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RESUMO: Um dos principais objetivos do estudo da biologia molecular é compreender os mecanismos biogquimicos capazes de
determinar o comportamento biolégico dascélulasem seusrespectivostecidos confor me obser vado a micr oscopia e macroscopia. A
analise histoldgica da mucosa colonica normal nos mostra que esta € uma estrutura essencialmente dindmica, com uma grande
rotatividade em suas células, a qual é determinada pela concentragao nestas células das proteinas que atuam sobre o controle do
ciclocelular. Dentreestas, a proteinaAPC éaparentemente um elemento chave, promovendo ainibigédo da agdo estimulante sobreas
divisdes celulares exercida por outras proteinas de grande relevancia, como a beta-catenina e a survivina. Além de representar a
mar ca genotipica da polipose adenomatosa familiar, a mutacdo da proteina APC parece desempenhar uma funcao de gatilho nos
processos de desequilibrio proliferativo observado no processo neoplasico colorretal, o qual pode variar desde a formagédo de um
pequeno adenoma (ou carcinoma intramucoso) até o desenvolvimento de neoplasias invasivas avancadas. A utilizacdo da
imunoistoguimica nos permite demonstrar esta relacdo entre as concentragdes de proteinas e 0 aspecto histoldgico, representando
umaimportanteferramenta paraum conhecimento cada vez melhor do processo de car cinogénese colorretal.
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Um dos aspectos mais caracteristicos do cancer
colorretal é apresentar-se na maior parte dos casos
como o resultado de um processo evolutivo a partir de
p6lipos neoplasi cos da mucosa coldnica, inicialmente
de natureza benignae nédo invasiva, denominados como
adenomas ou carcinomas intramucosos, dependendo
da classificacdo adotada pelo médico patol ogista.

Na verdade, esta evidente evolucdo de uma
mucosa normal até o surgimento de um carcinoma
invasivo passando por um espectro de alteracoes
morfolbgicas microscépicas e macroscopicas
possibilitou o desenvolvimento de umadas principais
bases do estudo da biologia molecular do cancer, em
especial devido a existéncia da polipose adenomatosa
familiar, doenca na qual estas alteragOes podem ser
observadas em grande volume e em dif erentes estagios
coexistentes em um mesmo paciente.

Entretanto, antesdaandlise das anormalidades
ocorridas na mucosa intestinal torna-se necessaria a
compreensdo de que a mucosa colGnica, assim como
os epitélios em geral, sdo tecidos dotados de uma
dindmicaespecial bastante ativa, aqual tem como base
anecessidade de reposi ¢do constante de novas células
em sua superficie afim de substituir aquelas perdidas
em um continuo processo de autodestruicdo pela
apoptose.

Visando fornecer subsidios para uma melhor
compreensao dos pdlipos adenomatosos intestinais e

| =~

A Estoria Biomolecular do Pdlipo Adenomatoso
Mauro de Souza Leite Pinho

Pr Mucosa -<

Muscular
—
tla mucosa

:‘Submucosa

Vol. 26
N° 2

sua participagao no processo de surgimento do cancer
colorretal, o objetivo deste texto seraapresentar alguns
aspectos referentes ao estado atual dos estudos da
correlagdo entre os achados histolégicos e
biomoleculares observados em sua estrutura, guando
comparada aguel a existente em uma mucosa normal .

A DINAMICA NORMAL DA MUCOSA
INTESTINAL

Conforme demonstrado naFigura 1, amucosa
colénica é composta por criptas dispostas de forma
vertical, paralelasentres eentremeadas por umtecido
denominado como Iamina propria. Inferiormente a
linha correspondente ao posi cionamento das bases das
criptasiremos observar acamadamuscular damucosa,
abaixo daqual encontraremos nasubmucosaum tecido
rico em vasos sanguineos e linfaticos.

