TGFB, Activina e Sinalizacdo SMAD em Cancer de Tirdide

RESUMO

TGFp e activina sdo membros da superfamilia TGF e desempenham um
amplo papel no desenvolvimento, proliferagdo e apoptose. Estes fatores de
crescimento exercem seus efeitos bioldgicos ligando-se a receptores de
membrana do tipo | e do tipo Il que transduzem a sinalizacao até o nucleo
através da fosforilagdo das proteinas R-SMADs (SMAD 2/3) e co-SMADs
(SMAD4). O controle apropriado da via de TGFp/activina ainda depende da
regulagdo negativa exercida pelo SMAD inibitério (SMAD?7) e pelas enzimas
E3 de ubiquitinagdo (Smurfs). Fisiologicamente, TGFf e activina atuam
como potentes inibidores da proliferagao na célula folicular tiroidiana. Desta
forma, alteragOes de receptores e componentes da via de sinalizacao SMAD
estao associadas a diferentes tipos de tumores. Desde que TGFf e activina
geram sua sinalizagao intracelular utilizando os mesmos componentes da
via SMAD, o desequilibrio desta via prejudica dois processos anti-
mitogénicos da célula. Nesta revisao, enfocamos aspectos que indicam o
mecanismo de resisténcia ao efeito inibitorio de TGFf e activina ocasionado
pelo desequilibrio da via de sinalizagao SMAD nas neoplasias da tiroide.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/5:683-689)
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ABSTRACT

TGF@, Activin and SMAD Signalling in Thyroid Cancer.

TGFp and activin are members of the TGFp superfamily and play a wide
role in development, proliferation and apoptosis. These growth factors
exert their biological effects by binding to the type | and Il membrane
receptors to transduce their signalling through the nucleus by phosphory-
lation of R-SMADs (SMAD 2/3) and co-SMADs (Smad 4). The proper con-
trol of TGFp/activin pathway is negatively regulated by inhibitory SMAD
(SMAD7) and by E3 ubiquitination enzymes (Smurfs). Physiologically,
TGFp and activin act as potent growth inhibitors in thyroid follicular cell.
Thus, alterations in the receptors and components of SMAD signalling
pathway are associated with several types of tumors. Since TGFp and
activin generate their intracellular signalling through the same compo-
nents of the SMAD pathway, the unbalance of this pathway impairs both
of anti-mitogenic signals in the cell. This review addresses aspects of the
molecular mechanisms in the understanding of resistance to the growth
inhibitory effects of TGFp and activin due to the disequilibrium in the
SMAD inhibitory pathway in thyroid neoplasia. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2007;51/5:683-689)
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Tumor progression
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Os MEMBROS DA SUPERFAMILIA TGEFf (do inglés
transforming growth factor f3), que incluem
TGEFP e activina, sio fatores de crescimento que
promovem diferentes respostas biologicas ligando-se a
dois pares de receptores de membranas do tipo I e do
tipo II e ativando uma sinaliza¢io intracelular mediada
pelas proteinas SMADs. Cada ligante tem afinidade a
receptores especificos dos tipos I e I1, que propagam a
sinalizagdo através da fosforilagio de um conjunto de
proteinas SMADs no citoplasma. Uma vez fosforila-
das, essas proteinas sdo levadas ao ntcleo, onde ativam
ou reprimem a transcri¢io de diferentes genes-alvos
(1). Essa via de sinalizagdo ainda ¢ modulada negativa-
mente por um complexo mecanismo que inclui o
SMAD inibitério e as enzimas E3 da via de protedlise
mediada por ubiquitina (2,3). A sinalizacio TGEp,
além de estar envolvida em diferentes processos
biolégicos durante o desenvolvimento embriondrio,
exerce diversas fun¢oes na homeostase tecidual do or-
ganismo adulto. Na célula normal existe um delicado
equilibrio na regula¢io negativa e positiva de proli-
feragio determinando um ciclo celular normal. No
cincer, essa homeostase fica alterada pelo aumento do
sinal estimuldtorio (oncogene e agentes mitogénicos),
ou pela diminui¢io dos sinais inibitorios (supressor
tumoral e indutores de apoptose) (4). Em geral, nas
células de origem epitelial, TGFf e activina agem co-
mo “supressores tumorais”, impedindo a progressio
do ciclo celular. Alteragoes dos componentes da via da
sinalizagio TGFp sio observadas em uma ampla gama
de tumores humanos.

