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Conforme visto na se¢@o anterior, o epitélio intestinal estd
em constante estado de proliferag@o, o qual poderia ser
resumido como um caminho a ser percorrido pelas células das
criptas intestinais, as quais nascem no fundo da cripta e migram
para a superficie seguindo um processo gradual de dife-
renciacdo. Apds chegarem a superficie epitelial propriamente
dita, estas células ficam expostas aos agentes carcinogénicos
contidos na luz intestinal. Visando evitar os riscos de uma
mutacio que possa levar a um processo de malignizagao, estas
células entram entdo em um processo de morte programada,
denominada como apoptose.

Vimos ainda que todo este ciclo celular ocorre em
conseqiiéncia da agdo de um grande ntimero de proteinas as
quais compdem a “‘programacio” préestabelecida capaz de
manter o equilibrio entre o nascimento, ciclo proliferativo e
morte celular.

O objetivo da presente seg@o serd apresentar as carac-
terfsticas das principais protefnas envolvidas neste processo,
as quais sdo ainda hoje reconhecidas como elementos
fundamentais na carcinogénese colorretal.

Proteina APC (Adenomatous Polyposis Coli)

Esta € uma proteina de fundamental importdncia, tendo
representado o ponto de partida para os grandes avangos
ocorridos no estudo da carcinogénese colorretal. Foi
inicialmente descoberta a partir da identificagdo de um gene
situado no cromossomo 5 o qual apresenta-se mutado em
todos os casos de polipose adenomatosa familiar, sendo este
conseqlientemente denominado gene APC. Esta mutagdo do
gene APC € na verdade a ‘marca genética’ da polipose
adenomatosa familiar e, sendo adquirida de forma hereditdria,
deve ser encontrada em todas as células do organismo do
individuo. Além de serem responsdveis pela ocorréncia desta
doenga hereditaria, as mutacdes do gene APC e con-
seqiientemente seu produto (proteina APC) estdo também
intimamente relacionados a génese das neoplasias colorretais
ndo hereditdrias, ou esporddicas, compreendendo desde os
pequenos adenomas até as neoplasias malignas mais
avangadas. Sabe-se ainda que a incidéncia de mutagdes do
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complexo gene-proteina APC aumenta em relago direta com
a progressio do processo neopldsico. Assim sendo, pequenos
adenomas tubulares encontrados na mucosa coldnica poderao
apresentar alteragdes da proteina APC em cerca de 30% dos
casos, podendo este nimero crescer em adenomas vilosos
maiores, vindo a atingir mais de 80% nos casos de
adenocarcinomas colorretais. Conforme veremos adiante,
acredita-se hoje que a mutagdo do gene APC seja uma das
etapas iniciais do processo seqiiencial de mutagdes genéticas
que alteram o equilibrio entre o nascimento e a morte das
células do epitélio colorretal levando ao surgimento do
céncer.

Apesar de sua importincia, ndo estd ainda esclarecida a
forma pela qual a proteina APC exerce sua fungdo neste
equilibrio. Sabe-se que sua estrutura é composta por uma
proteina de cerca de 300-kDa distribuida por toda a extensao
celular, tanto no citoplasma como no nicleo e que tem uma
expressao maior nas células mais maduras, uma vez que é
observada com maior intensidade na extremidade superior das
criptas intestinais. Sabe-se ainda que a fun¢io da proteina APC
estd associada a concentragéo das proteinas intracelulares alfa
¢ beta-cateninas, as quais, como vimos acima, ligam-se a E-
caderina para a adesdo celular e comunicagéo intercelular.
Além disto, tem sido demonstrado que o aumento da
concentragao da proteina APC exerce uma fungio reguladora
na proliferac@o epitelial através do bloqueio do ciclo celular
entre a primeira fase de repouso (G1) e a fase de sintese protéica
(S), levando a uma parada na produgéo de novas células.

