Grande do Sul, Rio Groande do Sul, Brozl

= Departamento de Bioguimica, Universidode do Estodo do Rio de janero, Instituto de Biologia Roberto Gomes, Rio de jenetro, Brozi

9 Pepartamento de Crurgio ¢ Gostrocentro, Foruldode de Géncies Médices, Universidode Ectodual de Campings, Compings, Sdo Paulo, Brozil
“Divisio de Parologie, Institure Nedonal de Cnoer, Ro de Janero. Brozsl
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HPV e CEE

o, H ble
> 13% das amostras estavam infectadas. s RO e M -

carcinoma samples,

» Subtipo mais frequente: HPV16. WildTFs3n(x)  Mutated TR3n(%)  pValue
Total = 166

> Diferenca de 3X na frequéncia de il g san R

infeccao entre areas de grande e média Fisher exact test. Dilferences were considered significant when the value ofp < 0.5,

incidéncia.

Fig. 2. Expression of plG in either HPV positive or negative ESCCs. (a and b) HPV positive samples (scale bars 50 pm — 205 {c) HPY negatve sample (scale bar 100 pm -
0= )
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HPV e CEE

Table 3
Azsociation between clinicopatiological parameters ind the presence of HBY in esophageal squamous cell carcinoma samples.
HPY positive (n =34} HPY negative in=230) p Value
Epideniological data
Age (mean £ 3D} 60314992 5885+ 1005
Lrnder
Mert 20 [741%) 164 (78.5%) 062
Women 7(259%) 45 (21.5%)
Alcofol constmprion
Mever 6 (25.0%) 22 (108%) o091
Ever 18 (75.0%) 181 (Ba2%)
Tobaco consumption
Mever 2(77%) 18 (8.8%) LD
Ever 24 (92.3%) 187 (91.2%)
Mean consurption (packs/vears) 35 40
Clinical data
Tumo: lpcaticn
Proximal esophagus 2(B7E) 49 (245%) a8
Middle esophagus 12 (52.7%) 118 (59.0%}
[istal esophagus 9(391%) 33{16.5%)
Turnn s differentiatinn
Well and moderately 13 (76.5%) 118 (73.8%) 1.0
Poorly 4(235%) 42 (26.%)
lumior stage
-1 1(B3%) 13{11.3%) 1.0
- 11 (91.7%) 102 {BR.7%)
Diggnosis of primary tumor in heed and neck sice
Mo 13 (B6.7%) 52(73.:3%) 034
Yes 2(133x) 19 (27.5%)
Owerall survial
=12 Months 3(25.0%) 27 (276%)
<12 Months 9 (75.0%) 71 (7214%)

The statistical test used in tumor location data analysis was Chi-square test, whereas the Student’s ¢ test was used to e/aluate the vadables age and overall survival. Fisher's
exact test was applied to the other variables. Differences were considered significant when the value of p < 0.05.

REALIZAGAO

"k o vz BRASIL

PAIS RICC E PAIS SEM POBREZA




. v cuesn o vein (9

Gonzaga et al. BMC Cancer 2012, 12:569
http://www._biomedcentral.com/1471-2407/12/569
® BMC
Cancer

RESEARCH ARTICLE Open Access

Alterations in epidermal growth factor receptors
1 and 2 in esophageal squamous cell carcinomas

Isabela Martins Gonzaga1, Sheila Coelho Soares-Lima', Paulo Thiago Souza de Santos',
Tania Cristina Moita Blanco?, Bruno Souza Bianchi de Reis®, Danielle Carvalho Quintella®
lvanir Martins de Oliveira®, Paulo Antonio Silvestre de Faria®, Cleber Dario Pinto Kruel®,
Nelson Adami Andreollo®, Tatiana Almeida de Simao'” and Luis Felipe Ribeiro Pinto'”
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Via de sinalizacao mediada por EGF

Ligand binding
and dimerization
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Terapia anti-EGFR