MEMBROS DA SUPER FAMILIA TGFp:
TGFB E ACTIVINA

TGEB é o protétipo da superfamilia de TGEP e foi
descoberto em 1982, como uma fragio adicional ao
TGFa secretado por fibroblastos transfectados com
oncogenes, ¢ que isoladamente era capaz de conferir
“transformag¢io” de coldnias de fibroblastos renais de
rato (5). No entanto, a principal caracteristica de
TGEFp, como um potente fator inibitério em diferentes
tipos celulares, mais predominantemente em célula de
origem epitelial, foi observada posteriormente (6).
Nos mamiferos existem trés isoformas de TGEFp:
TGEBL, TGEP2 ¢ TGER3. Apesar de compartilharem
homologia de cerca de 70% na seqiiéncia de
aminodcidos, os genes de TGFB1, TGFp2 ¢ TGEFp3
estdo localizados em regioes distintas dos cromosso-
mos humanos 19q13, 1q41 ¢ 14q24, respectivamente.
TGEFBL ¢é secretada sob a forma de um complexo
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latente, o qual ¢ incapaz de interagir com seu receptor,
portanto ¢ biologicamente inativo. Ao ser clivado, esse
complexo libera TGFB1 como uma proteina homodi-
mérica ativa de 25 kDa, com sub-unidades de 112
aminodcidos (7).

Diversas proteinas que se assemelham estrutu-
ralmente a TGEf, com presenga de 7 residuos de cis-
teinas altamente conservados, passaram a integrar a su-
perfamilia de TGEFB, entre elas activinas, bone
morphogenetic protein (BMP), growth diffeventiation
Sfuctor (GDF), glial cell line-devived neurotvophic fuctor
(GDNE), miillerian inhibiting substance (MIS) e
inibinas (1). As activinas sio os membros desta super-
familia que possuem caracteristicas mais proximas as dos
peptideos TGFP. Foram originalmente isoladas de
ovario de porco e identificadas pela sua habilidade em
estimular a secre¢io do hormoénio foliculo estimulante
(FSH) em cultura de células hipofisarias (8,9). As acti-
vinas sio proteinas diméricas de 28 kDa, constituidas
por 2 sub-unidades  de 116 aminoacidos conectadas
por ponte dissulfidrica. Até o momento, foram descritas
5 sub-unidades f das activinas (BA, BB, BC, D ¢ BE).
Todas as sub-unidades, com excecio da D, foram
isoladas em mamiferos, sendo as sub-unidades BA, fB ¢
BC identificadas em humanos. A combina¢io homo ou
heterodimérica forma as diferentes isoformas das
activinas: activina A (BABA), activina B (BBfB), activina
AB (BAPB) etc. As sub-unidades BA ¢ BB de activinas
apresentam 85% de homologia entre si, contudo o gene
BA estd localizado no cromossomo 7 humano,
enquanto o gene de BB estd localizado préximo ao
centromero do braco curto do cromossomo 2 (10).

SINALIZACAO DE TGFB/ACTIVINA PELA VIA DE
PROTEINAS SMADS

A acdo tanto de TGFP como de activina se inicia com
a ligagdo de cada um destes fatores a uma combinag¢io
de receptores de membrana especificos dos tipos I e II
com atividade serina-treonina quinase. TGEp liga-se
ao seu receptor tipo II especifico, TPRII, o qual
fostorila e ativa o receptor tipo I, TBRI. O receptor
tipo I propaga a sinalizagio através da ativagio ¢
fostorilacio de proteinas citoplasmadticas da familia de
SMADs conhecidas como receptor-regulated SMADs
(R-SMADs), SMAD2 ¢ SMAD3. A fosforilagio de R-
SMADs permite a sua interagdo com common-
mediator SMAD (co-SMAD), SMAD4, formando um
complexo capaz de atingir o ntcleo, onde irdo
modular a transcri¢do de genes-alvos (1) (figura 1). A
activina, por sua vez, liga-se ao receptor tipo II
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(ActRII ou ActRIIB) e este recruta o receptor tipo I.
Dentre as isoformas de ActRI, o receptor ActRIB pro-
paga a sinalizagdo intracelular de activina pela ativagdo
de SMADs 2/3 ¢ 4 da mesma forma como ocorre na
sinalizagio de TGFp (10) (figura 1). A sinalizagio
SMAD ¢ atenuada por SMAD7, uma SMAD inibitéria
(I-Smad) que previne a fosforilagio de R-SMAD ¢ in-
terfere na formac¢iao do complexo R-SMAD com Co-
SMAD (2). BMP, outro membro da superfamilia de
TGEB, ¢ bem conhecido pelos seus efeitos na for-
magio 6ssea. De modo similar a sinaliza¢io de TGEf
¢ activina, BMP atua através de seus receptores espe-
cificos ¢ induz sinalizagdo intracelular via R-SMADs,
SMADI1, SMAD5 ¢ SMADS, as quais se associam 2
co-SMAD, SMAD4. Esse complexo se move ao na-
cleo para modular a transcricio de genes-alvos de
BMP. SMADG ¢ a SMAD inibitéria para sinalizagio de
BMP. Assim, SMAD4 além de participar da sinalizagio
TGEp e activina, ¢ uma mediadora comum para outros
membros da superfamilia de TGFf. Por outro lado,
SMAD2 ¢ SMAD3 sio exclusivas da sinalizacio de
TGEP e activina (1).