Resumindo, a proteina APC desempenha um papel critico
no equilibrio do ciclo proliferativo do epitélio intestinal e sua
disfun¢@o resultante de mutagdes do gene APC, sejam estas
herdadas ou adquiridas, representa possivelmente um dos
primeiros fatores na cascata de alteracdes genéticas que levam
ao surgimento das neoplasias colorretais.

Proteina K-ras

Como foi dito acima, um dos fatores mais importantes na
fisiologia do ciclo celular € a “comunicacdo” correta entre o
meio extracelular e o ndcleo da célula. Esta importincia se
deve a necessidade de ajustar este ciclo reprodutivo da célula
ao meio tecidual ao qual ela estd inserida. Para que isto ocorra,
existe uma cadeia de elementos ‘sinalizadores’ os quais captam
os sinais recebidos a partir de receptores situados na superticie
da célula (membrana celular) fazendo a chamada transdugéo
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do sinal através do citoplasma até o ndcleo. Dentre estes
elementos da cadeia citoplasmadtica destaca-se um grupo de
proteinas conhecidas como protefnas ras, denominagéo esta
oriunda do achado de mutagdes relacionadas a estas proteinas
no desenvolvimento de sarcomas em ratos (‘RAt Sarcomas).
Neste grupo sdo identificados trés subgrupos denominados N-
ras, Harvey-ras (H-ras) e Kirsten-ras (K-ras), sendo este
tltimo mais freqiientemente citado devido ao seu fregiiente
envolvimento no surgimento dos tumores colorretais.

Os estudos até o momento sugerem que as proteinas Ras
funcionam na verdade como um “interruptor” na cadeia
membrana-nticleo de ativagéo do crescimento e diferenciacdo
celular a partir de estimulos extracelulares como fatores de
crescimento, hormdénios, neurotransmissores, citoquinas, etc.
Assim sendo, torna-se facil a compreensio de que uma eventual
mutagio que transforme esta proteina em um “interruptor
sempre ligado” ird representar um potente e permanente
estimulo a proliferag@o celular. Por este motivo, o gene
responsavel pela produgio da proteina K-ras (ou gene K-ras),
situado no cromossomo 12, € considerado um proto-oncogene,
0 qual uma vez ativado transforma-se em um oncogene, ou
seja, um gene cuja ativagfio representa um estimulo ao
desenvolvimento de neoplasias.

De fato, sucessivos estudos tém demonstrado de forma
bastante evidente que a proteina K-ras desempenha um papel
relevante no surgimento das neoplasias colorretais. Kopreski
e cols., por exemplo, demonstraram que 39% de um grupo de
pacientes portadores de céncer colorretal apresentavam
proteina K-ras mutante, enquanto nenhuma mutagdo destas
foi evidenciada em individuos do grupo controle. De uma
torma geral, considera-se que mutagdes da proteina K-ras sio
encontradas em cerca de 40% a 60% dos carcinomas colorretais
ou adenomas maiores que 1 cm. Resumindo, o conjunto das
informacdes existentes até o momento sugere que a ativagio
da proteina K-ras devido 2 mutagio génica representa um passo
precoce na formagao de neoplasias colorretais, aumentando a
incidéncia de mutagdes de acordo com a progressdo do
tamanho e grau da neoplasia em especial na transi¢do de
adenomas pequenos para intermedidrios, podendo no entanto
apresentar uma tendéncia a uma menor ativacio em carcinomas
em estdgios mais avancados para 0s quais aparentemente o
estimulo ras torna-se menos necessdrio.