Cetuximab (Erbitux)
/e -—

Erlotinib (Tarceva)
or
corl \ oD Gefitinib (Iressa)

mutant

Proliferation Angmgenems

Invasion Mf:tastaSis

Inhibition
of Apoptosis
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» O que foi avaliado:

" Expressao génica e proteica de EGFR e HER2;

" Possiveis mutacoes em EGFR;

* Possiveis mutacoes em BRAF;
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REPORT

Cell Cycle 11:24, 1-9; December 15, 2012; © 2012 Landes Bioscience

Transcriptional regulation of thymine
DNA glycosylase (TDG) by the tumor suppressor
protein p53

Nathalia Meireles da Costa,"*®* Agnes Hautefeuille,> Marie-Pierre Cros,? Matias Eliseo Melendez,? Timothy Waters,*
Peter Swann,* Pierre Hainaut>>* and Luis Felipe Ribeiro Pinto'®
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O fenotipo mutador

Ernvironmental

SOUNCEs \
(9

Endogenous
SOUTCES

Mature Reviews | Cancer

Loeb, 2011
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O gene supressor de tumor TP53

Death and elimination of
damaged colis

CELLULAR AND GEMETIC STABILITY
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TP53 e o fenotipo mutador

> T Frequéncia de mutac¢odes

~ 23% das mutacdoes em
GC ----- > AT doencas hereditarias

~ 24% das mutacoes em TP53
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Timina DNA Glicosilase (TDG)
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O fenodtipo mutador

—> Expressdo normal de TDG —> EstabA|I|d.ade
genomica
GC ----- > AT
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N RESEARCH PAPER

Epigenetics 6:10, 1-11; October 2011; © 2011 Landes Biosciznca

Identification of a DNA methylome signature
of esophageal squamous cell carcinoma
and potential epigenetic biomarkers

Sheila C.S. Lima,'“* Hector Hernandez-Yargas,' Tatiana Simao,“* Geoffroy Durand,' Cleber Dario Pinto Kruel,*
Florence Le Calvez-Kelm,' Luis Felipe Ribeiro Pinto** and Zdenko Herceg'*
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» Possiveis mecanismos de carcinogénese

Intrinséf clues
Environmental stimuli

Development
of tumoral cells

PO %

Transcription  DNA ’
Differentiation: P cation

2 o DNA repair
ecombination Sawan et al., 2008.

REALIZAGAO

(iN ~ 5US+ Min;s::g:’igda




V CURSO DE VERAD L@
» Alteracdes genéticas em CEE

= Mutacgoes: p53.
TTITOTE N = Polimorfismos: p21, GSTs.

= AlteracOes da expressao génica

1 Ciclina D1, EGFR.

l' pr’ pl G/NK4a

Tsuruta et al., 1993; Maesawa et al., 1996; Xing et al., 1999; Bahl et al., 2000; Hanawa
et al., 2006; Rossini et al., 2007; Rossini et al., 2010.
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» AlteracOes epigenéticas em CEE

(A) Hipermetilagdo de GSTs

NH;

H
‘ Citosina
(o}

DNMTs

sdhadasdhodhed oy W ey

5-Metilcitosina

p16'Nkéa MGMT
p14ARF hMLH1
FHIT hMSH?2
RAR-8 CDH1
RASSF1A RUNX3

Tzao et al., 2005; Guo et al., 2006; Wong et al., 2006; Guo et al., 2007;
Wang et al., 2008; Kim et al., 2009.
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» Obijetivo geral

Qual o perfil de metilacao em CEE?

ll

Array: analise randomica e em larga escala

7\

Perfil tumor-especifico Alteracoes precoces

\ J
|

Ensaios funcionais em linhagens celulares
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» Metodologia

® Individuos
incluidos no
estudo

Numero total

Sexo
Homens
Mulheres

Idade
Variacao

Tabagismo
Nunca
Fumantes e ex-fumantes

Etilismo
Nunca
Etilistas ou ex-etilistas

Diferenciacao do tumor
Bem

Moderadamente

Pouco

Indiferenciado

Pacientes com CEE

108

80 (74%)
28 (26%)