As SMADs sio constituidas por dominios con-
servados, amino-terminal (MHI1) e carboxi-terminal
(MH2), ¢ um dominio central pouco conservado que
conecta dominios MH1 ¢ MH2 (figura 2). O dominio
MHI1 confere as SMADs capacidade de associagio com
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Figura 1. Esquema da sinalizacao celular de TGFp e de
activina. TGFf se liga ao seu receptor de membrana tipo Il
(TBRII), o qual recruta e ativa o receptor tipo | (TRRI). A
activina, por sua vez, se liga ao seu receptor tipo Il (ActRll),
que ird ativar o receptor tipo | (ActRl). A sinalizagao
intracelular é propagada através de proteinas SMADs, sendo
que SMAD2 e SMAD3 sao fosforiladas e ativadas pelos
receptores tipo I. A SMAD4 se une a SMADZ2/3 fosforilada e
este complexo modula a transcricao de genes-alvos no
nucleo. A SMAD 7 inibe a sinalizacao de TGFp/activina.
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o DNA e interagio com fatores de transcri¢ao,
enquanto MH2 ¢ importante para formag¢io do com-
plexo SMAD-receptor e confere atividade transcricional
(11). Embora SMAD2 ¢ SMAD3 compartilhem alta
homologia ¢ ambas sejam capazes de responder ao
estimulo gerado pelo complexo TGEf/receptor ou
activina/receptor, existem diferengas funcionais entre as
R-SMADs, que poderiam ser explicadas em parte pela
capacidade de a SMAD3 se ligar ao DNA, enquanto a
SMAD?2 apresenta um inserto em seu dominio MH1
que impede sua intera¢io com o DNA (1,11).

ACAO BIOLOGICA DE TGFB E ACTIVINA

Uma diversidade de processos bioldgicos tem sido atri-
buida a TGEFp e activina, incluindo controle da proli-
ferag¢io e diferenciagdo celular, apoptose, desenvolvi-
mento embriondrio, fun¢io enddcrina e reparo tecidu-
al. Muitos desses conhecimentos foram adquiridos pe-
los estudos de TGEP1 e activina A, as isoformas mais
exploradas de cada familia. Embora TGFf e activinas
desencadeiem sinalizagdo através de mediadores intra-
celulares comuns, representadas pelas SMADs 2 /3 ¢ 4,
essas proteinas podem induzir respostas biologicas es-
pecificas. No desenvolvimento embriondrio, fica evi-
dente o papel distinto exercido por cada membro da
superfamilia com a gera¢do de camundongos knockout
de TGFpI e de activina A. Esses estudos revelam que
a maioria dos camundongos homozigotos para TGFf1
morre durante a embriogénese, ¢ 0s que sobrevivem
desenvolvem infiltrado inflamatério em multiplos or-
gios. Camundongos knockout para activina A, por sua
vez, apresentam defeitos craniofaciais ¢ morrem no
periodo perinatal por dificuldade de succ¢do (12). Esses
modelos de knockout sugerem que a auséncia de um
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Figura 2. Familia de SMAD. Esquema da estrutura de R-
SMADs (SMAD1, SMAD2, SMAD3, SMAD5 e SMADS), co-
SMAD (SMAD4) e I-SMAD (SMAD6 e SMAD7). O dominio
MH?1 esta representado em preto e o dominio MH2 em cinza.
SXS corresponde ao sitio de fosforilagdo de R-SMADs pelo
receptor tipo I.
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dos membros da superfamilia nio é compensada por
outro, mesmo que a via comum de sinalizagio por
SMAD:s esteja integra, reforgando a especificidade ¢ a
independéncia dos efeitos desencadeados por cada
fator de crescimento.

