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B RESUMO
Introducao: As neoplasias cutdneas nao melanoma representam
o tipo mais frequente em ambos os sexos no mundo, sendo
o carcinoma basocelular o mais prevalente, representando
de 75 a 80% dos casos. No Brasil, o numero de casos novos
esperados para o triénio 2020-2022, sera de 83.770 em homens
e 93.160 em mulheres, correspondendo a um risco estimado
de 80,12 casos novos para 100 mil homens e de 86,65 casos
novos para 100 mil mulheres. Este dado demonstra a grande
importancia do conhecimento genémico na génese do carcinoma
basocelular esporadico. Objetivo: Descrever os principais genes
e marcadores moleculares envolvidos na predisposi¢do e na
patogénese do carcinoma basocelular ndo sindrémico. Métodos:
Revisao da literatura nas principais bases de dados NCBI-GTR,
ClinVar, ClinGen, MedGen, OMIM e GeneReviews, utilizando
como descritores: “BCC” e “basal cell carcinoma”. Critérios
de inclusédo: lingua portuguesa ou inglesa, artigos sobre CBC
esporidico. Resultados: Foram selecionados treze artigos para
analise. A analise revelou uma robusta ligacao da via hedgehog na
génese do carcinoma basocelular esporadico, com os principais
genes envolvidos representados por PATCH1, PATCH2 e
smoothened. As variantes com maior significincia clinica foram
SMO-M2, PTCH1 e PTCH2-A22. A mutagdo mais encontrada
fora a relacionada a agdo do UVB, sendo representada pela
substituicdo de C>T ou CC>TT no sitio das pirimidinas, tanto no
PTCH, quanto no SMO. Conclusao: Extremamente importante
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H ABSTRACT

Introduction: Non-melanoma skin neoplasms represent
the most frequent type in both sexes globally, with basal cell
carcinoma being the most prevalent, representing 75 to 80%
of cases. In Brazil, the number of new cases expected for
the triennium 2020-2022 will be 83,770 in men and 93,160 in
women, corresponding to an estimated risk of 80.12 new cases
for 100,000 men and 86.65 new cases for 100,000 women. This
data demonstrates the great importance of genomic knowledge
in the genesis of sporadic basal cell carcinoma. Objective:
To describe the main genes and molecular markers involved
in the predisposition and pathogenesis of non-syndromic
basal cell carcinoma. Methods: Literature review in the main
databases NCBI-GTR, ClinVar, ClinGen, MedGen, OMIM
and GeneReviews, using as descriptors: “BCC” and “basal
cell carcinoma”. Inclusion criteria: Portuguese or EnGLIsh
language, articles on sporadic BCC. Results: Thirteen articles
were selected for analysis. The analysis revealed a robust
hedgehog pathway link in the genesis of sporadic basal cell
carcinoma, with the main genes involved represented by
PATCHI1, PATCH2 and smoothened. The variants with the
highest clinical significance were SMO-M2, PTCH1 and
PTCH2-A22. The mutation most found was related to the
action of UVB, being represented by the substitution of C>T
or CC>TT at the pyrimidine site, both in PTCH and in SMO.
Conclusion: Extremely important to professionals working
in the diagnosis and treatment of BCC, including plastic
surgeons, as this way they can better conduct their cases, with
more accurate diagnoses and prevention approaches based
on the individual susceptibility of each patient, as well as
targeted therapies and individualized with better success rates.

Keywords: Human genome; Basal cell carcinoma; Neoplasm of
basal cells; Genes; Mutation.

INTRODUCAO

Desde tempos remotos, o maior dos enigmas
representado pela origem da vida desafia fil6sofos e
cientistas, bem como representa uma grande chave
para a medicina em seus propositos de entender, tratar
e curar os males. Muitas teorias se emolduraram através
dos séculos; Charles Darwin em sua emérita obra “A
Origem das Espécies” no entrementes do ano de 1859
jé dissertava sobre a importincia do conhecimento
sobre a constituicdo dos organismos para a evolucao.
No século seguinte, no ano de 1920, Oparin e Haldane?
apresentavam a comunidade cientifica a teoria dos
coacervados para explicar a origem da vida e de
como estruturas unicelulares derivadas de compostos
orgénicos se desenvolveram para fomentar os seres e
a vida como conhecemos em presentes tempos.

Conspicuo avanco no conhecimento sobre tal
mote ocorreu no ano de 1990, com o inicio oficial do
Projeto Genoma Humano, que arregimentou esforcos

de muitos paises na busca da identificacdo de todos os
genes humanos e suas sequéncias de pares de bases?®.
Esse projeto, que se findou no ano de 2003, proporcionou
ferramentas aos pesquisadores para a compreensio de
milhares de doencas, mormente as sindromicas, bem
como proporcionou uma mirfade de possibilidades de
acao para o tratamento e prevencio das mesmas, e o
entendimento de como a substituicdo de Ginica base
nitrogenada poderia ocasionar consequéncias graves
ao organismo.

Arregimentado em seus resultados, h4d que
se ressalvarem alguns dados obtidos na primeira
publicacdo. O genoma humano contém 3,2 bilhoes
de nucleotideos, o tamanho médio dos genes é de
3.000 bases, 50% dos genes descobertos ndo possuem
suas funcoes elucidadas, somente 2% do genoma
codifica instrugoes para a sintese de proteinas, 99,9%
da sequéncia do genoma humano é exatamente a
mesma em todos os individuos, assim o que nos torna
Unicos representa 0,1% do nosso genoma. Relevante
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informacéao obtida foi a de que metade do genoma se
constitui por sequéncias repetidas que néo codificam
proteinas e que ndo possuem fung¢des conhecidas, mas
que auxiliam na compreensao da estrutura e dindmica
dos cromossomos. Aventa-se que essas repeticoes
possam reformular o genoma, rearranjando-o e assim
criando genes novos ou modificando os ja existentes®.

