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RESUMO 

 

ASSOCIAÇÃO DO PERFIL DE ACETILAÇÃO LENTA DO GENE NAT2 NA 

SUSCEPTIBILIDADE AO CÂNCER, NA REGIÃO NORTE DO BRASIL. 

 

Objetivos: O gene N-acetiltransferase 2 (NAT2) é um marcador para o estudo da 
susceptibilidade interindividual ao desenvolvimento de neoplasias malignas, visto 
que a enzima NAT2 participa da metabolização de agentes carcinogênicos e os 
polimorfismos de base única (SNP)  do seu gene produzem enzimas com diferentes 
atividades, levando a acetilação lenta ou rápida de xenobióticos. O objetivo do 
presente estudo foi verificar uma possível associação entre os SNPS do gene NAT2 
e a susceptibilidade ao acometimento de Adenocarcinoma gástrico ou Carcinoma 
ductal invasivo da mama em pacientes da região norte do Brasil. Material e 
Métodos: Os cinco polimorfismos de grande importância para a determinação do 
perfil de metabolização da enzima NAT2 (C282T, T341C, C481T, A803G e G857A) 
foram investigados por sequenciamento direto de 986 pares de bases, amplificados 
em duas reações de PCR, no total de 133 pacientes com câncer (63 com Câncer 
Gástrico e 70 com Câncer de Mama) e 89 indivíduos Controles. Para evitar 
interpretações espúrias decorrentes do subestruturamento populacional, 
empregamos um painel de 48 marcadores informativos de ancestralidade (IAM). 
Resultados: Encontramos diferenças estatísticas para a contribuição parental 
Africana e Européia, quando comparadas entre os grupos com Câncer e Controles, 
uma contribuição maior do grupo Africano foi detectada no grupo de estudo com 
câncer e, no grupo controle, foi detectada uma maior contribuição do grupo Europeu 
(p<0,001). Os genótipos do polimorfismo C282T dominante (TT + CT) apresentaram 
associação significativa (p<0,001; OR 3,076; CI 95% 1,664-5,687) para a 
susceptibilidade as diferentes formas de Câncer investigadas. Foi observada uma 
associação significante do perfil de acetilação lenta e rápida com a susceptibilidade 
ao desenvolvimento das neoplasias investigadas (p=0,010; OR 3,054; CI 95% 
1,303–7,159) e (p= 0,041; OR 0,527 CI 95% 0,280-0,973) evidenciando que 
indivíduos com o perfil acetilador lento apresentaram um risco aumentado em até 
três vezes no desenvolvimento de neoplasias quando comparado com os indivíduos 
controles. Conclusão: O controle genômico da ancestralidade foi efetivamente 
importante para a presente investigação possibilitando controlar o efeito da 
ancestralidade na associação do gene NAT2 para susceptibilidade ao câncer. Neste 
trabalho foi possivel evidenciar a forte influência do perfil de acetilação lenta do gene 
NAT2 de xenobióticos na susceptibilidade ao Câncer Gástrico e de Mama.  

 
 
Palavras-chave: NAT2; Susceptibilidade; SNP; AIM. 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

THE ACETYLATION PROFILE ASSOCIATION OF NAT2 GENE TO CANCER 

SUSCEPTIBILITY, IN NORTHERN BRAZIL. 

 

Objectives: The N-acetyltransferase 2 (NAT2) gene is a marker for the study of 
interindividual susceptibility to develop malignant neoplasms, once the enzyme NAT2 
takes part in the metabolism of carcinogenic agents and the single nucleotide 
polymorphism (SNP) of its gene produces enzymes with different activities, leading to 
either slow or fast acetylation of xenobiotics. The purpose of this study was to 
investigate a possible association between the NAT2 gene SNPS and susceptibility 
to the involvement of gastric adenocarcinoma or invasive ductal carcinoma of the 
breast in patients of northern Brazil. Methods: Five polymorphisms of great 
importance for defining the metabolism profile of enzyme NAT2 (C282T, T341C, 
C481T, A803G and G857A) were investigated by direct sequencing of 986 base 
pairs, amplified in two PCR reactions, totalizing 133 patients with neoplasms (63 with 
Gastric Cancer-GC and 70 with Breast Cancer-BC) and 89 Control subjects. In order 
to avoid spurious interpretations resulting from the population substructure, we used 
a panel with 48 ancestry informative markers (AIM). Results: We found statistical 
differences for African and European parental contribution when compared between 
the Cancer and Control groups; a higher African contribution was detected in the 
study group with Cancer and, in the control group, it was detected a higher European 
contribution (p<0.001). Dominating polymorph genotypes C282T (TT + CT) showed 
significant association (p<0.001; OR 3.076; CI 95% 1.664-5.687) for susceptibility to 
the different forms of Cancer investigated. A significant association of slow and fast 
acetylation profile with the susceptibility to develop the investigated neoplasms was 
noticed (p=0.010; OR 3.054; CI 95% 1.303–7.159) and (p= 0.041; OR 0.527 CI 95% 
0.280-0.973) clearly showing that individuals with slow acetylator profile showed a 
risk of developing neoplasms increased to up to three times when compared to 
Control subjects. Conclusions: Ancestry genomic control was effectively important 
for this investigation and enabled the control of the ancestry effect on the association 
of NAT2 gene for susceptibility to cancer. In this study, it was possible to prove the 
strong influence of xenobiotics slow acetylation profile on the susceptibility to GC and 
BC.  
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I.1 Considerações gerais 

Neoplasia (grego para "novo crescimento") é um termo usado para definir a 

proliferação anormal e descontrolada de células em um tecido ou órgão. A maioria 

dos tipos de neoplasias malignas possui um grande grau de anaplasia e são 

capazes de formar massas (tumores malignos), que frequentemente possuem 

propriedades de invasão de estruturas vizinhas (WHO, 2009). As células neoplásicas 

possuem ainda a capacidade de se espalhar por meio do sistema linfático e corrente 

sanguínea, para outros órgãos e formar novos tumores (metástase).  

O câncer é um sinônimo de neoplasia maligna, e consiste em um conjunto de 

doenças, caracterizadas pela proliferação desordenada de células anormais (WHO, 

2009; ACS, 2012; NCI, 2012).  

O câncer consiste em uma doença complexa e multifatorial, nas quais as 

causas externas referem-se à influência do meio ambiente, hábitos ou costumes 

próprios de uma sociedade. Enquanto as causas internas, na maioria das vezes são 

geneticamente determinadas com alterações em genes (oncogenes), na imunidade, 

estado hormonal, capacidade de reparo do DNA e a capacidade de eliminação de 

compostos carcinogênicos e mutagênicos (INCA/MS, 2011). 

Dentre os inúmeros fatores que favorecem o risco para o desenvolvimento do 

câncer, estão: o envelhecimento; tabagismo; consumo de álcool; radiação solar; 

radiação ionizante; substâncias químicas; hormônios; alguns vírus e bactérias; 

histórico familiar; dieta; ausência de atividades físicas; e sobrepeso (NCI, 2012). 

A carcinogênese consiste em uma via etiológica subjacente que conduz ao 

câncer. Existem alguns modelos considerados de maior relevância para a 

carcinogênese, dois deles são os principais. O modelo de Vogelstein e Kinzler (2004) 

defende que o câncer consiste em uma doença que promove danos ao DNA, 

caracterizada pelo acontecimento de várias mutações genéticas que podem 

transformar células normais em células cancerosas, através da inativação de genes 

supressores tumorais e ativação de oncogenes, resultando em desordens que levam 

ao câncer.  

Indivíduos com uma predisposição hereditária ao câncer (câncer hereditário), 

devido a presença de mutações germinativas localizadas em genes envolvidos no 

desenvolvimento do câncer, são considerados indivíduos com risco aumentado para 

a ocorrência de neoplasias. Por outro lado, as mutações germinativas não 
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acontecem, e não existe a predisposição hereditária, neste caso, as neoplasias 

podem ser originados pela interação de uma mutação somática (surge ao longo da 

vida) e a contribuição da exposição ao meio ambiente (câncer esporádico); 

(Vogelstein and Kinzler, 2004). 

   O modelo de Hanahan e Weinberg (2000) aborda os acontecimentos 

marcantes ao nível celular, que levam a formação de um tumor maligno. Neste 

modelo, as características do câncer incluem a indução de angiogênese 

permanente, potencial replicativo ilimitado, a fuga da apoptose, a auto-suficiência em 

sinais de crescimento e silenciamento dos sinais de anticrescimento, levando às 

características definidoras de tumores malignos, dando-lhes a capacidade de invadir 

tecidos vizinhos e causar metástase. Este modelo do processo carcinogênico, mais 

recentemente acrescentou dois marcadores emergentes: a reprogramação do 

metabolismo energético celular e o escape da destruição pelo sistema Imune das 

células (Hanahan and Weinberg, 2011).  

Na Figura 1, são expostos os oito marcadores distintos e complementares do 

câncer que permitem o crescimento tumoral e metastático. Estes marcadores 

proporcionam uma base sólida para à compreensão da biologia do câncer, em 

conjunto com as duas características emergentes: a instabilidade genômica (com 

poder de mutabilidade das células cancerosas) com alterações genéticas que levam 

a progressão do tumor; e a ação de células imunes que normalmente agem na  

Inflamação destinadas a combater infecções e cicatrizar lesões e em alguns casos 

podem resultar em indução de tumores como conseqüências de respostas 

inflamatórias (Hanahan and Weinberg, 2011).  



18 

 

 

Este modelo destaca a teoria do campo organizacional tecidual, a qual 

defende que a carcinogênese é mais atuante ao nível dos tecidos em vez de células. 

Esta teoria baseia-se na premissa de que a carcinogênese é impulsionada por 

defeitos na organização dos tecidos, e que todas as células estão inerentemente em 

estado proliferativo. Em adicional ás células cancerosas, segundo esta nova 

formulação no conceito da carcinogênese, os tumores apresentam uma nova 

dimensão de complexidade contendo um repertório de recrutadores, ostensivamente 

as células normais que contribuem para a aquisição de características marcantes, 

criando o “microambiente tumoral” (Hanahan and Weinberg, 2011).  

Modelos da carcinogênese, tais como os descritos se apresentam de forma 

simples, mas, no entanto, mostram que o mecanismo da carcinogênese requer uma 

gama complexa de etapas que ocorrem frequentemente durante décadas (Hanahan 

and Weinberg, 2011).  

A complexidade da carcinogênese é ampliada quando se considera que os 

acontecimentos específicos da via descritos por estes modelos, seriam 

características únicas para cada local anatômico. Porém, os fatores de risco e 
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características clínicas de doenças malignas apresentam variação considerável por 

localização anatômica e ainda por diferentes tipos de tumor no mesmo local 

anatômico. Por estas razões, o câncer humano é uma família de doenças muito 

complexas (NCI, 2012). 

I.2 Epidemiologia do câncer 

Nas últimas décadas, o câncer, vem se convertendo em um evidente 

problema de saúde pública mundial.  A Organização Mundial de Saúde estimou que, 

no ano 2030, podem-se esperar 27 milhões de novos casos, 17 milhões de mortes e 

um total de 75 milhões de pessoas com câncer (WHO, 2009). O maior efeito desse 

aumento irá incidir em países de baixa e média renda (INCA/MS, 2011). 

