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RESUMO

INTRODUCAO: O cancer de mama é a patologia que mais acomete mulheres
no mundo. Sabe-se que o consumo de bebidas alcodlicas e os fatores genéticos sdo 0s
principais envolvidos no desenvolvimento da doenga. OBJETIVO: Reunir informagdes
relevantes sobre a relacdo do consumo de bebidas alcodlicas, expressdo génica e
ocancer de mama. METODOLOGIA: Trata-se de um artigo de revisdo, em que
procurou-se obter informacdes sobre 0s genes que participam da carcinogénese mamaria
e a influéncia da ingestdo de alcool sobre o organismo da mulher. Ao todo foram
selecionados 50 trabalhos nos bancos de dados: PubMed, Scielo e Google Académico.
CONCLUSOES: O etanol é reconhecido como um carcinégeno humano. Diversos
achados mencionam que suas vias de acdo ainda seguem em estudo para melhor
esclarecimento e que as alteracdes genéticas influenciam no desenvolvimento de formas
mais graves de cancer de mama.
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BRCA1, BRCA2, AND ADH ALDH FAMILY:
GENES RELATED TO ALCOHOL CONSUMPTION AND BREAST CANCER
IN WOMEN

ABSTRACT

INTRODUCTION: Breast cancer is a disease that affects more women
worldwide. It is known that alcohol consumption and genetic factors are the main
involved in the development of the disease. OBJECTIVE: To gather relevant
information on the relationship of alcohol consumption, gene expression and breast
cancer. METHODOLOGY: This is a review article, in which we tried to get
information about the genes involved in breast carcinogenesis and the influence of
alcohol consumption on the body of the woman. In all, 50 works selected in the
databases PubMed, Scielo and Google Scholar. CONCLUSIONS: The ethanol is
recognized as a human carcinogen. Several findings mention that their courses of action
still follow under study for further clarification and that the genetic influence in the
development of more serious forms of breast cancer.

Keywords: Neoplasm. Breast Alcohol. Genes.
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INTRODUCAO

Ao analisar a historia do
consumo de bebidas alcodlicas na
antiguidade percebe-se que 0s gregos e
romanos consumiam vinho somente a
noite para estimular a sociabilidade,para
as mulheres ndo havia restricdo, no
entanto, ficava-lhes reservado o
consumo discreto (SELLERS et al.,
2002).

O consumo discreto de alcool
modificou-se ao longo do tempo,
promovendo gue o etanol de um simples
agente socializador fosse classificado
como um carcinégeno humano pela
Agéncia Internacional de Pesquisa sobre
Cancer (IARC). Em decorréncia disto,
centralizamos nosso estudo nas relacdes
existentes entre a ingestdo alcodlica e a
neoplasia mamaria feminina, néo
excluindo que os efeitos adversos se
manifestam também na populacdo
masculina. Analisando as referéncias
selecionadas, ndo foi encontrado um

limite seguro quanto a ingestdo de
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alcool sem haver alteracdes relevantes
no organismo, mas O risco se torna
diretamente  proporcional com a
quantidade e frequéncia de bebidas
ingeridas (ARAUJO, 2013).

Os dados evidenciam que,
mulheres que ingerem cerca de 3 a 6
copos de vinho por semana podem
adquirir problemas a niveis hormonais,
como alteracBes na via de estrogénio,
estimulando a proliferacdo de células
cancerigenas. O riscoaumenta quando
h& registros de casos anteriores na
familia. Nao foram relatadas diferencas
significativas entre os tipos de bebidas
alcodlicas, no entanto, o acetaldeido,
metabolito do etanol, é o principal
agente mutagénico da doenca (KROPP
etal., 2001; CHEN et al., 2011).

O cancer de mama é o segundo
tumormais frequente entre as mulheres,
apresentando 53 mil casos (INCA,
2011). Os estudos dos fatores que

influenciam na incidéncia da doenca séo
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importantes para melhor compreender o
mecanismo carcinogénico. Ressalta-se
que o consumo de etanol ndo apresenta
riscos apenas cancerigenos, mas,afetao
sistema nervoso central; o aparelho
reprodutor e promove a méa formacao do
feto caso amée consuma etanol durante
a gravidez (MARTINS, 2013).

O presente trabalho trata-se de
uma revisao literaria,no qual objetivou-
se investigar informacdes sobre as
relacBes entre o consumo de alcool e
expressdes génicas relacionadas com o
surgimento de carcinoma mamario.