Tais conhecimentos emolduraram o arquétipo
para a explicagédo de fatos observados clinicamente na
préatica médica, como assim se perfaz a maior incidéncia
de carcinoma basocelular (CBC) n&o sindroémico em
pacientes com histéria prépria e familiar de neoplasia
cutinea ndo melanoma. As neoplasias cutineas nao
melanoma representam o tipo mais frequente em ambos
os sexos no mundo, sendo o CBC o mais prevalente,
representando de 75 a 80% dos casos*. No Brasil o
numero de casos novos esperados para o triénio 2020-
2022, sera de 83.770 em homens e 93.160 em mulheres,
correspondendo a um risco estimado de 80,12 casos
novos para 100 mil homens e de 86,65 casos novos para
100 mil mulheres. Os principais fatores de risco séo:
a exposicado prolongada ao sol, mormente na infincia
e adolescéncia, exposicdo a cAmara de bronzeamento
artificial e histéria familiar de neoplasia cutanea nao
melanoma?.

Destarte, por representar grande relevancia a satde
publica, expresso pelos nimeros suprarretratados, faz-
se necessario o entendimento das bases genémicas que
propiciam essa maior pré-disposicao ao desenvolvimento
do CBC em individuos com histéria familiar, bem como
a compreensido da agdo das radiagdes ultravioletas nos
genes, acarretando a perda de funcéo supressora e,
assim, propiciando o desenvolvimento do CBC e demais
neoplasias cutdneas ndo melanoma. De tal forma, o
presente artigo retrata o atual “estado da arte” no tangente
ao conhecimento dos genes relacionados ao CBC néao
sindrémico, buscando individualizar medidas preventivas
e terapéuticas, em conformidade com as alteragbes
genOmicas encontradas.

OBJETIVO

Descrever os principais genes e marcadores
moleculares envolvidos na predisposicdo e na
patogénese do carcinoma basocelular nio sindrémico.

METODOS

O desenho do estudo se perfaz como uma revisao
da literatura, realizada no entrementes de outubro a
novembro de 2020 nas principais bases de dados NCBI-
GTR, ClinVar, ClinGen, MedGen, OMIM e GeneReviews,
utilizando como descritores: “BCC” (“basal cell
carcinoma”) e “basal cell carcinoma”. Figurando como
critérios de incluséo: lingua portuguesa ou inglesa,

dados somente relacionados ao CBC nio sindrémico.
J4 como critérios de exclusio, tém-se: linguas distintas
das relacionadas nos fatores de incluséo, publicacées
repetidas nas diferentes bases de dados, publicacbes
com mais de dez anos, dados sobre CBC sindrémicos
— ex.: sindrome de Gorlin, sindrome do carcinoma
basocelular nevoide, xeroderma pigmentoso, etc.

Os resultados das pesquisas foram analisados
conforme fluxograma (Figura 1) para adequacio aos
fatores de inclusédo/exclusio e posterior anélise e tabulagéo
de dados. Os artigos que contemplaram a metodologia
determinada foram selecionados para o estudo e discusséo.
Pela heterogeneidade das bases de dados e dos resultados
obtidos, os resultados foram separados conforme a base
de dados em: testes, condigées, genes e artigos.

Figura 1. Fluxo de selec@o dos genes e artigos retornados pela pesquisa nas
bases de dados.
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RESULTADOS

Preliminarmente a busca no NCBI-GTR
retornara trinta e cinco condigbes, vinte e cinco genes
e cento e cinquenta e oito testes para os descritores
utilizados. Apés a primeira selegdo, restaram nove
condigobes, cinco genes e cento e quarenta e trés testes.

Os artigos somente foram pesquisados apés a
determinagio dos genes, estando incluidos os que
apresentavam como mote os genes e a condigéo
selecionados. Resultou dessa busca um total de 13
artigos que foram selecionados por cumprirem todos
os critérios de incluséo e, portanto, fazendo parte de
presente revisao.

Dentre as condigbes apresentadas, listam-se
BCC1, BCC2, BCC3, BCC4, BCC5, BCC6, BCC7, BCC
com diferenciacao folicular e BCC sem especificagoes.

No tangente aos genes, retornaram o PTCH1
(patched), PTCH2 (patched), RASA1 (RAS- MAPKinase),
SMO (smoothened) e o TP53 (Proteina P53). Realizando
a analise de tais dados a luz dos critérios de inclusao,
restou somente uma condicio, mote de presente revisao
—BCCI1 que apresentou dados sobre os genes e os testes,
pois as demais nao possuem tais informagées nas bases
de dados até presente tempo, assim ndo contemplando
os critérios de inclusjo.

Considerando que o gene TP53 néao se faz
especifico ao CBC, estando alterado em varias condi¢oes
e sindromes, além de ter ligagido somente com a condig¢ao
BCCT7 que foi excluida por néo circunscrever os critérios
de eleigdo, esse gene também foi excluido das analises
de presente revisdo. Portanto, abaixo se delineiam os
quadros resumo com os artigos (Quadro 1), os testes
(Quadros 2, 3 e 4) e os genes selecionados (Quadros 5,
6,7¢€8).

