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Resumo 
 

RODRIGUES, Fernanda Martins. Suínos como modelo biomédico para o estudo do 
câncer humano. 2014. 66f. Trabalho de Conclusão de Curso (Graduação em 
Biotecnologia)  - Curso de Bacharelado em Biotecnologia, Centro de Desenvolvimento 
Tecnológico, Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2014.  
 
Tradicionalmente, roedores – principalmente camundongos – são os animais mais 
utilizados como modelos biomédicos para o estudo de doenças humanas. Durante 
décadas, roedores imunologicamente comprometidos enxertados com células tumorais 
humanas e, mais recentemente, camundongos geneticamente modificados, têm sido os 
únicos modelos animais para o estudo e melhor compreensão do câncer, bem como 
para testes pré-clínicos de novos agentes terapêuticos para a doença. Apesar das 
diversas vantagens oferecidas por esses animais, tem se tornado evidente que os 
modelos biomédicos atuais para o estudo do câncer humano não refletem a 
fisiopatologia da doença bem o suficiente para prever a eficácia de novos agentes 
terapêuticos e dispositivos médicos em ensaios clínicos. Diferenças genéticas, 
anatômicas e fisiológicas entre humanos e roedores são evidentes e se refletem em 
diferenças no metabolismo de fármacos e no processo de tumorigênese entre as 
espécies, evidenciando a necessidade de desenvolvimento de novos modelos animais 
que melhor reflitam o processo de tumorigênese e a fisiologia humana. Nesse sentido, 
os suínos têm sido amplamente estudados como uma alternativa aos modelos animais 
atuais para o estudo do câncer. Há décadas,  os suínos são utilizados como modelos 
para diversas doenças, uma vez que esses animais apresentam maiores similaridades 
anatômicas, genéticas e fisiológicas com humanos quando comparados aos roedores. 
A obtenção da sequência completa do genoma suíno foi um fator chave para o 
desenvolvimento desse animal como modelo biomédico. Estudos de genômica 
comparativa evidenciam a alta similaridade entre os genomas de suínos e humanos, 
bem como semelhanças no metabolismo de drogas e processo de tumorigênese, 
demonstrando o potencial desses animais como novo modelo para o câncer humano. 
Dessa forma, este trabalho teve por objetivo abordar, sob a forma de uma revisão 
bibliográfica, as vantagens dos suínos como modelo biomédico, as tecnologias 
disponíveis atualmente para a produção desses modelos, e os avanços obtidos até 
então com relação à geração de suínos como modelos animais para o estudo do 
câncer humano. Embora uma série de avanços já tenham sido obtidos, o uso dos 
suínos como modelos biomédicos para o câncer ainda é uma ideia nova na 
comunidade científica. A utilização desses animais aparece como uma abordagem 
promissora para a melhor compreensão da doença e desenvolvimento de estratégias 
terapêuticas e preventivas mais eficazes. Sendo assim, mais pesquisas são 
necessárias a fim de promover o uso dos suínos como alternativa aos modelos de 
câncer atuais.   
 
Palavras-chave: suínos; genômica comparativa; modelo biomédico; câncer. 

 
 
 
 



 

 

 
Abstract 

 
RODRIGUES, Fernanda Martins. Swine as biomedical models for the study of 
human cancer. 2014. 66p. Final Project (Biotechnology Undergraduate Program)  - 
Bachelor of Biotechnology, Technology Development Center, Federal University of 
Pelotas, Pelotas, 2014.  
 
Traditionally, rodents – especially mice – have been the most used animals as 
biomedical models for the study of human diseases. For decades, imunocompromised 
rodents engrafted with human tumor cells, and more recently, genetically modified mice, 
have been the only animal models available for the study and understanding of cancer, 
as well as for pre-clinical testing of new drugs. Despite the several advantages offered 
by these animals, it has become evident that current human cancer biomedical models 
do not reflect the pathophysiology of the disease well enough to predict the efficacy of 
new therapeutic agents and medical devices in clinical trials. Genetic, anatomical, and 
physiological differences between humans and rodents are evident, leading to 
differences in drug metabolism and tumorigenesis between the two species and 
suggesting the need for the identification and development of new animal models that 
better reflect tumorigenesis and human physiology. The pig has been widely studied as 
an alternative to current human cancer animal models. Compared to rodents, the pigs 
share greater anatomical, physiological and genetic similarities with humans, being 
currently used as models for several human diseases. The completion of the swine 
genome was a key factor for the development of these animals as biomedical models. 
Comparative genomics studies have shown a high similarity between human and swine 
genomes, as well as similarities in drug metabolism and tumorigenesis, highlighting the 
potential of these animals as new models of human cancer. Thus, this study aimed to 
address the advantages of using pigs as biomedical models, the currently available 
technologies for the production of such models, and the recent advances regarding the 
generation of porcine models for the study of human cancer. Although several 
progresses have been achieved, such an approach is still not well developed in the 
scientific community. The use of pigs as biomedical models of cancer appears as a 
promising approach to better understand the disease and to the development of more 
effective therapeutic strategies. Hence, further research is needed in order to promote 
the use of the pig as an alternative to current animal models of cancer.  
 
Key words: swine; comparative genomics; biomedical model; cancer. 
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1 Introdução 
 
 
Este trabalho foi desenvolvido no Laboratório de Genômica Comparativa 

localizado no Departamento de Ciências Animais da Universidade de Illinois em 

Urbana-Champaign (UIUC), Estados Unidos, onde, com o auxílio da Bolsa de 

Graduação Sanduíche do Programa Ciências Sem Fronteiras concedida pelo Conselho 

Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico (CNPq), pude realizar meu 

estágio curricular obrigatório e desenvolver o presente Trabalho de Conclusão de 

Curso sob orientação do Prof. Dr. Lawrence B. Schook (orientador de estágio) e do 

Prof. Dr. Tiago Collares (orientador acadêmico). 

 A genômica comparativa consiste na análise comparativa de genomas de 

diferentes espécies ou linhagens biológicas a fim de estudar a estrutura, organização e 

evolução dos genomas e espécies correspondentes, bem como as funções dos genes 

e regiões não-codificantes nestes genomas, permitindo a compreensão das bases 

genéticas de determinados fenótipos e, ainda, a identificação de genes, grupos de 

genes e/ou alterações gênicas associadas a doenças e infecções (VIANA, 2006; 

MUSHEGIAN, 2007). Assim, as principais linhas de pesquisa do Laboratório de 

Genômica Comparativa da UIUC envolvem o uso da genômica comparativa para a 

criação de novos modelos animais de uso biomédico com o intuito de auxiliar no estudo 

e compreensão de doenças humanas complexas, como o câncer.  

Tradicionalmente, roedores – principalmente camundongos e ratos – são os 

modelos mais amplamente utilizados para o estudo de doenças humanas (KUZMUK; 

SCHOOK, 2011). Durante décadas, roedores imuno-comprometidos enxertados com 
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células humanas e, mais recentemente, camundongos geneticamente modificados, têm 

sido os únicos modelos animais para o estudo e melhor compreensão do câncer, bem 

como para testes pré-clínicos de novos agentes terapêuticos para a doença (KUZMUK; 

SCHOOK, 2011; WALTERS, et al., 2012). No entanto, apesar dos baixos custos de 

manutenção, grande tamanho de ninhada, curto tempo de vida, e da liberdade de 

manipulação genética desses animais, tem se tornado evidente que os modelos 

animais atuais para o estudo do câncer não refletem a fisiopatologia do câncer humano 

bem o suficiente para prever a eficácia de novos agentes terapêuticos e dispositivos 

médicos em ensaios clínicos para a doença (ADAM, et al., 2007). Diferenças genéticas, 

anatômicas e fisiológicas entre humanos e roedores são evidentes e se refletem em 

diferenças no metabolismo de fármacos e no processo de tumorigênese entre as 

espécies, evidenciando a necessidade de desenvolvimento de novos modelos animais 

que melhor reflitam o processo de tumorigênese e a fisiologia humana (KUZMUK; 

SCHOOK, 2011). 

Nesse sentido, umas das principais linhas de pesquisa do Laboratório de 

Genômica Comparativa da UIUC consiste no estudo de suínos como uma alternativa 

aos modelos animais atuais para o estudo do câncer humano. Há décadas,  os suínos 

são utilizados como modelos para diversas doenças humanas, uma vez que esses 

animais apresentam maiores similaridades anatômicas, genéticas e fisiológicas com 

humanos quando comparados aos roedores. A obtenção da sequência completa do 

genoma suíno foi um fator chave para o desenvolvimento e aceitação desse animal 

como modelo biomédico (SCHOOK, et al., 2005a). A alta similaridade entre os 

genomas de suínos e humanos, bem como similaridades no metabolismo de drogas e 

processo de tumorigênese, demonstram o potencial desses animais como novo modelo 

para o câncer, mais semelhante aos seres humanos (KUZMUK; SCHOOK, 2011). 

Assim, este trabalho tem por objetivo abordar, sob a forma de uma revisão 

bibliográfica, as vantagens dos suínos como modelo biomédico para o câncer, as 

tecnologias disponíveis atualmente para a produção desses modelos, bem como expor 

os avanços obtidos até então com relação à geração de suínos como modelos animais 

para o estudo do câncer humano.  
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2 Modelos animais na pesquisa biomédica 
 
 
2.1 Histórico e Importância 

 
 

 A experimentação animal tem desempenhado um papel importante na pesquisa 

biomédica ao longo da história, sendo os modelos animais utilizados em, praticamente, 

todos os campos da biomedicina. Essencialmente, todos os avanços obtidos em termos 

de conhecimento médico e desenvolvimento de novos tratamentos para doenças, como 

o desenvolvimento de vacinas, antibióticos para doenças infecciosas, novos fármacos, 

e, ainda, melhor compreensão de doenças complexas, envolveram e envolvem estudos 

desenvolvidos em animais de uso em laboratório (FRANCO, 2013).  

 Os humanos (Homo sapiens) têm utilizado outras espécies de vertebrados como 

modelos para o estudo da anatomia, fisiologia e enfermidades humanas desde os 

primórdios da medicina (FRANCO, 2013). O uso de animais em pesquisas pode ser 

datado no século VI a.C. na Grécia antiga, quando estudiosos como Alcmeão de 

Crotona (século VI – século V a.C.), Aristóteles (século IV a.C), Herófilo (século IV – 

século III a.C), entre outros, devido aos tabus existentes acerca da dissecação de 

corpos humanos, realizavam a vivissecção de animais para o estudo de anatomia 

(MAEHLE; TROEHLER, 1987; VON STADEN, 1989; COURT, 2005). Tais estudiosos 

tiveram grande influência mais tarde, no século II d.C., sobre os estudos realizados por 

Galeno de Pérgamo, um físico e filósofo grego o qual viria a se tornar a principal 
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autoridade médica durante séculos e o qual acredita-se ser o fundador da fisiologia 

experimental no mundo ocidental (FRANCO, 2013).  