ASCRIPTASE SUAATIVIDADE
PROLIFERATIVA

A andlise mais detalhada da histologia destas
criptas nos mostrara que suas células apresentam um
padrdo caracteristico, o qual pode ser melhor
compreendido a partir de uma hipotética subdivisdo
em trés &reas distintas, conforme demonstrado na
Figura2:

>

Figura 1 — O epitélio coldnico normal
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Figura 2 — A atividade proliferativa da cripta normal

a Zonaproliferatival— Situadanaparte mais
inferior dascriptas, ascélulas destaregido apresentam-
se predominantemente ainda indiferenciadas, sem o
aspecto caracteristico das célulasdamucosaintestinal,
com ausénciade células caliciformesem conseqiiéncia
de uma baixa producdo de muco. Do ponto de vista
proliferativo, estas células apresentam uma elevada
frequiiéncia de mitoses e auséncia de apoptoses,
demonstrando sua importante fungdo na producéo de
novas células, asquaisirdo progressivamente ascender
ao longo da criptaem diregdo a superficie damucosa

b. Zona proliferativa 2 - Ocupando
predominantemente a regido média da cripta,
observamos nesta zona células com padrao histol 6gico
tipico dos colonécitos, com producédo de muco
representada pela presenca de multiplas células
caliciformes e a polaridade dos nuicleos dispostos de
forma uniforme na base das células, préximo a sua
fixagdo a membrana basal. Em relagd@o a atividade
proliferativa, esta persiste de formaativa, sendo ainda
encontrado um alto nimero de mitoses e auséncia de
morte celular apoptdtica.

c. Superficie epitelial — Nesta regido mais
superficial da cripta, junto a luz intestinal, iremos
observar ainda a presenca de colondcitos tipicos,
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embora com reducdo gradual da produgdo de mucina.
O achado maisimportante nestaregiao, no entanto, éa
presenca de uma inversdo do padréo proliferativo
celular em relagéo aquel e observado nabase dacripta,
com acentuada reducdo da atividade mitética e a
ocorrénciade morte celular programada (apoptose) em
um grande numero de células, seguida de descamagao
paraaluz intestinal.

Ao analisarmos em conjunto estastrésregides,
compreendemos que ocorre uma atividade dinamica
permanente nas criptas intestinais, caracterizada pelo
surgimento de novos colondcitos na base da cripta, a
partir das células indiferenciadas (células tronco), os
quaisiréo sofrer um processo de maturagdo gradual ao
longo de suaascensdo até atingir aluz intestinal. Tendo
completado esta evolugdo de forma completa, durante
a qual esteve exposta aos agentes agressores deste
epitélio e o consequente risco de lesdo em seu DNA
nuclear, estacélulairadesencadear o processo de auto-
destrui¢do ndo inflamatdrio caracteristico daapoptose
guelevardasuadescamacdo naluz intestinal . Durante
este periodo, ndo deveraocorrer qual quer atividade de
divisdo celular a fim de evitar o surgimento de uma
linhagem de célul as-filhas capazes de herdar eventuais
mutacdes em seu DNA.
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Estima-se que este ciclo de surgimento,
maturacdo e morte das células nas criptas ocorra em
um periodo compreendido entre trés aoito dias, e que
em consequiéncia disto o epitélio coldnico sofra um
processo de renovagdo a cada trés a quatro dias.

POLIPOSADENOMATOSOS: O
DISTURBIO PROLIFERATIVO

O surgimento dos pélipos adenomatosos,
também descritos como carcinomasintramucosos pel os
defensores da classificag8o japonesa, é consequiéncia
deumaalteracdo dadinamicaproliferativaem relagdo
amucosa normal, conforme descrito acima.

Nestes casos, pode-se observar a micrascopia
um crescimento da zona proliferativa 1, ocorrendo
entdo uma perda progressiva do padréo caracteristico
dazonaproliferativa2 com aconsegiiente substituicéo
dos colonécitos normais por células pouco
diferenciadas e reducdo acentuada da producdo de
mucina, como demonstrado na Figura-3.

Além deste crescimento da zona proliferativa
com um aumento do numero de mitoses e o
consequiente surgimento de novas células, uma outra
alteracdo irdocorrer naextremidade superior dacripta,

Cripta normal
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onde iremos observar uma reducdo do nimero de
apoptoses (Figura-4).