DISCUSSAO

A heterogeneidade genética relacionada a
suscetibilidade ao desenvolvimento do carcinoma
basocelular denota uma grande complexidade
na compreensao de todos os genes e vias de
sinalizacbes envolvidas e representa grande desafio
ao desenvolvimento de medicamentos e testes para
detecgdo precoce e/ou pré-visualizacio, que sejam
eficazes. Essa heterogeneidade é caracterizada
por subtipos: CBC1 - ocorrendo no cromossomo
1p36, CBC2 — no cromossomo 1g42, CBC3 - 5q15,
CBC4 - 12g13, CBC5 - 9p21 e o CBC6 - 7g32.
Variacoes no inicio da regido de transcrigcao da
TP53 aumentam a susceptibilidade ao CBC (CBC7).
Mutagoes somaticas, presentes somente nas lesoes,
néo sendo encontradas nas células constitucionais
dos individuos afetados, foram identificadas nos genes
RASA1, PTCH1 e PTCH2,

Mutacoes sdo caracterizadas por qualquer
alteragdo estavel da cadeia de DNA. Podem ocorrer
em trés niveis diferentes: 1. molecular (genéticas ou
pontuais): afetam a constitui¢cdo quimica dos genes, ou
seja, as bases nitrogenadas do DNA; 2. cromossémico:
um segmento maior, envolvendo mais de um gene,
é afetado, ndo é a constituicdo afetada, mas sim
a estrutura; 3. gendmico: mutagbes que afetam o
conjunto do genoma, aumentando (poliploidia) ou
diminuindo (haploidia ou monoploidia) o niimero total
de jogos cromossdmicos, ou alterando o ntimero de
cromossomos de cada par individual, por defeito ou
por excessol%2,

Niao representando o escopo de atual revisao,
serd delineado breve caracterizacido dos principais
tipos de mutacdes moleculares ou pontuais. Na
mutacao silenciosa ocorre uma mudanca das bases do
DNA o que leva o tripleto de nucleotideos diferirem
da sequéncia normal, embora codifique o mesmo
amino&cido. No polimorfismo ha uma alteracido de uma
das bases de DNA, alterando o triplito de nucleotideos
da qual faz parte, podendo ou néo alterar o aminoécido
correspondente. Mesmo que haja a alteracido do
aminodcido por um distinto do cédigo original, ha
pouca ou nenhuma repercussio na funcio da proteina.
Nos estudos arregimentados e analisados em presente
revisdo, as mutacdes relacionadas a génese do CBC
mais encontradas foram: mutagoes missense, nonsense
e frameshift. As mutagbes missense se caracterizam
pela alteragdo de uma dnica base do DNA, alterando o
tripleto de nucleotideo em que ela ocorre, tendo como
consequéncia codificar um aminoéacido incorreto,
diferente do esperado na posigido correspondente
da proteina, podendo levar a alteragio da fungéo da
proteina em maior ou menor grau, dependendo da
localizagdo e da importancia do aminoacido. J& nas
mutacdes nonsense também ocorre a alteragao de
uma Unica base de DNA, alterando o tripleto afetado,
porém tal alteracdo gera um codao de terminagédo —
“stop cédon”, ou seja, a proteina nascente é truncada/
cortada prematuramente, o que, dependendo do local
em que ocorre, pode ou néo preservar parte da fungéo
da proteina?.

Em um segundo grupo de mutagées, podem-se
agregar a frameshift, insercoes, dele¢oes, duplicagoes e
expansoes por repeticio. Nesse grupo ha uma alteracéo
na grelha de leitura do DNA, alterando grandemente a
transcricdo e tradugao. Nas insercoes ha um acréscimo
de bases na sequéncia original do DNA, podendo ter
como consequéncia a alteracio na grelha de leitura, ou
ainserg¢do de um aminoéacido “extra” o que pode alterar
afuncéo da proteina ou sua atividade. Dicotomicamente,
as delecdes sdo perdas de uma ou mais bases, perde-se
um tronco de DNA, alterando a cadeia proteica que
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Quadro 1. Artigos selecionados para revisdo em consonancia aos critérios de incluséo.

Artigos incluidos na revisao

Referéncia

Ano
publicacao

Tipo
de estudo

Gene

Conclusao

Gailani MR, et al.®

1966

Experimental
(amostra
tumoral)

PTCH1

O estudo demonstrou que a maior parte das mutagoes resultaram
em proteinas “truncadas”. Espalhados por todo o gene, encontrou-
se 5 prematuros “Stop Codon”, 3 mutagées frameshift. Alteragbes
que nio causam proteinas truncadas — 4 mutagoes missense e 1
delecdo. Mutagdes tipicas de exposicgio solar foram encontradas
por acgio de UVB: substitui¢do C-T no sitio dipirimidina, incluindo
dupla base-mutacdo CC-TT. Uma mutagao C-G transversio em
um alelo fora encontrada em paciente sem histéria de exposi¢io
solar. O gene PTCHI possui acdo supressora tumoral, sendo uma
proteina de membrana e com porgao intracelular, porém sem um
mecanismo ainda conhecido.

Aszterbaum M, et al.’

1998

Experimental
(amostra
tumoral
e sangue)

PTCH1

O gene PTCHI1 apresenta mutagoes somaticas no CBC. Codifica
12 dominios de proteinas transmembrana que sio receptores
dos ligantes da via de hedgehog. Possuem funcéo inibitéria &
sinalizagéo de tal via. Realizag¢do interacéo inibitéria as proteinas
SMO de membrana (proteinas G de membrana). No CBC ha trés
vias para sua génesis: mutac¢io em proto-oncogenes - SMO e SHH
(aumento de expressio) e/ou mutagio com inativagio do gene
supressor tumoral PTCH1. CBC esporédico necessita de mutagao
em ambos os alelos. As mutagoes encontradas foram: frameshift,
premature stop cédon, mutagdes caracteristicas de agido do UVB
— C-T ou CC-TT foram encontradas. A maioria das mutagoes
encontrada tiveram como consequéncia proteinas truncadas,
principalmente no loop extracelular.

Zhang H, et al.”

2001

Experimental
(Amostra
da lesdao em
pacientes com
menos de
30 anos)

PTCH1

As mutagbes encontradas foram: mudanca simples de
nucleotideos, inser¢éao de AT e delegéo de 15-bp. Nucleotideo
alterados caracteristicos de UVB C-T ou CC-TT tiveram grande
prevaléncia no sitio da pirimidina. Na amostra somética
encontradas mutacoes — nonsense, missense, delegio e insercao
—todas com terminacio prematura da proteina. Mutacdo do
PTCHI1 altera duas grandes proteinas extracelulares — loops e 12
dominios transmembranas de ligagao da via hedgehog. Individuos
jovens com mesmas alteragoes que individuos idosos, apresentam
alteracoes em suas capacidades de reparo de DNA — p53, além de
mutagoes no PTCHI.