Para isso, realizou-se pesquisa
nos seguintes bancos de artigos:
PubMed, Scielo e Google Académico.
Utilizou-se

como  palavras-chave

“Neoplasia’, ““Mama’’,*Alcool”” e
““Genes’” e foram obtidos 50 artigos
com o tema relacionado, com data de

2000 a 2016. Os materiais selecionados

em portugués e inglés foram analisados
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quanto as suas contribuicOes para esta

anélise.

FUNDAMENTACAO TEORICA

Metabolismo do alcool no organismo

O élcool etilico ou etanol esta
presente em diversos tipos de bebidas,
comocervejas e vinhos. A molécula
penetra nas membranas celulares e
eventualmente causa prejuizo a célula.
Boa parte do etanol é absorvido pelo
trato gastrointestinal, e o restantepela
mucosa  oral (VIEIRA, 2012;
MARTINS, 2013).Por tratar-se de uma
molécula hidrofilica, o etanol entra no
sistema circulatorio  distribuindo-se
pelos tecidos que dispde de agua, como
coracdo, cérebro e mamas, entretanto
devido sua toxicidade, ndo se deve
acumularesta substancia no
organismo(TAKAMORI, 2012).

Ao0s ser absorvido cerca de 5 a

10% do alcool é eliminado pelos rins,
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pulmdes e saliva e o0 restante €
destinado ao figado onde sofre oxidacao
(TAKAMORI, 2012).No figado, a

desintoxicacdo e eliminacdo decorrem

das  vias  metabolicas:  sistema
enzimatico alcool desidrogenase
(ADH); o sistema mitocondrial de

oxidacdo do etanol (MEOS) e a
catalase. As trés vias produzem o
acetaldeido  (AA), um  potente
carcindégeno que inibe os mecanismos
de reparacdo do DNA,; desnatura
proteinas; altera o procedimento de
exocitose; aumenta o efeito toxico de
radicais livres e altera a estrutura da
mitocondria (VIEIRA, 2012;
MARTINS, 2013).

O sistema ADH ocorre no
citoplasma e é a via direta durante o
consumo moderado de alcool. A enzima
ADH juntamente com a coenzima
NADH

(nicotinamida adenina

dinucleotideo  reduzida) forma o

acetilaldeido que em sequéncia sera
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oxidado pela enzima ALDH (aldeido
desidrogenase). A reacdo necessita do
NADH devido ao consumo energético,
todavia, a NAD é necessaria em outras
reacOes e a sua regeneracdo no figado é
limitada.Assim, o sistema é restrito a
bebedores moderados por conta da
disponibilidade de NAD e a atividade
mitocondrial. A metabolizacdo de
grandes quantidades de etanol altera a
NADH/NAD,

relacao inibindo a

metabolizacdo de &cidos graxos,
comprometendo a respiracdo celular
(MARTINS, 2013).

O sistema MEOQOS presente no
reticulo endoplasmaticolisodos
hepatécitos degrada 20% do é&lcool
ingerido no consumo excessivo. Os
componentes presentes sdéo a NADPH
(nicotinamida adenina
dinucleotideofosfato hidrogenado), o
citocromo P-450 (CYP3EL), a NADPH
citocromoredutase e os fosfolipideos.No

MEQS, o aumento na ingestéo de alcool

'



Rev Pat Tocantins
AN oA [SOCIEDADE DE PATOLOGIA DO TOCANTINS]

desencadeia a inducdo enzimatica, que €
0 crescimento do reticulo

endoplasmatico. As  consequéncias

restringem-se a eficiéncia na eliminacéo

do etanol e ativacdo acelerada de
metabdlitos téxicos.A terceira via
metabdlica, Catalase, ocorre nos

Correlacdo entre gene, etilismo e
cancer de mama

O inicio de qualquer tumor
segue a hipoOtese da importancia das
celulas  tronco  tumorais  (cancer
stemcells - CSC) proposta inicialmente
no século XX. Somente anos mais tarde,
com 0s recentes avangos na area de
biologia molecular, a fungdo deste
grupo celular passa a ser esclarecida e a
teoria solidificada (GINESTIERet al.,

2007).