Apesar da sua defini¢io original “transformante”,
TGEB1 é mais conhecido como um potente inibidor da
proliferagio de células epiteliais, incluindo hepatdcitos,
células pulmonares, intestinais, prostiticas ¢ mamadrias
(6). TGEP promove a interrupg¢do da progressiao do ciclo
celular, na fase G1, pela indugdo de pl5 e p21, proteinas
conhecidas como inibidoras de CDKs (do inglés cyclin-
dependent kinases), prevenindo a hiperfosforilagio da
proteina do retinoblastoma (pRB) e pela supressio de c-
MYC (13,14). Por outro lado, na matriz extra-celular
TGEP estimula a angiogénese, inibe o sistema imune ¢
propicia um ambiente favordvel para a migrac¢io da célula
tumoral e metastase (15).

A activina estimula a proliferagio de células ova-
rianas e testiculares (16,17), mas exerce efeito inibit6rio
em diversas outras células de origem epitelial, tais como
hepaticas, prostiticas, mamadrias, hipofisirias ¢ adrenais
(18). Os mecanismos pelos quais a activina exerce seus
efeitos inibitorios sao menos conhecidos, mas reconhece-
se um aumento de pl5 e p2l, redugio dos niveis de
CDK4 ¢ hipofosforilagio de Rb em diferentes tipos
celulares de maneira semelhante ao observado na a¢io
anti-proliferativa de TGFp (19,20). Por outro lado, ao
contrario de TGFf que estimula a angiogénese, a activina
reduz a neovascularizacio (18).

TGFp E ACTIVINA NO CANCER

Embora, o papel proliferativo de activinas ainda per-
manega controverso em alguns sistemas, o efeito ini-
bitério exercido por TGEP e pelas activinas ¢ a inte-
gridade da sinalizagdo por eles gerada parece ter um
papel muito importante na manuten¢io da homeos-
tase celular. Alteragdes na sinalizagio de TGEFp/
activinas que bloqueiam o efeito inibitério exercido
por esses fatores podem contribuir na evolugio
tumoral (21). Existem relatos de que, durante a
progressio tumoral, o TGFf deixa de exercer um
papel anti-proliferativo e inverteria o seu papel
estimulando a proliferagio da célula tumoral, como
observado no estadio avancado de cancer de mama ¢
de cincer de cabega e pescoco (15,22.23).

Inativagio de receptores I e/ou II de TGFf ou
de activinas ¢ de SMADs foi associada a tumores de
diversos tecidos, tais como tumores pancreiticos, gas-
tricos, de mama ¢ célon (24). Embora o mecanismo
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nio esteja estabelecido, estudos epidemioldgicos
indicam que o polimorfismo TGFBR1*6A no gene do
receptor tipo I de TGFp possa atuar como alelo de
susceptibilidade tumoral em cincer de mama ¢ ovirio
(25). Em metéstase de carcinoma de célon ocorre uma
alta freqtiéncia de polimorfismo TGFBR1*6 adquirido
somaticamente (26).

Os genes de SMAD2 ¢ SMAD4 estio loca-
lizados no cromossomo 18921 humano, uma regiio
com alta freqiiéncia de mutagdes, enquanto o gene de
SMAD3 estd localizado no cromossomo 15q21-22.
SMAD4 foi originalmente descrito como deleted in
pancreatic cancer locus 4 (DPC4), pela alta incidéncia
desta dele¢io em cincer pancredtico (27) e, poste-
riormente, observou-se que muta¢gio de Smad4 tam-
bém estava presente em tumores coloretais, gastricos,
hepaticos ¢ de pulmio (24,28). Em tirdide, alterag¢oes
genéticas que incluem delegoes e alteracoes de splicing
no gene de SMAD4 foram observadas em 27% dos
tumores benignos ¢ malignos (29). Mutac¢des no gene
que codifica SMAD2 sdo encontradas em tumores de
figado, colo-retal ¢ pulmiao (24). Curiosamente, a
mutag¢do do gene de SMAD3 estd pouco associada ao
desenvolvimento de tumores humanos, embora ca-
mundongo knockout para o gene de SMAD3 desen-
volva um cincer colo-retal agressivo (30).

