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Resumo

Os proto-oncogenes desempenham importante papel na regulacdo do ciclo celular, e sdo criticos
a tumorigénese. Nessa categoria se encontra a familia RAS, que, devido ao elevado potencial
transformante dos genes que a compdem, ¢ uma das mais bem descritas e estudadas. E formada pelos
genes H-, K- e N-RAS, que codificam proteinas altamente relacionadas expressas em varios tipos de
células, denominadas p21. Estas atuam na transducao de sinal da membrana ao nucleo, estdo envolvidas
no controle da proliferacdo, diferenciagdo e morte celular e sdo reguladas pela interagdo com GDP
(inativa) e GTP (ativa). As proteinas p21 diferem em apenas 10-15% da sua estrutura primdria, na
porcao C-terminal, denominada regido hipervariante. Quando na forma oncogénica, permanecem ativas,
e conferem estimulo continuo a proliferacdo celular. Dentre os genes RAS, K-RAS tem sido o mais
estudado, por apresentar mutagdes mais freqiientes e presentes em tumores mais agressivos, e implicar
em menor sobrevida aos pacientes. Pelo importante papel j4 demonstrado na formacao de tumores e
relativa caréncia de bibliografia em lingua portuguesa acerca dessa familia génica, apresentamos neste
trabalho uma revisdo sistematizada e atualizada sobre os proto-oncogenes RAS.
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Abstract

Proto-oncogenes play an important role in the regulation of the cellular cycle, being critical to the
tumorigenesis. In this category we can find the RAS family. Due to the high transformation potential
of these genes, this family is the best described and most studied one. It is formed by the H-, K- and
the N-RAS genes, that codify highly related proteins expressed in several types of cells, denominated
p21.These proteins act in the sign transduction from the membrane to the nucleus, as well as in the
control of proliferation, differentiation and cellular death, and they are regulated by the interaction
with GDP (inactive) and GTP (active). These proteins show variation in only 10 - 15% of the primary
structure, in the C-terminal portion denominated hyper-variant region. When in the oncogenic form,
the p21 proteins remain active, providing continuous stimuli to the cellular proliferation. Among the
RAS genes, K-RAS ones have been the most studied for presenting more frequent mutations and for
being present in more aggressive tumors, implying the patients’ shorter survival time. Due to these facts
and relative bibliography lack in the Portuguese language on this family, we presented in this work a
systematized and updated review on the RAS genes.
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Introducao

Entre os inameros genes humanos ja
identificados, um grupo tem atraido especial
atengdo nas ultimas décadas, devido ao potencial
demonstrado na indug@o da formacao de neoplasias:
os oncogenes. Estes consistem em formas mutadas
de genes que codificam produtos ligados direta ou
indiretamente a promoc¢do da proliferacao celular,
e sdo denominados proto-oncogenes. Os proto-
oncogenes sdo considerados criticos ao processo
de carcinogénese, tornando seu estudo fundamental
para a compreensao dos eventos celulares que levam

ao desenvolvimento de neoplasias.

Mais de 50 proto-oncogenes humanos — e seus
respectivos oncogenes — ja foram identificados,
e poucos deles s3ao herdados (sindromes de
canceres hereditarios) (NUSSBAUM; McINNES;
WILLARD, 2008).
da transformagdo de um proto-oncogene em

A ativagdo, denominagdo
oncogene, ocorre como resultado de: a) mutagdo
de ponto; b) amplificacdo génica; e/ou c) rearranjo
cromossomico. Como a presenca de um tnico alelo
mutante ¢ o suficiente para mudar o fendtipo celular,
consideram-se os oncogenes dominantes no nivel
celular (NUSSBAUM; MCcINNES; WILLARD,
2003).