A estimativa mundial mais recente para o ano de 2008, previa a incidência 

de 12,4 milhões de casos de câncer em todo o mundo e 7,6 milhões de mortes 

causadas por neoplasias. O tipo de câncer mais incidente e a maior causa de 

mortalidade relacionada ao câncer, em todo o mundo, foi o câncer de pulmão nos 

homens, enquanto nas mulheres foi o câncer de mama (WHO, 2009). Os cânceres 

mais comuns no mundo, em termos de incidência foram: pulmão, mama e colorretal. 

As estimativas de mortalidade foram lideradas pelo câncer de pulmão, seguido pelo 

câncer de estômago e câncer de fígado (WHO, 2009). 

As altas taxas de mortalidade refletem a fatalidade dos diferentes tipos de 

câncer. Em homens, o câncer de pulmão continua a ser a causa mais comum de 

morte. Os cânceres de Pulmão, Mama e Colorretal representam 42,5% do total de 

óbitos em mulheres nos países mais desenvolvidos, enquanto o Câncer do Colo 

uterino ocupa o primeiro lugar em países menos desenvolvidos (13,9% do total), 

seguido por câncer de mama (12,7%) e câncer de estômago (9,6%); (WHO, 2009).  

No Brasil, as estimativas de câncer para o ano de 2012, apontam a 

ocorrência de aproximadamente 518.510 casos novos de câncer, incluindo os casos 

de pele não melanoma, reforçando a magnitude do problema do câncer no país. 

Sem a inclusão dos casos de câncer de pele não melanoma, que são os casos mais 

incidentes na população em geral, são indicados 385 mil casos novos de outros 

canceres (INCA/MS, 2011). Na população brasileira, os cânceres mais incidentes 

serão: próstata, mama feminina, cólon e reto, pulmão, estômago e colo do útero 

(tabela 1). Quando estratificados pela incidência por sexo, as estimativas apontam 

que os casos mais incidentes para o sexo masculino serão: próstata, pulmão, cólon 
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e reto e estômago; e para o sexo feminino: câncer de mama, colo do útero, cólon e 

reto e glândula tireoide. 

 

 

A região Norte do Brasil, segundo as estimativas do INCA para o ano de 

2012, seria responsável por 15.290 casos novos de câncer sem a contagem dos 

casos de neoplasia de pele não melanoma.  Deste total, o gênero masculino seria 

responsável por cerca de 7.450 casos e o gênero feminino por 7.840 casos. A figura 

2 evidencia de acordo com o gênero, a distribuição de diferentes formas de câncer 

na região Norte do Brasil. No gênero masculino, as formas mais freqüentes de 

câncer seriam o de próstata, estômago, pulmão e colon e reto. Para o gênero 

feminino os tipos mais freqüentes seriam o câncer de colo uterino, seguido pelos 

casos de câncer de mama e glândula tireóide e estômago (INCA/MS, 2011). 
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No estado do Pará, a realidade da incidência do câncer segue o mesmo 

padrão do resto país, sendo responsável pelo total de 6.630 casos novos no ano de 

2012. O gênero masculino é representado por 3.080 casos e o feminino por 3.550 

casos, sem a inclusão do câncer de pele não melanoma. Os tipos de casos de 

neoplasias mais incidentes em todo o estado seriam Próstata, Colo do útero, Mama 

feminina e Estômago. Para o gênero masculino, as estimativas do estado 

concordam com as da capital, a cidade de Belém, as quais previam o Câncer de 

Próstata como o mais incidente, seguido pelos casos de Estômago e Traquéia, 

Brônquio e Pulmão. Para o gênero feminino, as estimativas para o estado do Pará 

revelaram como os tipos mais incidentes o Câncer de Colo do útero, Mama e 

Estômago, enquanto na capital do estado, observou-se que o Câncer de Mama seria 

o mais incidente, seguido pelo Colo do útero, Glândula Tireóide e Estômago 

(INCA/MS, 2011). 

I.3 Câncer gástrico 

A etiologia do câncer gástrico é esporádico e multifatorial, atribuída a 

eventos genéticos, epigenéticos, ambientais e hábitos alimentares (Forone et al., 

2005; Resende et. al., 2006; Resza et al., 2006; Lima et al., 2008; Ferrasi et al., 

2010; Zhong et al., 2010; Leal et al., 2012a).  

Histologicamente, o adenocarcinoma é responsável por 95% da 

tumorigênese gástrica, os 5% restante compreendem aos: sarcomas, 

leiomiossarcomas, carcinóides de células escamosas, tumores estromais, GIST 

(tumor estromal gastrointestinal) e linfomas (INCA, 2012; Forone et al., 2005). O 
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adenocarcinoma gástrico é o tipo histológico mais comum, restrito à mucosa ou à 

submucosa, localizado mais frequentemente na região do antro, seguido das regiões 

do corpo, fundo e cárdia (Forone et al., 2005), este tipo foi agrupado em intestinal e 

difuso, segundo as diretrizes histológicas da classificação de Lauren (1965). A 

etiologia e a evolução da doença podem variar entre populações, localização do 

tumor primário, subtipos histológicos e outras variáveis (Leal et al., 2012a). 

Em geral, o câncer gástrico apresenta os fatores de risco ambientais e 

comportamentais como os principais para o seu desenvolvimento (WHO, 2009). 

Entretanto vários fatores genéticos podem influenciar na carcinogênese gástrica. De 

acordo com a Organização Mundial de Saúde, indivíduos do grupo sanguíneo A 

possui maior frequência para o desenvolvimento do câncer gástrico, 

aproximadamente 20%, quando comparados aos indivíduos de outros grupos 

sanguíneos (WHO, 2009). 

Na atualidade, estudos têm explorado a biologia molecular para responder 

questões ligadas a patogenicidade do câncer gástrico (Scartozzi et al., 2009). Alguns 

estudos relacionam genes candidatos que podem modular a resposta do hospedeiro 

à infecção com Helicobacter pylori (H. pylori)- (WHO, 2009), outros identificam vários 

marcadores moleculares exercendo papel de prognósticos ou indicadores preditivos 

para estratégias terapêuticas apropriadas (Scartozzi et al., 2009).  

Análises genéticas no Câncer gástrico sugerem que ocorrem principalmente 

alterações estruturais e funcionais de vários oncogenes e 

genes supressores de tumores, assim como a instabilidade genética (Assumpção 

and Burbano, 2005). Diversos genes e proteínas têm sido propostas como 

biomarcadores na carcinogênese gástrica, alterações dos oncogenes: MYC (Lima et 

al., 2008), HRAS (Oh, 2010; Kwack et al.,2010) e CTNNB1 (Wang et al., 2012), bem 

como dos supressores de tumor: TP53 (Alves et al., 2010), APC (Ferrasi et al., 2010) 

e CDH1 (Guilford et al., 1998) foram relatados. Embora a desregulamentação destes 

genes e proteínas tenha sido intensamente estudada na neoplasia Gástrica, um 

perfil mais completo ainda é necessário para compreender o processo de 

carcinogênese (Leal et al., 2012b).  

A identificação de características genéticas peculiares dos 

tumores gástricos podem ajudar a prever o prognóstico de pacientes com a 

neoplasia e permitir abordagens terapêuticas mais precisas (Calcagno et al., 2008). 

A carcinogênese gástrica é um processo a longo prazo, são necessários 
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vários anos com início no tecido normal, para fases intermediárias de gastrite 

crônica, atrofia gástrica, metaplasia intestinal e displasia e por fim no câncer. Estas 

lesões precursoras podem ser assintomáticas, e diagnosticadas através da 

realização de biópsias gástricas. Estudos observacionais e ensaios clínicos 

randomizados também estudaram essas lesões precursoras em relação aos fatores 

de risco para o câncer gástrico (WHO, 2009).  

Estratégias para prevenção do câncer de estômago incluem melhorias no 

saneamento básico e mudanças no estilo de vida da população (WHO, 2009). Em 

relaçao ao estilo de vida, muitos fatores podem ser controlados para reduzir os 

riscos envolvidos na susceptibilidade à neoplasia gástrica.  

O aumento do uso de refrigeradores promove melhor conservação dos 

alimentos (que anteriormente era realizada com utilização do sal) aliado a 

modificações com inclusão de hábitos alimentares mais saudáveis da população 

(aumento da ingestão de frutas, legumes e verduras frescas) podem ser fatores 

benéfitos na redução de riscos associados a exposição (WHO, 2009).  

Alimentos mal conservados que compartilham altas concentrações de 

nitratos/nitritos, denominadas N-compostos, podem ser altamente carcinogênicos 

após a biotransformação (Resende et. al., 2006). A hipótese de que a alimentação 

saudável possa ser um fator protetor ao risco para este câncer deve-se ao fato de 

que as frutas e legumes frescos possuem vitaminas (C e E) e o betacaroteno, com 

propriedades antioxidantes que funcionam como protetores naturais contra o 

processo de formação da nitrosamina (Resende et. al., 2006; WHO, 2009).   

Outros fatores não dietéticos que devem ser considerados de risco são 

etnia, tabagismo e o etilismo (Globocan, 2008). Um fator que também deve ser 

controlado é a redução na prevalência de infecção pela H. pylori, considerado um 

dos maiores fatores de risco para o desenvolvimento do câncer do estômago 

(Globocan, 2008; WHO, 2009). A prevalência mundial de infecção pelo H. pylori é de 

50%, sendo que chega a 90% nos países em desenvolvimento (WHO, 2009). 

O câncer do estômago é um tipo de tumor que não possui um bom 

prognóstico, sendo a razão da mortalidade/incidência considerada alta em todas as 

partes do mundo (INCA, 2012). Até o momento, a cirurgia é a terapia padrão para se 

obter a cura. No entanto, a quimioterapia vem sendo uma alternativa valiosa, com o 

objetivo de aumentar a sobrevida do paciente (Nishiyama and Eguchi, 2008). 
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De acordo com a estimativa mundial mais recente, o câncer gástrico é a 

quarta causa mais comum de neoplasias, com 934.000 casos novos por ano. A taxa 

de incidência é cerca de duas vezes mais alta de casos no sexo masculino (467.000 

casos) do que no feminino (246.000). Mais de 70% do total de casos ocorrem em 

países em desenvolvimento. A sobrevivência para o câncer gástrico é baixa, pois os 

pacientes são frequentemente diagnosticados em estádio avançado ocupando o 

segundo lugar em mortalidade por câncer em todo o mundo (WHO, 2009). 

No Brasil, segundo as estimativas para o ano de 2012, o Câncer Gástrico é 

o quinto mais incidente (20 mil), responsável por 12.670 casos novos em homens e 

7.420, em mulheres, estimativa válida também para o ano de 2013. Na região Norte 

do Brasil, sem considerar os tumores de pele não melanoma, este tumor é o 

segundo mais frequente em homens (11/100 mil) e para mulheres ocupa a quarta 

posição (6/100 mil) (INCA/MS, 2011).  

No estado do Pará, a neoplasia de estômago ocupa a quarta posição com 

incidência de 680 casos no ano de 2012. Porém quando as estimativas são 

segregadas por gênero, este tipo de neoplasia torna-se mais representativo, 

ocupando o segundo caso mais incidente entre o gênero masculino (430 casos) e o 

terceiro caso mais incidente entre o gênero feminino (250 casos) (INCA/MS, 2011).  

 

I.4 Câncer de mama 

A prevenção primária do câncer de mama ainda não é totalmente possível 

em razão da variação dos fatores de risco e das características genéticas que estão 

envolvidas na sua etiologia (INCA/MS, 2011). 