Este arquétipo esclarece que
qualquer tumor inicia a partir de células
progenitoras ou de células-tronco de
tecidos, que possuem alteracGes em seu

material genético devido influéncias de
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peroxissomoscom a producdo de
peréxido de hidrogénio. O sistema
responde por menos 2% da oxidacdo do

etanol e € um recurso toxico uma vez

que o perdxido modifica a estrutura dos

acidos nucleicos (VIEIRA,
2012;MARTINS, 2013).
agentes fisicos ou quimicos,
sucedendoem  disfungdesde funcdes

basicas, como a auto-renovacdo. A
auto-renovacao € 0 processo em que as
células estaminais (células tronco)
geram descendentes idénticos a ele.
Além deste procedimento, as células
estaminais  originam  progenitores
multipotentes, que por sua vez, formam
células diferenciadas (AMENDOLA,
VIEIRA,

2005;GINESTIERet  al.,

2007).

As células tronco cancerosas
compartilhamda auto-renovagdo e de
outras caracteristicas fenotipicas das
células de origem, contribuindo para a
das caracteristicas

lenta conducdo
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tumorais e  desenvolvimento de
metastases. Tal grupo celular possui
também a capacidade de diferenciacéo,
originando uma populacdo heterogénea

de células aberrantes (GINESTIERet

al., 2007).

Conforme o0 desenvolvimento

anormal da estrutura, as células
diferenciadas passam a constitui-lo em
sua maior parte e uma pequena parcela
restante é formada pelas células
estaminais cancerosas. Observa-se que
durante o processo, as células
componentes da maior parte do tumor
perdem a capacidade de auto-renovacéao

(GINESTIERet al., 2007).

O carcinoma mamario é a
neoplasia mais recorrente em mulheres
e apresenta uma incidéncia mundial

crescente. A sua expresséo decorre a

partir de varias maneiras,
proporcionando  uma  alteragdodos
componentes celulares. Quando
consegue-se  esclarecer tais  vias

modificantes, existe a elaboracdo de um

——
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diagnostico e prognéstico coerente,
além do correto tratamento terapéutico
para o

paciente. Apesar de tal

heterogeneidade, a atual tendéncia

épriorizar as medidas terapéuticas
destinadas aos marcadores (subtipos)
moleculares (AMENDOLA, VIEIRA,
2005; DENT et al., 2007; SCHMITT et
al., 2008; GOBBI, 2012; ARAUJO,

2013).

A mama (glandula mamaria) é
uma estrutura constituida por um

sistema de ductos ramificados e
separados em duas categorias: 0s
grandes ductos e a unidade terminal do
ducto lobular (UTDL), proporcionando
a criagdo de um microambiente peculiar
responsavel pela sua fisiologia e
desenvolvimento.Sabe-se que a UTDL é
conhecida por ser a unidade funcional
deste 6rgdo, e apresenta-se pela unido
de uma unica camada de células
luminais colunares

(células que

realizam absorcdo e secrecdo de

substancias) e uma camada Unica de
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células  mioepiteliais  (ZANETTI,

OLIVEIRA, RIBEIRO-SILVA, 2011).

As células luminais evidenciam-
se pelo respectivo fendtipo epitelial e a
expresséo principal de citoqueratinas de
baixo peso molecular (7, 8, 18),
proteinas relacionadas ao leite, antigeno
epitelial de membrana (EMA), antigeno
epitelial especifico (ESA) e mucinas
(MUC1). Enquanto as  células
mioepiteliais manifestam citoqueratinas
de alto peso molecular (5 e 14), a-6
integrina, actina muscular lisa o (o-
SMA) e metaloproteinases (CD10)
(ZANETTI, OLIVEIRA, RIBEIRO-

SILVA, 2011).

O microambiente deste 6rgdo é
resultante da interacdo das células e as
proteinas

expressas. Em condigOes

normais, as proteinas regulam as
atividades celulares basicas, dentre elas:
proliferacdo, polaridade, sobrevivéncia
e diferenciacdo. Qualquer desequilibrio
neste microambiente ao decorrer do

desenvolvimento é um fator primordial
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no desenvolvimento neoplasias
(ZANETTI, OLIVEIRA, RIBEIRO-
SILVA, 2011).

