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TEODORO T.G.W. Estudo do uso dos genes RAD51 e BRCA2 como preditivos
em carcinoma inflamatério mamario de cadelas, analise da expressao do
RAD51 e quantificagao molecular em linhagens celulares neoplasicas
de caes. Botucatu, 2023, 63 p. Tese (Doutorado) _ Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Campus de Bied Universidade Estadual Paulista.

RESUMO

As neoplasias de glandula mamaria estdo entre as neoplasias mais comuns em
humanos e caes sendo que, nas cadelas, aproximadamente 53,3% sdo malignas.
Variantes de tumores mamarios malignos em cadelas, assim como em humanos,
podem ter origem em mutacgdes genéticas. Em humanos é estimado que 45 a 65%
das mulheres com mutagdes no gene BRCA2 podem desenvolver algum tipo de
neoplasia maligna de mama aos 70-80 anos. Em cées, diversas variagbes nas
repeticdes de BRC ja foram identificadas em tumores mamarios. Dentre os diversos
tipos de carcinoma mamario em caes o carcinoma inflamatério mamario se
caracteriza como entidade clinicopatolégica com curso clinico fulminante e
manifestacao repentina. Em humanos e em caes o carcinoma inflamatério mamario

€ também considerado uma forma agressiva de cancer de mama. Baseado nas
semelhangas clinicas e histologicas tem sido proposto que o carcinoma mamario
inflamatorio de cadelas seja utilizado como modelo de estudo para humanos. Este
trabalho visa caracterizar, pela técnica de imuno-histoquimica, a expressdo das
proteinas BRCA2 e RAD51 em amostras de carcinomas inflamatérios mamarios
caninos, comparando-as com glandulas mamarias caninas sem lesdo e com
adenomas mamarios, a fim de estabelecer essas proteinas como alvos preditivos.
Também foram realizados a técnica da PCR e o sequenciamento do gene BRCAZ2
para a identificacdo de possiveis mutacbes nestas amostras e assim associar os
dados das imunoexpressdes com possiveis mutagcdes encontradas. Abundancia da
expressao de moléculas RAD51 foi observada por Western-Blotting em diferentes
linhagens celulares tumorais caninas, auxiliando no entendimento desta proteina
em caes.

Palavras-chave: Cancer de mama, estabilidade genética, BRCA2, RAD51, caes



TEODORO T.G.W. Study of the use of the RAD51 and BRCAZ2 genes as predictive
targets in inflammatory canine mammary carcinoma, analysis of RAD51 expression
and molecular quantification in dog tumor cell lines. Botucatu, 2023, 63 p. Tese
(Doutorado) Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de
Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

ABSTRACT

Mammary neoplasms are among the most common tumors in humans and dogs. In
female dogs, the most frequent tumors are mammary neoplasms, of which
approximately 53.3% are malignant. Variants of malignant breast tumors, as in
humans, can originate from genetic mutations. In humans, it is estimated that 45 to
65% of women with mutations in the BRCA2 gene may develop some type of breast
cancer at 70-80 years of age. In dogs, several variations in BRC repeats have
already been identified in canine mammary tumors. Among dogs' different mammary
carcinomas, inflammatory mammary carcinoma is a clinicopathological entity with a
fulminant clinical course and sudden manifestation. In humans and dogs,
inflammatory mammary carcinoma is also considered an aggressive form of breast
cancer. Based on clinical and histological similarities, it has been proposed that
inflammatory mammary carcinoma in female dogs be used as a study model for
humans. This work aims to characterize, using the immunohistochemical technique,
the expression of BRCA2 and RADS51 proteins in samples of canine mammary
inflammatory carcinomas, comparing them with mammary glands without lesions
and mammary adenomas to establish these proteins as predictive targets. The PCR
and sequencing of the BRCA2 gene were also carried out to identify possible
mutations and thus associate the immunoexpression data with possible mutations
found. Abundant expression of RAD51 molecules was observed in different canine
tumor cell lines by Wester-Blotting. It aims to assist in the understanding of this

protein in dogs.

Keywords: Breast cancer, genetic stability, BRCA2, RAD51, dogs
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CAPITULO |

INTRODUCAO

O tumor de glandula mamaria € uma das neoplasias mais comuns em humanos
e em caes. Em cadelas, os canceres de mama podem constituir cerca de metade
de todos os tipos de cancer (MOULTON et al., 1970; GILBERTSON et al., 1983;
PEREZ-ALENZA et al., 2004; HSU et al., 2010). Em nenhuma outra espécie
mamifera é relatado o desenvolvimento natural de tumores de glandula mamaria
com incidéncia tdo elevada como ocorre em cadelas. Os tumores mamarios em
cadelas tém grande importancia na veterinaria, devido a possibilidade terapéutica e
maior sobrevida desses animais, assim como os tumores nesses animais servem
de modelo para o estudo do cancer de mama na mulher (MARTINS; FERREIRA
2003). Os tumores malignos de glandula mamaria em cadelas representam cerca
de 50% das neoplasias malignas na espécie (PEREZ-ALENZA et al., 2004).

O desenvolvimento dos carcinomas mamarios € multifatorial (BORGE et al.,
2011). Contudo, sabe-se que ha varios genes associados a incidéncia de tumores
mamarios malignos em humanos, assim como em cadelas. Em humanos, o céancer
de mama possui padrdao genético estabelecido, enquanto na Medicina Veterinaria
este padrdo ainda ndo esta completamente elucidado. Dois genes, BRCA1 e
BRCAZ2, estéo significativamente associados a tumores mamarios malignos em
cées (FORD et al., 1998). A necessidade de se estabelecer um padréo genético em
tumores mamarios em cées se torna importante para melhor compreensao, bem

como para a identificagcdo e a selegao de possiveis genes preditivos. A selegao de
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alvos preditivos tem como objetivo auxiliar no diagndstico, no progndstico e no

tratamento.
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CAPITULO IV — CONSIDERAGOES FINAIS

As utilizagdes da expressao das proteinas BRCA2 e RAD51 por meio
da imuno-histoquimica apresenta significante relevancia como alvos preditivos
para Carcinomas Inflamatorios Mamarios Caninos, pois permite inferir sobre a
estabilidade gen6mica das amostras analisadas e assim nortear o protocolo
terapéutico a ser utlizado. Por exemplo, em casos de mutagbes do gene

BRCAZ2 é recomendada a utilizacdo de PARPi como tratamento.

No entanto, sdo necessarios maiores estudos para o entendimento de
mutacdo pontuais e, assim, conhecer a significancia dessa alteragdo nas

fungdes das vias estudadas.

A quantificacdo das moléculas de RADS1 em células caninas

disponibiliza um novo dado sobre o funcionamento molecular dessa proteina e
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da via de Reparo Homologo em caes. O conhecimento de que caes possuem
aproximadamente 7 x 10* moléculas de RAD51 por célula, abrem-se novos

caminhos para o entendimento dessas vias de Reparo Homologo em caes.
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