Estudos recentes têm sugerido que um risco aumentado para o câncer de 

mama pode estar associado com a ingestão na dieta alimentar de elevadas 

quantidades de gordura, exposição a carcinógenos provenientes de alimentos 

queimados e com inalação de carcinógenos do fumo do cigarro (Martin and Weber, 

2000; Brown et al., 2010; Zhang et al., 2010; Romieu, 2011). 

O consumo de bebidas alcoólicas é um fator etiológico estabelecido para o 

câncer de mama. O consumo de três ou mais doses de bebidas alcoólicas por dia 

aumenta o risco em 30-50%, com a contagem de cada dose ingerida por dia, para 

um risco de cerca de 7% maior (Martin and Weber, 2000; WHO, 2009; Brown et al., 

2010; Conorado et al., 2011). 
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A obesidade e o etilismo provavelmente são fatores influentes no 

desenvolvimento de câncer de mama por meio de mecanismos envolvendo os níveis 

hormonais ou de metabolismo (WHO, 2009; Brown et al., 2010). Além desses, a 

exposição à radiação ionizante, mesmo em baixas doses, também é considerada um 

fator de risco, particularmente durante a puberdade, segundo mostram alguns 

estudos (Martin et al., 2000; INCA/MS, 2011). Alguns fatores de proteção são 

estudados, como o consumo de soja e de folato (neutralizando o efeito de toxicidade 

do álcool em indivíduos etilistas) (WHO, 2009). 

O câncer de mama masculino é uma doença rara, menos de 1% de todos os 

pacientes de câncer de mama são homens. Condições que envolvem níveis 

elevados de estrogénio, como a disfunção gonadal e danos no fígado pelo abuso de 

álcool e obesidade, são fatores de risco para o câncer de mama em homens (WHO, 

2009). 

             A história familiar de câncer da mama está associada a um aumento de 

cerca de duas a três vezes no risco de desenvolver essa neoplasia. Alterações em 

alguns genes responsáveis pela regulação e pelo metabolismo hormonal e reparo de 

DNA, como, por exemplo, BRCA1, BRCA2 e TP53 aumentam o risco de desenvolver 

câncer da mama familiar (INCA/MS, 2011). 

Muitos estudos têm relacionando diversos genes a susceptibilidade ao 

Câncer de Mama. Entre os mais importantes estão vários genes de metabolismo, 

oncogenes, genes supressores tumorais e genes de reparo do DNA: NAT2 (Weber 

and Nathanson, 2000; Sillanpaa et al., 2005; Ochs-balcom et al., 2007; Khedhaier et 

al., 2008; Zhang et al., 2010); CYP2E1, CYP2D6, CYP2C19, mEH (Khedhaier et al., 

2008), CYP1A1, CYP17 (Weber and Nathanson, 2000; Briollais et al., 2007); GSTM1 

e GTT1(Weber and Nathanson, 2000), COMT (Weber and Nathanson, 2000; 

Briollais et al., 2007); MTRR (Sangrajrang et al., 2010), RAS (Weber and Nathanson, 

2000), XPD (Briollais et al., 2007), BRCA1 e BRCA2 (Weber and Nathanson, 2000; 

INCA/MS, 2011), XRCC1, XRCC3 e XRCC5 (Weber and Nathanson, 2000), BRIP1 e 

RAD51C (Wong et al., 2011). 

O câncer de mama é caracterizado por uma fase pré-clínica detectável com 

duração aproximada de 1 a 7 anos, dependendo do subtipo da doença específica. O 

câncer em fase pré-clínica pode ser detectado pela Mamografia, nesta fase não 

existem sintomas e o tumor ainda não é palpável. A detecção de tumores e o início 

do tratamento em fase inicial são associados com uma melhor taxa de sobrevivência 
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do que os detectados sintomaticamente (ACS, 2013). O diagnóstico precoce pode 

permitir a cirurgia conservadora da mama e reduzir a necessidade de uma terapia 

adjuvante e diminuir as complicações relacionadas a um intenso tratamento e 

recidiva (WHO, 2009). Existem algumas evidências de redução de risco de morte 

associado à neoplasia de mama, quando mulheres entre 40-49 anos se submetem a 

mamografia anualmente (WHO, 2009). 

O Câncer de mama é o câncer mais comum em mulheres em todo o mundo, 

que compreende 23% de todos os cânceres femininos diagnosticados em mais de 

1,1 milhões de mulheres a cada ano. É a quinta causa de morte por câncer, com 

411.000 óbitos causados anualmente, o que representa mais de 1,6% das mortes 

em mulheres por todas as causas no mundo (Globocan, 2008; WHO, 2009). 

Representa o tipo de câncer mais prevalente em todo o mundo, com cerca 

de 4,4 milhões de mulheres diagnosticadas com a neoplasia de mama nos últimos 

cinco anos estão atualmente vivas. Para o ano de 2010, a estimativa seria que o 

câncer de mama atingiria 1,5 milhões de casos novos em todo o mundo (WHO, 

2009). 

No Brasil, o exame clínico anual das mamas e o rastreamento são as 

estratégias recomendadas para controle do câncer da mama (INCA/MS, 2011). 

Apesar de ser considerado um câncer de relativamente bom prognóstico se 

diagnosticado e tratado oportunamente, as taxas de mortalidade por câncer da 

mama continuam elevadas no Brasil, muito provavelmente porque a doença ainda é 

diagnosticada em estádios avançados (INCA/MS, 2011). 

Mais de 80% das neoplasias de mama tem origem no epitélio ductal, 

enquanto uma minoria tem origem no epitélio lobular. No entanto, a proporção de 

carcinomas ductais tem aumentado recentemente (WHO, 2009). 

No Brasil, o câncer de mama feminino é o segundo tipo mais incidente (53 

mil), com um risco estimado de 52 casos a cada 100 mil mulheres, estimativa válida 

também para o ano de 2013. Na região Norte do país, este tumor ocupa o segundo 

mais incidente (19/100 mil) em mulheres (INCA/MS, 2011). 

No estado do Pará, a neoplasia de Mama apresenta-se como o segundo tipo 

de Câncer mais incidente no gênero feminino, com 740 casos no ano de 2012. Na 

capital do estado, a cidade de Belém, o câncer de mama torna-se mais 

representativo sendo o tipo mais incidente de neoplasia, sem a inclusão dos tipos de 

Câncer de pele não melanoma (INCA/MS, 2011). 
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I.5 Marcadores moleculares de susceptibilidade ao câncer 

Os marcadores de susceptibilidade genética estão envolvidos em geral com 

a predisposição ao câncer, logo são excelentes marcadores para avaliar o risco de 

se desenvolver esta patologia (Almeida, 2007). Polimorfismos que afetam a 

seqüência codificante dos genes importantes para desenvolvimento neoplásico são 

muito comuns nas populações, e podem resultar em mudanças que alteram as 

funções das proteínas (López - Cima et al., 2007). 

A susceptibilidade genética pode resultar de polimorfismos herdados, em 

genes envolvidos em diferentes processos envolvidos na carcinogênese (López - 

Cima et al., 2007). O fator genético determinante para o desenvolvimento do câncer 

envolve a contribuição de diferentes genes (efeito poligênico). Quando se estuda 

particularmente a interação de apenas um destes genes com a susceptibilidade ao 

câncer, fica evidente que para apenas este gene existe diversos polimorfismos 

genéticos que estão associados à predisposição desta patologia (Dong et al., 2008).  

Abordagens promissoras contra o câncer humano tornam-se disponíveis na 

era pós-genoma (Murakami, 2009). Os polimorfismos genéticos de base única 

(SNPs- single nucleotide polymorphisms) são vistos como marcadores ideais para 

estudos de câncer na era pós-genômica por ser o tipo mais comum de variação 

genética na população.  

Os SNPs são definidos como uma mudança de uma única base em uma 

sequência de DNA. São polimorfismos pois ocorrem em proporções significativas 

(mais de 1%) de uma população grande e amplamente distribuídos em todo o 

genoma, cerca de 12.000.000 são descritos no genoma humano (Brockmoller and 

Tzvetkov, 2008; NCI, 2012).  

Os polimorfismos são alterações genéticas presentes na população em 

geral, e associam-se normalmente a um fenótipo alterado devido à ausência do 

produto do gene, ou a alteração da sua atividade específica ou afinidade para os 

substratos (Costa et al., 2002b).   

Em estudos de prevenção do câncer, uma série de associações ao genoma 

tem sido realizados e vários SNPs que podem predizer susceptibilidade ao câncer 

foram identificadas com sucesso (Ulrich et al., 2000; Dong et al., 2008). 

Recentemente, Dong et al. (2008) realizaram uma meta análise de 161 

trabalhos na literatura envolvendo 18 diferentes formas de câncer, com um total de 
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500 indivíduos e 99 genes investigados. Nesta análise foi possível identificar os 

principais genes envolvidos com processos oncogênicos em diferentes populações 

mundiais: ERCC2 (rs13181), TGFB1 (rs1800470), RNASEL (rs627928), MDM2 

(rs2279744), GSTT1 (rs4630; rs2266637), NAT2 (rs1801280; rs1799930; 

rs1799931), XRCC1 (rs25487), MTHFR (rs1801131; rs1801133).  

Avanços tecnológicos recentes têm aumentado a velocidade de 

genotipagem e reduzido seus custos, proporcionando um aumento no número de 

estudos investigativos de associações entre variantes em genes candidatos e o risco 

de desenvolvimento do câncer (Dong et al., 2008).     

I.6 Genes de susceptibilidade ao câncer 

A etiologia do câncer é multifatorial, com fatores genéticos, ambientais, e 

estilo de vida interagindo para produzir um tumor maligno. O conhecimento da 

influência genética no câncer é de grande importância para a compreensão da 

biologia do câncer. Esta auxilia na identificação de indivíduos com risco potencial de 

desenvolvimento da doença, promove a capacidade de caracterizar as diversas 

malignidades e estabelecem um tratamento melhor adaptado para a impressão 

digital molecular da doença, que conduzem ao desenvolvimento de novas 

modalidades terapêuticas. Como conseqüência, esta base de conhecimento em 

expansão possui implicações para todos os aspectos do câncer, incluindo a 

prevenção, rastreio e tratamento. A informação genética fornece um meio de 

identificar pessoas que têm um risco aumentado de desenvolver câncer (NCI, 2012). 

A susceptibilidade genética está direcionada para herdabilidade genética de 

variações em genes envolvidos na susceptibilidade ao câncer (constitucional ou 

germinativa), e os efeitos dessa variação no risco de desenvolvimento de câncer 

para um indivíduo (WHO, 2009). 

O ponto principal da carcinogênese consiste em coordenar as mudanças 

envolvidas na susceptibilidade genética e as alterações ambientais que 

desempenham um papel importante no desenvolvimento do câncer. A 

susceptibilidade genética pode conferir em algumas pessoas, uma maior capacidade 

das células normais sofrerem mudanças, aumentando assim as possibilidades de 

ocorrerem várias alterações simultaneamente numa única célula. Neste contexto, as 

transformações ambientais podem atuar como seleção natural para permitir a 
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sobrevivência dessas células modificadas (WHO, 2009). 

Uma grande parte das neoplasias resulta da interação entre fatores 

genéticos e ambientais. A contribuição exclusivamente genética é responsável por 

aproximadamente 5% de todos os tumores e a fração restante pode ser atribuída a 

fatores ambientais que atuam em conjunto com a susceptibilidade genética (Ponder, 

1990; Knudson, 1991; Louro, 2002). 

