
Rev Pat Tocantins             
V. 4, n. 01, 2017 [SOCIEDADE DE PATOLOGIA DO TOCANTINS] 

 

 39 

REVIEW ARTICLE 

BRCA1, BRCA2, FAMÍLIA ALDH e ADH:  

GENES RELACIONADOS AO ETILISMO E AO CÂNCER DE MAMA 

FEMININO 

Ikaro Alves de Andrade¹, Igor Romeiro dos Santos¹, Danielly Batista Borges Camargo¹, Thays 

Teixeira Linhares¹, Danebe Fernandes de Araújo² 

 

RESUMO 

INTRODUÇÃO: O câncer de mama é a patologia que mais acomete mulheres 

no mundo. Sabe-se que o consumo de bebidas alcoólicas e os fatores genéticos são os 

principais envolvidos no desenvolvimento da doença. OBJETIVO: Reunir informações 

relevantes sobre a relação do consumo de bebidas alcoólicas, expressão gênica e 

ocâncer de mama. METODOLOGIA: Trata-se de um artigo de revisão, em que 

procurou-se obter informações sobre os genes que participam da carcinogênese mamária 

e a influência da ingestão de álcool sobre o organismo da mulher. Ao todo foram 

selecionados 50 trabalhos nos bancos de dados: PubMed, Scielo e Google Acadêmico. 

CONCLUSÕES: O etanol é reconhecido como um carcinógeno humano. Diversos 

achados mencionam que suas vias de ação ainda seguem em estudo para melhor 

esclarecimento e que as alterações genéticas influenciam no desenvolvimento de formas 

mais graves de câncer 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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INTRODUÇÃO 

Ao analisar a história do 

consumo de bebidas alcoólicas na 

antiguidade percebe-se que os gregos e 

romanos consumiam vinho somente à 

noite para estimular a sociabilidade,para 

as mulheres não havia restrição, no 

entanto, ficava-lhes reservado o 

consumo discreto (SELLERS et al., 

2002). 

O consumo discreto de álcool 

modificou-se ao longo do tempo, 

promovendo que o etanol de um simples 

agente socializador fosse classificado 

como um carcinógeno humano pela 

Agência Internacional de Pesquisa sobre 

Câncer (IARC). Em decorrência disto, 

centralizamos nosso estudo nas relações 

existentes entre a ingestão alcoólica e a 

neoplasia mamária feminina, não 

excluindo que os efeitos adversos se 

manifestam também na população 

masculina. Analisando as referências 

selecionadas, não foi encontrado um 

limite seguro quanto à ingestão de 

álcool sem haver alterações relevantes 

no organismo, mas o risco se torna 

diretamente proporcional com a 

quantidade e frequência de bebidas 

ingeridas (ARAÚJO, 2013). 

Os dados evidenciam que, 

mulheres que ingerem cerca de 3 a 6 

copos de vinho por semana podem 

adquirir problemas a níveis hormonais, 

como alterações na via de estrogênio, 

estimulando a proliferação de células 

cancerígenas. O riscoaumenta quando 

há registros de casos anteriores na 

família. Não foram relatadas diferenças 

significativas entre os tipos de bebidas 

alcoólicas, no entanto, o acetaldeído, 

metabólito do etanol, é o principal 

agente mutagênico da doença (KROPP 

et al., 2001; CHEN et al., 2011).  

O câncer de mama é o segundo 

tumormais frequente entre as mulheres, 

apresentando 53 mil casos (INCA, 

2011). Os estudos dos fatores que 

influenciam na incidência da doença são 
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importantes para melhor compreender o 

mecanismo carcinogênico. Ressalta-se 

que o consumo de etanol não apresenta 

riscos apenas cancerígenos, mas,afetao 

sistema nervoso central; o aparelho 

reprodutor e promove a má formação do 

feto caso amãe consuma etanol durante 

a gravidez (MARTINS, 2013). 

 O presente trabalho trata-se de 

uma revisão literária,no qual objetivou-

se investigar informações sobre as 

relações entre o consumo de álcool e 

expressões gênicas relacionadas com o 

surgimento de carcinoma mamário. 

 Para isso, realizou-se pesquisa 

nos seguintes bancos de artigos: 

PubMed, Scielo e Google Acadêmico. 

