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RESUMO: Apesar dos grandes avancgos obtidos pelos estudos utilizando técnicas de biologia moleadilegrsas contovérsias
persistem a espeito do mecanismo de cainogénese coloretal. Ao longo do Ultimo ano, entetanto, observamos na literatura o
surgimento de um novo conceito referente a existéncia de um conjunto de células situadas nas bases das criptas intestinais, as
quais apresentam caracteristicas bastante distintas do restante das células epiteliais. Estas células, denominadas como células
tronco intestinais, apresentam-se de forma indiferenciada e com um ciclo de vida com duracdo superior a um ano. Desta forma,
justifica-se assim nestas células a possibilidade da ocorréncia de um acumulo de mutagées, etapa considerada essencial para o
desenvolvimento do processo neoplasico, e que seria improvavel de ocorrer em um colondcito normal, cujo ciclo de vida dura em
média cinco dias. Outra importante evidéncia da participacédo destas células tronco no mecanismo de carcinogénese foi demons-
trada por estudos capazes de reproduzir a formagao de tecidos neoplasicos com a mesma caracteristica do tumor original, a partir
do implante de um reduzido nimero destas células em modelos experimentais, 0 que ndo se obtém através do implante de um
grande numero de células tumorais normais. Sabendo-se que aegenca de uma mutagdo do ged’C é uma etapa pecoce no
processo de carcinogénese colorretal, acredita-se que esta exerca este papel contribuindo para a ocorréncia de uma superpopulagéo
de células tronco intestinais, levando a um desequilibrio proliferativo na mucosa intestinal.

Descritores:Cancer colorretal, células tronco intestinais, células tronco tumorais.

Embora o grande nimero de estudos utilizan-Como evento inicial deste processo foi identificada a
do técnicas de biologia molecular realizados ao longgresenca de uma mutagéo no gene codificador da pro-
dos ultimos quinze anos tenham representado um grarteinaAPC, assim denominada por ser a principalmar
de avanco no conhecimento do processo decagenotipica da polipose adenomatosa famiiaste-
carcinogénese colorretal, diversos conceitos permariores estudos demonstraram que esta mutacao apre-
necem desafiando nossa compreensao a respeito desenta-se também como evento inicial em cerca de 80%
ta importante doenca. dos casos de cancer colorretal esporatlico

A partir do trabalho original de Fearon e dols Em condi¢des normais, o ciclo de vida cumpri-
em 1990, tornou-se evidente que o surgimento de umeo pelo colonécito dura em torno de cinco diAssim
célula tumoral é resultante de um acumulo de mutasendo, temos aqui a primeira controveérsia, pois torna-
¢Oes em seu DNA capaz de altera-la morfoldgica ese dificil a compreensdo de como uma célula de tao
funcionalmente, levando a um ganho proliferativo o qualcurta duragéo poderia sofrer um acumulo de mutacdes
ird subsequentemente levar ao surgimento de uma p@apaz de alterar completamente seu comportamento
pulacdo de células com caracteristicas semelhantesiolégico.
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Outro importante obstaculo & utilizag&o clinica a duas células tronco ou duas células ndo-tronco, ou
dos conceitos desenvolvidos pelos estudos de biologiassimétricas, originando a uma célula tronco e uma
molecular diz respeito a grande heterogeneidade daélula ndo-troncdcredita-se que o ritmo e o formato
tecido tumoral, o qual, apesar de sua provavel origendestas divisées seja responsavel ndo apenas pelo equi-
monoclonal, € formado por células com caracteristicadibrio populacional da cripta mas também pelo proprio
moleculares e funcbes bastante distintas entre si. Ermamero de criptas existentes, multiplicadas através de
bora estes achados possam sugerir um grande potenm processo descrito configsurizagcédo.Neste pro-
cial proliferativo para qualquer célula tumoral, isto ndo cesso observa-se a formacdo de um brotamento late-
€ confirmado em estudos experimentais, devido a grarral da cripta observado com frequéncia durante a ida-
de dificuldade na replicagcdo de tumores em modelosle de crescimento do colon, possibilitando sua expan-
animais a partir da inoculacdo de células extraidas dedo. Este mesmo evento pode ser observado no indivi-
tecido tumoral humano. duo adulto na formacéo de tecidos neoplasicos como