Os principais genes envolvidos no desenvolvimento do câncer, geralmente 

estão divididos em três grupos: oncogenes, genes supressores tumorais e os 

modificadores de risco, genes envolvidos com biotransformação de agentes 

carcinogênicos. Outros genes que tambem são importantes no processo de 

desenvolvimento tumoral por fazerem parte dos marcadores tumorais descritos por 

Hanahan e Weinberg (2011) são os genes ligados a angiogênese (VEGF-A; TSP-1; 

FGF), na resposta imune e reparo do DNA. 

I.6.1 ONCOGENES  

Os oncogenes constituem um grupo de diversos genes cujos produtos têm 

papéis importantes na regulação de atividades bioquímicas dentro das células, 

incluindo atividades relacionadas a divisão celular. Consequentemente, uma 

mutação em um oncogene pode comprometer o equilíbrio bioquímico dentro da 

célula e colocá-la em uma via para tornar-se cancerosa, portanto os oncogenes 

celulares mutantes estão associados diretamente ao desenvolvimento do câncer 

(Snustad and Simmons, 2010). 

Os oncogenes em sua função normal conduzem processos necessários para 

a progressão e iniciação tumoral, assim como os processos de invasão e metástase. 

Geneticamente, os oncogenes são genes que quando sofrem hiper expressão ou 

mutações de ganho de função, irão promover a tumorigênese (WHO, 2009). Quando 

os oncogenes sofrem mutações eles mantêm a sua funcionalidade, mas não são 

mais capazes de responder a sinais normais de regulamentação (Weinberg, 2008).  

Exemplos de famílias de oncogenes são: RAS, HER-2, MYC e BRAF (WHO, 

2009). O RAS desempenha um passo essencial para o desenvolvimento de muitos 

cânceres, fornecendo instruções para uma proteína chamada K-Ras, que está 

envolvida na regulação da divisão das células (Weinberg, 2008). O Receptor do tipo 

2 do Fator de Crescimento Epidérmico Humano (HER-2) induz o crescimento e 
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desenvolvimento descontrolado das células epiteliais, onde esse crescimento pode 

levar ao desenvolvimento do câncer. HER-2 codifica um receptor transmembranar 

do fator de crescimento da tirosina, cuja expressão se encontra frequentemente 

aumentada no câncer de mama e em outros tipos de tumores sólidos (Genetics 

Home Reference, 2013a). O gene MYC codificada uma proteína que desempenha 

papel na progressão do ciclo celular, apoptose e transformação celular (Weinberg, 

2008). O gene BRAF, fornece instruções para codificar uma proteína que ajuda a 

transmitir sinais químicos a partir do lado de fora da célula para o núcleo da célula. 

Cerca de 40 % dos melanomas humanos apresentam mutações que afetam a 

estrutura da proteína B-Raf, resultando na sinalização constitutiva da via RAF, 

através da ativação da proteína quinase. Ocorre um efeito tipo cascata: com 

mutações no gene RAF, sinalização constitutiva e proliferação celular descontrolada 

(Badalian-Very et al., 2010). 

I.6.2 GENES SUPRESSORES TUMORAIS 

Os genes supressores tumorais são genes envolvidos no controle do 

crescimento celular e codificam proteínas que tem papel fundamental na regulação 

do ciclo celular (Snustad and Simmons, 2010). Em sua função normal, genes 

supressores tumorais têm seus produtos ativos e funcionam como um freio para 

suprimir o desenvolvimento do câncer (WHO, 2009).  A inativação mutacional desta 

classe de genes leva a ausência do controle da proliferação celular, o geneticamente 

significa dizer que são pouco expressos ou sofrem mutações com perda de função, 

contribuindo desta forma para a tumorigênese (Weinberg, 2008; Snustad and 

Simmons, 2010). 

Exemplos clássicos de gene supressores tumorais envolvidos na 

predisposição genética ao câncer são: TP53, BRCA1, APC, PTEN e RB (WHO, 

2009). O gene TP53 (tumor protein p53), codifica a proteína p53 que regula o ciclo 

celular por controlar a divisão celular (Genetics Home Reference, 2013b). Essa 

regulação acontece pela verificação da p53 da ocorrência de danos no DNA, quando 

identificados, a p53 se liga diretamente ao DNA danificado sinalizando onde o DNA 

será reparado, através de uma cascata de reações, e se o dano for irreparável 

direciona a célula à apoptose prevenindo assim a proliferação de uma célula com 

DNA alterado e consequentemente a probabilidade de aparecimento de um tumor. 
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(Delbridge et al., 2012). As mutações desse gene são encontradas na maioria dos 

cânceres.  

O BRCA1 (breast cancer susceptibility 1), é um gene supressor de tumor 

que em sua função normal ajuda a garantir a estabilidade do DNA da célula e ajuda 

a prevenir a divisão celular sem controle através da ativação de outras proteínas que 

fazem o reparo do DNA danificado (Genetics Home Reference, 2013c). Uma 

mutação germinativa no gene BRCA1 predispõe ao câncer de mama e ovário tanto 

como à qualquer outro tipo de câncer (Petrucelli et al., 2011) mas considera-se como 

sendo responsáveis por aproximadamente 40% do total de cânceres de mama 

hereditário e mais de 80% de cânceres de mama e ovário herdados (Billack  and 

Monteiro, 2005).  

O APC (adenomatous polyposis coli) é um gene diretamente ligado à divisão 

celular, a forma como isso afeta as outras células do tecido e se elas se 

movimentam dentro ou para fora do tecido, e também, o número correto de 

cromossomos na divisão celular. e desempenha essas funções através da 

associação com outras proteínas, especialmente as envolvidas na fixação e 

sinalização da célula. (Genetics home Reference, 2013d). Mutações neste gene 

estão relacionadas ao carcinoma de cólon, estômago e pâncreas e polipose 

intestinal adenomatosa devido a formação de pólipos quando o gene está com sua 

função reduzida ou ineficaz (Castellsagué et al., 2010). 

O PTEN (phosphatase and tensin homolog) codifica uma proteína fosfatase 

envolvida no processo metabólico que regula a divisão celular e pode levar a célula 

à apoptose. Evidências sugerem que esta proteína também participa da migração, 

adesão à tecidos próximos e a formação de vasos na angiogênese, desenvolvendo 

assim um papel em preservar a estabilidade celular. (Genetics Home Reference, 

2013e). Segundo Yin and Shen (2008), mutações germinativas do gene PTEN têm 

sido encontradas com associação na susceptibilidade ao câncer e síndromes como 

a síndrome de Cowden além de causar mortalidade embrionária. 

 O RB1, codifica a proteína pRB através do controle sobre proteínas que 

desencadeiam a replicação do DNA, regulando assim, negativamente o ciclo celular 

ao prevenir a divisão da célula. Além de atuar, em conjunto com outras proteínas 

sobre a apoptose e a diferenciação celular (Genetics Home Reference, 2013f). 

Mutações deletérias nesse gene são causas de retinoblastoma, câncer de olho 

infantil raro, câncer de bexiga e sarcoma osteogênico (Sidle et al., 1996). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Delbridge%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23125015
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Billack%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16051027
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yin%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18794879
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shen%20WH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18794879
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sidle%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8817077
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I.6.3 GENES MODIFICADORES DE RISCO 

Os genes modificadores de risco são uma classe diferente de genes, sua 

função normal pode modificar o risco ao desenvolvimento do câncer devido a 

exposição a um agente potencialmente cancerígeno (seja ambiental ou genético). 

Os exemplos incluem: álcool desidrogenases e acetaldeído desidrogenase que 

podem modificar o risco da ocorrência do câncer de cabeça e pescoço, atribuível ao 

consumo de álcool (WHO, 2009).  

Muitos xenobióticos que desempenham papel importante na etiologia de 

doenças podem ser ativados ou inativados por enzimas polimórficas e dependendo 

do tipo de reação mediada por esta enzima, sua deficiência poderá conferir 

vantagem ou desvantagem na susceptibilidade a neoplasias (Longuemaux et al., 

1999; Resza et al., 2006). A maioria dos agentes mutagênico-carcinogênicos requer 

ativação metabólica antes de se ligarem ao DNA, ao RNA e as proteínas, as 

variações nos processos de ativação e detoxificação de compostos químicos e 

fármacos desempenham papel crucial na tumorigênese. Dessa forma, distúrbios no 

equilíbrio desses processos podem explicar a variabilidade na resposta individual à 

exposição a alguns compostos. A quantidade efetiva de carcinógenos 

potencialmente capazes de gerar neoplasias dependem da ação competitiva entre 

os mecanismos de ativação e detoxificação, envolvendo as enzimas que tomam 

parte nessas vias bioquímicas da célula (Costa, 2002a). 

A variação interindividual na resposta aos agentes xenobióticos, aos quais 

os indivíduos podem ter sido expostos através da dieta, terapia medicamentosa ou 

exposição ocupacional e os efeitos carcinogênicos potenciais advindos são 

mediados pela predisposição herdada. Alguns indivíduos ou subgrupos 

populacionais (por exemplo, etnias) podem apresentar risco significativamente maior 

de desenvolver câncer quimicamente induzido do que a média populacional devido 

às diferenças na expressão de genes envolvidos no metabolismo de carcinogenos 

(Louro, 2002).  

Alguns dos principais genes ligados a metabolização xenobiótica são a 

família do Citocromo P450 (CYP), as enzimas Glutationa-S-Transferase (GST) e as 

enzimas N-acetiltransferase (NAT). A superfamília de genes do Citocromo P450 

representam uma das principais classes de biotransformação da fase I, através das 

suas mais de 500 isoenzimas. Essa gama de enzimas participa tanto da biossíntese 
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como da degradação de esteróides, vitaminas, ácidos graxos, prostaglandinas, 

aminas, ferormônios e metabólitos vegetais. Metabolizam ainda, inúmeros fármacos 

e carcinógenos/mutagênicos químicos, entre outros poluentes ambientais, os 

xenobióticos.  

Estima-se que no genoma humano existam em torno de 60 a 100 genes 

codificadores de enzimas P450 sendo que cerca de 20 deles estão envolvidos na 

codificação de enzimas que metabolizam compostos exógenos. Devido à 

importância do seu papel na ativação metabólica de inúmeros pró-carcinógenos, 

extensiva pesquisa tem sido concentrada na relação entre a distribuição de variantes 

polimórficas das diferentes enzimas P450 e a susceptibilidade ao câncer, tendo sido 

avaliados os genes CYP1A1, CYP2D6 e CYP2E1. Os polimorfismos de P450 e a 

susceptibilidade ao câncer podem estar associados pelo fato dessas isoenzimas 

participarem da transformação de compostos endógenos relevantes durante os 

processos de diferenciação da célula transformada, até o estágio maligno (Louro, 

2002).  

As enzimas denominadas de fase II estão envolvidas nos processos de 

detoxificação, uma das principais são as Glutationa-transferases que desempenham 

um papel predominante no metabolismo celular, bem como na modificação de 

compostos eletrofílicos reativos, tanto pela conjugação com as glutationas como 

também por ligação não covalente com vários agentes xenobióticos, incluindo 

carcinógenos e fármacos citotóxicos como os hidrocarbonetos aromáticos 

policíclicos presentes na dieta alimentar e na fumaça dos cigarros impedindo a 

ligação destes ao DNA. Tais compostos eletrofílicos reativos podem ser resultantes 

ainda de processos endógenos. É possível concluir que essas enzimas 

desempenham uma função protetora contra os radicais livres.  