De acordo com as propriedades funcionais
e bioquimicas dos produtos protéicos, os proto-
oncogenes sao classificados em cinco grupos: (1)
fatores de crescimento, (2) receptores de fatores de
crescimento, (3) sinais de transdugdo, (4) fatores
de transcricdo, e (5) reguladores da morte celular
programada e outros. Muitos proto-oncogenes
sdo membros das vias dos sinais de transducao,
que consistem de dois grupos principais: (1) nao-
receptores de proteinas quinases e (2) proteinas
ligantes de guanosina-trifosfato (G). Proteinas G sdo
classificadas em monoméricas e heterotriméricas.
As proteinas monoméricas ligantes de GTP sao
membros da importante familia proto-oncogénica
RAS (BAST et al., 2000).

Os proto-oncogenes RAS compdem uma familia

de genes estruturalmente relacionados e expressos
em varios tipos de células normais: H-RAS, N-RAS
e K-RAS. Elas codificam uma pequena familia de
proteinas com alto poder transformante (ELLIS;
CLARK, 2000).

Entre os membros da familia RAS, o gene
K-RAS tem sido o mais estudado, pois apresenta
mutagdes mais freqlientes e os tumores que as
contém sdo mais agressivos, e isso implica em
menor sobrevida aos pacientes (DENHARDT, 1996;
PACHECO; PASCHOAL; CARVALHO, 2002;
GOLBERT et al., 2003). O gene K-RAS codifica
um transdutor de sinal extracelular, a proteina k-ras,
que transmite informagdes da membrana ao nucleo
e ¢ um elemento-chave na regulagdo da proliferagdo
e diferenciagdo celular (ELLIS; CLARK, 2000;
OLIVEIRA; CURY, 2002). Na forma transformada
(oncogénica), seu produto promove sinalizagdo
prolongada e desequilibrada da membrana ao
nucleo, e contribui para formagdo de um fenotipo
neoplasico maligno.

Devido a sua importancia no estudo da formagao
e progressdo de neoplasias e também pela relativa
caréncia de bibliografia em lingua portuguesa acerca
dessa familia proto-oncogénica, apresentamos neste
trabalho uma revisdo sistematizada e atualizada
sobre os genes RAS.

Proto-Oncogenes Ras
Aspectos moleculares

Atualmente mais de 100 proteinas G

monoméricas ja  foram identificadas em
eucariotos, com massa molecular variando entre
20 e 40 kDa. Essa grande familia de proteinas
compreende, a0 menos, 5 subfamilias classificadas
estruturalmente em: (1) ras, (2) rho, (3) rab, (4)
sarl/arf, e (5) ran. Primariamente, os membros
da familia ras estdo envolvidos na regulacdo da
expressdao génica (POCHYNYUK; STOCKAND:;

STARUSCHENCO, 2007).
Os genes H-RAS, N-RAS e K-RAS apresentam
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loci citogenéticos 11pl5.5, 1pl3.2 e 12pl2.1,
respectivamente (DEMIRAG; ATALAY;
CRISS, 2000) e codificam proteinas altamente
relacionadas, convencionalmente denominadas h-,
n- ¢ k-ras. Estas, com peso de 21 kDa, podem ser
denominadas também de p21. Proteinas p21 sdo
produzidas na forma precursora citoplasmatica e
sdao encontradas ancoradas a superficie interna da
membrana plasmatica por lipideos, adicionados
por modificagdo pos-traducional (REUTER;
MORGAN; BERGMANN, 2000; PACHECO;
PASCHOAL; CARVALHO, 2002; GOLBERT et
al., 2003).

A proteina k-ras possui duas isoformas. A
principal, com 189 residuos de aminoacidos, ¢
denominada k-ras4B e apresenta menor estabilidade
em relacdo as proteinas h-, n- e k-ras4A. A forma
k-ras4A,
transformante ¢ contém 188 aminoacidos. Mutagdes

secundaria, exibe discreta atividade
em K-RAS expressam potencialmente ambas as
isoformas, simultancamente (ELLIS; CLARK,

2000).

