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Mundialmente, o cancer colorretal é o terceiro com maior incidéncia, apresentando um diagnostico
tardio e uma baixa taxa de sobrevivéncial'l. Um grande desafio € a reincidiva da doenga, a qual
pode estar correlacionada a margem de resseccdo. Estudos tém revelado que essa regido
apresenta mudangas moleculares importantes, demonstrando que esta area nao é tdo “saudavel’
quanto se esperal23l, o0 que nos motiva a compreender os aspectos moleculares que possam estar
ocorrendo nessas regides. O presente trabalho tem o intuito de avaliar o perfil epigenético e o perfil
protedmico de amostras de tecidos de pacientes diagnosticados com cancer colorretal da
Fundacdo CECON. O estudo (CAAE n. 27598614.1.0000.5020) foi realizado com amostras de
tecido da regido tumoral e da respectiva margem de ressec¢do do tumor (5¢cm) de quatro
pacientes. Foi utilizado a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) especifica para metilagéo (MSP)
para avaliar o padrédo de metilagdo dessas amostras nos genes supressores tumorais DAPK,
CDH1, CDKN2A e TIMP2. Ja na analise protedmica, através da abordagem shotgun empregando
uma quantificagdo por marcagao com isdbaros (iTRAQ), tais amostras foram avaliadas quanto a
sua composicao proteica. Como resultado, verificamos que as bidpsias de tumores estavam
metiladas em 1/4 (25%), 2/4 (50%), 4/4 (100%) e 3/4 (75%) para CDH1, CDKN2A, DAPK e TIMP2,
respectivamente. Ja as bidpsias da margem estavam metiladas apenas em 1/4 (25%), 4/4 (100%)
e 3/4 (75%) para CDKN2A, DAPK, e TIMP2, respectivamente. Na anélise protedmica identificamos
1090 proteinas com redundéncia, das quais pelo menos 369 apresentavam um peptideo unico.
Tanto no tumor como na margem foram identificadas vérias proteinas relacionadas aos processos
de carcinogénese colorretal, tais como, vimentina, cromogranina A, intelectina 1, serotransferrina,
tioredoxina, dentre outras. Dessa forma, a analise epigenética revelou um padrdo distinto de
metilacdo para cada paciente enfatizando a importancia da determinacéo de um painel de genes
modificados, no guia para o direcionamento personalizado de quimioterapia. Na analise
protedmica, proteinas correlacionadas a oncogénese foram identificadas, sinalizando que ambos
os tecidos apresentam caracteristicas carcinogénicas a nivel molecular, apontando assim
possiveis mudangas a nivel molecular em tais tecidos, especialmente na margem de ressecgéo.

REFERENCIAS

1. WCRF. World Cancer Research Fund International: Worldwide (2014) http://www.wcrf.org/int/cancer-facts-figures/worldwide-data Acessado em
24 Julho 2014.

2. Oppenheimer SR, Mi D, Sanders ME, Caprioli RM. Molecular analysis of tumor margins by MALDI mass spectrometry in renal carcinoma. J
Proteome Res. 2010;9(5):2182-90.

3. Aquino PF, Fischer JS, Neves-Ferreira AG, Perales J, Domont GB, Araujo GD et al. Are gastric cancer resection margin proteomic profiles more
similar to those controls or tumors? J Proteome Res. 2012;11(12):5836-42.