Dentre as enzimas Glutationa-S-Transferases (GST) mais conhecidas estão, 

as GSTM1 e GSTT1. Como essas enzimas catalisam a conjugação da glutationa 

com xenobióticos, sua ausência poderia reduzir a capacidade de um organismo 

detoxificar metabólitos reativos. Os polimorfismos das GSTs modulam o risco de 

desenvolvimento de algumas neoplasias, porém alguns estudos vêm buscando 

esclarecer a exata participação dos mesmos na carcinogênese humana (Weber and 

Nathanson, 2000).  

A enzima N-acetiltransferase 2 intervém na fase II do metabolismo de 

carcinógenos sendo responsável pela biotransformação de várias aminas 
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aromáticas e heterocíclicas (Hein et al., 1993; Costa, 2002b). Diversas investigações 

na literatura evidenciam a importância do gene NAT2 para o papel de metabolizar 

agentes xenobióticos cancinogênicos e conseqüentemente para o desenvolvimento 

diferentes formas de neoplasias (He et al., 2005; Marques et al., 2006; Zang et al., 

2007; Ikeda et al., 2008).  

Apesar de todos os estudos existentes sobre as diversas formas de câncer e 

da diversidade de genes envolvidos na carcinogênese, muitos tipos de cânceres não 

podem ser associados a apenas um gene específico. É provável que vários e 

diferentes genes estejam envolvidos no desenvolvimento do câncer.  

As espectativas são de que sejam alcançados a maioria dos conhecimentos 

sobre o papel das mudanças genéticas no desenvolvimento do câncer, o que pode 

levar ao tratamento direcionado contra o câncer e melhorar as estratégias utilizadas 

para prevenção das neoplasias (ASCO, 2012). 

I.6.3.1 O gene NAT2   

O gene N-acetiltransferase 2 possui dois éxons que compõem uma 

seqüência de 1.861 pares de nucleotídeos (figura 3) (Grant et al., 1989). Na revisão 

da literatura identificou-se pelo menos sete SNPs que determinam a variação 

genética neste gene (Human NAT2 alleles 

http://www.louisville.edu/medschool/pharmacology/NAT2.html).  

 

http://www.louisville.edu/medschool/pharmacology/NAT2.html
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A enzima NAT2 pertence ao grupo das Arilaminas N-acetiltransferases 

(NATs) e intervém na fase II do metabolismo de carcinógenos, sendo responsável 

pela biotransformação de várias aminas aromáticas e heterocíclicas. A NAT2 

catalisa reações de acetilação de arilaminas e hidrazinas, as quais incluem 

compostos carcinogênicos e fármacos, respectivamente (Hein et al., 1993; Costa, 

2002a). Nos humanos a acetilação é a principal via de biotransformação de algumas 

drogas e essencialmente de inúmeros carcinógenos presentes na dieta, no fumo do 

cigarro e no ambiente (Hein et al., 1993).  

A NAT2 é expressa principalmente no fígado e no epitélio intestinal, dos 

sítios tradicionais de metabolização de fármacos. Nos últimos anos, diversos 

trabalhos demonstraram a existência de variações genéticas interindividuais que 

determinam diferenças da função e da expressão da enzima NAT2 que por sua vez 

geram variabilidade na acetilação de fármacos e outros xenobióticos.  

Pelo menos cinco polimorfismos do gene NAT2 estão relacionados com a 

capacidade da enzima de metabolização de xenobióticos potencialmente 

cancerígenos (C282T, T341C, C481T, A803G e G857A) e a combinação destes 

polimorfismos determina a velocidade de acetilação do xenobiótico (Roy et al., 2008; 

Possuelo et al., 2008).  

Entre os grupos de fenótipo do NAT2, essencialmente três tipos são 

definidos: rápido, lento e os intermediários, o último sendo heterozigoto e portador 

de um alelo do tipo selvagem (Gil and Lechner, 1998). O fenótipo é determinado a 

partir da combinação das principais mutações observadas de acordo com o site de 

nomenclatura do gene NAT2 (Human NAT2 alleles 

http://www.louisville.edu/medschool/pharmacology/NAT2.html). O perfil de acetilação 

do NAT2 define a ação do gene na metabolização de agentes químicos que 

potencialmente podem transformar-se em carcinogênicos. 

A acetilação de NAT2 é considerado um fator de risco potencial na etiologia 

de certas doenças malignas multifatoriais somado à exposição a agentes químicos, 

incluindo o tabagismo. Diversos trabalhos na literatura indicam que a velocidade de 

acetilação do gene NAT2 está relacionada com a variabilidade de cinco principais 

SNPs: C282T, T341C, C481T, A803G e G857A (Fuselli et al., 2007; Teixeira et al., 

2007; Zang et al., 2007; Ikeda et al., 2008; Walraven et al., 2008).  

A susceptibilidade a alguns tipos de câncer têm sido associada aos fenótipos 

de acetilação rápida ou lenta desse gene (Upton et al., 2001; Kita et al., 2001; Hein 

http://www.louisville.edu/medschool/pharmacology/NAT2.html
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et al., 2002; Huang et al., 2002; Fernandez – Villar et al., 2003; Alberg et al., 2004; 

Donald et al., 2004; Dupret and Rodrigues-Lima, 2005; Sandy et al., 2005; Shakya et 

al., 2005; Shaaf et al., 2005; He et al., 2005; Hong et al., 2006; Marques et al., 2006; 

Khedhaier et al., 2008). 

 

I.6.3.2 Diversidade genética do gene NAT2  

 

Muitos estudos têm explorado a diversidade genética do gene NAT2 em 

diferentes grupos étnicos populacionais (Teixeira et al., 2007). Variações na 

freqüência de genótipos e fenótipos do gene NAT2 em diferentes populações étnicas 

foram bem descritas em vários estudos realizados em diferentes regiões geográficas 

do mundo (Teixeira et al., 2007; Teixeira et al., 2010; Sabbagh et al., 2008). Estes 

estudos incluíram populações com altas freqüências de alelos de acetilação lenta, 

tais como descendentes das populações européias e africanas, e outras que são 

caracterizadas por altas frequências do alelo de acetilação rápida, incluindo asiáticos 

e ameríndios.  

Poucos estudos foram realizados com a população brasileira (Teixeira et al., 

2010). O Brasil possui uma das populações mais heterogêneas do mundo, resultado 

de cinco séculos de mistura étnica de populações de três continentes principais: os 

colonizadores europeus representados principalmente pela população de Portugal, 

os escravos africanos e os Ameríndios nativos. Assim, a mistura de etnias é 

presente em todo o país com predominância de certos grupos, dependendo da 

região. Devido a grande diversidade de distribuição alélica do gene NAT2 

relacionada a miscigenação da população brasileira é consistente se esperar que 

sejam encontrados diferentes formas de acetilação nas diferentes regiões do Brasil 

(Teixeira et al., 2007; Santos et al., 2013). 

Um estudo de Sabbagh et al. (2011), fez uma análise da diversidade 

genética do NAT2 e descreve a frequência dos haplótipos em indivíduos 

representativos de 128 populações humanas, de cinco diferentes regiões 

continentais: África, Europa, Ásia, América e Oceania (figura 4).  As populações 

africanas foram caracterizadas por uma baixa freqüência do haplótipo ancestral do 

NAT2 (*4), assim como uma alta prevalência de outros dois haplótipos rápidos, *12A 

e *13A (Sabbagh et al., 2011).  

Os haplótipos NAT2 *5B e *6A associados ao fenótipo de acetilação lenta, 
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foram largamente predominantes em populações européias comparados ao 

haplótipo selvagem NAT2 *4 (Sabbagh et al., 2011). Em asiáticos, tanto NAT2*6 e 

NAT2*7 foram os principais responsáveis pelo fenótipo de acetilação lenta, enquanto 

o haplótipo NAT2*5 foi raramente encontrado (Teixeira et al., 2007;  Sabbagh et al., 

2008). Em ameríndios, NAT2*7B foi o principal alelo responsável pelo perfil de 

acetilação lenta (Teixeira et al., 2007). A figura 4 mostra claramente que as 

populações da África exibem maior diversidade de haplótipos, quando comparadas 

as populações da Europa ou Asiáticos, onde poucos haplótipos são encontrados 

assim como, NAT2*4, NAT2*6 A e 7B (Sabbagh et al., 2011).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Distribuição de frequências de 
haplótipos do gene NAT2 em amostras de 
várias populações incluídas na pesquisa de 
diversidade mundial. 
Modificado de Sabbagh et al., 2011. 
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Alguns polimorfismos de gene NAT2 podem ser encontrados em maior 

frequência em algumas populações ancestrais, como T341C, C481T e A803G, que 

são comumente encontrados em descendentes europeus e africanos, também foram 

frequentemente observadas em brasileiros. O polimorfismo C282T do gene NAT2 é 

comumente encontrado em descendentes europeus e o G857A, embora 

relativamente incomum na maioria das populações ancestrais, está presente em 

uma alta freqüência em asiáticos e ameríndios. Em brasileiros a freqüência do SNP 

T341C do gene NAT2 foi encontrado em maior frequência em descendentes de 

asiáticos e populações ameríndias e o polimorfismo G857A foi maior em brasileiros 

com maior descendência européia (Teixeira et al., 2007). 

Estudos genômicos têm fornecido fortes evidências de que os processos 

culturais podem ter um impacto profundo sobre o genoma do ser humano, 

provocando mudanças significativas nas freqüências alélicas em resposta a 

condições ambientais culturalmente modificadas (Sabbagh et al., 2011). Em 

particular, o desenvolvimento dos sistemas de subsistência agrícolas, é considerado 

um dos principais fatores que provocaram mudanças profundas na dieta e exposição 

humana aos compostos xenobióticos, levando a um novo processo de deleção que 

afeta diversas vias metabólicas (Sabbagh et al., 2011).  

O gene NAT2 pode representar um exemplo de um gene exposto a pressões 

seletivas dirigidas culturalmente resultantes da exposição dietética e da presença de 

novos xenobióticos (Sabbagh et al., 2011). Vários exemplos mostram a influência de 

diferenças culturais sobre os padrões de fluxo de genes entre populações humanas 

e portanto sobre os padrões de variação genética (Sabbagh et al., 2011).  

Um estudo de Sabbagh et al. (2011) fez uma anáise da diversidade genética 

do gene NAT2 e descreveu a frequência de haplótipos em indivíduos representativos 

de 128 populações humanas, de cinco diferentes regiões continentais: África, 

Europa, Ásia, América e Oceania. As populações africanas foram caracterizadas por 

uma baixa freqüência do haplótipo ancestral NAT2 (*4), juntamente com uma alta 

prevalência de outros dois haplótipos rápidos, NAT2 *12A e *13A. Os haplótipos 

NAT2 *5B e *6A associados ao fenótipo de lenta acetilação, são largamente 

predominantes em populações européias comparados ao haplótipo selvagem NAT2 

*4 (Sabbagh et al., 2011).  

A alta incidência de acetilação lenta pode representar uma adaptação 
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genética para os novos hábitos alimentares e estilo de vida introduzida pela 

transição populacional para a agricultura. Por exemplo, as alterações na temperatura 

à qual a carne e o peixe são cozidos para a ingestão humana modificam a exposição 

a carcinógenos exógenos, tais como aminas heterocíclicas e hidrocarbonetos 

aromáticos policíclicos, e uma taxa mais lenta de acetilação poderia ter constituído 

um modo eficiente para evitar o efeito de danos das supostas substâncias 

cancerígenas que podem ser ativadas através da acetilação de NAT2 (Sabbagh et 

al., 2011).  