Utilizou-se como palavras-chave 

‘‘Neoplasia’’, ‘‘Mama’’,‘‘Álcool’’ e 

‘‘Genes’’ e foram obtidos 50 artigos 

com o tema relacionado, com data de 

2000 a 2016. Os materiais selecionados 

em português e inglês foram analisados 

quanto às suas contribuições para esta 

análise. 

 

FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

Metabolismo do álcool no organismo 

 

O álcool etílico ou etanol está 

presente em diversos tipos de bebidas, 

comocervejas e vinhos. A molécula 

penetra nas membranas celulares e 

eventualmente causa prejuízo à 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 hidrofílica, o etanol entra no 

sistema circulatório distribuindo-se 

pelos tecidos que dispõe de água, como 

coração, cérebro e mamas, entretanto 

devido sua toxicidade, não se deve 

acumularesta substância no 

organismo(TAKAMORI, 2012). 

Aos ser absorvido cerca de 5 a 

10% do álcool é eliminado pelos rins, 
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pulmões e saliva e o restante é 

destinado ao fígado onde sofre oxidação 

(TAKAMORI, 2012).No fígado, a 

desintoxicação e eliminação decorrem 

das vias metabólicas: sistema 

enzimático álcool desidrogenase 

(ADH); o sistema mitocondrial de 

oxidação do etanol (MEOS) e a 

catalase. As três vias produzem o 

acetaldeído (AA), um potente 

carcinógeno que inibe os mecanismos 

de reparação do DNA; desnatura 

proteínas; altera o procedimento de 

exocitose; aumenta o efeito tóxico de 

radicais livres e altera a estrutura da 

mitocôndria (VIEIRA, 2012; 

MARTINS, 2013). 

O sistema ADH ocorre no 

citoplasma e é a via direta durante o 

consumo moderado de álcool. A enzima 

ADH juntamente com a coenzima 

NADH (nicotinamida adenina 

dinucleotídeo reduzida) forma o 

acetilaldeído que em sequência será 

oxidado pela enzima ALDH (aldeído 

desidrogenase). A reação necessita do 

NADH devido ao consumo energético, 

todavia, a NAD é necessária em outras 

reações e a sua regeneração no fígado é 

limitada.Assim, o sistema é restrito a 

bebedores moderados por conta da 

disponibilidade de NAD e a atividade 

mitocondrial. A metabolização de 

grandes quantidades de etanol altera a 

relação NADH/NAD, inibindo a 

metabolização de ácidos graxos, 

comprometendo a respiração celular 

(MARTINS, 2013). 

O sistema MEOS presente no 

retículo endoplasmáticolisodos 

hepatócitos degrada 20% do álcool 

ingerido no consumo excessivo. Os 

componentes presentes são a NADPH 

(nicotinamida adenina 

dinucleotideofosfato hidrogenado), o 

citocromo P-450 (CYP3E1), a NADPH 

citocromoredutase e os fosfolipídeos.No 

MEOS, o aumento na ingestão de álcool 
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desencadeia a indução enzimática, que é 

o crescimento do retículo 

endoplasmático. As consequências 

restringem-se a eficiência na eliminação 

do etanol e ativação acelerada de 

metabólitos tóxicos.A terceira via 

metabólica, Catalase, ocorre nos 

peroxissomoscom a produção de 

peróxido de hidrogênio. O sistema 

responde por menos 2% da oxidação do 

etanol e é um recurso tóxico uma vez 

que o peróxido modifica a estrutura dos 

ácidos nucleicos (VIEIRA, 

2012;MARTINS, 2013).

 

Correlação entre gene, etilismo e 

câncer de mama 

O início de qualquer tumor 

segue a hipótese da importância das 

células tronco tumorais (câncer 

stemcells - CSC) proposta inicialmente 

no século XX. Somente anos mais tarde, 

com os recentes avanços na área de 

biologia molecular, a função 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 alterações em seu 

material genético devido influências de 

agentes físicos ou químicos, 

sucedendoem disfunçõesde funções 

básicas, como a auto-renovação. A 

auto-renovação é o processo em que as 

células estaminais (células tronco) 

geram descendentes idênticos 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-renovação e de 

outras características fenotípicas das 

células de origem, contribuindo para a 

lenta condução das características 
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tumorais e desenvolvimento de 

metástases. Tal grupo celular possui 

também a capacidade de diferenciação, 

originando uma população heterogênea 

de células aberrantes (GINESTIERet 

al., 2007). 