As diferencas funcionais entre as proteinas ras
podem estar refletidas em sua estrutura primaria. Dos
mais de 180 residuos que as compdem, 0s primeiros

120 sdo praticamente os mesmos. As proteinas h-
e k-ras sdo idénticas até o residuo 97, com apenas
duas diferengas até o residuo 120. Contudo, a porgao
C-terminal dessas proteinas apresenta grande
variagdo, com indice de conservacdo de apenas 10
a 15%, atribuindo-se a denominag¢do de dominio
hipervariante entre os residuos 165 ¢ 188/9 (Figura
1) (PRIOR; HANCOCK, 2001). Essaregiao € pouco
caracterizada estruturalmente, porém se acredita
que seja altamente flexivel, e serve para evidenciar
diferencas entre as proteinas ras (ELLIS; CLARK,

2000; PRIOR; HANCOCK, 2001).

Diferencas  bioquimicas ja foram bem

caracterizadas no dominio hipervariante das
proteinas ras. A associacdo estavel destas com a
membrana plasmatica ¢ dependente de modificacao
lipidica farnesil na por¢do C-terminal. As proteinas
h-, n- e k-ras4 A recebem uma modificagao adicional,
fundamental a sua atividade: a adicdo de um grupo
palmitato aos residuos de cisteina, também na
porcdo C-terminal. Em h-ras, s@o adicionados dois
grupos. Por ndo possuir residuos de cisteina na
porcao C-terminal, a proteina k-ras4B nao apresenta
este tipo de modificagdo o que é, aparentemente,
substituido por um alongamento de residuos
lisina (175-180) (ELLIS; CLARK, 2000; PRIOR;

1 85 165 188/189
100% 90% EEA
Regiao hipervariavel L
Modificacao lipidica

h-ras HKLRKLNPPDESGPGCMSCK|CVLS Farnesil, palmitato, palmitato
n-ras YRMKKLNSSDDGTQGCMGLP |CVVM Farnesil, palmitato

k-ras4A YRLKKISKEEK TPGCVK IKK |CITM Farnesil, palmitato

k-ras4b KHKE KMSKDGK KKKKKSK TK |CVIM Farnesil

Figura 1. Proteinas ras: detalhe da regido hipervariavel (165-188/189). Residuos de cisteina onde ocorre palmitolagao
em h-, n- e k-ras4A (em vermelho); dominios polibasicos de lisina (K) em k-ras4B (em verde, grifado).

Fonte: Adaptado de Prior e Hancock (2001).
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trabalhos demonstraram através de

imunocitoquimica de GFP (Green fluorescent protein),

Varios

que a localizagdo da proteina k-ras na membrana
difere da localizagdo de h- e n-ras, e isso sugere a
existéncia de diferencas bioldgicas importantes entre
as isoformas ras em suas vias de sinalizagdo (ELLIS;
CLARK, 2000), resultantes de divergéncias na regido
hipervariante (PRIOR; HANCOCK, 2001).

O transporte das proteinas h-ras e n-ras do reticulo
endoplasmatico até a membrana plasmatica obedece
a via secretora classica através do complexo de Golgi.
Em contraste, a proteina k-ras (isoforma 4B) faz
uma via alternativa, aparentemente sem trafegar pelo
complexo de Golgi. Esta via “Golgi-independente”
nao esta caracterizada e seu estudo ainda consiste um
desafio (PRIOR; HANCOCK, 2001; EHRHARDT et
al., 2002).

As proteinas h-ras sdo ancoradas a lipideos na
membrana plasmatica, enquanto k-ras se dispersa ao
longo da membrana plasmatica (PRIOR; HANCOCK,
2001; KIM; LINDSTROM; GOULD, 2002), e,
provavelmente, ¢ influenciada por microtibulos
(ELLIS; CLARK, 2000). Esta localizagdo ¢
determinante da atividade oncogénica (ELLIS;
CLARK, 2000).