I.6.3.3 O gene NAT2 e a susceptibilidade ao câncer 

O entendimento dos mecanismos de atuação das N-acetiltransferases 2 teve 

início a partir dos estudos do locus do gene NAT2 e de suas variantes alélicas que 

foram correlacionadas às diferentes capacidades de acetilação (Louro, 2002). 

As enzimas N-acetiltransferases (NATs) catalisam o metabolismo de 

xenobióticos e carcinógenos pela transferência de um grupo acetil aos mesmos. E 

ainda são responsáveis pela catálise de N- e O- acetilação, e também pela N.O-

transacetilação dos seus substratos. Desse modo, participam da detoxificação de 

carcinógenos, via N-acetilação. No entanto também são capazes de bioativar alguns 

substratos carcinógenos, via O-acetilação ou N.O-transacetilação, dependendo da 

via metabólica que é funcionalmente relevante no tecido alvo (Hein et al., 1994; 

Bowden and Fischer, 1997; Costa, 2002a). 

Se comparadas as enzimas NATs aos CYPs e GSTs, a variedade de 

compostos metabolizados pelas NATs é limitada consistindo principalmente de 

aminas aromáticas e heterocíclicas e hidrazinas. Contudo, muitos destes compostos 

são carcinógenos potentes e muito utilizados em processos industriais, tais como a 

produção da borracha e de corantes, antioxidantes e pesticidas, enquanto outros 

são formados no processo de cocção ou, ainda durante o consumo do cigarro. Uma 

vez que as NATs são o principal sistema enzimático metabolizador destes 

compostos fica clara sua importância na carcinogênese humana (Louro, 2002). 

Os polimorfismos humanos para os mecanismos de N-acetilação são 

verificados nas variações individuais durante a metabolização de diferentes 

substratos, incluindo a sulfametazina, a isoniazida e a cafeína. Tais diferenças 

permitem a distinção dos indivíduos pelo fenótipo em rápidos ou lentos acetiladores 
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(Louro, 2002). 

A enzima NAT2 realiza importante função nos mecanismos de detoxificação, 

estando presente em diferentes tecidos, o que sugere sua participação como enzima 

protetora perante a exposição carcinogênica (Louro, 2002). Vários estudos tem 

demonstrados a expressão da enzima NAT2 em diferentes tecidos (Windmill et al., 

2000; Agúndez et al., 1998), refletindo o fato de que efeito do fenótipo e genótipo de 

acetilação no risco de desenvolver câncer, pode variar com o local do órgão.  

As enzimas NATs contribuem para a carcinogênese química, seu modo de 

atuação depende do tipo de exposição, tipo de tecido ou neoplasia em questão e 

ainda de outras vias metabólicas que podem competir pelos substratos das NATs. 

Entre essas vias estão as reações de hidroxilação catalisadas pelas enzimas 

CYP1A2 para as aminas heterocíclicas e as reações de conjugação e dissociação 

realizadas pela UDP-glucuroniltransferases e β-glucuronidases, respectivamente. 

Portanto, permanece incerta a contribuição do produto destes genes no metabolismo 

de vários carcinógenos nos diferentes tecidos. O desenvolvimento de metodologias 

apropriadas para análise do gene NAT2 deve tornar possível a correlação genótipo-

fenótipo em situações de exposição a diferentes carcinógenos e na subseqüente 

associação com diferentes neoplasias (Louro, 2002). 

I.7 Controle genômico de ancestralidade em investigações do tipo caso- controle  

Historicamente, características como “cor da pele”, “raça” ou “etnia” foram 

utilizadas para realizar inferências sobre a estrutura das populações humanas 

(Cooper,1994; Aspinall, 1998). Diferentes interpretações para esses resultados 

sugeriram que os dados disponíveis eram insuficientes para justificar as inferências 

feitas (Risch et al., 2002). Recentemente duas investigações procuraram definir a 

quantidade de dados necessários para identificar a estrutura populacional e a 

possibilidade de determinar o continente de origem de um indivíduo acuradamente.  

Rosenberg et al. (2002) estudaram 400 locus de microssatélites 

autossômicos em 1056 indivíduos de 52 populações e concluíram que há estrutura 

genética geográfica substancial entre as populações continentais. Os autores, 

utilizando um algoritmo Bayesiano, identificaram consistentemente cinco grupos 

humanos. Dentro desses grupos a maior diferenciação ocorreu entre 41 

subpopulações de nativos americanos, seguidos pelas da Oceania e África 
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subsaariana. As subpopulações européias foram as mais similares entre si. Esse 

trabalho foi corroborado pelo de Bamshad et al. (2003) que utilizando outras 

amostras, genotipadas para outros 100 locus de microssatélites e 60 marcadores 

bialélicos, também verificaram a ocorrência de estrutura genética entre amostras de 

diferentes continentes. Nesse trabalho, as amostras da África subsaariana 

classificaram-se em dois agrupamentos distintos.  

De acordo com Rosenberg et al. (2002) a estimativa da variância dentro do 

grupo afeta o número de locus necessários para corretamente identificar os 

agrupamentos populacionais assim como o continente de origem de um indivíduo. 

Eles estimaram, por exemplo, que enquanto para a África cerca de 200 locus foram 

necessários, na América apenas 100 locus foram suficientes para identificar 

corretamente um indivíduo ao continente. Esses autores ainda afirmam que o 

número de locus poderia ser menor se marcadores mais informativos fossem 

genotipados.  

Bamshad et al. (2003) verificaram que 60 marcadores eram suficientes para 

identificar o continente de origem de um indivíduo com 90% de probabilidade mesmo 

em populações miscigenadas. Essa estimativa chegava aos 100% com 100 ou mais 

marcadores. Nesse estudo foi observado, que não havia diferenças de poder 

estatístico para detectar estrutura populacional e continente de origem entre 

marcadores bialélicos e microssatélites.  

A partir desses estudos vários pontos importantes foram corroborados 

enquanto novos emergiram e levantaram novas questões: 1) Em geral a 

diferenciação genética entre grupos nativos segue a distância geográfica; 2) A maior 

diferenciação ocorre entre continentes, logo a classificação dos indivíduos em 

grupos étnicos traz informação sobre ancestralidade genética (Risch et al., 2002); 3) 

O subestruturamento populacional dentro dos grupos étnicos principais ocorre em 

vários graus; 4) Em populações que migraram e miscigenaram recentemente como 

as dos Estados Unidos e da América Latina nas quais a estrutura populacional torna-

se mais complexa, a etnicidade auto-declarada pode ser um preditor menos acurado 

de ancestralidade genética (Ziv and Burcharel, 2003).  

O grande desafio para decifrar aspectos evolutivos da história humana é 

utilizar a pequena quantidade de diferenciação genética entre populações para 

inferir a história das migrações. Os padrões de estrutura das populações humanas 

modernas poderão ser utilizados para guiar a construção de modelos históricos de 
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migração e miscigenação que poderão ser úteis para inferências sobre a história 

genética humana.  

A idéia de que marcadores genéticos existam em uma população e não em 

outra foi inicialmente apresentada por Neel (1973), que se referiu a esses 

marcadores como “privados” e os utilizou para estimar taxa de mutação. 

Chakraborty et al. (1991) designaram as variantes que são encontradas em apenas 

uma população como “alelos únicos” sugerindo a utilização dos mesmos para 

estimativas de fluxo gênico.  

Mais recentemente, Schriver et al. (1997) usaram a designação “alelos 

população-específicos” (PSA) ou “marcadores informativos de ancestralidade” (IAM) 

para descrever os marcadores genéticos com grandes diferenciais de frequências 

alélicas entre os grupos humanos. De acordo com esses autores essas diferenças 

deveriam ser maiores que 50% entre duas populações étnicas ou geograficamente 

definidas para um marcador ser considerado informativo de ancestralidade.  

A maneira mais eficiente para estudar associação de alelos especificos com 

diferentes doenças são os estudos do tipo caso-controle utilizando-se de genes 

candidatos, que podem ter sido identificados na base de conhecimento sobre a 

carcinogênese ou em varreduras (screens) genômicas com marcadores 

polimórficos. Os estudos do tipo caso-controle apresentam uma série de vantagens: 

são mais fáceis de executar e menos dispendiosos que estudos de coortes e 

apresentam maior poder do que estes últimos para eventos menos comuns. Assim 

eles tornaram-se padrão para estudos epidemiológicos de identificação de genes 

envolvidos na susceptibilidade. Por outro lado, estudos de caso-controle apresentam 

a distinta desvantagem de serem notoriamente susceptíveis a vieses de 

subestruturação de populações aos efeitos da susceptibilidade genética ao câncer.  

Em geral, a formação de subpopulações (também chamada estratificação) 

ocorre porque a população não é panmítica, mas composta de inúmeros grupos 

reprodutivos, muitas vezes não randômicos. Isto é especialmente significativo em 

populações formadas por mistura de duas ou mais populações ancestrais, como 

sabemos ser o caso da população brasileira que é uma mistura de populações 

fundadoras ameríndias, européias e africanas (com uma pequena contribuição 

asiática mais recente). Neste caso, as proporções relativas de ancestralidade de 

cada indivíduo variam.  
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Se o risco de uma doença ou a predisposição genetica variam com as 

proporções de miscigenação (ou seja, se há diferenças entre as populações 

ancestrais) isto levará à confusão de associações do fenótipo com o genótipo em 

qualquer locus no qual as frequências alélicas diferem entre as populações 

ancestrais.  

A estratificação populacional existe quando a população em questão é 

constituída pela mistura de diferentes grupos de populações (europeus e africanos, 

por exemplo) que normalmente são denominadas de subpopulações e quando a 

proporção de mistura, definida como a proporção do genoma que teve origem em 

cada subpopulação, varia entre indivíduos (Kittles et al., 2002). 

 Um dos exemplos mais conhecidos de associação espúria foi o da 

associação do câncer de próstata com polimorfismos do gene CYP3A4, entre negros 

americanos (Kittles et al., 2002). Uma importante consequência para estudos de 

susceptibilidade ao cancer é a inadequação da extrapolação livre de dados colhidos 

em populações relativamente homogêneas.  

Uma estrategia eficaz e largamente utilizada na literatura, hoje considerada a 

mais custo-eficiente é a de “controles genômicos”, que se baseia na idéia que se 

existe estratificação, a mesma causará associações espúrias não só com o gene 

candidato, mas também com outros genes que não são geneticamente ligados a ele.  

Vamos imaginar a situação em que tenha sido observada uma estatística de 

associação significativa entre um fenótipo e um gene candidato, por exemplo, um 

valor nominalmente elevado de qui-quadrado. Para verificar se esta estatística 

elevada significa realmente a presença de associação, repetimos o teste com 

inúmeros outros marcadores em diferentes cromossomos que agem como “controles 

genômicos”.  

Caso o valor do qui-quadrado seja muito mais elevado com o gene candidato 

do que com os outros marcadores, temos uma forte indicação que o gene candidato 

é responsável pelo fenótipo ou está em desequilíbrio de ligação com o gene ou 

genes responsáveis pela associação. Por outro lado, se a valor de qui-quadrado do 

candidato não for muito diferente daquele dos outros marcadores, poder-se-á 

concluir que a associação putativa pode ser devida apenas à estratificação. Esta 

estratégia foi delineada por vários autores entre os quais Reich and Goldstein 

(2001), os quais mostraram que se dividirmos o valor do qui-quadrado (×2) do gene 
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candidato pelo valor médio de ×2 dos outros marcadores, podemos obter um valor 

corrigido que elimina os efeitos da presença de estratificação.  