Conforme o desenvolvimento 

anormal da estrutura, as células 

diferenciadas passam a constituí-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-renovação 

(GINESTIERet al., 2007). 

O carcinoma mamário é a 

neoplasia mais recorrente em mulheres 

e apresenta uma incidência mundial 

crescente. A sua expressão decorre a 

partir de várias maneiras, 

proporcionando uma alteraçãodos 

componentes celulares. Quando 

consegue-se esclarecer tais vias 

modificantes, existe a elaboração de um 

diagnóstico e prognóstico coerente, 

além do correto tratamento terapêutico 

para o paciente. Apesar de tal 

heterogeneidade, a atual tendência 

épriorizar as medidas terapêuticas 

destinadas aos marcadores (subtipos) 

moleculares (AMENDOLA, VIEIRA, 

2005; DENT et al., 2007; SCHMITT et 

al., 2008; GOBBI, 2012; ARAÚJO, 

2013). 

A mama (glândula mamária) é 

uma estrutura constituída por um 

sistema de ductos ramificados e 

separados em duas categorias: os 

grandes ductos e a unidade terminal do 

ducto lobular (UTDL), proporcionando 

a criação de um microambiente peculiar 

responsável pela sua fisiologia e 

desenvolvimento.Sabe-se que a UTDL é 

conhecida por ser a unidade funcional 

deste órgão, e apresenta-se pela união 

de uma única camada de células 

luminais (células colunares que 

realizam absorção e secreção de 

substâncias) e uma camada única de 
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células mioepiteliais (ZANETTI, 

OLIVEIRA, RIBEIRO-SILVA, 2011). 

As células luminais evidenciam-

se pelo respectivo fenótipo epitelial e a 

expressão principal de citoqueratinas de 

baixo peso molecular (7, 8, 18), 

proteínas relacionadas ao leite, antígeno 

epitelial de membrana (EMA), antígeno 

epitelial específico (ESA) e mucinas 

(MUC1). Enquanto as células 

mioepiteliais manifestam citoqueratinas 

de alto peso molecular (5 e 14), α-6 

integrina, actina muscular lisa α (α-

SMA) e metaloproteinases (CD10) 

(ZANETTI, OLIVEIRA, RIBEIRO-

SILVA, 2011). 

O microambiente deste órgão é 

resultante da interação das células e as 

proteínas expressas. Em condições 

normais, as proteínas regulam as 

atividades celulares básicas, dentre elas: 

proliferação, polaridade, sobrevivência 

e diferenciação. Qualquer desequilíbrio 

neste microambiente ao decorrer do 

desenvolvimento é um fator primordial 

no desenvolvimento neoplasias 

(ZANETTI, OLIVEIRA, RIBEIRO-

SILVA, 2011). 

Os principais fatores (vias) que 

influenciam no aparecimento do câncer 

consistem na desregulação dos 

receptores de estrógeno, problemas na 

correção do ciclo celular, atividade 

gênica (ativação dos oncogenes e 

consequente silenciamento dos 

supressores tumorais) e erros nas vias 

de apoptose celular (ZANETTI, 

OLIVEIRA, RIBEIRO-SILVA, 2011). 

As manifestações tumorais, 

independentemente da via, implicam em 

consequentes tipos de classificações. 

Quanto ao local da célula na região, 

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 também a 

caracterização em não invasivo (in situ) 

e invasivo. No primeiro,o tumor 

compreende o limite da unidade do 
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ducto, enquanto o segundo, em 

contrapartida, dissemina-se para outros 

tecidos próximos, por intermédio da 

membrana basal e apresenta tendência 

em proporcionar metástase celular 

(SCHMITT et al., 2008; ARAÚJO, 

2013). 

Com as recentes pesquisas e o 

esclarecimento da sequência de DNA 

humano, são desenvolvidos métodos de 

alta tecnologia para a análise da 

expressão do genoma. A partir do 

desenvolvimento datécnica 

cDNAmicrorray, por exemplo, 

ocorreram mudanças significativas e 

estratégicas nas pesquisas destinadas a 

análise genômica do câncer (SCHMITT 

et al., 2008). 

Em detrimento dos avanços 

conquistados, é possível diferenciar os 

subtipos tumorais, resultando noatual 

parâmetro de classificação molecular: 

Luminal A, Luminal B, Her-2 e basal-

like (SCHMITT et al., 2008; ARAÚJO, 

2013). 