Os principais fatores (vias) que
influenciam no aparecimento do cancer
consistem  na  desregulacdo  dos
receptores de estrégeno, problemas na
correcdo do ciclo celular, atividade
génica (ativacdo dos oncogenes e
consequente silenciamento dos
supressores tumorais) e erros nas vias
celular

de apoptose (ZANETTI,

OLIVEIRA, RIBEIRO-SILVA, 2011).

As  manifestacbes tumorais,
independentemente da via, implicam em
consequentes tipos de classificagOes.
Quanto ao local da célula na regido,
categoriza-se em carcinoma ductal e
lobular aqueles que se desenvolvem na
unidade do ducto lobular, estrutura com
células cuboides luminais secretoras e
mioepiteliais. Percebe-se tambeém a
caracterizacdo em ndo invasivo (in situ)
tumor

e invasivo. No primeiro,0

compreende o limite da unidade do
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ducto, enquanto o0 segundo, em
contrapartida, dissemina-se para outros
tecidos préximos, por intermédio da
membrana basal e apresenta tendéncia
em proporcionar metastase celular
(SCHMITT et al., 2008; ARAUJO,

2013).

Com as recentes pesquisas e 0
esclarecimento da sequéncia de DNA
humano, sdo desenvolvidos métodos de
alta tecnologia para a andlise da
expressdo do genoma. A partir do
datécnica

desenvolvimento

cDNAmicrorray, por exemplo,
ocorreram mudancas significativas e
estratégicas nas pesquisas destinadas a
analise gendmica do cancer (SCHMITT

et al., 2008).

Em detrimento dos avancos
conquistados, é possivel diferenciar os
subtipos tumorais, resultando noatual
pardmetro de classificagdo molecular:
Luminal A, Luminal B, Her-2 e basal-
like (SCHMITT et al., 2008; ARAUJO,

2013).

——
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Os subtipo Luminal A apresenta
receptor de estrogeno (RE) positivo e
HER2 negativo, o fendtipo é associado
a um melhor prognostico e a resposta
terapéutica com antiestrogénicos por
possuir  baixa

expressao  génica

direcionada a proliferacdo celular.
Pacientes com neoplasias Luminais A
possuem melhores taxas de sobrevida
quando comparados as pacientes com
carcinomas Luminais B (SCHMITT et
al., 2008;

ZANETTI, OLIVEIRA,

RIBEIRO-SILVA, 2011; ARAUJO,

2013).

O Luminal B detém o receptor
hormonal de estrogeno positivo, e
HER?2 positivo, sendo este caracterizado
por  um

pior  prognostico e

reaparecimento  do  tumor, em
decorréncia da alta proliferacdo celular
e a similaridade com os tumores (RE)
negativos (HER2 e basal like).O
tratamento comum para estes tipos
Luminal A e B permitem a

administracdo da droga tamoxifeno,
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uma espécie de modulador que bloqueia
a atividade de RE (SCHMITT et al.,

2008; ARAUJO, 2013).

A variacdo molecular HER2
cujo fendtipo é RE negativo e HER2
positivo, é desencadeado pela expressao
em demasia dooncogeneHER2,
apresentando grande atividade mitética
e alto grau de pleomorfismo nuclear.
Independente do grau do tumor, este
subtipo é associado a um péssimo
prognéstico e o tratamento com o
anti-HER2

anticorpo  monoclonal

(trastuzumab) é o mais indicado,
porproporcionar melhora aos pacientes
(SCHMITT et al, 2008;ZANETTI,
OLIVEIRA, RIBEIRO-SILVA,

2011;ARAUJO, 2013).

Obasal likeé a variacdo mais
agressiva do cancer de mama. O
fenOtipo expresso € RE negativo e
HER2 negativo e esta denominagéo
decorre da expressdo de genética de
moléculas,

algumas como as

citoqueratinas de alto peso molecular. A

——

48

sua agressividade é atrelada ao fato de

ndo possuir um alvo terapéutico como

os demais subtipos, ou  seja,
medicamentos como 0 anticorpo
monoclonal anti-HER2 e
antiestrogénicos sdo ineficientes

(SCHMITT et al., 2008; ARAUJO,

2013).

As expressdes dos subtipos do
carcinoma mamario, em sua maioria,
sdo resultantes de alteracGes genéticas e
epigenéticas, no entanto, este fato ndo
fatores

descaracteriza outros

desencadeadores (POLYAK &

KALLURI, 2010).