O número de marcadores exigidos para estimar o efeito da subestruturação 

populacional depende de dois fatores principais: do painel de marcadores escolhidos 

(quanto esses marcadores diferem nas subpopulações ancestrais); e da associação 

do traço e/ou doença investigado com uma, ou mais, das subpopulações (quanto 

esta característica é mais comum em um determinado grupo ancestral).  

Cálculos que empregam análises de máxima verossimilhança sobre as 

estimativas de mistura individual mostraram que em populações formadas pela 

mistura de duas subpopulações aproximadamente 40 marcadores bialélicos, com 

média de valores de delta (Δ) (diferenças das frequências alélicas nas populações 

ancestrais) em torno de 60%, são requeridos para medir com precisão a proporção 

de mistura de cada indivíduo.  

Os sistemas bialélicos de inserção e deleção (INDEL) são mais fáceis de 

investigar, principalmente na forma de sistemas multiplex. Como as inserções 

podem apresentar tamanhos muito diferentes (de um até dezenas de nucleotídeos) 

é possível combinar o tamanho do amplicon em função do tamanho da inserção e 

ajustar ambos com os diferentes tipos de fluorocromos de forma a genotipar com 

relativa facilidade até quinze marcadores simultaneamente. 

 

I.8. Aplicabilidade do estudo na prática clínica 

 

No Brasil, as estimativas de câncer para o ano de 2012, apontam a ocorrência 

de aproximadamente 518.510 casos novos de câncer, incluindo os casos de pele 

não melanoma, reforçando a magnitude do problema do câncer no país. O câncer 

gástrico configura-se como o quarto tipo de neoplasia mais incidente no mundo 

(Parkin, 2011; WHO, 2009). Na região Norte do Brasil, o câncer gástrico se 

apresenta como um problema grave de saúde publica com elevada prevalência e 

mortalidade associada a esta neoplasia (Silva el al., 2012). Mundialmente, o câncer 

de mama está relacionado à maior incidência e causa de mortalidade em mulheres 

(WHO, 2009).  

A sobrevida baixa de pacientes com neoplasias deve-se ao diagnóstico ocorrer 

geralmente em estádio avançado. O diagnóstico precoce resulta em significativa 

diminuição da mortalidade decorrente dessa doença. Entretanto, o diagnóstico nesse 

http://pt.wikipedia.org/wiki/%CE%94
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estádio é raro devido ser assintomático. Para modificação deste panorama, o 

rastreamento entre grupos de alto risco é necessário para a aplicação de testes 

preditivos e detecção precoce do câncer (INCA/MS,  2011).  

O desenvolvimento de biomarcadores preditivos para o câncer, pode ajudar a 

prever a probabilidade de um indivíduo desenvolver câncer em sua vida, o que pode 

ajudar a compreender a causa do câncer e do risco de desenvolver câncer no futuro, 

ou passá-lo para a próxima geração.  

As pessoas avaliadas com prognóstico desfavorável (baseado em 

marcadores moleculares) podem ter a opção de realizar exames preventivos para o 

câncer mais frequentemente e evitar fatores de risco específicos, modificando o 

estilo de vida para diminuir o risco adicional, ou tomar medicação preventiva 

(quimioprofilaxia), se disponível. Em alguns casos, as pessoas com uma 

predisposição genética a desenvolver câncer podem ter a oportunidade de reduzir 

esse risco (NCI, 2012). 

A aplicação de biomarcadores moleculares na prática clínica como fator de 

risco no desenvolvimento neoplásico pode revolucionar o entendimento das 

neoplasias, criar subsidios para novos alvos terapêuticos e reduzir custos 

desnecessários com terapias e internações (Chang et al., 2012; Yuzhalin and 

Kutikhin, 2012; Schneider et al., 2012; Skorodumova et al., 2012; Craven et al., 

2012, Willard and Koochekpour, 2012, Thumar et al., 2012; Hawley et al., 2013). 

Abordagens promissoras contra o câncer humano tornam-se disponíveis na 

era pós-genoma (Murakami, 2009). Os polimorfismos genéticos de base única 

(SNPs) são vistos como marcadores ideais para estudos de câncer na era pós-

genômica por ser o tipo mais comum de variação genética e amplamente 

distribuidos em todo o genoma, cerca de 12.000.000 de SNPs são descritos no 

genoma humano (Brockmoller and Tzvetkov, 2008).  

Para a prevenção do câncer, uma série de estudos de associação ao genoma 

são realizados e vários SNPs que poderiam predizer suscetibilidade de câncer foram 

identificadas com sucesso (Ulrich et al., 2000; Dong et al., 2008).  

O gene NAT2, é considerado um modificador de risco, pois em sua função 

normal modula o risco ao desenvolvimento do câncer por estar envolvido na 

metabolização de agentes potencialmente carcinogênicos (WHO, 2009; Khedhaierr, 

2008, Zhang et al., 2010, Teixeira et al., 2010, Hein, 2009). Variações genéticas, 

como SNPs, resultam na produção de enzimas com atividade modificada, levando a 
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variação na velocidade de acetilação de xenobióticos potencialmente carcinogênicos 

(Borlak and Reamon-Buettner, 2006; Hein, 2009; Eichholzer et al., 2012).  

A enzima NAT2 é responsavel pela biotransformação de diferentes 

xenobióticos que maioria da população mundial é exposta como: aminas aromáticas 

e heterocíclicas envolvidas principlamente no hábito de fumar e comer carne bem 

cozida (Ochs-Balcom et al., 2007,  Zang et al., 2007, Silanpaa et al., 2005). 

Para compreender e controlar as neoplasias são necessários conhecimentos 

científicos aliados a um melhor uso dos recursos disponíveis para o planejamento, 

execução e avaliação das estratégias de controle da doença. Atualmente, o controle 

e a prevenção do câncer estão entre os maiores desafios lançados à ciência e à 

gestão pública (INCA/MS, 2011).  

O presente trabalho faz parte de um projeto maior intitulado “Desenvolvimento 

de um painel de marcadores genéticos associados à susceptibilidade e 

farmacogenética do câncer gástrico no estado do Pará”, aprovado pela Fundação de 

Amparo a Pesquisa do Pará, que pretende investigar diferentes genes candidatos a 

susceptibilidade ao câncer na população do estado do Pará. 

 O projeto tem como objetivo formar bases metodológicas e científicas para o 

desenvolvimento de um painel de marcadores genéticos capazes de fornecer 

prognóstico para o desenvolvimento de diferentes formas de câncer.  

O painel de marcadores elaborado nessa pesquisa por não ser um 

procedimento invasivo poderia ser usado em um programa de rastreamento em 

populações de alto risco o que diminuiria custos ao SUS. 
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CAPÍTULO II 

 OBJETIVOS  
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II.1 Objetivo geral 

O objetivo do presente estudo foi verificar uma possível associação entre os 

SNPS do gene NAT2 e a susceptibilidade ao acometimento de Adenocarcinoma 

gástrico ou Carcinoma ductal invasivo da mama em pacientes da região norte do 

Brasil.  

II.2 Objetivos específicos 

1. Investigar e comparar a distribuição de frequências dos genótipos do gene NAT2 

em pacientes com câncer gástrico ou de mama e indivíduos controles. 

2. Investigar os cinco principais polimorfismos (A803G; G857A; C282T; T341C; 

C481T) do gene NAT2 e sua possível associação com duas formas distintas de 

neoplasias (Gástrica e Mama). 

3. Determinar as frequências de SNPs, haplótipos e genótipos do gene NAT2 em 

pacientes com Câncer Gástrico ou de Mama e indivíduos controles da população 

de Belém-PA.  

4. Verificar o efeito sinérgico entre as cinco mutações investigadas, em associação 

com a susceptibilidade ao câncer.   

5. Utilizar os marcadores INDEL do tipo IAM, como método de controle genômico 

para o pareamento de ancestralidade individual entre o grupo caso e controle 

em estudo de associação de genes candidatos a doenças complexas 

(Susceptibilidade ao câncer do gene NAT2).  
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CAPÍTULO III 

ASSOCIATION OF SLOW ACETYLATION PROFILE OF NAT2  

WITH BREAST AND GASTRIC CANCER RISK IN BRAZIL 
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CAPÍTULO IV 

 DISCUSSÃO GERAL 
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Discussões referentes aos resultados específicos obtidos no presente 

trabalho encontram-se na seção anterior de Resultados. Nessa seção serão 

abordados aspectos gerais, referentes à aplicabilidade da investigação de 

marcadores moleculares envolvidos na Susceptibilidade ao Câncer, principalmente 

no Brasil.  

A Susceptibilidade Genética ao Câncer está direcionada para estudar a 

herdabilidade genética de variações em genes envolvidos na susceptibilidade, e os 

efeitos dessa variação no risco de desenvolvimento de câncer para um indivíduo. 

Dessa forma, a identificação de marcadores genéticos que possam predizer o risco 

ao desenvolvimento de neoplasias para um indivíduo, pode auxiliar no diagnóstico 

precoce e controle de fatores de risco específicos, para reduzir os riscos adicionais.  

O objetivo da presente dissertação foi: verificar uma possível associação 

entre os SNPS do gene NAT2 e a susceptibilidade ao acometimento de Câncer 

gástrico e de mama em pacientes da região norte do Brasil.  

Em estudos de susceptibilidade ao câncer, uma série de associações ao 

genoma tem sido realizados e vários SNPs que podem modificar o risco a neoplasia 

foram detectados com sucesso (Ulrich et al., 2000; Dong et al., 2008). Avanços 

tecnológicos recentes têm aumentado a velocidade de genotipagem e reduzido seus 

custos, proporcionando um aumento no número de estudos investigativos de 

associações entre variantes em genes candidatos e o risco de desenvolvimento do 

câncer (Dong et al., 2008).     

No presente trabalho, individualmente somente o polimorfismo C282T do 

gene NAT2 foi relevante para associação com as neoplasias investigadas. Outro 

aspecto importante foi a forte evidência de influência do perfil de lenta acetilação de 

xenobióticos do gene NAT2 na susceptibilidade ao Câncer Gástrico e de Mama.  

Este é o primeiro estudo, na região Norte do Brasil, que realizou e corrigiu o efeito 

da subestruturação populacional associado à susceptibilidade de neoplasias. 

 

IV.1 Estimativa de mistura interétnica em pacientes com câncer e controles 

A população brasileira é uma das mais heterogêneas em todo o mundo, a 

qual possui contribuição de três grupos parentais Ameríndios, Europeus e Africanos 

(Teixeira et al., 2007; Santos et al., 2009). Além dos grupos formadores originais do 

período colonial, o Brasil recebeu nos séculos XIX e XX imigrantes de várias partes 

do mundo (Salzano e Bortolini, 2002). Nesse ponto, a aplicabilidade da 
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Susceptibilidade no Brasil torna-se diferenciada, pois os modelos de estudos atuais 

não são aplicáveis às populações com alto grau de miscigenação (Suarez-Kurtz, 

2007).  

Dependendo da região geográfica do Brasil, o processo de miscigenação 

entre as três subpopulações ancestrais ocorreu de forma muito diferenciada. É 

praticamente consenso entre pesquisadores que em todo o território brasileiro a 

contribuição de genes (autossômicos) europeus é maior do que a dos outros grupos 

étnicos. Também é aceito comumente que a contribuição de genes ameríndios é 

maior nas populações da região Norte e que a de genes africanos é maior na região 

Nordeste e que no Sul do país a contribuição de genes europeus é a mais elevada 

(Callegari-Jacques et al., 2003). 