Como consequéncia destas duas alteracbes
proliferativas simultaneas caracterizadas por umamaior
producéo de novas células nacriptaereducdo damorte
celular epitelial, iremos observar um progressivo
acumulo destas células ao nivel da superficie mucosa
(Figura-5), inicialmente evidenciado apenas a
microscopia. A progressao deste acimulo celular
conseqliente ao desequilibrio proliferativo ira
finalmente dar origem aum p6li po macroscopicamente
identificavel através de exames endoscopicos.

OSMECANISMOS BIOMOLECULARES
DO EQUILIBRIO PROLIFERATIVO

Conforme dito anteriormente, as atividades
celulares sdo determinadas pela acdo de proteinas, as
guais podem atuar a partir de sua presenca no interior
da célula ou mediante contato externo a esta, com
receptores existentes em sua membrana, 0s quais, por
seu turno, podem desencadear efeitos intracelulares
através de uma sequiéncia de reagdes em cascata.

O grande nimero de estudos a respeito dos
aspectos biomoleculares do cancer colorretal e seus
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Figura 3 — O disturbio proliferativo no pélipo adenomatoso
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Reducgao da apoptose |
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Figura 4 — Alterac6es proliferativas no pdlipo adenomatoso

Acumulo celular

Figura5- Acumulo de células epiteliais na formagéo do polipo adenomatoso

precursores tem permitido a identificacio de diversas
proteinas, as quais exercem um importante controle
sobre a atividade proliferativa das células da mucosa
coldnica.

Para melhor compreensdo dos mecanismos
biomoleculares responsaveis pelo equilibrio prolife-
rativo desta mucosa, faremos a seguir uma breve
revisdo de algumas proteinas consideradas como
principais controladoras do ciclo celular:
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PROTEINA APC: O FIO DA MEADA

Um achado de grande relevancia para a
compreensdo da biologia molecular do cancer
colorretal foi a identificagdo de uma proteina cuja
alteracdo é considerada como um “gatilho” para o
surgimento de distUrbios proliferativos na mucosa
coldnica, sejam estes no estagio de polipos
adenomatosos ou carcinomas invasivos. Por ter sido
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inicialmente identificada em pacientes portadores de
polipose adenomatosa familiar, esta proteina, assm
€omo seu respectivo gene, foi denominadacomo APC
(Adenomatous poliposis cali). Estudos posteriores
confirmaram que mutagdes desta proteina APC estéo
presentes em cerca de 80% dos adenomas em fase
inicial, mesmo em pacientes ndo portadores de polipose
familiar, sendo esta mutagdo considerada hoje como a
ateragdo mais precoce o processo de carcinogénese
damucosacolénica, motivo pelo qual éaelaatribuida
afuncdo de “guardid’ (“gatekeeper”).

Embora as diversas fungdes da proteina APC
estejam ainda em fase de melhor definicdo, existem
fortes evidéncias de que estas sdo relacionadas a dois
aspectos principais: adesdo e proliferacdo celular.

Em relacdo a sua participacao no equilibrio
proliferativo da mucosa colbnica, a proteina APC
exerce, em condic¢des normais, umaimportante fungéo
supressora através da inibi¢do da divisdo celular.
Considerando-se a dinamica do epitélio coldnico
apresentado acima, torna-se entdo compreensivel a
demonstracéo por diversos autores de uma elevada
concentracdo daproteinaAPC naparte atadascriptas,
esuaauséncianas células situadas nabase destas. Esta
disposi¢ao tecidual é portanto bastante compativel com
aelevadaproliferacdo nabase dascriptase com amorte
celular observada na superficie epitelial.

Para melhor compreender 0 mecanismo pelo
qual aproteinaAPC atuanainibicdo dadivisdo celular,
torna-se necessario o conhecimento sobre outra
proteinade grande relevanciano controle proliferativo
do epitélio col énico, denominada como beta-catenina.