Aliado aos quatros subtipos
moleculares comumente estabelecidos,
nao existe um consenso na literatura
referente a uma subdivisdo adicional
conhecida como triplo negativo, na qual
0s receptores de estrogeno (RE),

progesterona (RP) e HER2 sédo

negativos. Isto pode ser verificado em
Dentet al

achados de (2007) e

Nalwogaet al (2010). O primeiro afirma
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que a variacdo triplo negativo constitui
boa parte do grupo tumoral basal like,
enquanto o segundo menciona que as
subdivisdes sdo diferentes, no entanto,

podem ser confundidas entre si.

Carcinomas triplo-negativos
(TN)sdo mais agressivos, semelhante ao
fendtipo basallike e comumente afetam
mulheres com idade inferior aos 50 anos
e afrodescendentes. Os recentes achados
referentes a este subtipo, esclarecem
que medicamentos do grupo taxanos
apresentam baixa sensibilidade no
tratamento e que aspectos étnicos

influenciam na manifestagdo do tumor

(CORREAet al., 2010).

A caracterizacdo das mutacdes
em genes que relacionam-se com o
desenvolvimento da mama é alvo de
diversos estudos bibliograficos nos
ultimos anos. Mediante o exposto, a
tabela seguinte descreve os principais

genes observados em estudos que

retratam o estudo das caracteristicas
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geneticas do céancer e trés grupos

influentes na manifestacdo  desta

patologia.
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DISCUSSAO
Tabela 1 - Principais genes relacionados ao cancer de mama
Familia Gene Nome Localizacao Autor Ano Relacao
GINISTIER et al 2007 Demonstra que o gene auxilia na
a7 degradacéo de substancias toxicas e
toxinas que se formam no interior das
células. Além de ser considerado um
biomarcador em células estaminais
cancerosas.
KAWASE et 2009 Mutagdes nos genes pertencentes a
al(24) familia ADH e ALDH representam
uma via consistente para desencadear
Aldehyde o0 cancer de mama.
ALDH1A1 Dehydrogenase 9921.13
1 Family NALWOGA et 2009 Associa que mutagdes no gene
Member Al al(35) ALDH1AL estdo correlacionadas com
0 surgimento de tumores basallike.
ALDH
CARNEIRO (7) 2013  Aponta o papel do ALDH1 como fator
adaptativo ao estresse oxidativo.
LIU JIN-FANG 2015 Expressa que a manifestacéo do gene
et al(29) ALDH1A1 possibilita a identificacdo
de células cancerosas.
LIU YAN et al 2015 Associa que a alta expresséo do
(30) mRNA do gene ALDH1A1 favorece a
um resultado favoravel de cancer de
mama.
RODRIGUEZ- 2015 Descreve que células estaminais que
TORRES, expressam este gene em alta
ALLAN (37) quantidade originam tumores mais
agressivos e que além de maiores
chances de desenvolver metastases, o
gene também participa no processo de
resisténcia tumoral.
Aldehyde RODRIGUEZ- Associa a expressao deste gene em
ALDH1A3 Dehydrogenase 15026.3 TORRES, 2015 células estaminais com a promogéo
1 Family ALLAN (37) de metéstases para tecidos
Member A3 subjacentes.
SUZUKI et al 2010 Relaciona o acumulo de acetaldeido
(41) em razdo de mutagdes no gene
ALDH2.
ALDH2 Aldehyde 12q24.2
Dehydrogenase MARTINS (33) 2013 Sintese de enzimas atuantes no
2 Family metabolismo.
Member A2
LIU JIN-FANG 2015 Elucida a relagéo entre o ALDHIAL e
et al(29) 0 cancer.
Alcohol O Polimorfismo do ADH1B resulta no
Dehydrogenase 4023 KAWASE et 2009 acumulo de acetaldeido em tecidos.
ADH1A 1A (Class 1), al(24)
Alpha
Polypeptide
MC DONALD 2012 Demonstra que mutagdes no ADH1C
Alcohol (34) S80 comuns em caucasianos.
ADH1B Dehydrogenase
1A (Class 1), 4923 MARTINS (33) 2013 Remonta a influéncia na oxidagio
Beta alcodlica ao gene ADH1A.
ADH Polypeptide
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Alcohol MARTINS (33) 2013 Apresenta que alteragbes no gene
ADH1C Dehydrogenase 4023 desencadeia metabolismo nédo
1A (Class 1), funcional.
Gamma
Polypeptide