59.7+10.1
34-88

10 (10.3%)
87 (89.7%)

13 (13.7%)
82 (86.3%)

4 (5.6%)
45 (62.5%)
18 (25%)
5 (6.9%)

Controles
29

10 (34.5%)
19 (65.5%)
56+ 13.3

23-73

16 (55.2%)
13 (44.8%)

15 (51.7%)
14 (48.3%)
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» Metodologia

Visao global do estudo

10 pacientes Tecido normal adjacente

==

com CEE Tumor

4 mucosas esofagicas de
individuos saudaveis

ﬂ Validacao por

lllumina GoldenGate pirosequenciamento

/N

Perfil tumor-especifico Alteracdes precoces
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» Resultados

Analise nao-supervisionada

%0 Pt =
S - L
- L iaged
@ 0% e
- - - i.-:i_-" --!‘-‘".
3 R ALY
. - A
E_ 040 en o ey
m » H . -
e i SR
R
020f l;:._ [
Tt .
i r2=0.9739
ok
; 040 0150 ‘ u]sn
replicate 1

» 0 perfil de metilacdo
foi capaz de descriminar
tumores e nao-tumores.

Correlation

0

08 06 04 02
|

1

|

Dendrogram for clustering experiments,
using centered correlation and average linkage.
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» Resultados
Metilacao de promotores

X
Metilacao global

Promotores Elementos repetitivos
* *
0.40- *
o 80
© - E 70] —embe—  —
D 0.35- S 604 1
@, =, 50
g e -|'=-l 40-
Q
< 0.30- £ 30-
— ™
T il 2
' ' ' % 104 n=4 n=97 n=97
Healthy Surrounding Tumour 0

Healthy Surrounding Tumour

» CEE apresenta um aumento geral na metilacdo de promotores, assim como uma  * p<0,05
hipometilacao global.
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» Resultados

DES_E228_R
MOS_ESO_R
IGF1_E393 _F
DSG1_P159_R
KLK11_P103_R
SMARCB1_PZ20_R
TGFB3_ES8_R
SEPT5_P463_R
PADI4_P1011_R
PADI4_P1158_R
PTHLH_P757 F
SLC14A1_P360_R

Tumor X
Normal adjacente

12 CSFIR_P73_F
FGF1_P357_R

Andli d R
Nnalise pareada - IL1A_E113_R

KRT13_P341_R
TMPRSS4_ES3_F
AATK_EB3_R
FGF1_E5_F
FRK_P36_F
LYBGBE_P45_R
TDG_E129_F
CSF3R_P8_F
SFTPAT_E340_R
HLA-DPA1_P205_R
EMR3_EBT_F
HLA-DPA1_P28_R
DLC1_E276_F
IL10_P348_F
THPO_E4E3_F
IL6_E168_F
INS_P245_F
GABRAS_P862_R
TDGF1_P428_R
FZD9_E458_F

p<0,005
FDR<O,2

21
25
29

33

37

1 49 7 10 13 16 20

» Tumores apresentam um perfil de metilacdo Unico em e ——
comparacao ao tecido normal adjacente.
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» Resultados
Validacao por pirosequenciamento

GABRAS IL6

100+
— *

TT L]

Surrounding Tumour Surrounding Tumour
n=46 n=46 n=44 n=44

+' e

Methylation %
3

Methylation %
E

¥ &8 &8 ¥ &8 3 & 8

10 : * Spearman r: 0.8158

CDKN2A MGMT ol 0 OERY

Illlumina bead arrays (Av-Beta*100)

o 10 b 30 40 50 0 70 80 90

*
40-
204 Pyrosequencing (% of methylation)
20+

Surrounding Tumour Surrounding Tumour
n=42 n=42 n=43 n=43

Methylation %
Methylation %

DSG1 KRT13 SMARCB1

100+ * 90+ *

80+ *
704
60
50+

25+
60

154

* p<0,05

30+
1 Q 204
L . =+ = .
Surrounding ~ Tumour Surrounding  Tumour Surroimding Tumour
n=106 n=106 n=10 n=10 n=10 n=10

Methylation %
s
thylation %
5

Methylation %

Fe

iwax e = BRASIL
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> Resultados
Vias alteradas

BioCarta Pathways: Inflamac¢ao

Analise pareada
p<0,005 em pelo
menos um  dos
testes avaliados.