Os subtipo Luminal A apresenta 

receptor de estrógeno (RE) positivo e 

HER2 negativo, o fenótipo é associado 

a um melhor prognóstico e a resposta 

terapêutica com antiestrogênicos por 

possuir baixa expressão gênica 

direcionada a proliferação celular. 

Pacientes com neoplasias Luminais A 

possuem melhores taxas de sobrevida 

quando comparados às pacientes com 

carcinomas Luminais B (SCHMITT et 

al., 2008; ZANETTI, OLIVEIRA, 

RIBEIRO-SILVA, 2011; ARAÚJO, 

2013). 

O Luminal B detém o receptor 

hormonal de estrógeno positivo, e 

HER2 positivo, sendo este caracterizado 

por um pior prognóstico e 

reaparecimento do tumor, em 

decorrência da alta proliferação celular 

e à similaridade com os tumores (RE) 

negativos (HER2 e basal like).O 

tratamento comum para estes tipos 

Luminal A e B permitem a 

administração da droga tamoxifeno, 
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uma espécie de modulador que bloqueia 

a atividade de RE (SCHMITT et al., 

2008; ARAÚJO, 2013). 

A variação molecular HER2 

cujo fenótipo é RE negativo e HER2 

positivo, é desencadeado pela expressão 

em demasia dooncogeneHER2, 

apresentando grande atividade mitótica 

e alto grau de pleomorfismo nuclear. 

Independente do grau do tumor, este 

subtipo é associado a um péssimo 

prognóstico e o tratamento com o 

anticorpo monoclonal anti-HER2 

(trastuzumab) é o mais indicado, 

porproporcionar melhora aos pacientes 

(SCHMITT et al., 2008;ZANETTI, 

OLIVEIRA, RIBEIRO-SILVA, 

2011;ARAÚJO, 2013). 

Obasal likeé a variação mais 

agressiva do câncer de mama. O 

fenótipo expresso é RE negativo e 

HER2 negativo e esta denominação 

decorre da expressão de genética de 

algumas moléculas, como as 

citoqueratinas de alto peso molecular. A 

sua agressividade é atrelada ao fato de 

não possuir um alvo terapêutico como 

os demais subtipos, ou seja, 

medicamentos como o anticorpo 

monoclonal anti-HER2 e 

antiestrogênicos são ineficientes 

(SCHMITT et al., 2008; ARAÚJO, 

2013). 

As expressões dos subtipos do 

carcinoma mamário, em sua maioria, 

são resultantes de alterações genéticas e 

epigenéticas, no entanto, este fato não 

descaracteriza outros fatores 

desencadeadores (POLYAK & 

KALLURI, 2010).  

Aliado aos quatros subtipos 

moleculares comumente estabelecidos, 

não existe um consenso na literatura 

referente a uma subdivisão adicional 

conhecida como triplo negativo, na qual 

os receptores de estrógeno (RE), 

progesterona (RP) e HER2 são 

negativos. Isto pode ser verificado em 

achados de Dentet al (2007) e 

Nalwogaet al (2010). O primeiro afirma 
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que a variação triplo negativo constitui 

boa parte do grupo tumoral basal like, 

enquanto o segundo menciona que as 

subdivisões são diferentes, no entanto, 

podem ser confundidas entre si. 

Carcinomas triplo-negativos 

(TN)são mais agressivos, semelhante ao 

fenótipo 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 manifestação do tumor 

(CORRÊAet al., 2010). 

A caracterização das mutações 

em genes que relacionam-se com o 

desenvolvimento da mama é alvo de 

diversos estudos bibliográficos nos 

últimos anos. Mediante o exposto, a 

tabela seguinte descreve os principais 

genes observados em estudos que 

retratam o estudo das características 

genéticas do câncer e três grupos 

influentes na manifestação desta 

patologia. 
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DISCUSSÃO 

Tabela 1 - Principais genes relacionados ao câncer de mama 

Família Gene Nome Localização Autor Ano Relação 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 

 

 
 

ALDH 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

ALDH1A1 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

Aldehyde 

Dehydrogenase 

1 Family 

Member A1 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

9q21.13 

 
GINISTIER et al 

(17) 

 
2007 

 
Demonstra que o gene auxilia na 

degradação de substâncias tóxicas e 

toxinas que se formam no interior das 
células. Além de ser considerado um 

biomarcador em células estaminais 

cancerosas. 