Em alguns tipos celulares, o proto-oncogene
K-RAS pode ser expresso sozinho, enquanto H- e
N-RAS sdo sempre expressos na presenca de outra
isoforma, tornando as células mais sensiveis ao
nocaute de K-RAS. Isso sugere que K-RAS tem
fungdo tUnica, diferente de H- e N-RAS, que seriam
funcionalmente redundantes (OLSON; MARALIS,
2000). Segundo Fotiadou et al. (2007), N-RAS regula
a adesdo celular, enquanto K-RAS coordena sua
motilidade.

Atividade biologica

As proteinas ras agem praticamente da mesma
forma em diferentes tipos de células normais.
Trafegam pelo citoplasma e atuam na transducdo
extracelular (PACHECO;

de sinal do meio

PASCHOAL; CARVALHO, 2002; DUURSMA;
AGAMI, 2003; ALBERTS et al., 2004), controlando
vias de sinalizagdo reguladoras da proliferagdo
celular normal. Recentemente, tem sido reportada
também sua participagdo em processos neuronais,
como aprendizado, memoria e plasticidade sinaptica
(DENAYER; RAVEL; LEGIUS, 2008). As formas
selvagens existem em baixa concentragdo na maioria
das células normais e tem caracteristicas cinéticas
semelhantes as da subunidade alfa normal da proteina
G (DEMIRAG; ATALAY; CRISS, 2000).

Proteinas ras exibem dois estados distintos: ligadas
a GTP (ativas) ou a GDP (inativas), e sdo apenas a
forma ligada & GTP capaz de mediar a resposta a
proliferacdo celular. Proteinas ras sdo GTPases com
grande atividade enzimatica, que ¢ reduzida nas
proteinas codificadas pelos alelos mutantes. Sua
mudanga de estado quanto a ligagdo a GTP ou GDP
ocorre por acdo intrinseca (KUBRUSLY et al., 2002;
MALUMBRES; BARBACID, 2003).

Devido ao alto grau de homologia (>90%) entre as
isoformas de ras, assume-se habitualmente que elas sdo
funcionalmente redundantes (PRIOR; HANCOCK,
2001). Sob condi¢des normais, células quiescentes
possuem menos de 5% de sua concentragdo de ras
no estado ativo, contra quase 50% sob estimulagdo
mitogénica (ADJEI 2001). Sua atividade ¢ regulada
por meio da interconversdo entre os estados ativo
e inativo, e realizada por duas classes distintas de
proteinas: os fatores de troca de nucleotideos guanina
(guanine nucleotide exchange factors — GEFs) e as
proteinas ativadoras de GTPase (GTPase activating
proteins — GAPs) (ALBERTS et al., 2004).

Os GEFs estimulam a dissocia¢do do GDP ¢ a
ligagdo ao GTP do citosol, resultando na formagéao do
estado GTP-ligante ativo. Diferentemente, os GAPs
reconhecem a forma GTP-ligante e direcionam a
atividade intrinseca de GTPase de ras, € isso aumenta
a velocidade de hidrolise do GTP, e a inativa pela
forma¢do da proteina GDP-ligante (Figura 2)
(REBOLLO; MARTINEZ, 1999; DUURSMA;
AGAMLI, 2003; ALBERTS et al., 2004).
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INATIVO

Figura 2. Regulagdo da atividade de ras pelo ciclo GTP-GDP. As proteinas GAPs inativam ras pela inducdo de
hidrolise do GTP ligante, enquanto os GEFs a ativam, estimulando a dissociagdo do GDP. Fonte: adaptado de Alberts

et al. (2004) e Protein Data Banking (2009).