Proteina DCC (Deleted in Colorectal Cancer)

Esta é outra proteina aparentemente muito importante no
processo de carcinogénese colorretal. Embora seja ainda tema
de muitos estudos, sabe-se que esta protefna pode ser en-
contrada ndo apenas na mucosa coldnica mas também em
diversos outros tecidos do corpo, como sistema nervoso central
e células do sistema reticulo-endotelial. Sua descoberta (assim
como seu nome) deve-se ao achado de que cerca de 70% dos
tumores malignos colorretais apresentam uma mutagdo em um
mesmo gene, situado no cromossomo 18, passando este
conseqiientemente a ser considerado como um gene supressor
de tumor. A partir da identificagio deste gene, denominado
como gene DCC, foi observado que seu produto, ou proteina
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DCC, embora pertencendo a familia das imunoglobulinas,
desempenha uma importante fungio relacionada a adesdo
celular, sendo uma proteina transmembrana, ou seja, parte de
sua estrutura atravessa a membrana para situar-se no meio
extracelular. Estudos subseqiientes vém colocando o complexo
gene-proteina DCC em grande destaque ao demonstrar uma
significativa correlag@o entre a concentragdo tumoral deste e
o prognoéstico do paciente. Gao e cols.., por exemplo, demons-
traram que pacientes portadores de céncer colorretal com
metdstases para linfonodos ou para o figado apresentavam um
nuimero significativamente maior de muta¢des no gene DCC
do que aqueles portadores de tumores em estdgios mais
precoces (p < 0,05). Entretanto, talvez o estudo mais
convincente sobre o valor progndstico da mutaciic do gene
DCC tenha sido relatado por Shibata e cols., os quais
demonstraram que pacientes portadores de cincer colorretal
estdgio II apresentaram sobrevida de cinco anos signi-
ficativamente mais freqiiente nos casos em que a proteina
DCC estava presente no tecido tumoral quando comparados
aos pacientes cujos tumores nao expressavam esta proteina
(94,3% x 61,6%; p < 0,001). Achado semelhante foi encontrado
também nos pacientes portadores de tumores estagio II1, cujos
indices de sobrevida de cinco anos foram 59,3% e 33,2%,
respectivamente (p = 0,03). Embora outros autores tenham
levantado questionamentos a respeito do verdadeiro papel da
proteina DCC como elemento supressor tumoral, existe uma
tendéncia a acreditar que a perda desta proteina possa
comprometer seriamente a capacidade de adesio celular no
cancer colorretal, favorecendo assim um maior potencial
metastitico. Caso esta hipétese seja confirmada, a dosagem
direta da concentragéo da proteina DCC em tecido tumoral ou
a pesquisa de mutagdes do gene DCC podem vir representar
em breve um excelente auxilio na avaliagdo do progndstico
de pacientes portadores de cancer colorretal.

Proteina p53 (‘A guardia do genoma’’)

Dentre todas as proteinas reconhecidamente envolvidas em
processos de carcinogénese no organismo, esta € sem divida
a de maior importancia, e o adequado conhecimento desta
proteina representa uma etapa primordial para todo aquele que
deseja compreender os aspectos da biologia molecular
relacionada ao cincer.

Identificada inicialmente em 1978, esta proteina € composta
por uma molécula contendo 393 aminodcidos e seu nome
deriva de seu peso molecular de 53.000 daltons ou 53 kD. E
formada a partir da codificacfio contida no gene p53 situado
no brago curto do cromossomo 17 (17p).

Para demonstrar sua importincia podemos citar o tato de
que mutagdes da proteina p53 sdo encontradas em cerca de
50% de todos os tumores malignos humanos, ou mais de 50
tipos de tumores, af incluidos os tumores da bexiga, cérebro,
mama, cérvix uterino, célon e reto, esdfago, laringe, tigado,
pulmdes, ovdrios, pancreas, préstata, pele, estdmago e tiredide.
Estas mudancas ocorrem em cerca de 40% dos casos no cincer
de mama, 50% no cdncer de pulmio e 70% no céncer
colorretal. Em alguns casos, como o carcinoma pulmonar de
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pequenas células, a proteina p53 estd mutada em todos oOs casos,
sendo esta mutagdo ainda responsdvel, quando adquirida de
forma hereditdria, pela Sindrome de Li-Fraumeni, a qual é
uma doenga familiar cujos membros portadores irdo
desenvolver tumores malignos invasivos em 50% dos casos
até os 30 anos e mais de 90% até os 70 anos.