 

KAWASE et 

al(24) 

 

2009 

 

Mutações nos genes pertencentes a 

família ADH e ALDH representam 
uma via consistente para desencadear 

o câncer de mama. 

 

NALWOGA  et 

al(35) 

 

2009 

 

Associa que mutações no gene 

ALDH1A1 estão correlacionadas com 

o surgimento de tumores basallike. 

 
CARNEIRO (7) 

 
2013 

 
Aponta o papel do ALDH1 como fator 

adaptativo ao estresse oxidativo. 

 
LIU JIN-FANG  

et al(29) 

 
2015 

 
Expressa que a manifestação do gene 

ALDH1A1 possibilita a identificação 

de células cancerosas. 

 

LIU YAN et al 

(30) 

 

2015 

 

Associa que a alta expressão do 

mRNA do gene ALDH1A1 favorece a 
um resultado favorável de câncer de 

mama. 

 
RODRIGUEZ-

TORRES, 

ALLAN (37) 

 
2015 

 
Descreve que células estaminais que 

expressam este gene em alta 

quantidade originam tumores mais 

agressivos e que além de maiores 

chances de desenvolver metástases, o 

gene também participa no processo de 
resistência tumoral. 

 

 

ALDH1A3 

 

Aldehyde 

Dehydrogenase 
1 Family 

Member A3 

 

 

 

15q26.3 

 

RODRIGUEZ-

TORRES, 
ALLAN (37) 

 

 

2015 

 

Associa a expressão deste gene em 

células estaminais com a promoção 
de metástases para tecidos 

subjacentes. 

 

 

 
 

ALDH2 

 

 

 
 

Aldehyde 

Dehydrogenase 
2 Family 

Member A2 

 

 

 
 

12q24.2 

 

SUZUKI et al 

(41) 

 

2010 

 

Relaciona o acúmulo de acetaldeído 

em razão de mutações no gene 
ALDH2. 

 

MARTINS (33) 

 

2013 

 

Síntese de enzimas atuantes no 
metabolismo. 

 

LIU JIN-FANG  

et al(29) 

 

2015 

 

Elucida a relação entre o ALDHIA1 e 

o câncer. 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

ADH 

 
 

 

ADH1A 

 
Alcohol 

Dehydrogenase 

1A (Class I), 
Alpha 

Polypeptide 

 
 

4q23 

 
 

KAWASE et 

al(24) 

 
 

2009 

 
O Polimorfismo do ADH1B resulta no 

acúmulo de acetaldeído em tecidos. 

 

 
 

ADH1B 

 

 
Alcohol 

Dehydrogenase 

1A (Class I), 
Beta 

Polypeptide 

 

 
 

 

4q23 

 

MC DONALD 
(34) 

 

2012 

 

Demonstra que mutações no ADH1C 
são comuns em caucasianos. 

 
MARTINS (33) 

 
2013 

 
Remonta a influência na oxidação 

alcoólica ao gene ADH1A. 
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ADH1C 

 

Alcohol 
Dehydrogenase 

1A (Class I), 

Gamma 
Polypeptide 

 

 
4q23 

 

MARTINS (33) 

 

2013 

 

Apresenta que alterações no gene 
desencadeia metabolismo não 

funcional. 

Tabela 1 - Principais genes relacionados ao câncer de mama 

Família Gene Nome Localização Autor Ano Relação 

 

 
GREB1 

 

 
GREB1 

 

 
Growth 

Regulation By 

Estrogen In 
Breast Cancer 1 

 

 
2p25.1 

 

FAN (15) 

 

2000 

 

Elucida duas possíveis ligações do 
álcool com o câncer de mama. 

 

CANDELARIAet 

al (6) 

 

2015 

 

A ação molecular do álcool promove 

o acréscimo de fatores de sinalização, 
com atividade do gene GREB1. 

 

 

 

 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

RNF 

 

 

 

 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

BRCA1 

 

 

 

 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

BreastCancer 1 

 

 

 

 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

17q21 

 

DUFLOTH (14) 

 

2004 

 

Descreve que mulheres portadoras de 

mutações neste gene apresentam 80% 

de desenvolver câncer de mama. 