IL6
100~
= — *
c 754
o Mitechondria
- ' b N e e el e R i
L 504 -
> ! \
s I . i
O 254 I P -
= | p—1 SOCS3
s I
0 1 \ 4
Surrounding  Tumour e ———— -
n=44 n=44
Survival Proliferation Angiogenesis Metastasis Cell Adhesion Inflammation Signalling
Bal-X c-Myc HIF1a MMP2 1CANM-1 ILE STAT2
Bol-2 Cyclin D1 VEGF MMPS TWIST1 IL11 50053
Mel-1 Cyclin B FGFZ2 IL17 Lin28
Survivin Cdc2 IL23
Hsp TOS0 c-Jun CXCL12
. s E R c-Fos IL10
Jamicki et al., 2010. 48 L

Figurs 2
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» Resultados
Vias alteradas

KEGG Pathways: Comunicag¢ao celular

Analise pareada

p<0,005 em pelo menos um dos
testes avaliados.

Desmogleina 1 (DSG1)

Basal Layer Suprabasal Layers
Dsg2/3 Dsg1
DSG1
00- * ? i
= 180- T T ) 1 l
=
2w - EGF Receptor EGEResafior
2
5 L Erk/MAPK Pt
) Surrm;nding Tun'lour J- ) o
n=106 n=106 Dwn Differentiation

Getsios et al., 2009. KIZBwetAesticin K10/Dsc1/Loricrin
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** Projeto DSG1 (Marcela Costa)

= Avaliar a expressao de DSG1 em CEE.

" Avaliar os efeitos da superexpressao e do
silenciamento de DSG1 em linhagens celulares.
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> Resu Ita d 0OS Healthy vs Tumor Healthy vs Surrounding
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TFFs: protetores de mucosas

» Apoptosis

= s

o
s

Auto-induction

P
g

\CFDSS induction .

\ i / 0%°°

| Mucm gene expression

]
5
7
-

Migration «— |

Nucleus

I EEEEEIENEEEEEEEEEEEE

4 Cell-substratum contacts

Tumour suppression

Taupin e Podolsky, 2003.
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Qual o perfil de metilacao em CEE?

J

Array: analise randomica e em larga escala

7N

Perfil tumor-especifico Alteracoesjprecoces

‘ D5G1 ‘

‘ IL6 ‘

Busca por Biomarcadores
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** Projeto TFF1 e BCL3 (Isabela Gonzaga)

= Avaliar a expressao de TFF1 e BCL3 em CEE,
correlacionando com o perfil de metilacao.

" Avaliar a expressao de TFF1 e BCL3 em
tumores de cabeca e pescoco.
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IMUNO-HISTOQUIMICA TFF1 — CONTROLE POSITIVO
(Carcinoma de Mama)
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IMUNO-HISTOQUIMICA TFF1 - CEE
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IMUNO-HISTOQUIMICA TFF1 — Mucosa

Normal Adjacente
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IMUNOHISTOQUIMICA TFF1 —

Mucosa Saudavel
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Qual o perfil de metilacao em CEE?

J

Array: analise randomica e em larga escala

7N

Perfil tumor-especifico Alteracoes precoces
‘ DSG1 ‘ ‘ TFF1 ‘
‘ IL6 ‘ ‘ BCL3 ‘
\ )
|

Ensaios funcionais em linhagens celulares
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BCL3: um membro diferenciado da
familia IkB

» A familia IkB é composta por inibidores da atividade de NF-kB,
importantes ativadores da transcricdo génica (Thornburg et al., 2003).