As pesquisas de Galeno eram realizadas quase inteiramente em macacos e 

porcos, nos quais desenvolveu, a um nível sem precedentes, técnicas de dissecação e 

vivissecção de animais (GUERRINI, 2003; KUZMUK; SCHOOK, 2011; FRANCO, 

2013). Galeno, bem como outros estudiosos na Grécia antiga, acreditava que a 

natureza poderia ser entendida a partir da exploração e da experimentação, e que o 

conhecimento médico assim obtido era de relevância clínica direta. Equivocadamente, 

Galeno assumiu que os humanos eram idênticos a outros animais em sua anatomia e 

funções corporais, e que toda a informação obtida a partir de seus experimentos 

poderia ser diretamente aplicada aos humanos. No entanto, apesar de seus estudos 

terem uma abordagem experimental, suas interpretações dos processos fisiológicos a 

partir das vivissecções eram, na maioria das vezes, imprecisas, levando-o a cometer 

uma série de erros (GUERRINI, 2003; KUZMUK; SCHOOK, 2011).  

A autoridade de Galeno, somada à proibição dogmática pela Igreja de 

dissecações pós-morte do corpo humano, mantiveram esses erros incontestáveis e 

desapercebidos até meados do século XVI, quando o anatomista belga Andreas 

Vesalius observou, a partir de seus trabalhos como médico e cirurgião, que diversas 

estruturas anatômicas observadas em outros animais não estavam presentes no corpo 

humano (O’MALLEY, 1964; KUZMUK; SCHOOK, 2011). Suas observações levaram 

Vesalius a agir contra as regras civis e religiosas estabelecidas e dissecar cadáveres 

humanos ilegalmente, publicando descrições acuradas da anatomia humana. Além 

disso, também analisou as diferenças e similaridades entre as estruturas internas de 

humanos e outros animais, lançando as bases para o que hoje chamamos de 

“anatomia comparativa” e revolucionando o estudo da anatomia (FRANCO, 2013).  

 Mais tarde, em meados do século XVII, William Harvey, um fisiologista 

ocidental, anatomista comparativo e um dos fundadores da ciência moderna, também 

contrariou as ideias de Galeno. Em 1628, Harvey publicou o livro Exercitatio Anatomica 

de Motu Cordis et Sanguinis in Animalibus (“Um Exercício Anatômico no Movimento do 

Coração e Sangue de Seres Vivos”), onde, utilizando os resultados de experimentos 

em animais vivos, forneceu uma descrição precisa da circulação sanguínea e função 
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cardíaca de seres vivos para aquela época, refutando as ideias de Galeno 

(MCMULLEN, 1995; GREGORY, 2001).  Harvey, bem como outros pesquisadores da 

época, mudou o estudo da fisiologia. A fisiologia do século XVII marcou o início da 

ciência moderna. Experimentos em animais provam ser mais informativos e relevantes 

para a obtenção do conhecimento científico acerca de processos biológicos básicos, 

diminuindo a importância da medicina dogmática de Galeno e abrindo caminho para a 

medicina baseada em evidências dos dias de hoje (FRANCO, 2013).  

No século XVIII, alguns marcos relevantes da ciência biomédica com base em 

estudos com animais podem ser destacados, como a fundação da farmacologia 

experimental e da embriologia moderna (ROE, 1981; MAEHLE, 1999; FRANCO, 2013). 

Já no início do século XIX, a medicina passava por uma grande revolução. O 

reconhecimento pela comunidade médica de que a maioria de suas práticas eram 

baseadas em crenças e tradições não comprovadas, e de que a maior parte das 

terapias existentes eram, não só ineficazes, mas também, muitas vezes, prejudiciais 

aos pacientes, mudou o foco da medicina.  Agora, a medicina passa a dar mais 

atenção à melhor compreensão das patologias e dos processos de progressão de 

doenças, buscando por melhores diagnósticos e prognósticos e dando mais 

credibilidade aos pesquisadores, vistos na época com desdém (BYNUM, 1994). Além 

disso, outro tipo de revolução médica estava ocorrendo nos laboratórios, originando a 

ciência básica consistente na qual a medicina moderna do século XX viria a se basear 

e dando maior relevância aos experimentos com animais para responder perguntas 

científicas (FRANCO, 2013).  

No século XIX, os experimentos com animais passam a ser cada vez mais 

solicitados a fim de desenvolver novas abordagens terapêuticas para doenças que 

acometiam os humanos. Nessa época, uma série de cientistas se destacaram por seus 

trabalhos, como o famoso fisiologista francês Claude Bernard que, em 1865, publicou o 

livro Introdução ao Estudo da Medicina Experimental, onde estabeleceu o marco da 

medicina experimental (NORMANDIN, 2007). Em seu livro, Bernard defende a indução 

química e física de doenças em situações experimentais, levando assim à criação do 

que hoje chamamos de “modelos animais induzidos” na pesquisa biomédica, bem 
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como também enfatiza a aplicabilidade dos experimentos realizados com animais para 

os seres humanos (NORMANDIN, 2007; KUZMUK; SCHOOK, 2011).  

Já na transição do século XIX para o século XX, surge Louis Pasteur, um 

cientista francês o qual ajudou a estabelecer e popularizar a pesquisa científica bem 

como o uso de animais de experimentação. Pasteur, juntamente ao cientista alemão 

Robert Koch, a partir de estudos em animais, introduziram a “teoria dos germes” das 

doenças infecciosas (ULLMANN, 2007; FRANCO, 2013). Em seus estudos, Pasteur 

levantou a hipótese de que muitas doenças que acometiam humanos e outros animais 

poderiam ser causadas por micróbios patogênicos. Com o auxílio de outros 

pesquisadores, identificou uma série de patógenos, como Staphylococcus, 

Streptococcus, Clostridium septicum, Bacillus anthracis, Pasteurella multocida,  sendo o 

primeiro a desenvolver vacinas para essas doenças a partir de experimentos em 

animais (BAZIN, 2011). Koch proporcionou uma série de avanços no campo da 

medicina a partir de suas pesquisas. Lançou os “postulados de Koch”, de grande 

importância no campo da microbiologia, e identificou os agentes causadores da 

tuberculose (Micobacterium tuberculosis, também conhecido como “bacilo de Koch”) e 

do cólera (Vibrio cholera), promovendo o desenvolvimento de modelos animais para 

doenças infeciosas e seu uso para a avaliação de fármacos antibacterianos  (BROCK, 

1999; KUZMUK; SCHOOK, 2011).  

O século XX foi marcado por uma série de avanços surpreendentes na pesquisa 

biomédica, trazendo diversos benefícios para a saúde humana e animal. A pesquisa 

com animais contribuiu com mais da metade desses avanços e, durante alguns 

períodos, foi responsável por mais de 75% das principais descobertas. Como prova 

disso, dentre todos os prêmios Nobel distribuídos desde o ano de 1901, dois terços 

foram concedidos a trabalhos envolvendo pesquisas em modelos animais (AMP; FBR). 

A descoberta de vitaminas, hormônios, antibióticos, técnicas seguras de transfusão 

sanguínea,  vacinas novas e mais seguras, insulina, quimioterapia e radioterapia para o 

tratamento do câncer, avançados métodos de diagnóstico e técnicas cirúrgicas, entre 

outros, são alguns exemplos desses avanços que ajudaram a salvar pessoas e animais 

e proporcionar uma melhor qualidade de vida para a população (FBR; RDS).  
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Nesse mesmo século, os roedores ganham destaque como modelos animais em 

pesquisas, especialmente devido ao seu tamanho reduzido, fácil manuseio, baixo custo 

de manutenção, curto tempo de vida e rápida taxa de reprodução, sendo o rato 

doméstico (Rattus norvegicus) a primeira espécie de roedores utilizada na pesquisa 

científica (FRANCO, 2013). Sua utilização teve início no ano de 1828, mas foi apenas 

no século XX, após o desenvolvimento da primeira linhagem de ratos padrão (a 

linhagem Wistar), que se tornaram a ferramenta preferida da pesquisa biomédica 

(SUCKOW; WEISBROTH; FRANKLIN, 2006; FRANCO, 2013). O camundongo (Mus 

musculus), também ganhou popularidade no século XX, sendo considerado um modelo 

privilegiado para o estudo da genética após a descoberta da estrutura do DNA em 1953 

por James Watson e Francis Crick. (WATSON; CRICK, 1953; KUZMUK; SCHOOK, 

2011) 

No final do século XX e início do século XXI, é observada a possibilidade de se 

utilizar modelos animais naturais, resultantes da ocorrência de mutações espontâneas 

– camundongos imunodeficientes portadores de imunodeficiência combinada severa 

(SCID) – e de se produzir modelos animais geneticamente modificados através de 

técnicas como transgênese e recombinação homóloga sítio-dirigida (PANTELOURIS, 

1968). Além disso, a possibilidade de clonagem de animais através do uso de células-

tronco embrionárias ou transferência nuclear de célula somática permitiu a seleção de 

animais com características fenotípicas similares àquelas de humanos como modelos 

biomédicos (KUZMUK; SCHOOK, 2011). Nessa época, alguns avanços importantes 

são obtidos, como: o desenvolvimento do primeiro camundongo transgênico por John 

Gordon e Frank Ruddle em 1981 (GORDON; RUDDLE, 1981); a geração do primeiro 

animal transgênico como modelo para o estudo de tumores, desenvolvido a partir da 

introdução de um oncogene viral (antígeno T do vírus SV40) em oócitos de 

camundongos (BRINSTER, et al., 1984); a geração do primeiro camundongo knockout 

para um gene em 1989 por Mario R. Capecchi, Martin J. Evans e Oliver Smithies, 

pesquisa que lhes concedeu o Prêmio Nobel em 2007 (ABBOTT, 2007);  e a realização 

de pesquisas para o desenvolvimento de um canino como modelo para o estudo do 

câncer de próstata (WATERS, et al., 1998).  
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O surgimento de tecnologias de sequenciamento de DNA na década de 70 e a 

possibilidade de sequenciamento de genomas inteiros de animais com similaridades 

fisiológicas com humanos – como roedores e, mais recentemente, suínos – 

revolucionou a pesquisa biomédica, fornecendo ferramentas potenciais para o 

desenvolvimento de modelos animais geneticamente e fenotipicamente mais similares 

aos humanos para o estudo de doenças (FRANCO, 2013; GROENEN, et al., 2012; 

KUZMUK; SCHOOK, 2011). Por exemplo, no ano de 2002, o camundongo se tornou o 

segundo mamífero, depois dos seres humanos, a ter todo o seu genoma sequenciado 

(WATERSTON, et al., 2002), fazendo deste o modelo animal mais utilizado para o 

estudo de doenças e ensaios clínicos de novas abordagens terapêuticas (FRANCO, 

2013). 

Durante a transição entre os séculos XX e XXI, o aumento na incidência de 

doenças crônicas – como o câncer – causadas por interações genéticas e ambientais 

complexas, bem como a identificação de diferenças significativas na anatomia, 

fisiologia e genética entre humanos e os modelos animais de doenças utilizados até 

então, estimulou ainda a mais a busca por modelos animais mais semelhantes aos 

humanos e que melhor refletissem a anatomia e fisiologia humana, bem como o 

desenvolvimento e progressão de doenças (KUZMUK; SCHOOK, 2011). Conforme 

mencionado anteriormente, a possibilidade de sequenciamento de genomas inteiros de 

espécies animais trouxe uma nova perspectiva à pesquisa biomédica. O conhecimento 

de sequências genômicas de diferentes espécies abre espaço para a genômica 

comparativa, cujo estudo permite identificar e estudar genes homólogos existentes 

entre diferentes espécies, facilitando, assim, a identificação de novos modelos animais, 

mais específicos e que melhor representem a anatomia e fisiologia humana 

(SWANSON, 2004; KUZMUK; SCHOOK, 2011).  