Tabela 1 - Principais genes relacionados ao cancer de mama

Familia Gene Nome Localizagéo Autor Ano Relagéo
FAN (15) 2000 Elucida duas possiveis ligagoes do
GREB1 GREB1 Growth 2p25.1 alcool com o cancer de mama.
Regulation By
Estrogen In CANDELARIAet 2015 A acéo molecular do alcool promove
Breast Cancer 1 al (6) 0 acréscimo de fatores de sinalizagéo,
com atividade do gene GREBL.
DUFLOTH (14) 2004 Descreve que mulheres portadoras de
mutacdes neste gene apresentam 80%
de desenvolver cancer de mama.
Esclarece que existe uma fraca
AMENDOLA 2005 associacao entre mutacdes no gene
(01) BRCAL e o desenvolvimento de
carcinoma ductalin situ.
Associa que mutagdes no gene
SCHMITTet al 2008 BRCAL esta ligado ao
(38) desenvolvimento do tumor mamario
RNF BRCA1 BreastCancer 1 17921 do tipo HER2.
DENNISet al (11) 2010 Menciona o consumo exclusivo de
vinho como fator de baixa incidéncia
patolégica.
ARAUJO (02) 2013 Caracteriza alteragdes no gene
BRCAL a registros hereditarios de
céancer de mama.
MAJEEDet al(28) 2014 Relaciona os processos de apoptose,
ciclo celular e supressdo tumoral ao
gene BRCA1
SHAPIRO; 2016 Direciona ao BRCAL a atuagéo em
MILLER- outras vias de transcrigao génica.
PINSLER;
WELLS (31)

DUFLOTH (14) 2004 Descreve que mutagdes gene BRCA2
conferem menores chances de
desenvolver o cancer de mama
(60%), quando comparados ao

BRCAL.
FANC BRCA2 BreastCancer 2 13q12.3 AMENDOLA 2005 Relata que mutacdes no gene
(01) BRCAZ2 elevam os ricos para o

desenvolvimento de cancer de mama
em ambos 0S Sexos.

DENNISet al (11) 2010 Risco de cancer de mama
proporcional a idade.

ARAUJO (02) 2013 Discorre sobre alteracdes hereditarias
no gene BRCA2 com relagéo a
neoplasia mamaria.
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FamiliaALDH

Os genes pertencentes a familia
ALDHapresentam informacdes para a
atuantes no

sintese de enzimas

metabolismo de diversas células.

Atualmente foram identificados em

seres humanos dezenove variacoes,

sendo as principais: ALDHI1AL,
ALDH1A3, ALDH2, ALDH3Al1, e
ALDH4A1 (LIU et al., 2015).Para

Martins (2013), as formas da ALDH
podem ser agrupadas em quatro classes:
isoenzimas de classe | e Il (ALDH1 e
ALDH2) e de classe Ill e IV (ALDH3 e
ALDH4). As ALDH1 e ALDHS3 estdo
dispostas no citoplasma, enquanto a
ALDH2 e ALDH4

situam-se  nas

mitocondrias.

A ALDH1 (ou ALDHI1AL) ¢ a
variagdo mais estudada nos ultimos
anos. A enzima resultante se faz
presente em células estaminais e em
diversos tecidos humanos, com a
concentracdo mais elevada no figado

(LIU et al., 2015). O referido composto
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auxilia na degradacdo de substancias
toxicas, como 0s metabdlitos do alcool,
poluentes e toxinas que se formam no
interior das células; regulacdo da
homeostase e o crescimento celular, por
meio da oxidacdo do retinol para &cido
retindicoe por fim, contribui na
adaptacdo da célula perante ao estresse
promovido pelo ambiente (GINESTIER
et al., 2007; CARNEIRO, 2013; LIU et

al., 2015).

MutagOes nos genes da ALDH1
e ALDH2podem alterar a via de

metabolizacdo do sistema ADH,
causando o acumulo de substancias
como o AA nas células (MC DONALD
et al., 2013). A expressao em alta
quantidade do ALDH1 tem sido
considerada como um importante fator
progndstico para a neoplasia maméria,
sendo sugerido inclusive como um

marcador da doenca em células
estaminais, por apresentar uma relacao
com o grau do tumor; a progressdo do

cancer; a recorréncia de tumor local; o
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risco de metastases a distancia e
inativacdo de agentes quimioterapicos
(GINESTIER et al., 2007,
NALWOGAet al., 2010; LIU et al.,

2015).