TGFB E ACTIVINA NA TIROIDE

Desde a sua caracterizacdo, ha cerca de duas décadas, o
papel de TGEP na célula folicular tem sido estudado
extensivamente. A célula tiroidiana nao-neoplasica res-
ponde a adicio de TGEf exibindo um efeito duplo,
inibindo a proliferagio celular e a fun¢io tiroidiana (31-
33). TGEp promove a diminui¢io da expressio dos genes
de diferencia¢io tiroidiana tireoglobulina, NIS ¢ TPO
(34,35). Ha mais de meio século, reconhece-se o papel
inibitério do iodo na tiréide, conhecido como efeito
auto-regulatério do iodo. O TGEFP teria um papel
importante na agio antimitogénica do iodo, desde que o
iodo induz a expressio de TGEP na célula folicular
(36,37). Em células tiroidianas neoplésicas, a resposta ao
TGEFB em linhagem celular tem sido consistentemente
anti-proliferativa, como observado em diferentes linha-
gens de carcinoma papilifero (NPA, BHP, FTC133 ¢ de
PTC-UC3) (38-40). No entanto, em cultura primdria
oriunda de bécios ou de carcinoma, a resposta ao TGEf 1
¢ extremamente variavel, indicando uma refratariedade
destas células ao TGEp (33).

O papel da activina na proliferagio da célula
folicular ¢ ambiguo. Enquanto uns atribuem um efeito
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inibitério desta molécula, outros indicam que cle seja
estimulatério em células neoplisicas e nio-neopldsicas
da tir6ide (41,42). Em cultura priméria de carcinoma
papilifero de tiréide, a adi¢do de activina A ndo alterou
a proliferagio em 3 de 4 carcinomas estudados, en-
quanto induziu aumento da proliferagio em um carci-
noma (43). Utilizando método de RNA de interferéncia
mostramos recentemente que o bloqueio do gene de
activina em linhagem de carcinoma papilifero TPC-1 de
tirbide promove aumento da proliferagio, de forma
semelhante ao observado com o bloqueio do gene de
TGEpP, indicando que ambos exercem ag¢do anti-
proliferativa nesta linhagem de carcinoma tirbide (44).

Pelo fato de TGEFp ser um fator inibitério para
a proliferagio de células epiteliais, com caracteristica de
supressor tumoral, esperava-se observar uma faléncia
na expressio desta proteina no cincer em geral. No
entanto, a expressio génica ¢/ou protéica de TGEpR
estd geralmente aumentada em cinceres derivados de
células epiteliais, tais como cincer de pancreas, colon,
estbmago ¢ de mama, sugerindo escape das células
tumorais ao efeito antimitogénico de TGEf (21). Em
tecido tiroidiano normal, a expressio de TGEFp na cé-
lula folicular ¢ ténue, no entanto as células foliculares
de lesdes tumorais da tirdide apresentam expressio
marcante das diferentes isoformas de TGEf, TGFp1,
TGEFR2 ¢ TGER3, tanto em ndédulos benignos quanto
em carcinomas (45). Um padrio de expressio de
activinas BA ¢ BB semelhante a expressio de TGEf ¢
observado em tumores tiroidianos (46). A expressio
de receptores tipos I ¢ II de TGEp e de activina estd
presente em tumores de tir6ide, indicando que TGEFfs
¢ activinas atuam de forma autdcrina/pardcrina nesta
glindula; assim como a expressio de SMAD2/3 ¢
SMAD4 estd presente em lesoes benignas e malignas
de tir6ide (41,47,48).

REGULAgAO NEGATIVA DA VIA DE
SINALIZACAO SMAD E IMPLICACAO NO
CANCER DE TIROIDE

SMAD Inibitério

Além dos SMADs envolvidos na transdu¢io da
sinaliza¢do intracelular dos ligantes da familia TGEp ao
nucleo, denominados SMADs regulatérios, a via de
sinalizagio de TGEFP/activina é regulada pelo
SMAD7, classificado como SMAD inibitério (I-
SMAD) (2). O SMADY7 bloqueia a fosforilagio dos R-
SMADs, interferindo na fosforilagio de SMAD2 /3
pelo receptor tipo I ¢ na formagio do complexo R-
SMAD/Co-SMAD (49) (figura 1).
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A transcri¢io de SMAD7 ¢ induzida por TGEf
¢ mediada pela ligagio de SMAD3 ¢ SMAD4 na regido
promotora do SMAD?7, representando um mecanismo
auto-regulatério da via de sinalizagio TGEP (50). O
bloqueio da expressio génica de activina A ocasiona
diminui¢io dos niveis de mRNA de SMAD7 em linha-
gem de carcinoma papilifero TPC-1, indicando que a
expressio de SMAD7 ¢ regulada nio somente por
TGEFf, mas também pela activina (44). Na linhagem
de carcinoma anapldsico de tiréide ARO, hd um au-
mento na expressio SMAD7 que sugere uma relagio
da agressividade tumoral com a atenuagio da via
TGEpR/activina neste tipo histologico de cancer de
tiride (48).