Receptores de tirosino-quinase podem ativar ras
pela ativa¢do de um GEF, como a proteina sos, que
estimula a conversdo das formas GDP a GTP das
proteinas ras (ALBERTS et al., 2004; CRESPO;
LEON, 2000; DENAYER; RAVEL; LEGIUS, 2008).
A ativacdo de um receptor de tirosino-quinase pode
levaraativagao simultaneade varias vias detransducao
de sinal (GRIFFITHS et al., 2002). Uma vez ativada,
ras ativa varias outras proteinas sinalizadoras, e isso
resulta na transmissdo do sinal em diferentes vias.
Uma delas € a cascata de fosforilagdo serina/treonina,
que envolve a via MAPK (proteino-quinase ativada
por mitogeno) (ALBERTS et al., 2004). Quando
ativada, a via MAPK estimula a proliferacdo celular
e inibe a ocorréncia de apoptose (AHLQUIST et
al., 2008). Os trés membros da familia RAS exibem
igual capacidade de ativagdo da via MAK e estimulo
a proliferagdo celular (LEE et al., 2009).

Os membros da familia de serina/treonina quinase
raf sdo os efetores de ras melhor caracterizados.
Esses efetores sdo responsaveis por regular a via
MAPK. Dessa forma, as proteinas raf exercem papel
fundamental na ac¢do mitogénica de ras (ELLIS;
CLARK, 2000; INDER; HANCOCK, 2008). A via
ras-MAPK transporta sinais da superficie celular até
o nucleo, alterando de forma significativa o padrao
de expressao de genes que promovem a proliferagdo
e diferenciacdo celular (ALBERTS et al., 2004;
CHAN et al., 2004). A ativacao da cascata MAPK
¢ vital para a proliferacdo celular, e sua ativacdo

aumentada contribui para o desenvolvimento do
fenétipo transformado (SPANDIDOS et al., 2002).

Oncogenes RAS
Aspectos moleculares

As proteinas ras, componentes das vias de
por receptores de
membrana celular no controle da proliferacao e

sinaliza¢do, sdo lideradas
na diferenciagdo ou morte celular, por isso elas
tém uma grande importancia na tumorigénese e na
progressdo tumoral em diversos tecidos (REBOLLO;
MARTINEZ, 1999; MATSUO et al., 2004). Quando
a fungdo de ras ¢ inibida ou inativada, a proliferacdo
celular ou a diferenciagdo podem nao ocorrer. De
forma contraria, se a forma mutada de RAS for
hiperativada, o efeito sobre a proliferacdo celular
e diferenciagdo ¢ acentuado, e pode resultar na
formagdo de neoplasias malignas (ALBERTS et al.,
2004).

Os genes RAS funcionam como “interruptores
moleculares” em uma grande rede de vias de
sinalizagdo (SPANDIDOS et al., 2002). Mutacdes
nos proto-oncogenes RAS tém sido detectadas em
20 a 30% de todos os tumores humanos (REUTER;
MORGAN; BERGEMANN, 2000). Até¢ o momento,
os maiores indices de mutacdes de RAS foram
detectados em adenocarcinomas do pancreas (90%),
do cdlon (50%) e do pulmao (30%) (SPANDIDOS
2007)
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As mutagoes sdao geralmente limitadas a um
membro da familia, dependendo do tipo celular
transformado, uma vez que os niveis de RNAm dos
genes RAS diferem em varios tipos celulares. Por
exemplo, os niveis d¢ RNAm de H-RAS sao mais
altos em pele e musculo, de K-RAS em intestino ¢
timo, e de N-RAS em timo e testiculos (DENHARDT,
1996; SPANDIDOS et al., 2002).

As oncoproteinas h-ras tem maior poder

transformante em fibroblastos; n-ras sdo potentes
indutores em células hematopoiéticas; e k-ras tem
maior poder transformante em células epiteliais.
Sabe-se ainda que n-ras tem a capacidade de
suprimir a apoptose em linhagens celulares de
mieloma multiplo (ELLIS; CLARK, 2000). A seguir,
sumarizamos na tabela 1 as freqiiéncias de mutagoes
em RAS detectadas em tumores de diferentes tecidos
(SPANDIDOS et al., 2002; SPANDIDOS, 2007).