Mas, afinal, qual a fungdo desta protefna cuja alterag@o
representa um risco tio grande para o ser humano?

Ao longo dos dltimos anos, numerosos estudos contri-
buiram para elucidar o que hoje conhecemos como o modelo
de acfo da proteina p53. Para que este modelo possa ser com-
preendido melhor, no entanto, cabe aqui uma breve reca-
pitulagdo de alguns conceitos. Apds um perfodo inicial de
repouso (G1) a célula entra em uma fase de sintese (fase S),
durante a qual ocorre um processo de duplicagio de seu
conjunto de 23 pares de cromossomos, passando estes a um
ndmero de 46 visando a divisdo celular posteriormente, o qual
daré origem a duas células filhas com a mesma caracteristica
genética (conjunto de 23 pares de cromossomos em cada).

Entretanto, antes que esta divisdo celular ocorra, a célula
entra em novo perfodo de repouso, a chamada fase G2. O
objetivo desta fase de repouso € preparar a célula, agora com
46 pares de cromossomos (ou tetrapldide), para a mitose. Nesta
“preparag@o”, uma etapa fundamental corresponde a
“checagem,” geral do DNA duplicado, a fim de detectar
eventuais problemas ocorridos durante a duplicagdo levando
ao surgimento de defeitos ou mutagdes cromossomiais. Estes
defeitos podem ser causados diretamente por fatores externos
como a exposigdo a drogas ou radiagdes, ou internamente como
falhas no préprio mecanismo mitético. Estas alteragdes
cromossomiais, uma vez transmitidas as células filhas poderio
gerar conseqiiéncias imprevisiveis, estabelecendo uma li-
nhagem de células com genomas alterados os quais por sua
vez dardo origem a proteinas truncadas capazes de compro-
meter funcdes vitais do organismo. Torna-se assim essencial
que a natureza tenha criado mecanismos capazes de detectar a
ocorréncia destes defeitos ¢ mutagdes cromossomiais, assim
como impedir sua transmissdo para geragdes celulares
subseqiientes. Segundo o modelo atualmente aceito, a proteina
p53 desempenha exatamente esta fungéo, ou seja, detectar as
eventuais falhas existentes no DNA da célula prestes a se
dividir e impedir que estas se propaguem a linhagem celular
subseqiiente.

A base para a elaboragdo deste modelo originou-se
principalmente nos seguintes achados:

a) A introducio da protefna p53 em células tumorais
incapazes de produzi-la logrou bloquear o crescimento
neopldsico e induzir a morte celular;

b) Enquanto os niveis celulares de pS3 em células normais
¢ extremamente baixo, a exposicio desta célula a agentes
lesivos ao DNA resultou em uma importante elevagio da
produgéo desta proteina;

A partir destes achados, estudos subseqiientes demons-
traram que a proteina p53, uma vez identificando a existéncia
de uma anormalidade no DNA da célula em divisdo, promove
uma parada do ciclo celular na fase G2, durante a qual dois
caminhos poderdo ser seguidos, quais sejam o reparo da lesdo
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no DNA ou a indugéio da morte celular através do processo de
apoptose (morte celular programada).

Assim sendo, torna-se facil acompreensdo dos motivos pelos
quais a protefna p53 € denominada de “guardia do genoma”
uma vez que, embora no seja imprescindivel para que ocorra a
divisdo celular, seu funcionamento inadequado ird expor o tecido
celular em questdo a um elevado risco de proliferacéo de anor-
malidades genéticas que poderdo “fugir ao controle” mani-
festando-se na forma de doenca neopldsica, como no caso da
Sindrome de Li-Fraumeni. Por esta func#io, o gene p53 € clas-
sificado como um gene supressor tumoral, ou seja, seu bloqueio
ird “permitir” o desenvolvimento de tumores.