Maglic D, et al.?

2018

Experimental
(amostra
tumoral
e sangue)

PTCH1

A principal alteracdo causada pela mutagoes no desenvolvimento
do CBC ocorre na via hedgehog, em seus reguladores — receptor
PTCH1, SMO (proteina G acoplada). As mutag¢ées inibem a funcdo
repressora do PTCH1, liberando os SMO e promovendo os fatores
de crescimento dos GLI intranucleares. CBC que nao respondem
aos inibidores de SMO, escapam de tais com mutagéo no sitio de
ligagao da droga no SMO ou com potencializagio da sinalizagao
do GLIL A sinalizagdo Hippo também possui relagio com o CBC.
A via Hippo externa da hedgehog, atua através do YAE mas néo
do TAZ, para iniciar a progressao do CBC, atuando na JNK-JUN
(fosforilagio) sinalizando; ndo havendo impacto na via Wnt ou
hedgehog. YAP atua na cura de feridas, rapida recuperacéo de
células basais e regeneracgio de epiderme. H4 um aumento da
YAP nuclear no CBC. YAPTEAD-AP1 interagao é requerida para
iniciagdo e manutencgéo do CBC. Essa via pode ser a causa da
resisténcia aos inibidores de SMO.

Smyth I, et al.?

1999

Experimental
(amostra
tumoral
e sangue)

PTCH2

Gene supressor tumoral homélogo ao PTCHI1 localizado no
cromossomo 1. Presenca de mutagio splice no sitio doador do
gene no CBC no exon 20. Nao encontrada nas demais células
germinativas, somente na amostra tumoral. Foi demonstrado

que a inativagio de um alelo do PTCH2 esté relacionado ao

meduloblatoma e que uma mutagao em splice estd presente no
CBC, aventando que esteja envolvido na génese tumoral.

Continua...
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...Continuacao
PTCH2 é 57% idéntico ao PTCH]1, com variagao sig-
nificante nos dominios transmembrana 6 e 7. Apre-
senta alternativo Splice nos exons 9 e 10 responséveis
pelo loop extracelular e os dominios transmembrana
2 e 3 da estrutura da proteina PTCH1. O PTCH2,
em similaridade ao PTCH1, atua como um gene
supressor tumoral. O PTCH2 possui agao distinta do
PTCH]1, posto que sua superexpressio nao consiga
compensar a inativagdo do PTCH1.

Experimental
1999 (amostra PTCH2
tumoral

Zaphiropoulos PG, et al.!’
e sangue)

PTCH2 se apresenta como um alvo da sinalizagao
SHH-N, promovendo regulac¢io, porém nao
consegui inibir ativamente o SMO-M2 contrastando
com o PTCH1. PTCH2 é 57% idéntico ao PTCH]1,
divergindo na regiao hidrofilica transmembrana
entre os dominios 6 e 7. O fato do PTCH1 mutado
no CBC nao conseguir ser compensado pela
superexpressao do PTCH2, implica que o PTCH2
esté relacionado a via do PTCH1, porém PTCH2
apresenta fungao inibitéria fraca quando comparada
ao PTCHI1. PTCH2 apresenta mdltiplas variantes,
sendo as com importancia clinica as PTCH2-A22 e
uma variante que Splice exons 9 e 10 e mantém os
Experimental exons 8 e 11 — jungio — PTCH2-A9,10. PTCH2 em
2004 (amostra PTCH2 suas 3 variantes produzem proteinas no citoplz'asma
tumoral e — intracelular vesicular. PTCH2 possui a capacidade
sangue) de alterar a localiza¢io dos SMO dispersos no
citoplasma para um padrao de sobreposic¢io ao
PTCH1 ou PTCH2. H4 a combinagao do PTCH2 e
PTCHI1 - estéo interagindo em 20% da anélise de
imunoprecipitado. PTCH2 atua na internalizagao
do SHH- N. A presenca da GLI1 ligada ao sitio na
posicéo entre as bases 472-463 do c6don de iniciagiao
ATG, demonstra efeito direto do SHH sinalizador
na ativagdo do PTCH2. A inclusdo dos exons 9 e
10 e a excluséo do exon 22, sdo necessérias para a
inibigao dose- dependente. PTCH2-A22 nao diminui
sua inibigao ao SMO quando ligado ao SHH -
demonstrando que somente o PTCHI1 apresenta
reposta transcricional ligante-dependente.

Rahnama F, et al.!

Identificado heterozigose na linhagem germinativa
com mutagio missense no PTCH2 na Sindrome
Experimental do CBC nevoide — ha um frameshift 2-bp delecdo
2013 (Amostra PTCH2 (c.1172_1173del CT no exon 9) no PTCH2 criando
tumoral e um prematuro stop codon - resultando em uma

Sangue) proteina truncada de PTCH2 - p.S391X. Nao foram
encontradas nenhuma mutacdo no PTCH1, SUFU e

SMO no sangue periférico.

Fujii K, et al.??

Encontradas trés diferentes mutagées no CBC no
C-terminal SH2 da ras-GAP (dominio catalitico).
Sugestao de que tal mutagio resulte em um
dominio disfuncional que néo possua interagéo
com a fosfotirosina-modificada. Ha a perda da
lisina na porg¢éo do SH2, perdendo a interagao
com fosfotirosina, existindo uma interagdo com
RASA1 grupamento amino-aromatico ou causando uma
hidrofobicidade. A lisina é substituida por glutamato
no CBC - alterando o sitio de ligacdo da fosfotirosina.
ras-GAP atuam nos fatores de cresimento (ex: PDGF)
— familia das tirosinas quinases. O sistema utilizado
para detecgao das mutagoes DGGE pode ser falho e
pouco sensivel. Nao possui relevante acdo no CBC
—reducéo de 50% na atividade GAP nio aumenta

suficientemente o GTP (guanosina-trifosfato).
Continua...