» Os fatores de transcricdo NF-kB regulam uma vasta gama de
processos fisioldgicos e patoldgicos, como inflamacao, sistema imune,
sobrevivéncia celular e proliferacao (Ghosh e Karin, 2002).

» Os dimeros p50 e p52 n3o sdo capazes de promover a transcri¢cao
génica sozinhos (Fujita et al., 1993; Watanabe et al., 1997).

» O BCL3 é um membro diferenciado da familia IkB por atuar como

co-ativador da transcricao génica em conjunto com dimeros p50 e p52
(Bours et al., 1993).

REALIZAGAO

iNCR s 5z




. v cuesn o vein (9

Localizacao e organizacao do BCL3

10pis. 5 15, 11 BESE 10012

Zcale S k| |
chriga: | 452556888 45254068 45255608| 452S56606| 45257enn| 4525ce0n| 4S52500aa| 4S2ceeea| 4S2616e8| 4S262608| 4S2EI064|

UZEC Genes Based on Eef3Ieq, UniFrot, GenBank, CCOE and Comparative Genomics
BCLE o i i [ men - i—
Cps I=slands (I=slands < 388 Bases are Light Gresen)
CpG: 43

CpG: 17
Coi: 124 I

TargetZcan miEMA Eegulatory Sites

BCLS::miRE—27ab |
BCLZ ! miE—125 |
BCLI:miRE—19 |

Enhancer
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Qual o perfil de metilagao em CEE?

U

Array: analise randomica e em larga escala

P

Perfil tumor-especifico Alteracdes precoces
DSG1 ‘ TFF1
IL6 ‘ BCL3
\ J
|

Ensaios funcionais em linhagens celulares

7N

Regulacdo de BCL3 por IL6 em Papel funcional de BCL3 e IL6 em
células esofagicas: expressdo e células esofagicas: modelo de
metilacao diferenciacao em matrigel
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» Avaliacdo da expressdo de BCL3 por RT-PCRq apds o tratamento com IL6
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» Avaliacao do perfil de metilagcao de BCL3 em
amostras humanas — ilhota CpG 1
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» Avaliacao do perfil de metilacao de BCL3 em
amostras humanas — ilhota CpG 3
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» Avaliacao do perfil de metilacao de BCL3 em
amostras humanas — ilhota CpG 3
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» Avaliacao do perfil de metilacao de BCL3 em
linhagens celulares tratadas com IL6 — ilhota CpG 3
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» Avaliacao do perfil de metilacao de BCL3 em
linhagens celulares tratadas com IL6 — ilhota CpG 3
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» CTCF e regulacdo epigenética

-
T LA Maternal allele
Igf2 (off) H19 {on) enhancers
Male germline
development

. CTCF
L W m——ﬂL— Paternal allele

lgf2 {on) H19 (off)
Female germline l

development

r
o A Maternal allele
Igf2 (off) H19 (on)
CTCF target sites
Imprinting control region
Fig.ll TRENDS in Genetics

Ohlsson et al., 2011.
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» Proximas etapas:

= Avaliar se a proteina CTCF participa da regulacao da expressao
de BCL3 mediada por IL6
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Outros projetos...

** Avaliacao do efeito da restricao proteica sobre a
carcinogénese esofagica (Alda Sampaio)

DNMTs

C - CME
Carcinoma
Epidermdide de

Esofago (CEE) m m < Adenosine

Homocysteine
& &y Choline™
. /
S5-methyl-tetrahydrofolate Betaine

*
Dimethylglycine
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s Avaliacdo do efeito da restricdo proteica sobre a
carcinogénese esofagica
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Acasalamento
Gestagao '
ﬂdias 21 glas
Y \ 2 Meses 4 Meses 6 Meses
l I I | l l .
| | I | 1 | >
¢ Gru'po l Prole Grupe Experimental | | |
_E;iggrgfzt_a;_ _ SE_1 )_R_ag.'éi Convencional | | |
Q Grupo | | : : |
Controle I'Prole Grupo Controle (C1) | | .
| RacAo 17%_y, . __Ragéo _gonvenmonal : : :
y : v ! ! !