Nesse sentido, no século XXI, novas espécies animais ganham destaque na 

pesquisa biomédica, como os suínos. Devido a uma série de similaridades fisiológicas, 

anatômicas e, principalmente, genéticas (GROENEN, et al., 2012) entre suínos e 

humanos, esses animais passam a ser vistos como ferramentas potenciais para o 

estudo da anatomia e fisiologia humana, bem como para a melhor compreensão de 

doenças e desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas e preventivas 
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(SCHOOK, et al., 2005a). Dentre as enfermidades humanas estudadas em suínos, 

podemos mencionar: fibrose cística (ROGERS, et al., 2008; WELSH, et al. 2009); 

doenças cardiovasculares, como a aterosclerose (JENSEN, et al., 2010), bem como o 

sistema cardiovascular como um todo (LASKE; SKADSBERG; IAIZZO, 2005); diabetes 

melito (UMEYAMA, et al., 2009); doença de Alzheimer (KRAGH, et al., 2009); entre 

outras (KUZMUK; SCHOOK, 2011). Os suínos também têm sido explorados no estudo 

da estrutura e fisiologia intestinal (QIU, et al., 2006) e como potenciais doadores de 

órgãos para xenotransplantes (COOPER; GOLLACKNER; SACHS, 2002). Além disso, 

esses animais têm sido amplamente estudados como modelos para o estudo do câncer 

humano, uma doença complexa considerada um problema de saúde mundial (OMS). 

No ano de 2007, pesquisadores conseguiram induzir a formação de tumores sólidos em 

suínos geneticamente modificados (ADAM, et al., 2007). Atualmente, uma série de 

estudos têm sido realizados a fim de desenvolver modelos suínos, específicos e 

inespecíficos, para o estudo do câncer humano (VAN KRANEN; MULLENDERS, 2001; 

KUZMUK; SCHOOK, 2011; WALTERS, et al., 2012; DE GRUIJL; RODRIGUES, 2013; 

RUND; 2013).  

 Como se pode perceber, o uso de animais na pesquisa biomédica tem 

desempenhado um papel fundamental até os dias atuais. A compreensão de doenças 

humanas é difícil, envolvendo uma série de fatores e interações complexas que devem 

ser considerados para o completo entendimento do processo de desenvolvimento e 

progressão de uma doença. Atualmente, embora diversos avanços tenham sido 

alcançados na pesquisa biomédica, uma série de questões ainda precisam ser 

respondidas. Visto isso, a busca pela melhor compreensão das enfermidades humanas 

é constante e, consequentemente, a busca pelo desenvolvimento de melhores modelos 

animais como ferramentas para esses estudos tem se intensificado, demonstrando a 

importância do uso de animais na pesquisa científica.  
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2.2 Conceito de modelo animal 
  

 

Etimologicamente, a palavra “animal” deriva do Latim animal, que significa alma, 

espírito, respiração, assim descrevendo seres que vivem e que estão animados, que 

possuem sensibilidade e movimento próprio (FERREIRA, 2010). A palavra “modelo” 

pode ser definida como: um objeto de imitação; algo que represente alguma coisa ou 

alguém com precisão; algo que seja semelhante ou a imagem de outro (FAGUNDES; 

TAHA, 2004; FERREIRA, 2010). Assim, unindo as duas definições, um “modelo animal” 

seria um objeto animado de imitação, uma imagem do homem ou outras espécies, 

utilizado para investigar uma condição fisiológica e/ou patológica de interesse 

(FAGUNDES; TAHA, 2004).  

O termo “modelo animal” está geralmente relacionado à modelagem de 

humanos, embora modelos animais também sejam utilizados para o estudo de outras 

espécies de animais. O foco da pesquisa não está na imagem do animal utilizado como 

modelo, mas na analogia do comportamento fisiológico deste animal para a espécie 

humana. Assim, nesse contexto, seria mais correto utilizar o termo "modelos humanos", 

uma vez que “modelos animais” consiste em um termo mais amplo, que pode ser 

aplicado à modelagem de outras espécies (FAGUNDES; TAHA, 2004).  

Nesse sentido, alguns autores preferem utilizar o termo “modelos biomédicos” 

para se referir a modelos animais utilizados para o estudo de condições fisiológicas e 

patológicas humanas. Modelos biomédicos podem, então, ser definidos como 

“substitutos para um ser humano, ou sistema biológico humano, que podem ser usados 

para compreender o funcionamento normal e anormal do gene ao fenótipo e para 

proporcionar as bases para o desenvolvimento de intervenções preventivas e 

terapêuticas para doenças humanas” (TUMBLESON; SCHOOK, 1997; NRC, 1998; 

SWANSON, 2004). 
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2.3 Tipos de modelos animais para o estudo de doenças 
 
 
 Os modelos animais, independentemente de sua espécie, podem ser 

classificados em 5 categorias: a) modelos animais espontâneos (genéticos); b) modelos 

animais negativos; c) modelos animais órfãos; d) modelos animais induzidos; e e) 

modelos animais geneticamente modificados  (KUZMUK; SCHOOK, 2011).  

 

a) Modelos animais espontâneos 

 

 Uma das formas de estudar uma doença humana consiste em caracterizar uma 

doença de ocorrência natural em uma espécie animal que corresponde àquela doença 

em humanos. Os modelos animais espontâneos se baseiam nessa estratégia. São 

modelos de doenças humanas que utilizam variantes genéticas (mutantes) que 

ocorrem naturalmente na natureza (FAGUNDES; TAHA, 2004; KUZMUK; SCHOOK, 

2011). 

Um exemplo famoso de modelo animal espontâneo é um tipo de camundongo 

portador de deficiências imunológicas adquiridas geneticamente - o chamado 

camundongo atímico (ou nude) – cujo desenvolvimento representou um marco no 

estudo de tumores hetero-transplantados e permitiu a primeira descrição das células 

assassinas naturais (natural killer) (PANTELOURIS, 1968; KUZMUK; SCHOOK, 2011).  

Os modelos animais espontâneos disponíveis são, em sua maioria, roedores – 

principalmente camundongos e ratos -, embora uma grande variedade de mutantes 

naturais tenham sido descritos em outras espécies. Os modelos animais espontâneos 

foram muito importantes para o desenvolvimento de novos tratamentos para doenças 

humanas, uma vez que os mesmos são, geralmente, isomórficos, ou seja, exibem uma 

semelhança fenotípica entre a doença no animal e a doença correspondente nos 

humanos, o que muitas vezes se reflete em reações semelhantes para o tratamento no 

modelo animal e no paciente humano (CONN, 2008). 

No entanto, quando o objetivo de estudo consiste em avaliar a etiologia e as 

causas genéticas de uma determinada enfermidade, os modelos animais espontâneos 
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não apresentam muitas vantagens. A maioria dos genes são homólogos entre humanos 

e outras espécies de animais (HAU; VANHOOSIER, 2010). Alterações nesses genes 

podem levar à inativação ou ativação de outros genes, e até mesmo à alteração de 

processos metabólicos envolvidos em doenças. Além disso, esses processos 

metabólicos podem, obviamente, diferir entre humanos e a espécie animal utilizada 

como modelo. Assim, outros tipos de modelos que melhor reflitam as causas genéticas 

de uma doença, os processos metabólicos nela envolvidos, e que mais se assemelhem 

à espécie humana são necessários (CONN, 2008; HAU; VANHOOSIER, 2010). 

  

b) Modelos animais negativos 

 

 Os modelos de doenças infecciosas são geralmente restritos a um número 

limitado de espécies susceptíveis ao desenvolvimento dessas doenças quando 

expostos aos seus agentes patogênicos. As espécies restantes, não susceptíveis ao 

desenvolvimento de tais doenças, são consideradas modelos negativos para aquele 

patógeno (HAU; VANHOOSIER, 2010).   

Modelos animais negativos são caracterizados por não desenvolverem 

determinada patologia quando expostos a certos estímulos (HAU, 2008).  Por exemplo, 

coelhos não desenvolvem a infecção gonocócica quando expostos a um tratamento 

experimental com o agente causador da doença que induz o desenvolvimento da 

mesma em outras espécies animais (FAGUNDES; TAHA, 2004). Modelos negativos 

também incluem os animais que demonstram falta de reatividade a um estímulo 

específico. Tais modelos são muito usados em pesquisas acerca dos mecanismos de 

resistência desses animais que os tornam não susceptíveis a determinadas doenças ou 

condições (FAGUNDES; TAHA, 2004; HAU, 2008).  

 

c) Modelos animais órfãos 

 

Um modelo órfão de uma doença descreve uma condição, um distúrbio 

funcional, que ocorre naturalmente em espécies animais não-humanas, mas que ainda 

não foi descrita em humanos. Quando uma condição análoga àquela descrita no 
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modelo órfão é identificada também na espécie humana, ela é então “adotada” como 

sendo também uma condição humana. Como exemplos, pode-se mencionar a doença 

de Marek, a Papilomatose e a encefalopatia espongioforme bovina (BSE), também 

chamada de “doença da vaca louca” (CONN, 2008; HAU; VANHOOSIER, 2010). 

 

d) Modelos animais induzidos 

 

Nos modelos animais induzidos, a condição a ser estudada é induzida 

experimentalmente em animais saudáveis através de intervenções cirúrgicas, 

modificações genéticas ou indução química (KUZMUK; SCHOOK, 2011). Esse tipo de 

modelo animal foi descrito em 1918, quando Yamagiwa e Ichikawa demonstraram que 

a aplicação experimental de alcatrão de hulha na orelha de coelhos levava ao 

desenvolvimento de carcinomas de pele nesses animais (YAMAGIWA; ICHIKAWA, 

1918). 

A maioria dos modelos induzidos são parciais ou isomórficos, uma vez que a 

etiologia de uma doença induzida experimentalmente num animal é diferente da 

etiologia da mesma doença em seres humanos. Assim, poucos modelos induzidos 

conseguem representar a etiologia, curso e patologia de uma doença de forma acurada 

(HAU, 2008). 

 

e) Modelos animais geneticamente modificados 

 

Os modelos animais geneticamente modificados consistem em animais 

manipulados geneticamente através de técnicas de engenharia genética a fim de 

adquirir características desejadas de acordo com o propósito para o qual este modelo 

será utilizado. Esses são talvez os modelos mais importantes para a pesquisa 

biomédica, e foram criados a fim de melhor compreender e identificar modificações 

genéticas comumente encontradas em doenças humanas (KUZMUK; SCHOOK, 2011).  