Tabela 1. Freqiiéncia de mutagdes em RAS em tumores humanos.

Localizagdo primaria do tumor

Isoforma predominante de RAS

Freqiiéncia de mutagdo (%)

Pancreas K 90
Tireoide H, K, N 60
Colon K 50
Ovario K 45
Pele H,K N 45
Sindrome mielodisplasica N, K 40
Endométrio K 10-40
Intestino delgado H 31
Figado N 30
Leucemia Mieloide Aguda N 30
Adenocarcinoma de pulméo K 30
Cabeca e pescoco H, K 30
Bexiga H, K 30
Cérvice K, H 30
Cérebro N, K 15
Mama H K 10
Rim H 10

Fonte: Adaptado de SPANDIDOS et al. (2002) e SPANDIDOS (2007).

Poucos tumores exibem mutacdes nos trés
membros da familia RAS. No cancer de pancreas e
de célon sdo encontradas mutacdes exclusivamente
em K-RAS. Em canceres do trato urinario e bexiga,
as mutagdes ocorrem primariamente no gene H-RAS,

enquanto mutagdes em N-RAS sdo predominantes
em tumores cerebrais e leucemias. De forma geral, as
mutagdes ocorrem com mais freqii€ncia em K-RAS
e raramente em H-RAS (SPANDIDOS et al., 2002).

A prevaléncia de mutagdes em K-RAS em relacao
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a H- e N-RAS sugere que o estimulo de K-RAS a
formagao neoplasica ¢ mais intenso que dos demais
genes desta familia (LEE et al., 2009). Além disso,
a maior frequencia de mutacdes em K-RAS nas
neoplasias malignas de origem endodérmica —
como pancreas, colon e pulmdo — sugere que a
oncoproteina k-ras exerce atividade oncogénica ao
nivel de precursores da endoderme ou de células
tronco (QUINLAN et al., 2008).

A ativagdo do proto-oncogene K-RAS ocorre por
mutacdes de ponto que alteram a estrutura primaria
dep21 (COTTlIetal.,2000; KUFE et al., 2003). Essas
mutacdes acontecem freqlientemente nos codons 12,
13, 59 e 61 (DUURSMA; AGAMI, 2003), mas sdo
mais comuns no cédon 12 — cerca de 90% (COTTI et
al., 2000). Em N-RAS, sdo mais freqiientes no codon
61 (REUTER; MORGAN; BERGMANN, 2000)
e em H-RAS, no cddon 12 (CONEJO et al, 1998;
PANOV et al, 2004).

Aminoacido

Proto-oncogene RAS

Oncogene RAS

b)

Essas mutagdes resultam geralmente em uma
unica substituicdo de aminoacido em p21, contudo,
inibem a regulacdo dependente de GTPase. A
transversido GGC—GTC no cédon 12 de RAS
causa a substituicdo do aminoacido glicina por
valina, dando origem a oncoproteina freqiientemente
encontrada em canceres humanos de bexiga (Figura
3a) (GRIFFITHS et al., 2002).

Proteinas p21 mutantes tém menor interacdo com
GAPs, e resultam em ligagdo permanente dessa ao
GTP. Dessa forma, p21 permanece ativa mesmo na
auséncia de sinais de regulagdo, e mantem sinalizacdo
continua para o nucleo e uma forte estimulag@o para
a proliferagdo celular (Figura 3b) (COTTI et al.,
2000; GRIFFITHS et al., 2002; KUBRUSLY et al.,
2002). Mutagdes nesses codons acabam conferindo
vantagem proliferativa as células (CORRADINI et
al., 1993; KAMMOUNI et al., 2002; SPANDIDOS
etal., 2002).