Outro aspecto bastante interessante relacionado a proteina
p53 em sua fungio de “vigilancia” do material genético € a
compreensdo de que muitas drogas antineopldsicas tem na
verdade seu efeito mediado através da agdo da prépria
protefna p53. Ou seja, ao promover uma lesio no DNA esta
droga ird gerar uma resposta da proteina p53 a qual ird induzir
a morte celular por apoptose. Conseqiientemente, pacientes
portadores de proteina p53 mutada, ou ndo funcionante,
poderdo apresentar uma maior resisténcia a ag¢do de drogas
antineopldsicas.

Sendo um elemento de crescente importincia do ponto de
vista clinico, sucessivos estudos tém contribuido para apri-
morar os métodos de detecg@o da quantidade de protefna p53
existente em amostras teciduais normais ou em tumores. A
partir destes estudos, dispomos hoje comercialmente de dois -
métodos principais, j4 abordados em outros capitulos
anteriormente, quais sejam a imunohistoquimica e a pesquisa
de mutagdes apds amplificagdo do DNA pela reagdo em cadeia
pela polimerase (PCR).

Através da imunohistoquimica podemos obter uma visdo
direta através do microscopio da quantidade de proteina p53
existente nas células teciduais através de sua coloragdo por
anticorpos especificos. Um aspecto importante a respeito deste
exame € o fato de que, paradoxalmente, pacientes portadores
de mutacdes no gene p53 deveriio apresentar uma quantidade
aumentada de proteina p33 corada nos tecidos. Isto se deve ao
fato de que a protefna p53 normal apresenta uma meia-vida
muito curta, ndo devendo entéo ser visualizada ao exame por
imunohistoquimica. Por outro lado, pacientes portadores de
mutagdes no gene p53 irdo produzir uma proteina alterada, a
qual, por ndo ser metabolizada, ird apresentar uma meia-vida
mais prolongada, acumulando-se conseqiientemente nas
células e sendo facilmente demonstrada 4 imunohistoquimica.

No que diz respeito a pesquisa de mutagdes no gene p53
pelo PCR, trata-se este de um método mais preciso por analisar
especificamente a seqiiéncia de pares de bases (A-T, G-C)
existentes no gene em questdo. Entretanto, por ser mais
complexa e demorada sua utilizagio clinica € hoje ainda pouco
vidvel, embora seja realizada de forma rotineira em centros
especificos para estudos genéticos.

No que diz respeito especificamente ao cancer colorretal,
a grande questdo atual a respeito da protefna p53 refere-se &
sua aplicabilidade clinica no diagnéstico e tratamento de
portadores desta patologia. Um grande ntimero de estudos tem
sido realizado com o objetivo de determinar a exata incidéncia
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de tumores colotretais associados a protefnas p53 defeituosas,
situando-se esta incidéncia entre 40% e 70% na maior parte
dos relatos. Estudos semelhantes realizados em adenomas de
colon e reto demonstram também um elevado indice de
mutagdes da proteina p53, correlacionando-se de forma direta
ao tamanho do pélipo e ao grau de displasia encontrada.

Outro aspecto freqlientemente estudado diz respeito a
possibilidade de que a expressiio tumoral de mutacdes da
proteina p53 possa representar um elemento auxiliar na
avaliagdo do progndstico de pacientes portadores de cancer
colorretal. De tato, embora existam ainda controvérsias a este
respeito, numerosos estudos clinicos tém relatado uma
correlagdo significativamente positiva demonstrando que
tumores com elevada incidéncia de muta¢des na proteina p53
apresentam uma maior probabilidade de recidiva e menores
indices de sobrevida.

Assim sendo, embora as outras proteinas apresentadas
acima desempenhem também um importante papel na
carcinogénese colorretal, a proteina p53 certamente se destaca
como um elemento decisivo na compreensio deste processo e
um grande nimero de evidéncias apontam para sua crescente
utilizag@o na pratica clinica nos préximos anos.