Experimental
Friedman E, et al.’? 1993 (Amostra
tumoral)
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...Continuacéo

Xie J, et al.14

1998

Experimental

SMO

Ativacao do gene SMO através de mutagao somatica missense do
SMO. Esse gene é um componente da sinaliza¢do do complexo
SHH-receptor e traz evidéncias que a mutagio no SMO o torna um
oncogene no CBC. A ativagao da via hedgehog no CBC pode resultar
da falha na inibigfo realizada pelo PTCH ou devido a ativagio
anormal por uma mutagio no SMO. Encontrada heterozigose de
mutagao missense em par de bases 1,685 — M1 alterando a Arg 562
(CGG) para GIn (CAG) - origem somética, ndo presente na amostra
sanguinea. H4 a hipétese de que o SMO mutado realize ligacdo
com PTCH e faga que a inibigao dessa cesse nos demais receptores
de SMO. A sinalizagdo do SMO mutante ocorre independente de
ligantes. Ha a efetiva sinalizac&o na cascata do SHH no dominio do
zinco como fator transcricional do GLI. Esse gene é amplificado nos
CBC, estando com sua atividade aumentada. SMO-M2 uma proteina
intrinseca da membrana, quando em superexpressio somente atua
nas células basais néo existindo a¢do em outros tecidos. SMO é um
proto-oncogene, sendo um alvo para tratamento de CBC.

Kunstfeld R

2014

Revisao

SMO

Via hedgehog é identificada como elemento chave para o
desenvolvimento de véria neoplasias.
A inibi¢do do SMO é a melhor forma de interferir na via hedgehog.
A via hedgehog é fundamental no desenvolvimento embrionario
e tipicamente se torna silente/inativa nos tecidos adultos. A via é
iniciada com a ligagio de um dos ligantes da hedgehog — Desert,
Indian ou Sonic no receptor transmembrana PTCH]1. Na forma
inativa o PTCH exerce inibigao nos receptores SMO e nenhuma
sinalizagdo interna ocorre. Quando os ligantes hedgehog se ligam
na PTCH, um relaxamento na inibi¢io ocorre e a sinalizagao pelo
SMO se inicia, regulando a expressio e transcrigio de fatores — GLI
1-3. Drogas inibidoras de SMO: Vismodegib, Sonidegib, BMS-
833923(XLI139), Taladegib. Drogas que nio possuem o SMO como
alvo: Itraconazole (previne o cumulo de SMO no cilio primério),
Vitamina D3 (ligagéo direta ao SMO).

Zhang H, et al.'®

2018

Revisao

SMO

Hedgehog possui importincia no desenvolvimento embrionério,
controle da maturacéo celular, diferenciago e proliferagio. Nos
tecidos adultos est4 silente, exceto na manutencgéao e reparo quando
necessario. Os componentes da Via Hedgehog sao: 3 HH ligantes
(S, D e I), dois 12-transmembrana receptores — PTCH1 e PTCH2,
um frizzled receptor da classe da proteina G — SMO e 3 fatores da
cascata de transcrigdo GLI 1 -3. A transdugéo da sinaliza¢do HH se
inicia no cilio primério - uma organela similar a uma antena que
se projeta para fora das células. O efeito inibidor do PTCH inativo
previne a translocacido do SMO para o cilio primério. A GLI2/3
completa é negativamente regulada pela proteina SUFU e deixada
na forma de GLI2/3Repressor e o sinal da via esta desligado. Os
ligantes HH quando se acoplam ao PTCH]1, relaxam a repressao
sobre o SMO e induz o cilio primario ao trafico com SMO. Os
promotores SMO ativados realizam a dissocia¢do da GLI2/3FL
do SUFU (GLI2/3R) formando o GLI2/3A — ativada, induzindo
o transporte da GLI2/3A para o interior do nucleo e os gatilhos
de transcrigao alvo do gene. 80% dos CBC possuem mutacio
no PTCH1, sem alterac¢oes nos SMO, assim sdo responsivos aos
inibidores dos SMO. Resisténcia ocorre com a mutagdo missense
do SMO no l6cus D473H - perda 4cido aspartico. Varias mutacoes
no sitio de ligagao das drogas e nos sitios distais com reducio
significativa de afinidade pelo GDC-0449 (vismodegib). Ha
resisténcia causada por amplificagdo cromossomica da cascata
dos efetores GLI2 ou uma superexpressao da via de sinalizagio
da fosfoinoside-3-quinase. A ligagao dos antagonistas de SMO
induzem uma alteragdo conformacional tanto nos dominios
transmembrana como nos dominios extracelulares, demonstrando
como eles manipulam a atividade da proteina SMO. A mutacio
D473 causa a perda da ligacao de hidrogénio, reduzindo a
afinidade ao GDC-0449 ao SMO.

Continua...
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...Continuagao

Souza AM, et al.'”

2020

Estudo Caso-
Controle
retrospectivo
(Amostras
pacientes com
CBC e controles)

SMO

CpG-SNPs rs375350898 e rs75827493 apresentaram
associacao significativa ao CBC e o SNP rs75827493
mostrara relagdo com o CBC nodular. Assim, tais SNPs
se demonstraram como potenciais marcadores de
suscetibilidade ao CBC. A presencga de SNPs na regiao
promotora da CpG do gene SMO, pode modificar a metilacio
e provocar suscetibilidade ao CBC.

CBC apresentam uma aberrante superregulacao da via
hedgehog, tipicamente com a perda do PTCHL1 e ativagao
do SMO-proteina G receptor, resultando na desregulagdo
da transcricao da GLI e processos envolvendo fatores de
crescimento celular e proliferacgao.