Enzimas da via de ubiquitinacdo

Recentemente, foram identificadas enzimas que
regulam a degrada¢io de componentes da via de
sinalizagio de TGEFP pelo sistema de protedlise
dependente de ubiquitinacio (51). A ubiquitina¢io
das proteinas vem sendo reconhecida como um
importante processo de regulacio celular (52). Um
crescente numero de proteinas relacionadas ao
desenvolvimento de céincer participa da via de
ubiquitina¢io, como alvo de degradagio proteolitica
ou como um dos componentes desta via. A ligacio da
proteina-alvo a ubiquitina requer a agio seqiiencial das
enzimas E1, E2 ¢ E3 ligases, sendo que a capacidade
de E3 reconhecer a proteina-alvo confere uma alta
especificidade ao sistema ubiquitina-proteossoma
(53). A identificagio das proteinas Smurfl ¢ Smurf2
(do inglés SMAD ubiquitination rvegulatory factor) e,
mais recentemente Arkadia, como E3 ubiquitina-
ligases associadas a degradagio especifica de
componentes da via sinalizagio de TGEf, ampliou o
conhecimento do mecanismo de controle intracelular
desta via (3). Os Smurfs estio envolvidos na protedlise
de SMAD2, SMAD4, SMAD7 e do receptor tipo 1,
seriam reguladores negativos da sinaliza¢do intracelular
de SMAD (54,55). Por outro lado, Arkadia,
identificada como uma E3 ligante de SMAD?7,
participa da protedlise de SMAD7, o que leva a
sustentacio da sinalizacio TGFf/activina na célula
(56). A expressio desregulada de E3 ligases, em geral,
foi associada ao desenvolvimento de patologias
humanas incluindo cincer. Nos tumores de tirdide
ocorre uma acentuada expressio de Smurf2
principalmente em carcinoma papilifero (57). O
desequilibrio da via de ubiquina¢io poderia estar
associado a perda de responsividade ao efeito anti-
proliferativo de TGEFf (3), comumente observado em
diversos tipos de cancer.
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PERSPECTIVAS

Um importante avango no entendimento da sinaliza¢io
TGEP /activina foi observado principalmente na dltima
década. Nesta revisio, enfocamos o papel inibitério de
TGEf /activina no processo proliferativo e neoplasico da
tirdide, atuando pela via de sinalizacdio dependente de
SMAD. Uma questio importante a ser entendida no
cincer é como as células epiteliais tornam-se refratirias a
sinaliza¢do antiproliferativa dos fatores inibitérios. No
carcinoma de tirdide, as evidéncias de altera¢oes genéticas
como mutagoes e dele¢des nos componentes desta via de
sinalizagdo sdo raras. Por outro lado, o envolvimento dos
reguladores negativos da via SMAD, o SMAD inibitério
¢ as enzimas E3 de protedlise, come¢am a ser elucidados
e poderdo esclarecer a refratariedade a agdo inibitéria de
TGER/ activina nos tumores de tirdide. Apesar de a via
SMAD ser a melhor caracterizada e reconhecida como a
principal via de transdugdo da sinalizagio da familia
TGEP, sio crescentes as evidéncias de que TGEp/
activina exercem seus efeitos biologicos utilizando outras
vias, ndo-dependentes de SMAD (58). A expansdo destes
conhecimentos ampliard a complexidade de atuagio de
TGEP e de activina na homeostase celular e na onco-
geénese da tirdide.
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Figura 3. Controle da sinalizagao TGFp/Activina exercida pelas
enzimas E3 ubiquitina-ligase Smurf1, Smurf2 e Arkadia. Smurf1
e Smurf2 (SM1/2) atuam como proteinas adaptadoras que
recrutam Smad7 ao receptor do tipo | para promover a
degradacao do complexo Smad7/receptor através de vias
proteassémicas. Smurfl e Smurf2 promovem, ainda, a
ubiquitinacdo de Smad4, e apenas Smurf2 (SM2) é capaz de
ubiquitinar Smad2 para degradacao. Mostramos, ainda, Arkadia
(ARK), uma E3 ligase essencial na ubiquitinacdo de Smad7 e
degradacao pelo proteassoma, o que indiretamente amplifica a
sinalizacao de TGFp.
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