Proteinas de reparo (‘“Mismatch repair”)

Este € um grupo de proteinas de grande importéncia. Como
dissemos acima. a protefna p53 tem a fung@o de reconhecer a
ocorréncia de uma mutagdo e bloquear a divisao desta célula a
fim de impedir o surgimento de uma linhagem de células
defeituosas. o que ¢ feito através da induc@o da morte celular
(apoptose) ou permitindo que sejarealizado o reparo da alteragio
do DNA. Para que este reparo ocorra, no entanto, € necessario
que existam estruturas especificas para esta finalidade, sendo
esta entdo a fungido das chamadas proteinas de reparo. Até o
momento cinco genes foram descritos como sendo capazes de
sintetizar protefnas com a fungfo de reparo do DNA, deno-
minados respectivamente como hMSH2, hMLHI1, hPMS1,
hPMS2 e hMSHS, sendo este ultimo identificado mais recen-
temente. Estas proteinas possuem a capacidade de remover um
segmento de DNA contendo uma altera¢@o na seqliéncia de bases
ATGC e inserir um novo segmento contendo a seqiiéncia certa,
o que ¢ feito baseado na seqiiéncia existente no “molde” da fita
complementar do DNA.

Como veremos a seguir, as proteinas de reparo desem-
penham hoje um papel essencial na compreensdo das alteragdes
genéticas relacionadas a carcinogénese. Isto se deve ao fato
de que a falha no funcionamento destas proteinas ird causar
uma grande instabilidade no genoma, ou seja, os defeitos na
seqiiéncia de pares de bases que ocorrem de forma aleatéria
na replicagio do DNA ndo poderdo ser reparados adequada-
mente, gerando um acimulo de anormalidades genéticas que
favorecem o surgimento do céncer.

Para uma melhor compreensdo da importdncia das
proteinas de reparo na carcinogénese, é conveniente que fa-
camos aqui uma breve revisdo sobre alguns conceitos rela-
cionados a estas, particularmente no que diz respeito as estru-
turas denominadas como microsatélites.
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Conforme j4 apresentado nas se¢des anteriores, a molécula
de DNA consiste de uma gigantesca seqiiéncia compreendendo
cerca de trés bilhdes de nucleotideos (adenina, guanina,
citosina, timina). Vimos ainda que ao longo desta molécula
iremos encontrar segmentos cuja seqiiéncia de nucleotideos
(ou genes) ird funcionar como um ‘molde’ especifico para a
formacao de cada uma das protefnas existentes no organismo
humano.

O que nem sempre € adequadamente enfatizado ¢ o fato
de que menos de 10% da extensdo de toda esta seqii6encia de
nucleotideos € efetivamente composta por genes, ou seja, a
enorme maioria de nosso material genético nio apresenta uma
fungdo que tenha sido reconhecida até o momento, constando
este de nucleotideos situados ao longo da molécula de DNA
entre 0s genes.

Outro aspecto importante é que 75% do genoma §é
composto por seqiiéncias denominadas como cdpia-tinica
(‘single-copy DNA’), as quais serfio encontradas em apenas
um local dentro da molécula de DNA, ou eventualmente em
alguns outros poucos locais. Por outro lado, os restantes 25%
das seqiiéncias de nucleotideos sdo caracterizadas como DNA
repetitivo, ou seja, seqiiéncias de nucleotideos que sdo
encontradas de forma repetitiva ao longo do genoma podendo
estas repeti¢cdes ocorrerem até algumas milhares de vezes.
Dentre estas seqiiéncias repetitivas encontram-se as chamadas
microsatélites que sdo pequenas seqiiéncias, usualmente de
extensdo inferior a 10 pares de bases de nucleotideos, situadas
sem segmentos nio codificantes de protefnas, e que sdo
encontradas de forma dispersa em todo o genoma. A extensdo
destas seqiiéncias de microsatélites € varidvel entre os
individuos, devendo no entanto ser exatamente a mesma em
todas as células de uma mesma pessoa. A partir dai. foi entdo
desenvolvido um teste através do qual o peso molecular das
seqiiéncias de microsatélites € medido através de eletroforese,
comparando-se amostras de células de tecido normal
(esfregaco de mucosa oral por exemplo) com células
tumorais. Caso haja diferencas entre os pesos moleculares
dos microsatélites das duas amostras teremos uma demons-
tracdo de que ocorreram mutagdes nas seqiiéncias de
microsatélites no tecido tumoral, com perda de nucleotideos.
A estas mutagdes dd-se o nome de instabilidade de micro-
satélites, sendo este um achado caracteristico de um funcio-
namento deficiente das proteinas de reparo (‘mismatch re-
pair’). Nestes casos, 0 tumor em questdo € descrito como
sendo RER (+), ou seja, positivo para erros de replicagio
(‘replication error+’).