A expressao do gene ALDH1A1
é comum tanto a células estaminais
normais, quanto para as tumorais. A
partir do momento que existe a
manifestagdo do tumor por influéncia
deste gene, a neoplasia poderd se
diferenciar apenas nos tipos basal like e
triplo negativo (DENT et al., 2007;
GINESTIER et al., 2007), ou seja,
tumores relacionados com a expressdo
deste carater

gene, apresentam

agressivo e mal progndstico

(NALWOGAet al., 2010).

Dentre todas as isofromas

conhecidas, alteracbes nos  genes

ALDH1Al1 e ALDHI1A3 estdo mais
associados com o estabelecimento de
tumores do tipo triplo negativo. Além
disso, células estaminais cancerosas que
estas formas alta

expressam em
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atividade apresentam maior capacidade
de migracdo para tecidos subjacentes,
por mecanismos ainda nédo esclarecidos
(DENT et al., 2007; LIU et al., 2015;
RODRIGUES-TORREZ, ALLAN,

2015).

Familia ADH

A familia de genes ADHeé

responsavel por sintetizar enzimas,

primordialmente no  figado, que
metabolizam uma ampla variedade de
substratos, dentre eles etanol, retinol,
alcoois alifaticos, hidroxiesteroidese em
segundo plano elimina o alcool
resultante de fermentacdo bacteriana. A
atividade da ADH parece ser o principal
fator da oxidacdo do alcool etilicoem
acido acético. Por intermédio da
literatura sabe-se que as variacOes de
ADHséao codificadas por oito genes e
seis classes

classificadas em

(MARTINS, 2013).
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As isoenzimas de classe |

(ADH1A/ADHL1, ADH1B/ADH2,
ADH1C/ADH3) dispbem de maior
afinidade pelo etanol e sdo formadas por
associacoes das subunidades
polipeptidicas, e y,respectivamente. A
enzima  ADHI1B codifica  trés
subunidades J diferentes, enquanto a
ADH1C codifica duas subunidades
v diferentes, apresentando assim
polimorfia. Os alelos estdo distribuidos
caracteristicamente por grupos raciais:
B1 predomina em brancos e negros, 32
em japoneses e chineses e B3 aparece
em uma pequena parcela da populagao
negra. A polimorfia interfere no habito
de ingerir bebidas alcodlicas e
desenvolver doengas hepaéticas.

A ADH de classe Il (ADH4)
apresenta uma subunidade m, a enzima
resultante tem baixa atividade em
baixas concentragdes de etanol. A ADH
de classe Il (ADH5)apresenta uma
subunidade y e oxida alcoois de cadeia

longa, exibe baixa afinidade por etanol
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e comporta-se como formaldeido
desidrogenase. A classe 1V (ADH®6) esta
disposta na regido do trato
gastrointestinal e cdrnea, representando
uma barreira  metabolica contra a
entrada de alcoois e aldeidos externos.
Por fim, as ADH de classe V (ADH7) e
VI (ADH8) ndo apresentam papel
explicito na metabolizacdo do etanol até
o momento (MARTINS, 2013).
MutacGes nos genes ADH
representam uma via consistente a
respeito do risco para desencadear o
cancer de mama, todavia, 0 mecanismo
carcinogénico e 0s possiveis subtipos
desencadeados ndo sédo bem elucidados
(DENNIS et al, 2010; MARTINS,
2013). O pressuposto parte do
polimorfismo dos genes ADH1B em
consonancia comADLH2provocando o
acumulo do acetaldeido, metabdlito
toxico para as células (KAWASEzet al.,

2009;MC DONALD et al., 2013).
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BRCAle BRCAZ2

O BRCAl (BreastCancer 1)

pertence a familia de genes
denominadaRNFRingFingerProteins),r
esponsdveis pela codificacdo de
enzimas com solida estabilidade para
ligacbes quimicas. As mutacGes do
gene BRCAl1 tém sido muito
relacionadas ao desenvolvimento de
cancer de mama (hereditarios) e na
regido dos ovarios em mulheres, e na
préstata, em homens. Ao gene sdo
atribuidas as fungdes de manutencao
na informacdo genética; reparo do
DNA,; regulacdo de vias de transcri¢cdo
génica; administracdo de apoptose,
ciclo celular e supressdo tumoral
(SCHMITT et al., 2008; MAJEED et
al., 2014; SHAPIRO, MILLER-
PINSLER, WELLS, 2016).