 

 
AMENDOLA 

(01) 

 

 

 
2005 

 

Esclarece que existe uma fraca 
associação entre mutações no gene 

BRCA1 e o desenvolvimento de 

carcinoma ductalin situ. 

 
 

SCHMITTet al 

(38) 
 

 
 

2008 

 
Associa que mutações no gene 

BRCA1 está ligado ao 

desenvolvimento do tumor mamário 
do tipo HER2. 

 

DENNISet al (11) 

 

2010 

 

Menciona o consumo exclusivo de 
vinho como fator de baixa incidência 

patológica. 

 

ARAÚJO (02) 

 

2013 

 

Caracteriza alterações no gene 

BRCA1 a registros hereditários de 

câncer de mama. 

 

MAJEEDet al(28) 

 

2014 

 

Relaciona os processos de apoptose, 

ciclo celular e supressão tumoral ao 
gene BRCA1 

 
SHAPIRO; 

MILLER-

PINSLER;  
WELLS (31) 

 
2016 

 
Direciona ao BRCA1 a atuação em 

outras vias de transcrição gênica. 

 

 
 

 

 
 

 

FANC 

 

 
 

 

 
 

 

BRCA2 

 

 
 

 

 
 

 

BreastCancer 2 

 

 
 

 

 
 

 

13q12.3 

 

DUFLOTH (14) 
 

 

2004 

 

Descreve que mutações gene BRCA2 
conferem menores chances de 

desenvolver o câncer de mama 

(60%), quando comparados ao 
BRCA1. 

 

AMENDOLA 
(01) 

 

 

2005 

 

Relata que mutações no gene 
BRCA2 elevam os ricos para o 

desenvolvimento de câncer de mama 

em ambos os sexos. 
 

 

DENNISet al (11) 

 

2010 

 

Risco de câncer de mama 

proporcional à idade. 

 

ARAÚJO (02) 

 

2013 

 

Discorre sobre alterações hereditárias 

no gene BRCA2 com relação a 
neoplasia mamária. 
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FamíliaALDH 

Os genes pertencentes à família 

ALDHapresentam informações para a 

síntese de enzimas atuantes no 

metabolismo de diversas células. 

Atualmente foram identificados em 

seres humanos dezenove variações, 

sendo as principais: ALDH1A1, 

ALDH1A3, ALDH2, ALDH3A1, e 

ALDH4A1 (LIU et al., 2015).Para 

Martins (2013), as formas da ALDH 

podem ser agrupadas em quatro classes: 

isoenzimas de classe I e II (ALDH1 e 

ALDH2) e de classe III e IV (ALDH3 e 

ALDH4). As ALDH1 e ALDH3 estão 

dispostas no citoplasma, enquanto a 

ALDH2 e ALDH4 situam-se nas 

mitocôndrias. 

A ALDH1 (ou ALDH1A1) é a 

variação mais estudada nos últimos 

anos. A enzima resultante se faz 

presente em células estaminais e em 

diversos tecidos humanos, com a 

concentração mais elevada no fígado 

(LIU et al., 2015). O referido composto 

auxilia na degradação de substâncias 

tóxicas, como os metabólitos do álcool, 

poluentes e toxinas que se formam no 

interior das células; regulação da 

homeostase e o crescimento celular, por 

meio da oxidação do retinol para ácido 

retinóicoe por fim, contribui na 

adaptação da célula perante ao estresse 

promovido pelo ambiente (GINESTIER 

et al., 2007; CARNEIRO, 2013; LIU et 

al., 2015). 

Mutações nos genes da ALDH1 

e ALDH2podem alterar a via de 

metabolização do sistema ADH, 

causando o acúmulo de substâncias 

como o AA nas células (MC DONALD 

et al., 2013). A expressão em alta 

quantidade do ALDH1 tem sido 

considerada como um importante fator 

prognóstico para a neoplasia mamária, 

sendo sugerido inclusive como um 

marcador da doença em células 

estaminais, por apresentar uma relação 

com o grau do tumor; a progressão do 

câncer; a recorrência de tumor local; o 



Rev Pat Tocantins             
V. 4, n. 01, 2017 [SOCIEDADE DE PATOLOGIA DO TOCANTINS] 

 

 
53 

risco de metástases à distância e 

inativação de agentes quimioterápicos 

(GINESTIER et al., 2007; 

NALWOGAet al., 2010; LIU et al., 

2015). 