Conforme veremos adiante, a demonstracio de erros de
replicacio em um tecido tumoral, ou RER (+), reveste-se hoje
de grande importéncia clinica devido a dois aspectos principais:

- Tem sido amplamente demonstrado que tumores malignos
colorretais RER (+) apresentam aspectos bastante carac-
teristicos como uma tendéncia a localizacdo em célon direito
e uma major incidéncia em pacientes mais jovens. Além disto,
embora estes tumores apresentem-se mais freqlientemente
como carcinomas pouco diferenciados e produtores de muco,
sucessivos relatos referem melhores indices de sobrevida para
pacientes portadores de cAncer colorretal RER (+).

281



Rev bras Coloproct
Qutubro/Dezembro, 1998

- Outro fato de grande relevincia é o conhecimento de que
determinadas familias apresentam defeitos em genes formadores
de protefnas de reparo, particularmente os hMSH2 ¢ hMLHI,
os quais slo transferidos de forma hereditdria. A heranga destes
defeitos determina o desenvolvimento de uma doenca conhecida
como cdncer colorretal hereditdrio ndo-polipéide (mais
conhecida pela sua sigla em inglés, HNPCC). Assim sendo,
parece-nos importante mencionar aqui que o achado de um
céncer colorretal RER (+) nos sugere fortemente a necessidade
de investigar a possibilidade de que este paciente pertenga a
uma familia de portadores de HNPCC. Isto
se deve ao fato de que mais de 90% dos
tumores colorretais em portadores de
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ocorridas nos genes produtores destas proteinas exercem um
papel decisivo no desenvolvimento dos tumores colorretais,
Visando auxiliar na compreensdo dos processos da carci-
nogénese a serem descritos a seguir sumarizamos na Tabela |
as principais proteinas citadas acima e seus efeitos sobre as
células da mucosa intestinal.

Uma vez conhecidas as principais protefnas envolvidas no
ciclo celular, iremos abordar na préxima seco os conceitos
atuais sobre a carcinogénese colorretal, baseados nos estudos
das alteragcdes genéticas ocorridas no epitélio intestinal.

Tabela 1 - Proteinas relacionadas a carcinogénese colorretal.

HNPCC apresentam-se RER (+), enquanto ~ Proteina Classificagéo Fungdo
. 10 .
apenas Ce,[ca de 15/%'dos tumores malignos APC Supressora Acdo reguladora sobre a proliferagio celular epitelial
colorretais esporddicos apresentam esta  K.rqg Oncogenese Transmissio membrana-niicleo de ativagio do crescimento e
caracteristica genética. Assim sendo, vimos diferenciagdo celular a partir de estimulos extracelulares
que o0s estudos de biologia molecular tem DCC Supressora Auxilia na adesdo celular, refﬂuzindo s} potgncia! rpetastzitlco
p53 Supressora Detecta falhas no DNA da célula e bloqueia a divisiio celular

contribuido para demonstrar que o ciclo de
proliferacio celular da mucosa intestinal é
dependente da ag¢do de um grupo de
proteinas especificas e que alteragdes

hPMS], hPMS2 e
hMSH6

para que ocorram o reparo da lesio ou morte celular

hMSH2, hMLH1, Proteinas de reparo  Remogiio de segmentos alterados de DNA e insergéio de um

novo segmento contendo a seqiiéncia certa






