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Nos nimeros anteriores desta se¢do foram revistos sucin-
tamente alguns aspectos da estrutura celular, cédigo genéti-
co, sintese protéica e conseqiiéncias das mutagdes genéticas.
Neste nimero teremos como objetivo fazer uma revisdo do
ciclo celular intestinal normal, cujo conhecimento ¢ funda-
mental para a compreensdo dos aspectos genéticos da car-
cinogénese colorretal.

Doenca genética: uma alteracio celular modificando o
tecido

Embora a expressdo “doenca genética” seja usualmente
associada a um distdrbio transmitido a prole, vimos anterior-
mente que este conceito € errdneo. Na verdade, por “doenga
genética” devemos compreender um processo patolégico que
se inicia através de uma anormalidade ocorrida em um deter-
minado segmento damoléculade DNA de uma célula, corres-
pondente a um gene especifico. Em conseqiiéncia desta alte-
ragfo, ou mutago, este gene ird causar a producéo de uma pro-
teina anormal, cuja fungfo defeituosaird levar a um distirbio
desta célula em questio.

Na verdade, esta célula defeituosa ndo causaria maiores
problemas se nfo houvesse um processo continuo de repro-
ducdooqualird levar ao surgimento de todo um tecido de fun-
cionamento anormal (Fig. 1). Sendo este um tecido situadoem
um érgio importante no organismo haverd entdo uma modifi-
cacdo da homeostase levando ao surgimento de um processo
mérbido que conhecemos como doenga.

Fig. 1 - Surgimento e progressdo de uma linhagem de células portado-
ras de uma mutagdo em um tecido normal.
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Vemos assim que uma doenga genética pode ser definida
da seguinte forma:

MUTAGAO PROTEINA CELULA TECIDO

NO GENE [P DEFEITUOSAP ALTERADA [P | ANORMAL [ | DOENCA

Desta forma, o conhecimento do funcionamento normal de
um determinado tecido € fundamental paraa compreensio das
alteragdes fisiopatolégicas que podem ocorrer em conseqiién-
ciade uma determinada doencade origem genética.

Emrelacdo ao cancer colorretal, as alterages genéticas que
levam ao desenvolvimento da carcinogénese podem ser defi-
nidas como uma modifica¢do na velocidade e eficiéncia do
ciclo celular a nivel epitelial.

O ciclo celular no epitélio normal do célon e reto

Como sabemos, o epitélio colorretal é formado por célu-
las organizadas na forma de criptas intestinais. Conforme
apresentado na Fig. 2, dentro destas criptas desenvolve-se
um ciclo de proliferagéio celular organizado de forma que as
células primitivas, situadas junto @ membranabasal na parte
inferior ou “fundo” dacripta (zona proliferativa), sofrem um
processo gradual de diferenciagao celular a medida em que
“sobem” em dire¢io a superficie epitelial, onde irdo assumir
as fung¢des de epitélio intestinal, como produgio de muco,
absorc¢do, secre¢io, etc.
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Fig. 2 - Ciclo celular normal no epitélio intestinal.

Uma vez atingindo o epitélio propriamente dito, estas células
jadiferenciadas passario a manter contato diretocom os elemen-
tos contidos no interior da luz intestinal, estando assim sujeitas a
eventuais estimulos fisicos e quimicos, além de possiveis agres-
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soes denaturezainflamatdria, infecciosaou traumética. A simples
exposicdo permanente de uma célula epitelial intestinal a estes
estimulos potencialmente lesivos torna-se extremamente perigosa
devidoaoriscode comprometer seu metabolismo celular ou, mais
grave ainda, induzir a alteragdes em seu DNA, as quais poderfo
eventualmente ser transmitidas a sucessivas geragoes de células
resultantes de sua divisdo mitética. Para reduzir a ocorréncia de
tais riscos, apds um periodo de alguns dias estas células entram
em um processo de morte celular, denominado como apoptose,
apds oqual serdio eliminadas para aluzintestinal sendoento subs-
tituidas por outras células oriundas do processo de diferenciagéo
nacriptaintestinal, compondoentéo o ciclonormal de proliferagio
doepitéliointestinal.

Observamos entéio que existe a necessidade de um equili-
brio fisiolégico entre a formagao de novas células epiteliais e
sua morte através da apoptose.