SNPs representam regido do cédigo que estao associadas
a muitas doencas. O estudo dos SNPs nas regioes de
promotores e de introns é importante para compreensio dos
mecanismos da regulacio genética na carcinogénese.

Quadro 2. Testes utilizados para resposta aos medicamentos.

Quadro 5. Variantes mutacionais do gene PTCH 1, com

Teste para resposta a medicamentos

a demonstracdo das proteinas alteradas e as condicdes

Nome do teste

Laboratoério

causadas por essas alteragoes.

Basal cell carcinoma, somatic, 605462
(SMO gene) (sequence analysis-all
coding exons) (postnatal)

Intergen Genetic

Diagnosis and Research

Centre

Basal cell carcinoma, somatic, 605462
(Gorlin syndrome) (PTCH2 gene)
(sequence analysis- all coding exons)
(postnatal)

Intergen Genetic

Diagnosis and Research

Centre

Basal cell carcinoma, somatic, 605462
(RASAI1 gene) (sequence analysis-all
coding exons) (postnatal)

Intergen Genetic

Diagnosis and Research

Centre

Basal cell carcinoma, somatic, 605462
(PTCHI1 gene) (sequence analysis-all
coding exons) (postnatal)

Intergen Genetic

Diagnosis and Research

Centre

Gene PTCH 1 - Variantes exclusivas do CBC nao
sindrémico: cromossomo 9
(Fonte: ClinVar)
Substituicao de Proteinas Condicoes
base alteradas associadas
c.3340A>T R1048W, R1114W, Basal cell
(p.-Argl114Trp) R963W, R1062W, carcinoma, somatic
R1113W ’
451C-T, Basal cell
PRO-SER ) carcinoma, somatic

Quadro 6. Variantes mutacionais do gene PTCH2, com

Fonte: GTR = Genetic testing registry.

Quadro 3. Testes utilizados para diagnéstico.

a demonstracio das proteinas alteradas e as condigdes
causadas por essas alteragoes.

Teste para diagnéstico

Gene PTCH 2 - Variantes exclusivas do CBC nao
sindrémico: cromossomo 1

(Fonte: ClinVar)

Nome do teste

Laboratoério

PTCH]1 Gene sequencing & del/dup

GeneDx

PTCH]1 Gene sequence and deletion/
duplication

Ambry Genetics

Substituicao Proteinas Condicoes

de base alteradas associadas

¢.3357+5C>T - [Basalcell
carcinoma, somatic

Quadro 7. Variantes mutacionais do gene RASA 1, com a
demonstragio das proteinas alteradas e as condigdes causadas
por essas alteragoes.

DDC Clinic
PTCH1 Gene sequencing and deletion/ Molecular
duplication analysis (PTCH1) Diagnostics

Laboratory
Single gene testing PTCH1 CeGaT GmbH

RASA1 Single Gene

Fulgent Genetics

PTCHI1 Single Gene

Fulgent Genetics

PTCH2 Single Gene

Fulgent Genetics

Fonte: GTR = Genetic testing registry.

Quadro 4. Testes utilizados para rastreamento.

Teste para rastreamento

Nome do teste

Laboratério

PTCH1

Institute for Human Genetics)

RASA1

Institute for Human Genetics)

Fonte: GTR = Genetic testing registry.

Gene RASA 1 - Variantes exclusivas do CBC nao
sindréomico: cromossomo 5
(Fonte: ClinVar)

Substituicao Proteinas Condicoes
de base alteradas associadas
¢.1193G>T R398L, R221L Basal cell carcinoma,
(p-Arg398Leu) somatic
c.1198A>G K223E, K400E Basal cell carcinoma,
(p.Lys400Glu) somatic
c.1201A>G 1401V, 1224V Basal cell carcinoma,
(p.Ile401Val) somatic
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Quadro 8. Variantes mutacionais do gene SMO, com a
demonstragdo das proteinas alteradas e as condigdes
causadas por essas alteragoes.

Gene SMO - Variantes exclusivas do CBC nao sindrémico:
cromossomo 7
(Fonte: ClinVar)

Substituicao Proteinas Condicoes

de base alteradas associadas

c.1604G>T Basal cell

W535L carcinoma,

(p.Trp535Leu) .
somatic

c.1685G>A R562Q cﬁfjiiocrili

(p.Arg562Gln) L
somatic

deveria ser formada e sua fungdo. Em alguns casos,
as delegbes sao tao extensas que podem comprometer
um gene inteiro ou mesmo varios genes contiguos. Nas
duplicacoes hd um fragmento de DNA que surge copiado
uma ou mais vezes relativamente a sequéncia original
do DNA. Pode-se alterar, dessa forma, a grelha de
leitura da proteina ou ocorrer a inser¢ao de aminoacidos
“extras”, que mesmo nio alterando a grelha de leitura,
sdo inadequados. Distintamente das anteriores, na
frameshift, por insercido ou perda de bases, a grelha
de leitura sempre é alterada. Na tradugéo as bases sao
lidas em tripletos, ou seja, cada trés bases determina
um aminodcido. De tal forma, ao se alterar a grelha de
leitura, altera-se a forma de agrupar essas trés bases e
se inserem aminodacidos incorretos, com a possibilidade
de se formar um “stop cédon” prematuro com o truncar
da proteina. Por findar, as expansées por repetigdo sio
caracterizadas por repeti¢io de pequenas sequencias de
DNA de 3 ou 4 pares de bases que se repetem em série.
Mutacéao por expansao é uma mutagio na qual o niimero
de repeti¢coes aumentou o que pode acarretar a tradugéo
de uma proteina com fungéo alterada ou inativa®.
Tendo como arquétipo os conceitos supracitados,
a presente revisdo conseguiu delinear o atual “estado
da arte” nas bases genémicas do CBC esporadico, ndo
sindrémico. E robusta a literatura em relacionar a via
de sinalizagdo hedgehog (HH) com a génese do CBC
sindrémico e esporadico. A via HH possui extrema
importancia na embriogénese dos vertebrados,
orquestrando o desenvolvimento, proliferacio e
conformacédo de multiplos 6rgaos e sistemas. Essa via
se torna silente nos tecidos adultos, somente sendo
ativada quando hé necessidade de reparacéo tecidual®.
Os componentes da via HH sio caracterizados por 3 HH
ligantes (S, D e I), dois 12- transmembrana receptores
— PTCHI1 e PTCH2, um frizzled receptor da classe da
proteina G — SMO e 3 fatores da cascata de transcrigio
GLI 1-3. A transducao da sinalizagdo HH se inicia no
cilio primario - uma organela similar a uma antena
que se projeta para fora das células. O efeito inibidor