Verificagio do | Eutanasia Desmame | | |

“Plug” Vaginal | Prole Grupo Experimental (E2) Ra(;éq- Convencional | [

Lo 2TPD ZIPEIINETIE 152) 78 A
\l’ |Prole Grupo Controle (C2) Rag&o Coai/encional I [
Confirmagdo da | v : |
Gravidez : Eutandsia 2 meses I

Prole Grupo Experimental (E3) Racdo Convencional - NDEA

I | I
15_ Prole Grupo Controle (C3) Ragdo Convencional - NDEA >Z |
......................................... — P>
i_ Prole Grupo Experimental (E4) Ragéo Convencional ->| |
L. Prole Grupo Controle (C4) Ragéo Convencional I
! Eutanasia 4 meses I
I I
it Prole Grupo Experimental (E5) Ragdo Convencional - NDEA |
3 »l
i_ Prole Grupo Controle (C5) Ragao Convencional - NDEA |
| Prole Grupo Experimental (E6) Ragdo Convencional _’!
! Prole Grupo Controle (C6) Ragdo Convencional >|
é \%
Nascimento Eutanasia 6 meses
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Outros projetos...

** Investigacdo dos mecanismos de acdo dos carcindgenos
presentes na fumaca do cigarro (Marina Nicolau)

Carcinoma
Epidermodide de
Esofago (CEE)
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B

M

~
| Z ‘ Dependéncia

Nicotina

Y & A
N N [\f
N » Pré-carcinégenos Potentes

. s 4-Metilnitrosamina-
N'N't'°5(:l":“;q';"°°t'“a 1-(3-piridil)-1-butanona

(NNK)

Esses componentes do tabaco sao agonistas de receptores colinérgicos nicotinicos
(Lee etal., 2011).

Induzem o aparecimento de alteragcdes epigenéticas (Lin et al., 2010; Scherf et al., 2012).
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Receptores Colinérgicos Nicotinicos (CHRNSs)

. __I'{-:lrrqm.tln;;" g
c-Src i

Calpainas

. __-___:
Fos
Juars
My e

Adaptado de Improgo et al., 2011
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Pacientes com doencas pulmonares

—

Cancer de Pulmao

Hipermetilacao em genes
supressores de tumor e de
genes de reparo.

Associacao a frequéncia elevada de exposicao a fumaca do tabaco nesses pacientes.

Pacientes com CEE

Guzman et al., 2012

Hipometilacao de LINE1 na mucosa esofagica
nao-cancerosa.

Associacdao com histérico de tabagismo.

Shigaki et al., 2012

REALIZAGAO

iNCR s 5z

PAIS RICC E PAIS SEM POBREZA




. v cuesn o vein (9

Desenho Experimental

‘ Exposicao a fumaca do cigarro 3R4F (altos
niveis de nicotina) por 8h/dia.

Camundongos Balb/c machos adultos

Grupos Experimentais

Tempo de exposicdo a fumaca do cigarro

. 2 \3° S
xd\a N d\"’c’ xs?«“\a(\ e«\a ((\,a(\'a

Todos os GEs tiveram seus respectivos grupos controle (GC), que foram mantidos em um ambiente
controlado livre da fumaca do cigarro pelo mesmo periodo de tempo.
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Outros projetos...

** Avaliacao da regulacao das DNMTs por TP53
(Vanessa Paiva)

DNMT3B =2 DNMT3B < 2 TOTAL
TP53 mutado 12 (18%) 2 (3%) 14 (22%)
TP53 sem mutagio 25 (38%) 26 (40%) 51 (78%)
TOTAL 37 (57%) 28 (43%) 65 (100%))

Simao et al., dados nao publicados.
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Programa de Carcinogénese Molecular

REALIZAGAO

iNCR s 5z