Em investigações do tipo caso-controle, os resultados podem ser mal 

interpretados em função da existência de uma estratificação populacional não 

identificada, entre os dois grupos investigados (Pritchard e Rosenberg, 1999). Esse 

fato é particularmente importante quando as investigações são realizadas em 

populações miscigenadas, em um passado relativamente recentemente (como é o 

caso do processo de formação da maioria da população brasileira). Logo, controlar o 

efeito da etnicidade é importante, principalmente em populações que historicamente 

apresentam elevados graus de mistura interétnica, como a amostra investigada. 

Diferentes trabalhos na literatura especializada tem realizado o controle genomico 

em estudos de associação caso-controle (Stefansson et al., 2009; Fernandez-

Rozadilla et al., 2012). 

Com o intuito de solucionar esse problema, no presente trabalho foi aplicado 

um conjunto de 48 marcadores bialélicos, informativos de ancestralidade para serem 

utilizados como controle genômico em estudos de associação.  

O painel de 48 marcadores de ancestralidade utilizado no presente estudo foi 

capaz de detectar diferenças individuais de ancestralidade para os grupos de 

pacientes com e sem Câncer. A metodologia de controle genômico empregado neste 

estudo foi anteriormente utilizada com sucesso em outras publicações do grupo 

(Bakos et al., 2011; Tarazona-Santos et al., 2011; Pedroza et al., 2011; Friedrich et 

al., 2012). 

Com base nas estimativas individuais de ancestralidade foi possível estimar 

as médias destas ancestralidades entre os grupos investigados e testar as 

diferenças. Encontramos diferenças estatísticas para a contribuição parental Africana 
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e Européia quando comparadas entre os grupos com Câncer e Controles, sendo que 

o componente europeu era significantemente maior no grupo controle do estudo 

quando comparado ao grupo de pacientes com câncer. Com relação a média da 

ancestralidade africana foi observada uma estimativa inversa, onde este 

componente parental por sua vez era significativamente maior no grupo de pacientes 

com Câncer. O grupo parental ameríndio não apresentou diferença estatística 

quando comparado aos grupos ancestrais.  

Embora neste estudo tenham sido analisados 222 indivíduos, uma população 

maior precisa ser investigada para elucidar a influência que o componente étnico 

tem sobre o desenvolvimento do Câncer Gástrico e de Mama.  

Para controlar os possíveis efeitos da subestruturação, empregamos as 

estimativas de mistura interétnica individuais como fatores de interferência em todas 

as análises estatísticas de associações entre os marcadores genéticos de 

susceptibilidade relacionados ao desenvolvimento neoplásico dos dois tipos 

tumorais investigados. 

O controle genômico foi uma ferramenta importante no desenho e 

interpretação dos nossos dados para corrigir o efeito da subestruturação 

populacional que é particularmente importante no nosso país pela elevada mistura 

interétnica (Kittles et al., 2002). 

 

IV.2 Frequências dos SNPs no gene NAT2 associados com a susceptibilidade ao 

câncer 

Nos grupos de indivíduos controles do estudo e pacientes com Câncer, foram 

identificados cinco diferentes SNPs no gene NAT2 (T341C, C481T, A803G, C282T e 

G857A) sendo estes alguns dos polimorfismos mais importantes para a 

determinação da velocidade de acetilação da enzima (Teixeira et al., 2010; Sabbagh 

et al., 2008). Diferentes estudos realizados de associação com doenças, na 

população Brasileira e na Região Norte do país, que também investigaram o gene 

NAT2 obtiveram resultados semelhantes ao nosso, com alta frequência do 

polimorfismo C481T (35% e 38%) e baixa do G857A (4% e 9%) (Teixeira et al., 2010; 

Santos et al., 2013). 

O haplótipo mais frequente encontrado associado ao perfil de acetilação 

rápida foi NAT2*4 (26%), seguido por NAT2*13(20%), NAT2*12 (4%) e NAT2*11 

(3%). O resultado do haplótipo de rápida acetilação NAT2*4 apresentou similaridade 
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com outro trabalho desenvolvido na mesma população (frequência de 19%) (Santos 

et al., 2013).  

Com relação aos haplótipos de lenta acetilação de xenobióticos, os mais 

frequentes encontrados foram: NAT2*5 (37%) e NAT2*7 (10%). Um estudo realizado 

na população brasileira encontrou 33% de frequência de NAT2*5 e uma sugestão da 

associação de alta incidência deste haplótipo com a influência dos grupos ancestrais 

europeu e africano na composição étnica da população brasileira, considerando a 

alta incidência do NAT2*5 nestas duas populações parentais (Teixeira et al., 2007; 

Sabbagh et al., 2008).  

Os resultados dos haplótipos obtidos evidenciam uma frequência de 53% para 

os alelos associados ao perfil de acetilação rápida de xenobióticos, enquanto que 

47% foram descritos com o perfil de acetilação lenta. Dois estudos realizados com 

associação de doenças encontraram resultados divergentes ao nosso com maior 

frequência do perfil de acetilação lenta de 53% e 57% (Santos et al., 2013; Sillanpaa 

et al., 2005). 

Os resultados dos polimorfismos individualmente investigados demonstraram 

um efeito significativo apenas para o SNP C282T. Não existe um consenso na 

literatura, quanto à contribuição individual do polimorfismo C282T na 

susceptibilidade genética ao câncer, porém este é o SNP mais importante na 

definição do haplótipo NAT2*13A, que caracteriza o perfil de acetilação rápida, este 

sim por sua vez está bem descrito na literatura em associação ao risco de câncer 

(He et al., 2005; Hong et al., 2006; Marques et al., 2006).  

Os principais SNPs utilizados na definição do perfil de acetilação já foram 

descritos com frequências elevadas em grupos étnicos distintos, na população 

brasileira, o SNP 282C>T foi encontrado em freqüências significativamente mais 

elevadas em descendentes Europeus (Teixeira et al., 2007) e o haplótipo NAT2*13 

foi associado a maior contribuição de ancestralidade Africana (Sabbagh et al., 2008; 

Sabbagh et al., 2011). Estas populações parentais são especialmente as que se 

revelaram significantes em nosso estudo na comparação dos grupos de pacientes 

com câncer e controles.  

 

IV.3 Genótipos do gene NAT2 associados com a susceptibilidade ao câncer 

Diferentes estudos envolvendo a susceptibilidade ao Câncer de Mama 
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encontraram resultados similares aos nossos com maior prevalência de acetiladores 

rápidos nos pacientes (Ochs-Balcom et al., 2007). 

Nossos resultados evidenciam que o genótipo NAT2*5/*5 foi o mais 

prevalente (58%) entre os pacientes com Câncer para o perfil de acetilação lenta, 

concordando com outras investigações na literatura (Teixeira et al., 2007; Sabbagh 

et al., 2008; Santos et al., 2013). Vários autores tiveram achados semelhantes ao 

nosso com a associação do perfil acetilador lento de xenobióticos ao risco no 

desenvolvimento de Câncer Gástrico (Malik et al., 2009; Zhang et al., 2009) e de 

Câncer de Mama separadamente  (Khedhaier et al., 2008; Baumgartner et al., 2009; 

Conlon et al., 2010).  

A enzima NAT2 é predominantemente expressa no fígado, trato 

gastrointestinal e colon; apesar de mRNA ser detectado em vários outros tecidos em 

níveis basais, portanto é razoável supor que exista um correlação com níveis de 

expressão da enzima NAT2  e os órgãos afetados primariamente pelas neoplasias 

(Hein et al., 2009; Daly et al., 1994). 

Hein e colaboradores (2000) publicaram uma revisão da literatura envolvendo 

estudos moleculares do gene NAT2 em associação com diferentes formas de 

neoplasias, neste trabalho fica claro a influência da variação do perfil de acetilação 

no aumento do risco de desenvolvimento de vários tipos tumorais (Hein et al., 2000).  

Moore e colaboradores (2010) realizaram uma meta-análise global na qual 

demonstraram a grande influência do perfil de lenta acetilação de xenobióticos com 

câncer de bexiga (Moore et al., 2010). Outros estudos reforçam nossos achados, 

com associação do perfil de lenta acetilação a susceptibilidade a diferentes formas 

de câncer: Pulmão (Lee et al., 2010), Mama (Baumgartner et al., 2009; Conlon et al., 

2010), Bexiga (Dong et al., 2008; García-Closas et al., 2005), Colo do útero (Costa et 

al., 2002b), Gástrico Malik et al., 2009; Zhang et al., 2009), Cabeça e pescoço e 

Próstata (Hein et al., 2000). Outros estudos, no entanto, discordam dos nossos 

resultados e associam o risco do perfil acetilador rápido na susceptibilidade ao 

desenvolvimento de neoplasias (He et al., 2005; Marques et al., 2006; Le Marchand 

et al., 2001; Ladero et al., 2002; Hong et al., 2006).  

O perfil de metabolização da enzima pode ser ainda associado à 

susceptibilidade de vários tumores em diferentes órgãos, dependendo da variação 

na expressão da enzima neste órgão (Hein et al., 2000).  

Na literatura muito se discute sobre o papel do perfil acetilador da enzima N-



63 

 

acetiltransferase na carcinogênese. A função de metabolização da enzima, como N- 

e O-acetilação, podem ser moduladas pela ocorrência de polimorfismos genéticos, 

principalmente SNPs, que irão alterar a velocidade de metabolização dos agentes 

potencialmente carcinogênicos (He et al., 2005; Hein et al., 2002; Zang et al., 2007). 

Outro fator preponderante e modulador do risco de desenvolvimento do câncer é o 

tipo de exposição ao qual o indivíduo ou população são expostos, tais como: aminas 

heterocíclicas e aromáticas, provenientes de vários hábitos de estilo de vida, 

incluindo principalmente o fumo de cigarro, ingestão de carne bem cozida e de álcool 

(Zang et al., 2007; Costa et al., 2005; Weber and Nathanson, 2000). 

Um trabalho desenvolvido por Ikeda e colaboradores (2008) realizou um 

estudo de associação completa do genoma (GWAs) identificando 214 SNPs em 44 

genes importantes para carcinogênese gástrica, entre eles o gene NAT2 

apresentava um importante papel no mecanismo neoplásico. Apesar do gene NAT2 

não fazer parte das classes de Genes supressores tumorais (GSTs) e Oncogenes, 

que são classicamente os genes mais estudados para o desenvolvimento 

neoplásico, a ocorrência de variações genéticas no gene NAT2 tem se revelado 

importantes moduladores de risco a indivíduos expostos a xenobióticos (Fuselli et 

al., 2007; Teixeira et al., 2007; Zang et al., 2007; Ikeda et al., 2008; Walraven et al., 

2008). 

A investigação no gene NAT2 faz parte de um projeto mais amplo de criação 

e validação de um painel de marcadores moleculares de rastreamento de 

populações com alto risco ao desenvolvimento de neoplasias, destinado a utilização 

na prática clínica da rede pública de saúde - SUS. O painel de marcadores genéticos 

tem como objetivo fornecer aos pacientes e profissionais de saúde pública 

informações a respeito do diagnóstico precoce do câncer.  

A aplicação do painel de marcadores nas populações pode promover a 

redução de custos ao SUS devido a detecção precoce do câncer, benefício este que 

evita grandes custos associados a internações e tratamentos das neoplasias, 

frequentemente de alto custo. Além dos aspectos econômicos, a aplicação do painel 

de marcadores genéticos de susceptibilidade apresentam vantagens aos pacientes 

por ser uma metodologia não invasiva e promover na maioria dos casos o aumento 

de sobrevida dos pacientes com neoplasias. 
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