Modelos animais geneticamente modificados podem ser gerados de diversas 

formas como: pela deleção ou inativação de um gene específico (knockout); pela 

inserção de uma sequência de DNA exógeno (transgênese) a partir de técnicas como 
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microinjeção pró-nuclear, transferência gênica mediada por espermatozoides (TGME), 

transferência nuclear de células somáticas (TNCS), uso de vetores virais para a 

transferência de DNA exógeno, entre outras; pela indução de mutações em genes 

endógenos através de agentes químicos e/ou físicos; entre outros métodos. O uso de 

uma abordagem específica varia dependendo do uso pretendido para aquele modelo 

animal (CAMPOS; LEON; COLLARES, 2011; SANDERS, 2012). 

 
 
 
2.4 A escolha do modelo animal adequado 

 

 

A hipótese de que os humanos são idênticos a outros animais nas suas funções 

corporais acarretou em uma série de erros durante a história da medicina. A seleção do 

modelo animal adequado influencia diretamente na significância e validade dos 

resultados obtidos nesse animal e, principalmente, na capacidade de extrapolação 

desses resultados para as espécies-alvo (humanos, por exemplo), sendo o 

conhecimento de anatomia comparativa, fisiologia comparativa e, ainda, genômica 

comparativa, de extrema importância para a escolha e desenvolvimento de um modelo 

animal adequado (KUZMUK; SCHOOK, 2011; SWANSON, 2004; VIANA, 2006). 

A seleção do modelo animal depende de uma série de fatores importantes. O 

fator chave para o uso de animais no estudo de doenças é que os resultados obtidos 

possam ser aplicados em humanos. Modelos animais de doenças só são relevantes se 

conseguirem  representar o processo de desenvolvimento de uma doença de forma 

acurada e auxiliar no desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas e preventivas 

(HAU, 2008; KUZMUK; SCHOOK, 2011). Dessa forma, para garantir a plena utilização 

de um modelo na pesquisa biomédica, este deve representar fielmente a anatomia e 

fisiologia normal de órgãos e tecidos humanos, bem como representar acuradamente 

os aspectos morfológicos e bioquímicos envolvidos na patogênese de uma doença 

(HAU, 2008; KUZMUK; SCHOOK, 2011). Um modelo animal para o câncer, por 
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exemplo, deve sofrer os processos de desenvolvimento e progressão tumoral de forma 

semelhante ao que ocorre em humanos (KUZMUK; SCHOOK, 2011). 

No passado, os animais eram tradicionalmente usados para a identificação de 

um gene ou genes responsáveis por determinada doença, sendo utilizadas duas 

estratégias para o estudo de doenças humanas e escolha do modelo animal adequado 

(KUZMUK; SCHOOK, 2011). Uma estratégia caracteriza completamente a doença 

clínica humana e escolhe o modelo animal mais apropriado de acordo com 

características anatômicas e/ou fisiológicas, questões práticas relativas ao animal 

(como características físicas e comportamentais, requisitos de habitação, custo, 

facilidade de manejo), questões éticas, leis e restrições; enquanto a outra se trata da 

caracterização de um modelo mutante de ocorrência natural ou induzido (por exposição 

a agente químicos ou radiação) e a identificação de qual doença humana poderia ser 

nele estudada (SWANSON, 2004).  

Embora esses métodos tenham proporcionado uma série de avanços no campo 

da medicina, selecionando modelos tradicionais – como roedores – para o estudo de 

diversas doenças humanas, eles apresentam falhas intrínsecas que limitam a sua 

relevância para a medicina clínica (SWANSON, 2004; KUZMUK; SCHOOK, 2011). 

Diferenças anatômicas e fisiológicas entre a espécie escolhida como modelo e a 

espécie-alvo podem levar à geração de informações enganosas acerca de doenças, 

bem como sobre testes clínicos de fármacos. Por exemplo, devido ao baixo custo e 

questões éticas envolvidas, o rato é comumente utilizado para o teste pré-clínico de 

fármacos para uma série de patologias. No entanto, uma vez que os ratos não 

possuem uma enzima homóloga à enzima CYP3A4 humana (responsável pelo 

metabolismo de diversos fármacos para o tratamento de doenças), os resultados 

obtidos nesses animais não preveem com precisão como seria a resposta humana ao 

fármaco em teste (SOUCEK; GUT, 1992; SWANSON, 2004), demonstrando a 

necessidade de desenvolvimento de modelos animais mais precisos  e a importância 

da seleção do modelo animal adequado para uso em pesquisas biomédicas.  

Atualmente, os modelos animais são selecionados de outra forma, não sendo 

mais utilizados para a identificação de um gene ou genes responsáveis por 

determinado fenótipo. O advento de novas técnicas de biologia molecular, genômica, 
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transgênese e clonagem tem permitido aos pesquisadores utilizar os modelos animais 

para melhor compreender os efeitos causados por alterações genéticas, bem como 

determinar a função de um gene e predizer o fenótipo de uma célula, tecido ou 

organismo (HAU, 2008).  

Avanços no campo da genômica, proteômica, biotecnologia e bioinformática 

modificaram a pesquisa biomédica. A partir do Projeto Genoma Humano, obteve-se 

informações genéticas não apenas da espécie humana, mas também de animais 

tradicionalmente utilizados como modelos para o estudo de doenças (SWANSON, 

2004; KUZMUK; SCHOOK, 2011). Assim, surge o conceito de genômica comparativa, 

que consiste na análise comparativa de genomas de diferentes espécies ou linhagens 

biológicas a fim de estudar a estrutura, organização e evolução dos genomas e 

espécies correspondentes, bem como as funções dos genes e regiões não-codificantes 

nestes genomas, permitindo a compreensão das bases genéticas de determinados 

fenótipos e, ainda, a identificação de genes, grupos de genes e/ou alterações gênicas 

associadas a doenças e infecções (VIANA, 2006; MUSHEGIAN, 2007).  

O estudo da genômica comparativa fornece abordagens eficazes na 

identificação dos fatores genéticos e ambientais responsáveis por doenças complexas 

e no desenvolvimento de estratégias terapêuticas e preventivas (SWANSON, 2004; 

VIANA, 2006; MUSHEGIAN, 2007). A partir desses estudos, é possível identificar e 

estudar genes homólogos existentes entre diferentes espécies,  bem como extrapolar 

de forma mais precisa e segura informações obtidas a partir de experimentos com 

animais para os seres humanos e vice-versa (SWANSON, 2004). Técnicas de 

genômica comparativa, bem como de proteômica comparativa, podem ser usadas para 

a identificação de funções de genes e proteínas e de interações envolvidas no 

desenvolvimento de doenças. Ainda, permitem a criação de novos modelos animais, 

mais específicos, que melhor representem a anatomia e fisiologia humana, bem como o 

desenvolvimento e progressão de doenças (SWANSON, 2004; KUZMUK; SCHOOK, 

2011). 

 Assim, a genômica comparativa acrescentou novos critérios importantes para a 

seleção de modelos animais adequados. Além de representar o processo de 

desenvolvimento de uma doença de forma acurada, representar a anatomia e fisiologia 
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normal de órgãos e tecidos humanos, e reproduzir fielmente os aspectos morfológicos 

e bioquímicos envolvidos na patogênese de uma doença, um modelo animal também 

deve: a) ser passível de manipulações genéticas; b) possuir seu genoma sequenciado 

ou em processo de sequenciamento; c) apresentar características práticas (por 

exemplo, tempo curto de reprodução, tamanho reduzido, fácil manejo e baixo custo de 

manutenção); e d) possuir características únicas que simplifiquem a análise do 

problema biológico de interesse (BARR, 2003; SWANSON, 2004). 

 
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  



 

 

27	  

 

3 Câncer 
 
 

3.1 Incidência, estimativas e fatores de risco 
  

 

Atualmente, o câncer é uma das principais causas de morte nos países 

desenvolvidos e em desenvolvimento, sendo um problema de saúde mundial alvo de 

inúmeras pesquisas ao redor do mundo. Segundo dados da Organização Mundial da 

Saúde (OMS), há uma estimativa de aumento de 50% nos casos de câncer até o ano 

de 2030, quando serão diagnosticados em todo o mundo cerca de 22 milhões de 

ocorrências em comparação com os 14 milhões registrados no ano de 2012. Além 

disso, as mortes por câncer passarão de 8,2 milhões a 13 milhões por ano (OMS). No 

Brasil, dados do Instituto Nacional do Câncer (INCA) indicam uma estimativa de 

aproximadamente 576 mil novos casos de câncer para o período de 2014 a 2015 

(INCA, 2014).  

 A transformação de uma célula normal em uma célula tumoral é o resultado de 

uma interação entre fatores genéticos do indivíduo acometido e três categorias de 

agentes externos, incluindo: 1) agentes carcinogênicos físicos (radiação ultravioleta e 

ionizante); 2) agentes carcinogênicos químicos (amianto, componentes de fumaça do 

tabaco, arsênico, entre outros); e 3) agentes carcinogênicos biológicos (infecções 

causadas por vírus, bactérias ou parasitas) (OMS). Segundo a OMS e a Agência 

Internacional de Pesquisa sobre o Câncer (IARC), os principais fatores de risco 
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relacionados ao desenvolvimento do câncer são tabagismo, consumo de álcool, 

alimentação inadequada e sedentarismo. Além desses, infecções crônicas pelo vírus 

da hepatite B (VHB), vírus da hepatite C (VHC) e alguns tipos de vírus do papiloma 

humano (VPH) podem ser considerados fatores de risco para o câncer em países de 

média e baixa renda. Ainda, o envelhecimento é outro fator relacionado ao 

desenvolvimento da doença (IARC; OMS). 

 
 
3.2 A biologia do câncer 

 

 

Câncer é o nome dado a um conjunto de mais de 100 doenças complexas 

caracterizadas pelo crescimento celular desordenado de células que invadem tecidos e 

órgãos, podendo espalhar-se para outras regiões do organismo (metástase) (INCA). 

Estas células tendem a ser muito agressivas e incontroláveis, podendo levar à 

formação de tumores (acúmulo de células cancerosas) ou neoplasias malignas. Em 

contrapartida, um tumor benigno significa simplesmente uma massa localizada de 

células que se multiplicam lentamente e se assemelham ao seu tecido original, 

raramente oferecendo um risco de vida (INCA; WEINBERG, 2008). De modo geral, os 

cânceres podem ser classificados em: carcinomas, que consistem em neoplasias 

originárias de tecidos epiteliais; sarcomas, os quais são neoplasias originárias de 

tecidos conjuntivos, de preenchimento ou de sustentação; leucemias, que são 

neoplasias originárias da medula; e linfomas, que consistem em neoplasias originárias 

de tecidos linfoides (INCA; OMS). 

O câncer é uma doença genética que pode estar associada a alterações em 

genes específicos, não sendo uma doença hereditária na maioria dos casos. Seu 

desenvolvimento se dá, geralmente, a partir de alterações genéticas no DNA de uma 

célula somática durante o período de vida do indivíduo acometido que conferem a 

essas células a capacidade de proliferação descontrolada, havendo um desequilíbrio 

entre a proliferação celular (ciclo celular) e a apoptose (morte celular programada). 