Outro fator de extrema importancia paraa integridade dote-
cidoepitelial é o mecanismodindmico de ades@oentre as células.
Esta adesido é feita, entre outras, por uma proteina denominada
E-caderina(Fig. 3) aqual apresenta-se comum grande segmento
extracelular e uma por¢@o menor no interior do citoplasma, sen-
do portanto uma proteina transmembrana. Enquanto a porgéo
extracelulartema fungiode estabelecer fixagio aoutra E-caderina
da célula adjacente através de ligagGes célcio-dependentes, a
porgiointracelular necessitamanter-se fixa ao esqueleto da cé-
lula (citoesqueleto) para manter aintegridade do tecido. Estali-
gacdo entre aporgdo intracelular da E-caderinae o citoesqueleto
é também dindmicae faz-se através da ag@o de outras proteinas,
ascateninas. Como veremos adiante, este mecanismo de adesio
intercelular apresenta uma grande importancia clinicanas neo-
plasias colorretais por estarem inversamente relacionadas ao
potencial metastético dos tumores.

Além de fixagdo entre as células, esta adesdo celular de-
sempenha ainda um papel importante no ciclo de vida das
células epiteliais uma vez que o metabolismo e diviséo ce-
lulares sdo fortemente influenciados a partir de estimulos
oriundos de origem extracelular. Como exemplo, sabemos
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que uma vez ocorrida uma lesdo no tecido epitelial instala-
se uma proliferagéo celular para reparag@o desta lesdo, a
qual somente terminard apds o completo restabelecimento
da integridade do epitélio. Para que tenhamos este equi-
librio no processo de regeneracéo tecidual (como na cica-
trizagdo), torna-se essencial que o nicleo seja mantido “in-
formado” arespeito do contato de sua célula com as outras
adjacentes, o que € feito pela transducio através do cito-
plasma de sinais oriundos da membrana celular. Como ve-
remos adiante, esta transdug@o € feita, entre outras, porum
grupo de proteinas de um grupo denominado ras e qualquer
anormalidade neste mecanismo de comunica¢io membra-
na-nicleo poderd resultar em um desequilibrio no ciclo
celular epitelial.

Novamente observamos ent@o a importancia clinica des-
tes fatores na drea oncolégica, uma vez que é amplamente co-
nhecido que tecidos submetidos a um processo constante de
reparo tecidual em conseqiiéncia de lesdes traumadticas ou in-
flamatdrias crOnicas apresentam um maior potencial para o
desenvolvimento de tumores.

Finalmente, considerando-se os diversos aspectos fisiolé-
gicos acima descritos necessarios para a manutengdo do equili-
brioexistente entre o nascimento, maturagdo e morte celular, torna-
sefdcil acompreensio de que as doengas neoplésicas do epitélio
intestinal sdo na verdade uma conseqiiéncia de eventuais dis-
tirbios que venham a comprometer este equilibrio.

Aimportéanciadas proteinasno ciclo de proliferacio epitelial

Para que o equilibrio acima descrito ocorra, é necessario que
as células intestinais cumpram de forma correta as etapas de seu
ciclo de vida, af incluidos a formagio e diferenciagdo celular, o
cumprimento de suas fun¢des epiteliais e o processo de morte e
descamacdo.Para quetais etapas preestabelecidas sejam cum-
pridas, 0 DNA desta célula herdou através da mitose da célula
mde uma série de genes capazes de gerar proteinas especificas
as quais ird@o atuar ao longo do ciclo da vida celular garantindo

Cateninas

A

aocorrénciadaproliferagdoepitelial em condicoes
fisiolégicas ou suspendendo o processo em caso
de anormalidades. Estas proteinas irdorealizar,
entre outras fungdes, o metabolismo interno da
célulae seurelacionamentocomasoutras células
eestruturas extracelulares, essenciais paraama-
nutengdo do ciclo proliferativo.

O conhecimento destas proteinas e suas
respectivas fung¢des representa a base do co-
nhecimento sobre abiologiacelulare molecular
dos tumnores colorretais. No que diz respeito ao
cncer colorretal, encontra-se bemestabelecido
que algumas proteinas desempenham um papel
primordial paraoequilibrionociclode proliferacio
i epitelial e suas alteragdes sdo decisivamente re-
/ lacionadas a carcinogénese intestinal.

: A apresentagdo destas protefnas, assim

Proteina E-caderina

como seu papel nociclocelularintestinal normal

Fig. 3 - Adesdo celular através do complexo E-caderina - catenina.

€ no surgimento de tumores serdo nosso as-
sunto no préximo nimero desta se¢ao.
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