10 12 15
Gly Ala Gly Gly Val Gly
GGC GCC GGC GGT GTG GGC

v

GTC

Val

Figura 3. A oncoproteina ras. (a) Mutag¢ao mais freqiiente: o oncogene difere do tipo selvagem por um tnico par de
bases, codificando uma oncoproteina que difere do tipo selvagem em um tnico aminoacido, na posi¢do 12 da matriz
de leitura. (b) O efeito dessa mutagdo de ponto de sentido trocado ¢ a oncoproteina ras ndo poder hidrolisar GTP,
permanecendo no complexo ativo (ras-GTP). Fonte: Adaptado de Griffthis et al. (2002) e Protein Data Banking

(2009).
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Além das mutacdes de ponto, a amplificacdo
do gene também pode levar a inducdo neoplasica,
tanto por aumentar a expressao de p21, quanto por
propiciar o aparecimento de outras mutagdes devido
a instabilidade gendmica (MATSUO et al., 2004).

Atividade biologica

As oncoproteinas ras contribuem de forma
significativa para a formagao do fenotipo neoplésico
maligno, que inclui descompasso entre a proliferagao
celular e apoptose, aquisi¢do de capacidade invasiva
e habilidade de neo-angiogenese (DENAYER;
RAVEL; LEGIUS, 2008). Enquanto as formas
selvagens de RAS inibem significantemente a
proliferagdo celular e a formagdo de coldnia,
os alelos mutantes induzem fortemente esses
eventos. Em algumas células, a expressdo da forma
selvagem deve ser significativamente mais alta que
a mutante para inibir tais eventos, do contrario, ¢é
possivel a transformagdo neoplasica pelo oncogene
RAS mesmo na presenca da forma selvagem
(SPANDIDOS et al., 2002).

A eliminagdo da expressdo do oncogene RAS
por recombinacao homologa ou por RNA anti-senso
tem demonstrado que sua expressdo ¢ necessaria
para manuten¢@o do fenotipo neoplasico das células
tumorais (REUTER; MORGAN; BERGMANN,
2000). Eventos como a super expressio ou
amplificagdo do alelo mutante, ou ainda a perda
do alelo selvagem, s@o necessarios para promover
um fenodtipo maligno. Estudos de desequilibrio
alélico tém mostrado uma consideravel perda de
heterozigose no locus citogenético de K-RAS nos
canceres de mama, adenocarcinoma de pulmao,
prostata, cancer pancreatico e leucemia linfoblastica
aguda. Contudo, a expressdo do oncogene RAS
induz a transformagdo apenas em conjunto com:
(1) a agdo de outro oncogene, como o MYC, por
exemplo; ou (2) quando um gene supressor tumoral,
como o P53, ¢ inativado (SPANDIDOS et al., 2002).

Além de contribuir para a proliferacdo e
transformacao celular, a expressao dos oncogenes

RAS, em determinadas circunstancias, pode levar
a célula a senescéncia ou apoptose, por meio
da ativagdo da proteina supressora tumoral p53
(SPANDIDOS etal.,2002; LEE etal., 2009). Quando
expressos em fibroblastos nao transformados, ha
elevagdo dos niveis de p53, p16 ou p21, resultando
em senescéncia celular (SPANDIDOS et al., 2002).
Para Lee et al. (2009), o oncogene K-RAS pode
induzir fenétipo neoplasico mesmo na presenga da
forma selvagem de p53, enquanto os genes H- e
N-RAS apenas o fazem na auséncia de p53 ativa.

As proteinas ras também estdo envolvidas
no processo de diferenciacdo celular, o que tem
sido observado pela detec¢do de diferenciacao de
neoplasias em algumas malignidades humanas,
portadoras de mutacdes nos genes H- ou K-RAS
(SPANDIDOS et al., 2002).