Esses eventos são controlados por uma grande quantidade de genes que, ao sofrerem 
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mutações, podem ter seus produtos expressos de maneira alterada, iniciando a 

formação de um tumor (WEINBERG, 2008).  

A maioria das mutações que estão relacionadas ao desenvolvimento de tumores 

ocorrem em duas grande classes de genes que codificam proteínas envolvidas no 

controle do crescimento e proliferação celular: os oncogenes (por exemplo, Ras) e os 

genes supressores tumorais (por exemplo, p53) (VIDEIRA, et al., 2002; WEINBERG, 

2008). Os tumores, em sua maioria, apresentam mutações que acarretam na inativação 

de genes que atuam em diversos pontos de verificação do ciclo celular, ou seja, que 

param o ciclo celular em caso de ocorrência de erros ou lesões no DNA em alguma 

etapa do ciclo. Os genes supressores tumorais são esses genes de verificação. Eles 

atuam como “freios” das células, codificando proteínas que retardam o crescimento 

celular e impedem as células de se tornarem malignas (WEINBERG, 2008). 

Já os oncogenes têm função contrária aos genes supressores de tumor. Os 

oncogenes são genes derivados de genes chamados proto-oncogenes, os quais, ao 

sofrerem mutações, são ativados se transformando em oncogenes. Os oncogenes são 

responsáveis por aumentar a proliferação celular e inibir a apoptose, eventos que dão 

início ao processo de tumorigênese (VIDEIRA, et al., 2002). Esses genes codificam 

proteínas que promovem o crescimento celular descontrolado e, consequentemente, a 

conversão de uma célula normal em uma célula tumoral. Assim, ao contrário dos genes 

supressores, os oncogenes atuam como “aceleradores” das células, estimulando a 

proliferação celular descontrolada e a formação de tumores (VIDEIRA, et al., 2002; 

WEINBERG, 2008).  

O comportamento do câncer humano, especialmente aqueles de potencial 

invasivo (como tumores de mama, próstata, cólon, entre outros), pode variar muito, 

uma vez que estes podem iniciar rapidamente um processo de metástase ou ainda 

levar vários anos para adquirir potencial invasivo (IARC; WEINBERG, 2008). Além 

disso, o crescimento e manutenção de tumores depende, além das mutações genéticas 

envolvidas, de interações ambientais complexas e de uma série de outros fatores, 

como de interações celulares dentro de um microambiente tridimensional composto por 

fatores de crescimento, hormônios, moléculas de adesão, bem como uma matriz 
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extracelular complexa, demonstrando a natureza dinâmica, progressiva e complexa do 

câncer humano (KIMLIN; CASAGRANDE; VIRADOR, 2013). 

Assim, o desenvolvimento de modelos para o estudo da biologia do câncer e 

desenvolvimento de estratégias terapêuticas e preventivas deve levar em consideração 

toda essa complexidade e fatores envolvidos no desenvolvimento da doença. 

 

 

3.3 Modelos animais para o estudo do câncer humano 
  

 

Devido à complexidade das inúmeras doenças que chamamos câncer e devido à 

necessidade de melhores tratamentos, fármacos e melhor entendimento dos fatores 

envolvidos na doença, bem como do processo de tumorigênese como um todo, 

inúmeros esforços têm sido empregados nas últimas décadas para a compreensão do 

câncer e desenvolvimento de novas abordagens terapêuticas e preventivas 

(PANTALEÃO; LUCHS, 2010).  

 Os modelos animais representam ferramentas importantes para o estudo da 

patogênese de doenças humanas e para o desenvolvimento de estratégias 

terapêuticas apropriadas. Nesse sentido, diversos modelos animais para o estudo do 

câncer têm sido desenvolvidos, uma vez que esses são sistemas vivos comparativos 

que servem como ferramentas para o melhor entendimento de como o câncer se 

desenvolve, do porquê tumores primários adquirem potencial metastático, e de como 

estratégias de prevenção e tratamento podem ser empregadas a fim de interromper a 

progressão do câncer, impedindo o crescimento e disseminação de tumores e 

prolongando a vida do paciente (eMICE-NCI).  

Conforme já mencionado anteriormente, a escolha do modelo animal adequado 

depende de uma série de fatores. Para o câncer, um modelo animal deve representar a 

complexidade da doença e seus aspectos envolvidos, sofrendo os processos de 

desenvolvimento e progressão tumoral de forma semelhante aos humanos (KUZMUK; 

SCHOOK, 2011). Existem diversos modelos animais disponíveis para o estudo dessa 
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doença em uma ampla variedade de espécies, sendo os roedores – especialmente os 

camundongos – as espécies mais utilizadas (SWANSON, 2004).  

 O camundongo  (Mus musculus) consiste em um dos modelos mais utilizados 

para o estudo do câncer devido a uma série de vantagens que este animal oferece, 

como tamanho reduzido, curto tempo de vida (aproximadamente 3 anos), fácil 

reprodução em cativeiro, bom tamanho de ninhada e fácil manuseio (FREESE; 

TUVESON, 2007).  Além disso, o camundongo foi o primeiro mamífero a ter seu 

genoma completamente sequenciado, disponibilizando informações genéticas que 

motivaram ainda mais seu uso como modelo animal para o câncer e outras doenças 

humanas  (WATERSTON, et al., 2002; FREESE; TUVESON, 2007).  

Embora os camundongos ainda apresentem limitações na modelagem do câncer 

devido a diferenças espécie-específicas e à recapitulação imprecisa do processo de 

tumorigênese,  o uso desses animais como modelos para o estudo dessa doença tem 

proporcionado uma melhor compreensão acerca da biologia do câncer humano e, mais 

recentemente, acerca dos fatores genéticos relacionados ao câncer (eMICE-NCI; 

FREESE; TUVESON, 2007; CAMPOS; LEON; COLLARES, 2011). Dentre os modelos 

disponíveis para o câncer, podemos mencionar os camundongos imunologicamente 

comprometidos enxertados com células tumorais humanas (xenotransplante) e os 

camundongos geneticamente modificados  (FREESE; TUVESON, 2007). 

O desenvolvimento de modelos a partir da técnica de xenotransplantes consiste 

na implantação de linhagens celulares tumorais humanas cultivadas in vitro – ou 

células tumorais humanas derivadas de explantes tumorais – na região subcutânea de 

camundongos imunologicamente comprometidos e posterior avaliação da capacidade 

de formação de tumores ao longo do tempo (eMICE-NCI; FREESE; TUVESON, 2007). 

Dentre os exemplos do uso desses modelos para o estudo do câncer, temos: a criação 

de uma linhagem altamente tumorigênica e metastática de melanoma humano para o 

estudo do crescimento, metástase e expressão de moléculas em camundongos 

atímicos (VAN MUIJEN, et al., 1991); o estudo do tratamento hormonal em implantes 

de linhagens tumorais de mama em camundongos atímicos, os quais não apresentam 

linfócitos T maduros (CLARKE, 1996); a criação de camundongos modelo para o 

câncer pancreático – desenvolvidos a partir do implante de células tumorais derivadas 
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de pacientes com esse tipo de câncer – para sua utilização como ferramentas de 

seleção e desenvolvimento de novos fármacos e biomarcadores (RUBIO-VIQUEIRA, et 

al., 2006); entre outros exemplos. 

Esses tipos de modelos foram, e ainda são, de grande importância para o 

conhecimento atual acerca da biologia do câncer, embora pareçam não mimetizar a 

progressão tumoral de forma adequada. Diferenças cruciais entre xenotransplantes 

tumorais e amostras derivadas de pacientes podem ser observadas. Características do 

microambiente tumoral são perdidas ou alteradas, como, por exemplo, os tecidos 

normais circundantes ao tumor, células do estroma, vascularização e circulação 

linfática, e células do sistema imune (BECHER; HOLLAND, 2006).  Essas 

características são de extrema importância para o processo de formação e progressão 

tumoral, e sua perda pode invalidar o uso desses modelos para a avaliação, por 

exemplo, de compostos terapêuticos, uma vez que não conseguem representar de 

forma acurada o processo de tumorigênese, não havendo possibilidade de uma 

extrapolação segura dos resultados obtidos nos animais para os humanos  (FREESE; 

TUVESON, 2007).  

Os camundongos geneticamente modificados são os modelos animais que mais 

têm contribuído para o nosso conhecimento acerca da biologia do câncer (CAMPOS; 

LEON; COLLARES, 2011). As primeiras tentativas de modificações genéticas em 

camundongos para o estudo do câncer ocorreram na década de 1980 objetivando a 

geração dos “oncomice”: camundongos transgênicos geneticamente modificados para 

a expressão de oncogenes dominantes e, consequentemente, desenvolvimento de 

tumores (HANAHAN; WAGNER; PALMITER, 2007). Nessa época, o desenvolvimento 

de tecnologias de geração de animais transgênicos e da técnica de direcionamento 

gênico (gene-targeting) em células-tronco embrionárias de camundongos motivou a 

prática da engenharia genética nesses animais, gerando modelos para o estudo do 

processo de tumorigênese através da manipulação de linhagens celulares germinativas 

(eMCE-NCI; HANAHAN; WAGNER; PALMITER, 2007).  

Dentre as estratégias de geração de modelos de camundongos geneticamente 

modificados, a mais comum consiste na ativação ou inserção de oncogenes, ou 

inativação (ou remoção) de genes supressores tumorais (ou ambos) in vivo através do 
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uso de técnicas chamadas knockin e knockout gênico, respectivamente. A maior parte 

do conhecimento que temos atualmente acerca do papel desempenhado pelos 

oncogenes e genes supressores tumorais, de suas funções biológicas, bem como das 

vias de sinalização envolvidas no processo tumoral,  foi obtida a partir de estudos em 

camundongos modelo produzidos a partir dessas técnicas, permitindo a construção do 

conceito atual de metástase (KIM; BAEK, 2010). Por exemplo, um estudo realizado por 

Arbeit et al. (1993) demonstrou que camundongos geneticamente modificados para a 

superexpressão dos oncogenes E6 e E7 do vírus do papiloma humano (VPH) 

apresentam carcinogênese de células neuroepiteliais e desenvolvem tumores cerebrais 

entre os 4 e 10 meses de idade, contribuindo para o conhecimento atual acerca do 

papel da superexpressão de oncogenes na indução de tumores. Outro exemplo pode 

ser o desenvolvimento de camundongos heterozigotos ou deficientes para o gene 

supressor tumoral p53, os quais desenvolvem tumores aos 18 meses e 4 meses e meio 

de vida, respectivamente, demonstrando a relação entre a inibição e/ou deleção de 

genes supressores tumorais e o desenvolvimento de tumores (DONEHOWER, 1996). 

Vale ressaltar que as modificações genéticas que levam ao desenvolvimento 

tumoral, muitas vezes, requerem mais de uma alteração, e não somente a expressão 

de oncogenes ou inibição de genes supressores tumorais. Nesse sentido, foram 

desenvolvidos camundongos geneticamente modificados para a superexpressão ou 

remoção de mais de um gene envolvido no desenvolvimento de tumores, como, por 

exemplo, o desenvolvimento de linhagens de camundongos portadoras do alelo do 

oncogene Kras (PANTALEÃO; LUCHS, 2010). Esse gene consiste em uma forma 

mutada do proto-oncogene Ras e está relacionado ao aparecimento de diversos 

tumores, entre eles tumores pulmonares. Ao remover o gene p53 em camundongos 

modelo portadores do oncogene Kras, foi possível o desenvolvimento de um modelo 

experimental ainda mais agressivo do que aqueles possuindo apenas uma alteração 

gênica (JOHNSON, et al., 2001). 