BETA-CATENINA: O ESTIMULO A
DIVISAO CELULAR

Um crescente numero de estudos tende a
atribuir aestaproteinaumafuncao central no equilibrio
proliferativo da mucosa colonica e, por extensdo, ao
préprio mecanismo da carcinogénese colorretal.

Tais conceitos representam uma mudangaem
relacdo a impressdo inicial de que a fungdo da beta-
cateninarestringia-se aadesio entre células, motivada
por sua participacdo em um complexo no qual
representavaum elemento de ligaco com umaproteina
transmembrana, denominadacomo e-caderina. Estudos
mai s recentes, no entanto, demonstram gque al ém desta
forma relacionada a membrana, a beta-catenina pode
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ainda ser observada em umaformalivre no citoplasma
e ainda no interior do nucleo. Além disto, foi
demonstrado que a reducdo dos niveis celulares da
proteina APC esta associada a uma elevacéo da
concentracdo nuclear da beta-catenina, a qual, por seu
turno, representa um importante estimulo a divisdo
celular. Este estimulo proliferativo é conseqiiéncia da
acao positiva da beta-catenina para a expressao nuclear
de outras proteinas que desempenham um importante
papel nadivisdo celular, como aciclinaD1, gastrina, c-
myc, COX-2 e MMP-7, sendo estas duas Ultimas
claramente relacionadas a angiogénese e a invasdo
estromal, respectivamente.

SURVIVINA

Esta é outra proteina cujo papel no controle
do ciclo celular na mucosa col6nica e no mecanismo
de carcinogénese colorretal vem ganhando uma
crescente relevancia. Sua funcéo esta relacionada ao
controledo ciclo celular, no qual desempenhaumaagéo
inibidora da apoptose, conferindo a célula portanto
uma sobrevida mais prolongada. Assim sendo, é
perfeitamente compreensivel aobservacdo em estudos
de imunoistoquimica da mucosa colonica normal de
uma presenca expressiva da survivinanos colondcitos
situados na base da cripta intestinal, onde a atividade
proliferativa é intensa e sua auséncia nas células
situadas na por¢éo superior da cripta, onde a apoptose
torna-se necessaria para o equilibrio tecidual. Assim
como abeta-catenina, aexpressao celular de survivina
€ também inibida pela presenca da proteina APC,
embora ndo esteja ainda bem definido o mecanismo
relacionado a esta agdo repressora.

Resumindo, podemos ver entdo que a mucosa
colonicaéumaestruturaessencial mente dinémica, com
uma grande rotatividade em suas células, a qual é
determinada pela concentragdo nestas células das
proteinas que atuam sobre o controle do ciclo celular.
Neste sentido, a proteina APC é aparentemente um
elemento chave, promovendo a inibi¢do da agdo
estimul ante sobre as divisbes cel ulares promovidas pela
beta-catenina e pela survivina.

A utilizagdo daimunoistoquimicanos permite
demonstrar esta relagdo entre as concentrages de
proteinas e o0 aspecto histol6gico, representando uma
importante ferramenta paraum conhecimento cadavez
melhor do processo de carcinogénese colorretal.
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SUMMARY: One of the main objectives of molecular biology studiesisthe under standing of biochemical mechanisms which will
ultimately contributeto biological behavior of tissuesasobser ved by macr oscopic or microscopic analysis. Hystological examination
of normal colonic mucosa shows a relevant cellular turnover, determined by local concentration of proteinsrelated to circle cell
control. Among these proteins, APC seems to be a key element, promoting inhibition of other important circle cell stimulating
proteins as beta-catenin and survivin. Thus, besidesitsrole as genotypic landmark in familiar polipose patients, there are several
strong evidencesthat APC actsin atrigger function in proliferative disordersof colonic mucosa from small adenomasto advanced
infiltrative carcinomas. The current use of immunohystochemistry has provided relevant information of this close relationship
between cellular protein profileand histological findings and have contributed to an improved comprehension of colorectal cancer
carcinogenesis.

Key words: colorectal neoplasm, molecular biology, immunohystochemistry
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