CIC m——

J UFPELOTAS 21° Congresso de Iniciacao Cientifica | 42 Mostra Cientifica | Universidade Federal de Pelotas
f——— 200 ——

AVALIACAO DO POLIMORFISMO DO FGFR Arg388Gly EM RELACAO AO
CANCER: UMA BREVE REVISAO

RODRIGUES, Luiza Paulsen'; SALABERRY, Julia'; NEDEL, Fernandal?;
TARQUINIO, Sandra Beatriz Chaves?

! Centro de Desenvolvimento Tecnolégico (CDTec), Universidade Federal de Pelotas.
%Faculdade de Odontologia, Universidade Federal de Pelotas.
luizapaulsen@gmail.com

1 INTRODUCAO

Diversos fatores de crescimento estdo relacionados com o0
desenvolvimento e a progresséao de tumores malignos. Estes fatores possuem como
via de acao receptores da familia tirosina-quinase, portanto alteracfes genéticas em
tais receptores podem levar a distirbios neoplasicos. O receptor de fator de
crescimento de fibroblasto (FGFR) € um destes receptores e consiste em quatro
membros (FGFR1-FGFR4), (Morimoto et al, 2003) e tem sido relacionado com um
amplo espectro de processos biolégicos, tais como: crescimento celular,
desenvolvimento do tecido, diferenciacdo, angiogénese e reparacao de tecidos,
podendo entéo ter um papel na tumorigénese. (Ansell et al, 2008)

O gene FGFR4 estd localizado no cromossomo 5 e possui
aproximadamente 11.3 kb, sendo composto por 18 éxons. A super expressao da
proteina FGFR4 ja foi associada com diversos canceres, tais como: o de prostata, o
pancreatico, o renal e o de mama. Além disso, diversos estudos indicam uma
correlagdo positiva entre alguns polimorfismos deste receptor com o
desenvolvimento de tumores. (Bange et al., 2002; Matakidou et al., 2007; Morimoto
et al.,, 2003) Entre estes polimorfismos, o SNP (Single Nucleotide Polymorphism)
rs351855 localizado no éxon 9 possui uma importante relevancia, visto que diversos
autores mostraram a correlacdo deste SNP com o céancer. A acdo deste
polimorfismo leva a troca do aminoacido glicina no dominio transmembrana para o
aminoacido arginina, resultando em uma estabilidade reforcada e uma ativagéo
prolongada do receptor. (Wang et al, 2008; Sugiyama et al, 2010)

Portanto, embora alguns estudos ja tenham relacionado o SNP rs351855
com alguns tipos de tumores, os resultados obtidos até entdo nao foram analisados
comparativamente. Assim, o0 objetivo desta revisdo é avaliar a importancia do
polimorfismo FGFR Arg388Gly em diferentes tipos de canceres.

2 METODOLOGIA (MATERIAL E METODOS)

Para a realizacdo do trabalho foi feita uma pesquisa online tendo como
objetivo a coleta de dados. As fontes de pesquisa foram: National Library of
Medicine National Institutes of Health (PubMed) e também portais periédicos da
CAPES. Os descritores utilizados foram: “FGFR4 cancer’”, “FGFR388ArgGly”,
“FGFR4388ArgGly cancer”, “polymorphism FGFR4Arg388Gly”.

As informagbes coletadas e analisadas foram: tipo de cancer em analise,
pais onde foi realizado o estudo, numero total de pacientes e controle, forma de
deteccado do polimorfismo, gendtipos encontrados e 0s principais resultados.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
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A revisédo analisou 16 trabalhos. Dentre eles, foram analisados diferentes
tipos de cancer como: cabeca e pesco¢o, mama, coélon, préstata, ovario, pulméao,
melanomas, 0sseo e de tecidos moles. Estes trabalhos foram realizados em paises
como: Alemanha, Russia, Italia, Finlandia, Suécia, Japao, Inglaterra, Estados Unidos
da América e Brasil. (Tabela 1)
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O SNP FGFR4 Arg388 esta relacionado
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Dentre os trabalhos analisados, 15 demonstraram algum tipo de
correlacdo entre o polimorfismo FGFR Arg388Gly e o cancer. Ainda, observou-se
uma prevaléncia do gendtipo homozigoto (G/G) nos canceres de: cabeca e pescoco,
préstata, mama, melanoma, pulméo e ovario. Apenas o sarcoma 6sseo e de tecidos
moles mostrou uma maior prevaléncia do gendétipo heterozigoto (G/A) (Morimoto, et
al.,2003)

Ansell et al. (2009) relacionou o alelo Gly388 como sendo de risco para
cancer de cabeca e pescoco. Em contra partida Streit et al. (2004) e da Costa
Andrade et al. (2007) demonstraram que a presenca do alelo Arg388 pode levar a
um pior prognostico desta malignidade, e podendo predispor ao desenvolvimento de
metastases a distancia. Em tumores de mama e coélon, foi demonstrado que a
presenca do alelo Arg388 leva a uma progressdo do tumor, e em melanomas esta
correlacionado com a espessura tumoral. O alelo Arg388 também tem sido
correlacionado no cancer de mama com a progressao acelerada da doenca além da
alta resisténcia a adjuvantes sistémicos ou quimioterapia. Em cancer de préstata, o
alelo Arg388 leva a um aumento na motilidade e invasividade tumoral. Em tumores
de pulméo, foi demonstrado que a presenca do alelo FGFR4 Arg388 esta
relacionado com o estado avancado do cancer, estado nodal e sobrevida dos
pacientes, em contradicdo, porém, com o trabalho de Matakidou et al. (2007). Ja em
tumores de ovario o genotipo FGFR4 Arg388 esta relacionado com a sensibilidade a
platina e pode ser considerado um fator de risco para pacientes em estado
avancado.
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4 CONCLUSAO

Com base nos dados analisados pode-se confirmar a relevancia do
polimorfismo FGFR4 Arg388Gly em alguns tipos tumorais. Contudo, mais estudos
sdo necessarios para esclarecer o papel biolégico do FGFR4 e de seus
polimorfismos no cancer.
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