Outro método utilizado para a geração de camundongos geneticamente 

modificados para o estudo do câncer é a transferência gênica mediada por 

espermatozoides (TGME), a qual se baseia na transfecção do DNA exógeno de 

interesse para o interior dos espermatozoides, os quais serão utilizados como 
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carreadores do transgene para os oócitos receptores, gerando assim um animal 

transgênico fundador  (eMICE-NCI; FREESE; TUVESON, 2007; CAMPOS; LEON; 

COLLARES, 2011). Esta técnica ainda está em processo de aperfeiçoamento e uma 

série de estudos têm sido realizados a fim de aprimorar a técnica de transfecção de 

DNA para os espermatozoides, como o uso de ferramentas de nanotecnologia 

(CAMPOS; LEON; COLLARES, 2011).  

Atualmente, camundongos transgênicos têm sido desenvolvidos a partir da 

técnica de microinjeção de DNA exógeno (transgene) em pró-núcleos de zigotos 

fertilizados, sendo o transgene integrado em sítios aleatórios do genoma do 

camundongo  (CAMPOS; LEON; COLLARES, 2011; eMICE-NCI). A expressão do 

transgene em algum tecido específico, ou em algum estágio específico de 

desenvolvimento, depende do tipo de promotor ou regulador utilizado. Alguns 

promotores já são bem caracterizados, como o do vírus do tumor mamário de 

camundongo (MMTV), e são amplamente utilizados na geração de camundongos 

transgênicos para o estudo do câncer de mama, por exemplo (STEWART; 

PATTENGALE; LEDER, 1984; THEODOROU, et al., 2007).  

Embora alguns promotores sejam bem descritos, essa metodologia apresenta 

algumas desvantagens, como a incapacidade de controle do nível e padrão de 

expressão do transgene, os quais variam devido aos locais de integração aleatórios no 

genoma. A integração aleatória do transgene pode resultar na falta de expressão do 

mesmo ou, ainda, num fenótipo inesperado resultante de efeitos secundários causados 

pela integração do transgene no genoma. Além disso, outra desvantagem consiste na 

disponibilidade limitada de promotores tecido-específicos, o que dificulta o 

desenvolvimento desses modelos para determinados tipos de câncer (FREESE; 

TUVESON, 2007). 

Com relação à biologia do tumor, os tumores produzidos nesses modelos 

animais transgênicos se diferenciam dos tumores desenvolvidos no organismo humano 

em dois aspectos principais: 1) no camundongo transgênico, o transgene é integrado 

no genoma do animal, onde há duas cópias do alelo selvagem, enquanto em tumores 

humanos, há apenas um alelo selvagem e um mutante; 2) os camundongos 

transgênicos produzidos pela técnica de microinjeção pró-nuclear não conseguem 
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recapitular o desenvolvimento clonal e esporádico dos tumores humanos uma vez que 

todas as suas células tumorais expressam o transgene (FREESE; TUVESON, 2007; 

CAMPOS; LEON; COLLARES, 2011). 

Nesse sentido, uma série de estratégias tem sido desenvolvida a fim de superar 

essas limitações. O uso de células-tronco embrionárias transgênicas (geneticamente 

modificadas pela técnica de gene targeting) – apresentando padrões e níveis 

adequados de expressão do transgene – para a geração dos camundongos 

transgênicos, aparece com uma estratégia de controle do nível e padrão de expressão 

do transgene (THOMAS; CAPECCHI, 1987; FREESE; TUVESON, 2007). Os efeitos 

secundários causados pela integração aleatória do transgene no genoma (como o 

silenciamento do transgene e geração de fenótipos inesperados) podem ser evitados 

através do uso de isoladores, os quais consistem em sequências de DNA inseridas nas 

extremidades do transgene que impedem que sequências vizinhas interfiram na 

expressão do mesmo (GASZNER; FELSENFELD, 2006). Além disso, novas 

tecnologias para a geração desses animais transgênicos tem sido desenvolvidas, como 

o uso de cromossomos bacterianos artificiais, do inglês Bacterial Artificial Chromosome 

(BAC), os quais permitem a inserção de grandes fragmentos genômicos no genoma do 

camundongo (CAMPOS; LEON; COLLARES, 2011). Os BACs têm sido muito utilizados 

para a geração dos chamados camundongos humanizados, em que ocorre a 

substituição de um locus genômico inteiro do genoma do camundongo por um novo 

locus sintético (cDNA) de humanos, permitindo a geração de camundongos 

transgênicos que melhor reproduzem o organismo humano e o processo de 

tumorigênese (eMICE-NCI; FREESE; TUVESON, 2007; PINO, et al., 2010). 

A partir do exposto acima, pode-se perceber que os camundongos consistem em 

animais importantes para o estudo do câncer humano, tendo sido responsáveis pela 

maior parte do conhecimento que temos atualmente acerca do processo de 

desenvolvimento e progressão tumoral, bem como de fatores genéticos relacionados à 

doença. No entanto, devido a diferenças significativas entre esses animais e os seres 

humanos, os camundongos ainda não podem ser considerados modelos ideais para o 

estudo do câncer humano e para o desenvolvimento de abordagens terapêuticas. 

Assim, busca-se pela identificação de novas espécies, mais similares aos humanos, 



 

 

36	  

que melhor reflitam sua anatomia, fisiologia, e genética, e que consigam recapitular de 

forma mais precisa o processo de tumorigênese.  
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4 Suínos como modelo biomédico para o estudo do câncer humano 
 

 

Embora os modelos animais clássicos tenham sido de extrema importância para 

a obtenção do conhecimento atual que temos acerca do câncer, bem como de diversas 

outras doenças humanas, tais modelos apresentam utilidade limitada devido à sua 

incapacidade de representar essas doenças de forma acurada (WALTERS, et al., 

2012).  

Conforme mencionado anteriormente, os roedores – principalmente 

camundongos – têm sido tradicionalmente utilizados como modelos animais para o 

estudo do câncer. No entanto, apesar dos baixos custos de manutenção, grande 

tamanho de ninhada, curto tempo de vida, e da liberdade de manipulação genética 

desses animais, tem se tornado evidente que os modelos animais atuais para o estudo 

do câncer não refletem a fisiopatologia do câncer humano bem o suficiente para prever 

a eficácia de novos agentes terapêuticos e dispositivos médicos em ensaios clínicos 

para a doença (ADAM, et al., 2007). Diferenças genéticas, anatômicas e fisiológicas 

entre humanos e roedores são evidentes e se refletem em diferenças no metabolismo 

de fármacos e no processo de tumorigênese entre as espécies, evidenciando a 

necessidade de desenvolvimento de novos modelos animais para o câncer que melhor 

reflitam o processo de tumorigênese e a fisiologia humana (KUZMUK; SCHOOK, 2011). 

Nesse sentido, os suínos têm sido amplamente estudados como uma alternativa 

aos modelos animais atuais. Há décadas,  os suínos são utilizados como modelos para 

diversas doenças, uma vez que esses animais apresentam maiores similaridades 



 

 

38	  

anatômicas, genéticas e fisiológicas com humanos quando comparados aos roedores 

(KUZMUK; SCHOOK, 2011). Em comparação com outros modelos animais de grande 

porte, os suínos alcançam a maturidade sexual cedo (em aproximadamente 6 – 8 

meses), apresentam curto período de gestação (aproximadamente 4 meses) e grande 

tamanho de ninhada (WALTERS, et al., 2012). Além disso, devido à sua importância 

econômica e agronômica, apresentam condições padronizadas de habitação, 

alimentação, manejo e cuidados de saúde, facilitando sua aplicação como animal de 

experimentação (KUZMUK; SCHOOK, 2011). Os suínos também possuem uma grande 

variedade de origens genéticas, existindo diversas raças – tanto de suínos padrão 

como de suínos miniatura – selecionadas para prosperar em uma grande variedade de 

condições ambientais. Assim, as raças suínas apresentam potencial de representação 

dos diferentes grupos étnicos das diversas regiões ao redor do mundo, sendo modelos 

úteis para o estudo epidemiológico de doenças (KUZMUK; SCHOOK, 2011; 

WALTERS, et al., 2012). 

Os suínos apresentam uma série de semelhanças estruturais, anatômicas e 

fisiológicas com humanos – como tamanho, padrões nutricionais, fisiologia digestiva, 

hábitos alimentares, estrutura e função renal, estrutura do leito vascular pulmonar, 

propensão à obesidade, anatomia cardiovascular, entre outras – que fazem desses 

animais modelos únicos e viáveis para a pesquisa biomédica (SCHOOK, et al., 2005a). 

Ademais, possuem longo período de vida (10 - 15 anos) apresentando processo de 

progressão de doenças similar ao que ocorre em humanos (KUZMUK; SCHOOK, 

2011).  

Por ser um onívoro, se mostra como um modelo adaptável para a avaliação de 

exposições crônicas e agudas a xenobióticos, como álcool, tabaco, aditivos alimentares 

e poluentes ambientais, tendo sido utilizado, por exemplo, para o estudo do alcoolismo 

(SCHOOK, et al., 2005a). Esses animais também são utilizados como um modelo 

padrão para a aterosclerose e outros estudos cardiovasculares devido a semelhanças 

na fisiologia e anatomia cardiovascular entre suínos e humanos (LI, et al. 2007; 

JENSEN, et al., 2010; SCHIMIDT, et al., 2013).  Doenças do sistema digestivo também 

têm sido estudadas em porcos visto as semelhanças fisiológicas dos processos 

digestivos entre as duas espécies (HEINRITZ; MOSENTHIN; WEISS, 2013). Também 
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são considerados as principais espécies de interesse como doadores de órgãos para 

xenotransplantes devido a semelhanças fisiológicas e anatômicas de órgãos como 

pâncreas, fígado, rins e coração (WALTERS, et al., 2012).  Além dessas doenças, os 

suínos são também utilizados para o estudo da fibrose cística (ROGERS, et al., 2008; 

WELSH, et al. 2009), diabetes melito (UMEYAMA, et al., 2009; RENNER, et al., 2010), 

doença de Alzheimer (KRAGH, et al., 2009), cicatrização (LUNNEY, 2007), entre 

outras.  
Conforme mencionado anteriormente, os suínos têm se mostrado como uma 

alternativa atraente para o estudo da biologia do câncer e desenvolvimento de novas 

estratégias terapêuticas e de prevenção para essa doença. Como nos humanos, a 

incidência de câncer em suínos é rara, com uma prevalência de câncer infantil (tumor 

de Wilms em suínos jovens) e um espectro mais amplo de tipos de câncer em adultos 

(ANDERSON; JARRETT, 1968; BROWN; JOHNSON, 1970; KUZMUK; SCHOOK, 

2011). Ainda, em comparação com os roedores tradicionalmente utilizados como 

modelos para o câncer, os suínos metabolizam fármacos e sofrem o processo de 

tumorigênese de forma mais semelhante ao que ocorre nos seres humanos (KUZMUK; 

SCHOOK, 2011).  