A expressão do gene ALDH1A1 

é comum tanto a células estaminais 

normais, quanto para as tumorais. A 

partir do momento que existe a 

manifestação do tumor por influência 

deste gene, a neoplasia poderá se 

diferenciar apenas nos tipos basal like e 

triplo negativo (DENT et al., 2007; 

GINESTIER et al., 2007), ou seja, 

tumores relacionados com a expressão 

deste gene, apresentam caráter 

agressivo e mal prognóstico 

(NALWOGAet al., 2010). 

Dentre todas as isofromas 

conhecidas, alterações nos genes 

ALDH1A1 e ALDH1A3 estão mais 

associados com o estabelecimento de 

tumores do tipo triplo negativo. Além 

disso, células estaminais cancerosas que 

expressam estas formas em alta 

atividade apresentam maior capacidade 

de migração para tecidos subjacentes, 

por mecanismos ainda não esclarecidos 

(DENT et al., 2007; LIU et al., 2015; 

RODRIGUES-TORREZ, ALLAN, 

2015). 

 

Família ADH 

 

A família de genes ADHé 

responsável por sintetizar enzimas, 

primordialmente no fígado, que 

metabolizam uma ampla variedade de 

substratos, dentre eles etanol, retinol, 

álcoois alifáticos, hidroxiesteróidese em 

segundo plano elimina o álcool 

resultante de fermentação bacteriana.  A 

atividade da ADH parece ser o principal 

fator da oxidação do álcool etílicoem 

ácido acético. Por intermédio da 

literatura sabe-se que as variações de 

ADHsão codificadas por oito genes e 

classificadas em seis classes 

(MARTINS, 2013).  
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As isoenzimas de classe I 

(ADH1A/ADH1, ADH1B/ADH2, 

ADH1C/ADH3) dispõem de maior 

afinidade pelo etanol e são formadas por 

associações das subunidades 

polipeptídicas,e ,respectivamente. A 

enzima ADH1B codifica três 

subunidades diferentes, enquanto a 

ADH1C codifica duas subunidades 

diferentes, apresentando assim 

polimorfia. Os alelos estão distribuídos 

caracteristicamente por grupos raciais: 

1 predomina em brancos e negros, 2 

em japoneses e chineses e 3 aparece 

em uma pequena parcela da população 

negra. A polimorfia interfere no hábito 

de ingerir bebidas alcoólicas e 

desenvolver doenças hepáticas. 

A ADH de classe II (ADH4) 

apresenta uma subunidade , a enzima 

resultante tem baixa atividade em 

baixas concentrações de etanol. A ADH 

de classe III (ADH5)apresenta uma 

subunidade e oxida álcoois de cadeia 

longa, exibe baixa afinidade por etanol 

e comporta-se como formaldeído 

desidrogenase. A classe IV (ADH6) está 

disposta na região do trato 

gastrointestinal e córnea, representando 

uma barreira metabólica contra a 

entrada de álcoois e aldeídos externos. 

Por fim, as ADH de classe V (ADH7) e 

VI (ADH8) não apresentam papel 

explícito na metabolização do etanol até 

o momento (MARTINS, 2013). 

Mutações nos genes ADH 

representam uma via consistente a 

respeito do risco para desencadear o 

câncer de mama, todavia, o mecanismo 

carcinogênico e os possíveis subtipos 

desencadeados não são bem elucidados 

(DENNIS et al., 2010; MARTINS, 

2013). O pressuposto parte do 

polimorfismo dos genes ADH1B em 

consonância comADLH2provocando o 

acúmulo do acetaldeído, metabólito 

tóxico para as células (KAWASEet al., 

2009;MC DONALD et al., 2013). 
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BRCA1e BRCA2 

 

O BRCA1 (BreastCancer 1) 

pertence à família de genes 

denominadaRNFRingFingerProteins),r

esponsáveis pela codificação de 

enzimas com sólida estabilidade para 

ligações químicas. As mutações do 

gene BRCA1 têm sido muito 

relacionadas ao desenvolvimento de 

câncer de mama (hereditários) e na 

região dos ovários em mulheres, e na 

próstata, em homens. Ao gene são 

atribuídas as funções de manutenção 

na informação genética; reparo do 

DNA; regulação de vias de transcrição 

gênica; administração de apoptose, 

ciclo celular e supressão tumoral 

(SCHMITT et al., 2008; MAJEED et 

al., 2014; SHAPIRO, MILLER-

PINSLER, WELLS, 2016). 