do PTCH inativo previne a translocacido do SMO para
o cilio priméario. A GLI2/3 completa é negativamente
regulada pela proteina SUFU (supressor de proteina
fused) e deixada na forma de GLI2/3R e, assim, o
sinal da via esta desligado. Os ligantes HH quando se
acoplam ao PTCH], relaxam a repressao sobre o SMO e
induzem o cilio primério ao trafico/interacdo com SMO
- promotores. Os promotores SMO ativados realizam a
dissociacdo da GLI2/3FL do SUFU (GLI2/3R) formando
o GLI2/3A - ativada, induzindo o transporte da GLI2/3A
para o interior do ntcleo e os gatilhos de transcricédo
alvo do gene, iniciando a sintese proteica®.

A analise dos artigos selecionados para revisao
(Quadro 1) revelou que os genes envolvidos na génese,
manutencido e/ou desenvolvimento do CBC sdo em
ordem de importancia: PTCH1, SMO, PTCH2 e RASAL.
Outros séo relacionados, mas néo especificos ao CBC
esporadico como PT53%. O papel de tais genes no
funcionamento normal da via HH esta suprarretratado,
jé os efeitos das mutagbes nesses genes — criando suas
variantes, abaixo sera delinado. H4 que se ressaltar
que o gene RASA1 nio possui grande comprovacio
na literatura, sendo ainda desconhecido o mecanismo
de sua atuagédo na carcinogénese do CBC, estando
relacionado a uma alteragdo no sitio de ligagdo de
proteinas da familia tirosina quinase, o que poderia
intervir nos fatores de crescimento, como o PDGEF,
possibilitando o estimulo a proliferagcio celular do
CBC*®. Suas variantes estao relacionadas no quadro 7
e o cromossomo envolvido é o 5.

Apreende-se da literatura®® que o PTCH é
um gene que codifica uma proteina com porc¢oes
transmembrana, exterior (loop) celular e intracelular.
Possui clara agao na via HH, servindo de sitio de
ligagdo para os ligantes dessa via (indian, desert e
sonic) e apresentando um papel de ativador para tal. A
variante PTCH1 representa a mais importante dessas
proteinas e quando estéa no seu estado inativo, ou seja,
sem os ligantes da via HH, exerce forte inibi¢do nos
receptores SMO, impedindo que interajam com a regido
promotora dos cilios primarios. No momento em que ha
ligagdo, no caso do CBC do ligante SHH, hd uma perda
na intensidade dessa inibi¢do e a via HH é iniciada.
No tangente a variante PTCH2%!% nio h4 ainda na
literatura uma completa elucidagido do mecanismo de
acio na carcinogénese do CBC. Apresenta-se como
uma proteina homoéloga ao PTCHI1 com funcéo de
internalizacdo dos ligantes SHH-N como o PTCHI.
Apresenta interagdo com o préprio PTCH1 formando
complexos, porém nio possui diminuigdo em sua
inibicdo ao SMO quanto acoplados aos ligantes HH.
Isso determina que possuam relagio com a via HH do
PTCH]1, porém com acio distinta. Outro aspecto que
corrobora com tal proposicdo é o de que em mutagoes
do PTCH1 com sua perda de fungio, ndo hd uma
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compensacio pelo PTCH2 e a génese do CBC ocorre.
PTCH2 é 57% idéntico ao PTCH1, divergindo na regido
hidrofilica transmembrana entre os dominios 6 e 7.
PTCH2 possui a capacidade de alterar a localizacio
dos SMO dispersos no citoplasma para um padrao de
sobreposi¢do ao PTCH1 ou PTCH2!". Os cromossomos
envolvidos sdo o cromossomo 9 no PTCHI1 e o
cromossomo 1 no PTCH2.

Em referéncia as variantes desses genes, a
alteracdo mais encontrada foi relacionada a acéo
do UVB nas células somaticas das lesées, ou seja,
uma substituicdo (missense) de C>T ou CC>TT nos
sitios das pirimidinas. Outras mutag¢des, com menor
prevaléncia e menores significados clinicos, também
foram descritas e estdo resumidas nos quadros 5 e 6,
respectivamente dos genes PTCH1 e PTCH2. H4 que se
ressalvar que o PTCH2 apresenta multiplas variantes,
porém as que possuem significAncia clinica sio trés:
PTCH2; PTCH2-A22 (exclusao do éxon 22) e PTCH2-
A9,10 (inclusao dos éxons 9 e 10 por splice). Por tal, as
variantes determinam a génese do CBC esporadico
por perderem suas func¢ées de supressoras da via HH,
acarretando na ativagao da via e sua cascata nuclear e
conseguinte proliferacéo celular basal.