Por serem animais de grande porte, se apresentam como um sistema ideal para 

estudos acerca de técnicas cirúrgicas e quimioterápicas, bem como estudos pré-

clínicos de imagem, hipertermia, radioterapia de intensidade modulada (IMRT) e terapia 

fotodinâmica de tumores, uma vez que a realização dessas terapias em camundongos 

é quase impossível devido ao tamanho reduzido dos tumores desenvolvidos nesses 

animais. Além disso, não há a possibilidade de uso dos aparelhos em escalas menores 

(KUZMUK; SCHOOK, 2011; WALTERS, et al., 2012).  

As similaridades na biologia do câncer entre suínos e humanos podem ser 

encontradas também a nível molecular, o que pode ser demonstrado, por exemplo, 

pelo número reduzido de genes necessários para a transformação de uma célula 

humana ou suína normal em uma célula tumoral quando comparado ao número de 

genes necessários para a transformação de uma célula de camundongos (KANDALL, 

et al., 2005; ADAM, et al., 2007). Ainda, como nos humanos, a atividade da enzima 

telomerase de suínos também é suprimida em diversos tecidos e reativada quando da 
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ocorrência de câncer, indicando a presença de similaridades também no processo de 

tumorigênese entre as duas espécies (STEWART; WEINBERG, 2000). 

Além disso, a homologia entre as sequências genômicas de humanos e suínos é 

bastante alta. A partir de análises de genômica comparativa, estudos observaram que o 

receptor X do pregnano de suínos (PXR) – proteína a qual regula o fator p450 do 

citocromo CYP3A4, responsável pelo metabolismo de cerca da metade de todos os 

fármacos de uso humano – apresenta maior similaridade com a mesma proteína de 

humanos em comparação com a proteína de camundongos (POLLOCK; 

ROGATCHEVA; SCHOOK, 2007), demonstrando, assim, o potencial do uso de suínos 

como modelo biomédico para o estudo pré-clínico de fármacos para o tratamento de 

doenças humanas, como o câncer.  

 

 

4.1 O genoma suíno 
 

 

 O sequenciamento do genoma suíno foi completo recentemente (GROENEN, et 

al., 2012) a partir de um suíno doméstico fêmea da raça Duroc (Sus scrofa). O genoma 

suíno é composto por 18 cromossomos autossômicos e 2 cromossomos sexuais 

(cromossomos X e Y). Possui um tamanho estimado de 2.7 Gb e é aproximadamente 

7% menor do que o genoma humano, enquanto os genomas de camundongos e 

caninos são aproximadamente 14% menores.  Além disso, a partir de análises de 

genômica comparativa, pode-se observar uma alta taxa de homologia entre as 

sequências genômicas de humanos e suínos: 60% de homologia quando comparado a 

40% entre humanos e roedores (HUMPHRAY, et al., 2007; GROENEN, et al., 2012; 

WALTERS, et al., 2012).   

 A obtenção da sequência completa do genoma suíno foi um fator chave para o 

desenvolvimento e aceitação desse animal como modelo biomédico (SCHOOK, et al., 

2005b). O sequenciamento do genoma suíno colocou em cena três peças 

fundamentais para o uso desse animal na pesquisa biomédica: 1) genoma completo; 2) 

habilidade de produção de animais transgênicos; e 3) habilidade de reprodução de 
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modelos animais através de clonagem de células somáticas (SCHOOK, et al., 2005a). 

Assim, o surgimento de informações genéticas, juntamente com o desenvolvimento de 

técnicas de manipulação genética (transgênese, por exemplo) e clonagem, 

proporcionaram a possibilidade de utilização do suíno como modelo para o estudo de 

doenças humanas (KUZMUK; SCHOOK, 2011). Além disso, mutações de ocorrência 

natural também oferecem oportunidades para a utilização dos suínos como modelo 

biomédico (GROENEN, et al., 2012). 

A alta similaridade entre os genomas suíno e humano, bem como outras 

semelhanças já abordadas anteriormente (anatômicas e fisiológicas), demonstram o 

potencial dos suínos como modelo biomédico para o estudo do câncer humano. Assim, 

uma série de pesquisas tem sido realizada para o desenvolvimento desses modelos, 

principalmente suínos transgênicos, como uma alternativa aos modelos de câncer 

atuais.  

 
 
4.2 Tecnologias atuais para o desenvolvimento de suínos transgênicos 
 

 

 Uma série de tecnologias podem ser utilizadas para a produção de suínos 

transgênicos como modelos biomédicos, como: microinjeção pró-nuclear (HAMMER, et 

al., 1985); transdução de oócitos (CABOT, et al., 2001; PARK, et al., 2001); transdução 

de embriões (HOFMANN, et al., 2003; WHITHELAW, et al. 2004); transdução de 

fibroblastos seguida por transferência nuclear de célula somática (TNCS) (PARK, et al., 

2001); transferência gênica mediada por espermatozoides (TGME) (LAVITRANO, et al., 

2006); e transfecção de fibroblastos seguida por TNCS (CABOT, et al., 2001; PARK, et 

al., 2001).  

O primeiro método disponível para a produção de suínos transgênicos foi a 

microinjeção pró-nuclear, o qual foi primeiramente estabelecido em camundongos 

(BRINSTER, et al., 1981). Esse método consiste na microinjeção de um fragmento de 

DNA de interesse no pró-núcleo de zigotos coletados a partir de uma fêmea 

superovulada e posterior transferência desse zigoto para o suíno receptor através de 
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transferência embrionária (HAMMER, et al., 1985). A microinjeção pró-nuclear é uma 

técnica confiável e amplamente utilizada, sendo sua principal vantagem a possibilidade 

de integração de grandes construções de DNA no genoma. Porém, uma de suas 

principais desvantagens consiste na impossibilidade de controle do sítio de integração 

do transgene (WALTERS, et al., 2012). Além disso, apenas 1% dos zigotos 

microinjetados produzem suínos transgênicos com sucesso (WHYTE; PRATHER, 

2011).  

Como alternativa, tem-se o método de transdução de oócitos, o qual utiliza um 

vírus de replicação deficiente como carreador do transgene para os oócitos suínos, 

apresentando uma taxa de produção de animais transgênicos mais alta do que aquela 

alcançada pelo método de microinjeção pró-nuclear (HOFMANN, et al., 2003). O 

método de TGME também tem sido utilizado para a produção de suínos geneticamente 

modificados, apresentando alta eficiência baseada na habilidade dos espermatozoides 

em internalizar e integrar o DNA exógeno durante o processo de fertilização 

(LAVITRANO, et al., 2006).  Ambos os métodos mencionados acima são eficientes 

quanto à geração de suínos transgênicos. No entanto, algumas limitações são 

observadas, como a incapacidade de controle do sítio de integração do transgene, falta 

de especificidade de expressão gênica devido à falta de controle do local de integração 

do DNA exógeno, e o fato de que apenas a adição de DNA exógeno é permitida, não 

sendo possível a deleção de genes de interesse (knockout) (WHYTE; PRATHER, 2011; 

WALTERS, et al., 2012). 

Atualmente, o método mais popular para a produção de suínos geneticamente 

modificados consiste na modificação genômica de células somáticas seguida por 

TNCS. Nesse método, o núcleo de uma célula somática – geralmente fibroblastos fetais 

suínos - é transferido a um oócito enucleado no estágio de metáfase II do ciclo celular e 

esse complexo é, posteriormente, ativado através de eletrofusão. Os embriões 

reconstruídos são, então, transferidos a receptoras sincronizadas para a gestação. 

Uma das principais desvantagens desse método é que, às vezes, a clonagem pode 

resultar na geração de animais anormais e na baixa eficiência de produção de 

descendentes (CARTER, et al., 2002). Além disso, os fibroblastos suínos de origem 

fetal, utilizados como células doadoras para a TNCS, apresentam capacidade de 
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proliferação limitada e baixa frequência de endereçamento de genes (gene targeting) 

quando comparadas a células tronco embrionárias disponíveis para outras espécies. 

No entanto, apesar das desvantagens apresentadas pela técnica de TNCS, a clonagem 

a partir de uma célula somática modificada consiste no único método disponível para a 

produção de modificações específicas em suínos, sendo que essas modificações 

podem ser identificadas nas células in vitro antes mesmo da produção do animal 

(PRATHER; SHEN; DAI, 2008; WHYTE; PRATHER, 2011). 

A inserção de DNA exógeno nos fibroblastos suínos antes da TNCS tem sido 

realizada através de diversas estratégias, as quais incluem: entrega de DNA baseada 

em moléculas lipídicas (HYUN, et al., 2003); entrega mediada por vírus (LAI, et al., 

2002; ROGERS, et al., 2008); e eletroporação (DAI, et al., 2002). Embora o uso dessas 

estratégias possibilitem a produção de suínos geneticamente modificados, esses 

métodos não permitem a integração direcionada do DNA exógeno no genoma suíno, 

não sendo possível prever em que sítio genômico o transgene irá se inserir e podendo 

haver uma série de consequências, como a geração de mutações não esperadas no 

genoma, silenciamento do transgene, bem como geração de animais transgênicos com 

características indesejadas (WALTERS, et al., 2012). Nesse sentido, a técnica de 

direcionamento gênico (gene targeting) aparece como um método mais preciso para a 

modificação genética dos fibroblastos fetais suínos antes da TNCS. 

A técnica de gene targeting – descrita primeiramente em células embrionárias de 

camundongos (CAPECCHI, 1989) – consiste no uso de recombinação homóloga (RH) 

para a modificação de um gene endógeno, deleção e/ou adição de genes de interesse, 

remoção de exons e, ainda, introdução de mutações pontuais no genoma, podendo ser 

utilizada para a modificação genética de fibroblastos fetais suínos antes da TNCS 

(AIGNER, et al., 2010). O método de gene targeting pode gerar a modificação genética 

de forma permanente ou induzível e condicional. Uma desvantagem do uso dessa 

técnica para a geração de modificações genéticas permanentes – ou seja, que se 

expressarão incondicionalmente independente da fase da vida do animal transgênico 

gerado – é que muitos fenótipos (no caso da geração de um animal geneticamente 

modificado para o estudo de doenças, por exemplo) só se manifestam na vida adulta 

do organismo. Assim, quando os genes são alterados de forma permanente, essas 
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alterações podem se expressar durante o desenvolvimento embrionário do organismo 

que se está gerando, podendo levar à morte precoce do animal geneticamente 

modificado (SIMMONS, 2008; WALTERS, et al., 2012).  