Particularidades em leucemias

A ativagdo do oncogene RAS contribui para
a proliferagdo celular e sobrevida de células
progenitoras hematopoiéticas, e ¢ freqiientemente
observada em malignidades hematologicas como
leucemias mieldides e multiplos mielomas (CHAN
et al.,, 2004). Estas mutagdes estdo presentes em
aproximadamente 40% dos pacientes com mielomas
multiplos recém-diagnosticados, aumentando a
freqiiéncia com a progressao da doenga (REUTER;
MORGAN; BERGMANN, 2000); em cerca de um
terco das sindromes de mielodisplasias e leucemia
mieloide aguda (LMA) (BOS, 1989; REUTER;
MORGAN; BERGMANN, 2000), sendo mais
freqiientes em N- e K-RAS (BOS, 1989); ¢ ja foram
detectadas em leucemia mielomonocitica cronica e
leucemia linfoblastica aguda (CHAN et al., 2004).

Aproximadamente 25% dos casos de leucemia
mieldide apresentam mutacdo em N-RAS ou
K-RAS, sendo extremamente raras em H-RAS
(TYNER et al., 2009). Mutagdes em RAS estdao
presentes em 25-44% das leucemias mieloides
agudas (LMA), e caracterizam-se como uma
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das alteragdes genéticas mais comuns em LMA.
Pacientes com LMA possuem mutagdes mais
freqiientes em N-RAS (20-25%) que em K-RAS
(10-15%). Mutagdes em N-RAS ocorrem quase
exclusivamente em malignidades hematologicas,
enquanto K-RAS e H-RAS apresentam mutacdes
geralmente em tumores solidos (CHAN et al., 2004).

Embora as mutagdes em RAS sejam raras em
leucemia mieléide cronica (LMC), seu envolvimento
tem sido demonstrado nas células ber-abl+ pela
presenca de niveis aumentados de ras-GTP, que
lidera a ativagdo dos efetores de ras (REUTER;
MORGAN; BERGMANN, 2000). Apesar de ras
ndo participar das cascatas de sinalizacdo da proteina
quimérica ber/abl, sua atividade oncogénica situa-
se no centro da via de sinalizagdo mais proeminente
na patogénese da LMC (FADERL et al., 1999).
Nesse caso, os produtos do oncogene quimérico
BCR/ABL atuam nas vias de ras, modificando suas
propriedades sinalizadoras. Através de uma cascata
de eventos resultantes da fosforilagdo do produto
de expressdo do hibrido BCR/ABL, ativadores de
ras-GTP sdo recrutados, e ativam permanentemente
ras-GTP e disso resultam alteragdes na proliferagdo
e diferenciagdo das células hematopoiéticas
(SANTOS; FERREIRA, 2006).

Consideracoes Finais

A familia proto-oncogénica RAS ¢é formada pelos
genes H-, N- e K-RAS. Sua atuacdo, em especial
a do gene K-RAS, ¢ conhecida e encontra-se hoje
relativamente bem descrita. Fundamentalmente,
seus produtos de expressdo, denominados p21,
realizam a transducdo de sinal da membrana celular
ao nucleo, e seu funcionamento se mostra vital ao
desenvolvimento celular.

Mutagdes de ponto nesses genes — em sua
maioria nos coédons 12 em K- e H-RAS e 61 em
N-RAS —, levam-nos a forma oncogénica. Esta
passa a codificar uma proteina que se mantém
permanentemente ligada a GTP. Isso resulta em
sinalizacdo ininterrupta, que funciona como forte

estimulo a proliferagdo celular e induz o fenotipo
neoplasico. E notdvel, portanto, a importancia
desses oncogenes na génese do cancer.

Estudos da possibilidade de reversdo da liga¢ao
permanente de p21 a GTP (o que poderia reverter
o fendtipo neoplasico celular) fazem-se necessarios
e contribuiriam para a sobrevida de pacientes com
mutagdo em genes da familia RAS, em especial
nos portadores de mutacdo em K-RAS, cujo
potencial transformante é bastante elevado. Sua
atuacdo, considerada agressiva, confere vantagem
proliferativa as células e o torna alvo fundamental
no estudo das neoplasias.
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