O gene com maior importincia para a
farmacogenética se representa pelo SMO. Est4 localizado
no cromossomo 7 e suas variantes relacionadas no
Quadro 8. Configura-se como o principal alvo para
medicamentos que visam o tratamento dos CBCs
que nio respondem as terapias tradicionais®?. Sao
responsaveis pelo transporte dos ligantes HH para o
interior celular através de sua interagdo com os cilios
primarios, representam os verdadeiros ativadores da
via HH, com atividade constante sem o efeito inibidor
do PTCH. Por tal, sdo considerados proto-oncogenes,
ou seja, quando sofrem mutagéo e ndo mais séo inibidos
pela PTCH, ativam a via HH e se autoalimentam com
a inibicdo do PTCH, realizando a génese tumoral,
assim caracterizados como oncogenes!*'". A sinalizacio
do SMO mutante ocorre independente de ligantes.
H4 a efetiva sinalizagdo na cascata do SHH no
dominio do zinco como fator transcricional do GLI.
Esse gene é amplificado nos CBC, estando com sua
atividade aumentada. SMO-M2, uma variante com
grande significAncia clinica, proteina intrinseca da
membrana, quando em superexpressio somente
atua nas células basais nao existindo agdo em outros
tecidos. SMO é um proto-oncogene, sendo um alvo
para tratamento de CBC™,

Os promotores SMO ativados realizam a
dissociacido da GLI2/3FL do SUFU (GLI2/3R) formando
o GLI2/3A - ativada, induzindo o transporte da GLI2/3A
para o interior do nucleo e os gatilhos de transcricao
alvo do gene. A GLI2/3 completa é negativamente

regulada pela proteina SUFU e deixada na forma
de GLI2/3R (inativa/repressor) e o sinal da via fica
em estado silente/desligado!®. As variantes do SMO
sdo SMO-M1 e SMO-M2 (esta sendo a que possui
importancia clinica e terapéutica). Tais variantes
apresentam a capacidade de ativas da via HH sem
que haja ligantes HH nos promotores dos receptores,
assim ocorre uma amplificagdo da via, isso associada a
uma perda da inibigdo do PTCH, como acima descrito,
resultando no desenvolvimento do CBC esporadico.
O SMO é um receptor “proteina G-acoplado” (familia
frizzeled)?, estando relacionados como possiveis
marcadores de suscetibilidade ao desenvolvimento
de CBC, além de serem os melhores alvos para as
terapias farmacolégicas. CpG-SNPs rs375350898 e
rs75827493 apresentaram associacio significativa ao
CBC e o SNP rs75827493 mostraram relagdo com o
CBC nodular. Assim, tais SNPs se demonstraram como
potenciais marcadores de suscetibilidade ao CBC. A
presenca de SNPs na regido promotora da CpG do
gene SMO, pode modificar a metilagdo e provocar
suscetibilidade ao CBC. Esses apresentam uma
aberrante superregulacio da via hedgehog, tipicamente
com a perda do PTCHI1 e ativagdo do SMO-proteina G
receptor, resultando na desregulacio da transcrigao
da GLI e processos envolvendo fatores de crescimento
celular e proliferacao’’.

A miriade de interagbes necessarias para a
génese neoplasica pode ser retratada por novas vias
relacionadas a via HH nas bases genémicas do CBC
esporadico. Um exemplo é encontrado na via Hippo
(YAP-TED-AP1) que possui atuagdo diretamente
nos promotores GLI intranucleares e parece estar
relacionada a resisténcia de alguns CBC aos inibidores
de SMO8, mas ainda ndo hé estudos suficientes para
confirmacéo desses achados até presente momento.

Limitacées do estudo

Emoldurado como uma revisiao da literatura nao
sistematica, o presente apresenta os vieses e fragilidades
inerentes desse tipo de estudo. Outrossim, os estudos
analisados sdo, em sua maioria, experimentais sem
grupo controle e com anélise de pequeno nimero
de amostras, bem como ndo ha uma homogeneidade
e randomizacio dos participantes, ou seja, nio se
realizaram distin¢io de etnia, Fitzpatrick, género, idade,
exposicdo ambiental, origem, laboro, utilizagdo de
medicamentos (ex.: hidroclorotiazida), comorbidades,
etc. Tais consideracdes podem acarretar vieses e
prejudicar a analise. Os préprios métodos de analises da
mutacgéo utilizados na maioria dos estudos ndo possuem
boa sensibilidade para deteccdo de alguns tipos de
variacoes, prejudicando a anélise de presente revisio.
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CONCLUSAO

O CBC esporadico representa iminente problema
de saude, representado o tipo mais prevalente de
neoplasia e causando grande impacto no sistema
publico de saude. A presente revisido apresenta
robusta literatura, demonstrando a importancia
do conhecimento gendmico dessa moléstia para
melhores terapéuticas, prevencéao e rastreamento
de suscetibilidade. Medicamentos desenvolvidos
baseados nesses conhecimentos se apresentam como
importantes meios de tratamento aos pacientes que
nao possuem condic¢des cirirgicas e/ou nio respondem
a radioterapia. Nesse aspecto, medicamentos como o
vismodegib, o itraconazol, a vitamina D3, bem como
outros em fase I e II de estudo®?’ serdo responséveis
pela cura desses pacientes em futuro breve, além de
medicamentos imunomoduladores e de terapia génica.

Por todo o suprarretratado, é extremamente
importante aos profissionais que atuam no diagnéstico
e tratamento do CBC, entre os quais os cirurgides
plasticos, essenciais e os mais desafiados por essa
condigio, arregimentarem os conhecimentos sobre as
bases gendmicas dessa patologia, pois assim poderao
melhor conduzir seus casos, com diagndsticos mais
precisos, e condutas de prevencdo baseadas na
suscetibilidade individual de cada paciente, bem como
terapéuticas direcionadas e individualizadas com
melhores taxas de sucesso.

COLABORACOES

DSSR Anélise e/ou interpretagido dos dados,
Analise estatistica, Aprovacgao final
do manuscrito, Coleta de Dados,
Conceitualizagio, Concepcgio e desenho
do estudo, Gerenciamento de Recursos,
Gerenciamento do Projeto, Investigacio,
Metodologia, Realizacdo das operacgoes e/
ou experimentos, Redagdo - Preparagio
do original, Redacédo - Revisdo e Edicao,
Supervisao, Visualizagao
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