Como alternativa à geração de modificações genéticas permanentes, esforços 

para o desenvolvimento de tecnologias que permitam a produção de modificações 

genéticas condicionais e induzíveis têm sido feitos, a fim de reduzir o risco de morte 

precoce dos animais transgênicos a serem gerados. Nesse sentido, recentemente foi 

desenvolvido o sistema Cre/LoxP recombinase (NAGY, 2000), o qual consiste no 

sistema condicional mais amplamente utilizado que permite a geração de modificações 

genéticas de forma induzível, condicional, bem como em tecidos e estágios de 

desenvolvimento específicos (NAGY, 2000; WALTERS, et al., 2012). Esse sistema 

utiliza a enzima Cre, uma recombinase de 38 KDa encontrada no bacteriófago P1, e o 

sítio de recombinação LoxP, que consiste em uma sequência consenso de 34pb. O uso 

de dois sítios LoxP dispostos na mesma orientação permite que esses sítios removam 

toda e qualquer sequência por eles flanqueada quando na presença de uma enzima 

Cre ativa, a qual reconhece esses sítios, ativando-os e fazendo com que sofram 

recombinação (NAGY, 2000; SIMMONS, 2008). Assim, o sistema Cre/LoxP permite a 

expressão do transgene de forma tecido-específica e tempo-específica, uma vez que a 

modificação desejada só se manifestará onde e quando a enzima Cre recombinase 

estiver sendo expressa e ativa (WALTERS, et al., 2012). Esse sistema foi 

primeiramente descrito em camundongos. No entanto, recentemente, estudos 

comprovaram sua funcionalidade em células suínas sob determinadas condições 

fisiológicas (WALTERS, et al., 2012; RODRIGUES, 2013).  

 Além dessas, outras tecnologias – embora ainda em fase de estudos – têm sido 

recentemente utilizadas como alternativas para a produção de suínos geneticamente 

modificados, como a utilização das enzimas nucleases Zinc Fingers (ZFNs; dedos de 

zinco), as quais consistem em enzimas de restrição artificiais capazes de clivar a fita 

dupla de DNA em sítios específicos, permitindo a geração de modificações genéticas 

específicas de forma eficiente (REMY, et al., 2010). Por exemplo, estudos recentes 

demonstraram o potencial dessa tecnologia para a geração de suínos knockout para 

genes endógenos (WHYTE, et al., 2011). Além disso, alguns estudos atuais também 
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trazem a utilização de transposons (sequências móveis de DNA presentes no genoma) 

como uma abordagem promissora para a geração de suínos transgênicos (CARLSON, 

et al., 2011; JAKOBSEN, et al., 2011).  

 

 

4.3 Modelos suínos emergentes para o estudo do câncer humano 
 

 

 Visto as diversas vantagens que os suínos oferecem como modelos animais de 

uso biomédico e a necessidade de desenvolvimento de melhores modelos para o 

estudo do câncer humano, uma série de pesquisas têm sido realizadas acerca do 

desenvolvimento de modelos biomédicos suínos para o estudo do câncer. Uma vez que 

o uso dessa espécie como modelo para o câncer humano é uma hipótese recente no 

mundo científico, os modelos apresentados aqui são modelos emergentes, ou seja, 

ainda estão em processo de desenvolvimento, não sendo utilizados como modelos de 

estudo ou em testes pré-clínicos.  

 
 
4.3.1 Suínos como modelos para o estudo do câncer epitelial 
 

 

 Em humanos, há três tipos de câncer epitelial: carcinoma basocelular (CBC), 

carcinoma espinocelular (CEC), e melanoma cutâneo (MC). Dentre os três, o CBC é o 

tipo mais comum, representando 70% dos cânceres do epitélio que acometem os 

humanos (DE GRUIJL; VAN KRANEN; MULLENDERS, 2001). 

 Devido a diferenças moleculares e no tipo de pele entre humanos e 

camundongos, ainda não foram desenvolvidos modelos animais adequados para o 

câncer epitelial. Além disso, camundongos não desenvolvem o CBC, tipo de câncer de 

pele mais comum em humanos (KUZMUK; SCHOOK, 2011). Visto isso, devido às 

similaridades existentes entre a pele de suínos e humanos - como espessura, 

deposição lipídica, bioquímica de carboidratos, propriedades biofísicas de lipídios, 
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organização do colágeno e fibras elásticas – os suínos têm sido amplamente estudados 

como modelo animal para o câncer epitelial (LUNNEY, 2007; KUZMUK; SCHOOK, 

2011). 

 Recentemente, Basel et al (2012) desenvolveram um modelo suíno para o 

câncer epitelial utilizando a técnica de xenotransplante, mencionada anteriormente. 

Nesse estudo, células de melanoma humano (linhagem A375SM de melanoma 

amelanótico) e células de carcinoma pancreático humano (linhagem PANC-1) foram 

implantadas subcutaneamente em suínos imunologicamente comprometidos, sendo a 

capacidade de formação tumoral das células neoplásicas avaliadas ao longo do tempo. 

Como resultado, foi observado que os suínos imunodeficientes foram capazes de 

receber as células tumorais humanas – não sendo observada rejeição – e de 

desenvolver tumores sólidos, muito semelhantes aos tumores observados em 

humanos. Assim, este modelo se mostra como um modelo potencial para o estudo de 

cânceres epiteliais, bem como outros tipos de câncer, oferecendo um modelo animal 

promissor para o teste de novos fármacos e estratégias de tratamento.  

 
 
4.3.2 Suínos como modelos para o estudo de gliomas 
 

 

 Gliomas são tumores cerebrais originados em células gliais, ou seja, células que 

protegem, nutrem e dão suporte aos neurônios, podendo ocorrer no encéfalo, na 

medula espinhal ou junto a nervos periféricos. O glioblastoma multiforme (GBM) 

consiste na forma de tumor cerebral maligno mais frequente em seres humanos, sendo 

alvo de estudos de uma série de pesquisadores (WEN; KESARI, 2008). 

A falta de modelos biomédicos adequados, tanto para o estudo e melhor 

compreensão da doença, quanto para uso em testes pré-clínicos de fármacos e 

equipamentos médicos, somada a problemas éticos relacionados ao uso de primatas 

como modelos para esse tipo de estudos, traz a necessidade de desenvolvimento de 

um novo modelo animal mais adequado para o estudo de gliomas. Devido a 

semelhanças, principalmente com relação ao tamanho e anatomia, entre o cérebro 
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humano e de suínos, os suínos aparecem como uma alternativa potencial aos modelos 

biomédicos atuais para essas doenças (SELEK, et al., 2014). 

 Um estudo recente, realizado por Selek et al. (2014), avaliou a possibilidade de 

desenvolvimento de um suíno como modelo animal para o glioma humano através da 

implantação de duas linhagens celulares de glioblastoma multiforme humano (U87 MG 

e G4 U87 MG) no cérebro de suínos imunologicamente comprometidos. Como 

resultado, foi observado que os animais foram capazes de desenvolver tumores 

sólidos, muito semelhantes aos tumores cerebrais observados em humanos, em um 

período de aproximadamente 30 dias. Assim, esse estudo demonstrou o 

desenvolvimento do primeiro modelo biomédico para o estudo de gliomas utilizando 

uma espécie de grande porte - os suínos - como modelo, o qual apresenta grande 

potencial para uso em testes pré-clínicos de novas abordagens terapêuticas e 

equipamentos de uso médico, bem como para o estudo e melhor compreensão do 

desenvolvimento e progressão dos gliomas. 

 

 

4.3.3 Um modelo suíno inespecífico para o estudo do câncer humano 
 

 

 Estudos acerca do desenvolvimento de suínos como modelo animal para o 

estudo do câncer humano também têm buscado a geração de um modelo que possa 

ser utilizado para o estudo de todo e qualquer tipo de câncer, não apenas para um 

câncer específico. Observando as similaridades genéticas e fisiológicas entre suínos e 

humanos e as limitações encontradas no uso dos modelos animais atuais, um grupo de 

pesquisadores do Laboratório de Genômica Comparativa da Universidade de Illinois em 

Urbana-Champaign tem trabalhado no desenvolvimento de um suíno transgênico 

induzível para o câncer humano (RODRIGUES, 2013; RUND, 2013). 

 Para isso, foram utilizados fibroblastos fetais suínos geneticamente modificados 

portadores de dois genes mutados sabidamente relacionados ao desenvolvimento de 

câncer em humanos (Kras e p53)  (ADAM, et al., 2007) como doadores para a técnica 

de TNCS, gerando, então, suínos transgênicos portadores das mutações acima 
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mencionadas. O modelo foi desenvolvido de forma condicional, através do uso do 

sistema Cre/LoxP, possibilitando a indução da expressão das formas mutantes dos 

genes Kras e p53 de forma tecido-específica e permitindo, assim, a indução da 

formação de tumores em qualquer região desejada no organismo do modelo suíno.  

Resultados preliminares obtidos a partir de testes in vitro demonstraram que as 

células tumorais derivadas dos suínos transgênicos apresentam grande potencial 

tumorigênico. Além disso, testes in vivo demonstraram que essas células são capazes 

de formar tumores quando implantadas subcutaneamente em camundongos 

imunologicamente comprometidos (RODRIGUES, 2013; RUND, 2013).  

Futuramente, testes in vivo em suínos serão realizados. Porém, a partir do 

dados já obtidos, pode-se observar que esta abordagem pode levar à geração de um 

modelo suíno para o câncer humano com grande potencial para o estudo e melhor 

compreensão da doença, bem como para o desenvolvimento de novas estratégias 

terapêuticas.  
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5 Considerações Finais 
 
 
 Perante o exposto, percebe-se que são inúmeros os esforços para a melhor 

compreensão dos aspectos envolvidos no processo de desenvolvimento e progressão 

de tumores, bem como para o desenvolvimento de estratégias terapêuticas e 

preventivas eficientes, o que consiste em um processo difícil devido à complexidade da 

doença como um todo e das interações genéticas e ambientais envolvidas.  

Os modelos animais são ferramentas essenciais para a melhor compreensão do 

câncer e para testes pré-clínicos de novas abordagens terapêuticas. Embora os 

modelos animais clássicos tenham sido de extrema importância para a obtenção do 

conhecimento atual acerca do câncer, pode-se perceber que tais modelos apresentam 

utilidade limitada devido à sua incapacidade de representar essa doença de forma 

acurada, demonstrando a necessidade de desenvolvimento de novos modelos animais 

mais similares aos humanos.  

A obtenção da sequência completa do genoma suíno foi um fator chave para o 

desenvolvimento e aceitação desse animal como modelo biomédico. A alta similaridade 

entre os genomas suíno e humano, bem como outras similaridades já abordadas 

anteriormente (anatômicas e fisiológicas), juntamente ao desenvolvimento de técnicas 

de manipulação genética e clonagem, proporcionaram a possibilidade de utilização do 

suíno como um modelo animal relevante para o estudo do câncer humano.  

Embora uma série de avanços já tenham sido obtidos - conforme demonstrado 

ao longo desta revisão – com relação ao uso dos suínos como modelos biomédicos 
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para o estudo do câncer humano, essa abordagem ainda consiste em uma ideia nova 

na comunidade científica. A utilização dos suínos como modelos para o câncer aparece 

como uma abordagem promissora para a melhor compreensão da doença e 

desenvolvimento de estratégias terapêuticas e preventivas mais eficazes. Dessa forma, 

mais pesquisas são necessárias a fim de promover o uso dos suínos como alternativa 

aos modelos de câncer atuais.   
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