A supressão neoplásica decorre 

de genes que apresentam duas 

subdivisões: caretakerse gatekeepers. 

Os genes BRCA1 e BRCA2 são 

classificados comocaretakers, por 

impedirem a evolução da 

carcinogênese ao codificarem 

proteínas que auxiliam na manutenção 

do genoma, enquanto os 

gatekeeperssão aqueles que regulam de 

forma positiva a apoptose, bloqueando 

crescimento desordenado da célula 

(AMENDOLA, VIEIRA, 2005). 

O BRCA1 apresenta duas 

regiões importantes, a N-terminal 

interage com proteínas do ciclo celular 

e a C-terminal responde pela ativação 

transcricional. A primeira é voltada 

para atividade da enzima 

ubiquitinaligase E3, enquanto a 

segunda é importante por suprimir 

tumores e recrutar enzimas de reparo 

do DNA. Quando existem alterações 

no C-terminal, o risco de câncer 

aumenta (SHAPIRO, MILLER-

PINSLER, WELLS, 2016). 

O etanol regula de forma 

indireta o RNAm da proteína BRCA1a 

nível celular, admitindo-se um 

mecanismo de regulação negativa do 
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gene supressor de tumor BRCA1. A 

diminuição da expressão 

gênicapossibilita queas células 

cancerígenas escapem do controle de 

supressão tumoral (FAN et al., 2000). 

Em famílias que apresentam registros 

de câncer de mama, as mutaçõesnos 

genes BRCA1 e BRCA2 são descritos 

na maioria dos casos (ARAÚJO, 

2013). As alterações hereditárias, 

representam 5-10% dos casos mundiais 

e conferem um risco proporcional à 

idade. Mulheres de até 70 anos que 

apresentam mutação no gene BRCA1 

apresentam risco de 65% e para o 

BRCA2 cerca de 45% (DENNIS et al., 

2010; MAJEED et al., 2014). 

Devido ao processo de 

carcinogênese não ser claramente 

compreendido até o momento, sugere-

se que a ligação do álcool com o 

câncer pode ocorrerdentre outras 

formas, através da resposta de 

estrogênio em função do BRCA1. O 

álcool aumentaos níveis de estrogênio 

circulante, o que é associado com as 

formas de manifestação do tumor. 

O BRCA1 realiza, em adição a 

estabilização do material genético, o 

controleda expressão de genes 

relacionados com uma variação de RE, 

o receptor de estrogênio a (REa). Em 

períodos de intensa atividade mitótica, 

existe a redução de sinais iniciados 

pela ativação do respectivo receptor, 

caracterizando uma forma de proteção 

para a mama contra a instabilidade 

induzida pela alta atividade do 

estrogênio. O balanceamento dos 

níveis de estrogênio é extremamente 

necessário, pois este hormônio induz o 

crescimento das células mamárias e 

qualquer alteração hormonal 

potencializa o desenvolvimento de 

câncer (AMENDOLA, VIEIRA, 

2005). 

Os carcinomas que possuem 

alterações no gene BRCA1 em sua 

maioria são receptores de estrogênio e 

progesterona negativos e recentemente, 
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comprovou-se que em tumores basal 

like existe a supressão do gene pelo 

processo de metilação (DENT et al., 

2007; SCHIMITT et al., 2008), 

tumores ductais in situ são pouco 

frequentes em portadores desta 

mutação. Entretanto, neoplasias 

promovidas pelo gene BRCA2 

possuem RE positivo (FAN et al., 

2000; AMENDOLA, VIEIRA, 2005; 

DENNIS et al., 2010; ARAÚJO, 2013; 

MAJEED et al., 2014). 

 

CONCLUSÕES 

O etanol é reconhecido há quase 

dez anos como substância 

carcinogênica, em razão do acetaldeído 

que atua em especial no câncer de 

mama. Estudos comprovando seu efeito 

na proliferação de células neoplásicas; 

alterações gênicas; metabólicas e 

hormonais têm sido cada vez mais 

explanados. Porém, a compreensão das 

suas interações em diferentes vias 

metabólicas continuagerando avanços 

ao longo dos anos e ainda existe um 

grande caminho a ser percorrido.  
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