A supressdo neoplasica decorre
de genes que apresentam duas
subdivisdes: caretakerse gatekeepers.
Os genes BRCA1l e BRCA2 sdao
comocaretakers,

classificados por
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impedirem a evolucéo da

carcinogénese ao codificarem

proteinas que auxiliam na manutencéao
do genoma, enquanto 0s
gatekeeperssdo aqueles que regulam de
forma positiva a apoptose, blogueando
crescimento desordenado da célula
(AMENDOLA, VIEIRA, 2005).

O BRCA1

apresenta  duas

regibes importantes, a N-terminal

interage com proteinas do ciclo celular
e a C-terminal responde pela ativacao
transcricional. A primeira é voltada
da enzima

para atividade

ubiquitinaligase E3, enquanto a
segunda € importante por suprimir
tumores e recrutar enzimas de reparo
do DNA. Quando existem alteracGes
no C-terminal, o risco de cancer

aumenta  (SHAPIRO, MILLER-

PINSLER, WELLS, 2016).

O etanol regula de forma
indireta 0 RNAm da proteina BRCAla
celular,  admitindo-se

nivel um

mecanismo de regulacdo negativa do
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gene supressor de tumor BRCAL A

diminuicéo da expressao

génicapossibilita queas células
cancerigenas escapem do controle de
supressdo tumoral (FAN et al., 2000).
Em familias que apresentam registros
de cancer de mama, as mutacGesnos
genes BRCAL e BRCA2 sdo descritos
na maioria dos casos (ARAUJO,
2013). As alteracbes hereditarias,
representam 5-10% dos casos mundiais
e conferem um risco proporcional a
idade. Mulheres de até 70 anos que
apresentam mutacdo no gene BRCAL
apresentam risco de 65% e para 0
BRCA2 cerca de 45% (DENNIS et al.,
2010; MAJEED et al., 2014).

Devido de

ao processo

carcinogénese nao ser claramente

compreendido até o momento, sugere-
se que a ligacdo do é&lcool com o

cancer pode ocorrerdentre outras

formas, através da resposta de

estrogénio em fungdo do BRCA1l. O

alcool aumentaos niveis de estrogénio
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circulante, o que é associado com as
formas de manifestacdo do tumor.

O BRCALI realiza, em adicdo a
estabilizacdo do material genético, o
controleda  expressdo de  genes
relacionados com uma variagdo de RE,
0 receptor de estrogénio a (REa). Em
periodos de intensa atividade mitdtica,
existe a reducdo de sinais iniciados
pela ativacdo do respectivo receptor,
caracterizando uma forma de protecao
para a mama contra a instabilidade
atividade do

induzida pela alta

estrogénio. O balanceamento dos
niveis de estrogénio é extremamente
necessario, pois este hormonio induz o
crescimento das células mamarias e
qualquer alteracdo hormonal
potencializa o desenvolvimento de
cancer (AMENDOLA, VIEIRA,
2005).

Os carcinomas que possuem
alteragcbes no gene BRCAl em sua
maioria sdo receptores de estrogénio e

progesterona negativos e recentemente,
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comprovou-se que em tumores basal
like existe a supressdo do gene pelo
processo de metilacdo (DENT et al.,
2007; SCHIMITT et

al., 2008),

tumores ductais in situ sdo pouco

frequentes em  portadores desta
mutacéo. Entretanto, neoplasias
promovidas pelo gene BRCA2

possuem RE positivo (FAN et al.,
2000; AMENDOLA, VIEIRA, 2005;
DENNIS et al., 2010; ARAUJO, 2013;

MAJEED et al., 2014).

CONCLUSOES

O etanol é reconhecido ha quase

dez anos como substancia
carcinogénica, em razdo do acetaldeido
gue atua em especial no cancer de
mama. Estudos comprovando seu efeito
na proliferacdo de células neoplasicas;
alteracbes  génicas; metabdlicas e
hormonais tém sido cada vez mais
explanados. Porém, a compreensdo das
suas interacbes em diferentes vias

metabolicas continuagerando avancos
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ao longo dos anos e ainda existe um

grande caminho a ser percorrido.
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