Ao longo do dltimo ano, entretanto, observa- adenomas ou adenocarcinomas, e exemplifica a gran-
mos na literatura o surgimento de um novo conceitode importancia da manutencdo do equilibrio entre as
capaz de revolucionar nossa compreensao sobre alulas tronco intestinais e as outras células do epitélio.
mecanismos da carcinogénese, possibilitando inclusive

a elucidacao de forma bastante l6gica de algumas con- Mecanismos de controle da divisdo celu-
trovérsias existentes até 0o momento. Referimo-nos aquar na cripta intestinal
a célula tonco tumoral (cancer stem cefty. Dispomos hoje de niveis elevados de evidén-

cia para a compreensdo de mecanismos moleculares

As células tronco intestinais

Como sabemos, o epitélio colénico é formado
pela presenca de um grande numero de criptas, esti-
mado em cerca de 14 000/fGada uma destas crip-
tas é composta por aproximadamente 2000 células sub-
metidas a um constante e rapido regime de renovagéo,
indiferenciada na base da cripta e sofrendo um pro-
cesso de gradual de diferenciacdo a medida em que
ascendem até a luz intestinal, sendo posteriormente
descamadas através de apoptogagura 1).

Sabe-se hoje que na base da cripta existe um
nicho de células especiais, denominadas awghdas
tronco intestinaisas quais, além de ndo ascender em
direcdo a luz intestinal, apresentam um ciclo de vida
bastante longo, podendo aparentemente atingir alguni§gura 1 —A atividade proliferativa da cripta normal.
anos de duracéo. Estas células, que representam cer-
ca'de 1% do total de células cripticas, sdo responsa- @@ E]%.ngfﬂt;izﬁzlﬁ::ggnico
Vels por promover a constante renovagao da pOpUIa , @ | * Pouca produgdo de muco
cao celular do epitélio intestinéicredita-se hoje que  [§ sl
isto ocorra inicialmente através da formacao de um[SEiF et - 0~ S - - - ——— -
tipo especial de células denominadas como progenitorag
outransitorias, as quais irdo por seu turno gerar as li s
nhagens diferenciadas de células maduras que séo GET
enterodcitos, as células enteroenddcrinas e as célulggy
produtoras de muco(Figura 2). :

Estas células tronco intestinais apresentam u
ciclo de diviséo celular bastante mais lento do que ag ) %% o - e
células normais da cripta intestinal, podendo aparente- * Auséncia de apoptose
mente realizar divisdes simétricas, quando d&o origenfrigura 2 —Tipos de células na cripta intestinal.

— Cél.tronco —— u

Zona proliferativa 2
« Células diferenciadas
* Produgdo de muco
- Atividade mitética
« Auséncia de apoptose

o

® Zona proliferativa 1

® » Células indiferenciadas

® » Sem produgdo de muco
@
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capazes de explicar esta dindmica celular na cripta inka CD34 e nao expressar a molécula CD38, sendo en-
testinal. Para isto, é interessante relembrar que as céfo denominadas conm@lulas tonco tumorais
lulas atuam de forma integrada ao tecido no qual estao Posteriormente, células tronco tumorais foram
inseridas mediante a¢cdes moleculares ocorridas em tr@dentificadas em tumores sélidos. Na ma#idiajj e
niveis que sao: cols® demonstraram que o implante de cerca de 100
a. A membrana celulaestimulada pela liga- células CD44+ e CD24- foi capaz de formar tumores
¢cdo de mediadores a seus receptores;  primarios e secundarios, enquanto o mesmo efeito ndo
b. O citoplasma, através do qual o sinal origi- foi obtido com o implante de dezenas de milhares de
nério do estimulo & membrana é transmiti- células tumorais normais.
do até o ndcleo para ativagdo dos chama- Em um estudo similar realizado com tumores
dosfatores de transcri¢&o do sistema nervoso central, um pequeno conjunto de
c. O nacleo, onde ocorre a expressado del00 células tumorais CD133+ reproduziram em ratos
genes para a sintese de proteinas que irdam tumor idéntico ao original, enquanto 100 000 célu-
determinar o comportamento bioldgico da las CD133- ndo puderam fazer o me¥mo
célula®. Desde entéo, células tronco tumorais tém sido
descritas em diversos outros tumores, como 0 cancer
Dentre os mecanismos moleculares responséaede prostatd!, melanoma?, pancrea®’® figado!, ca-
veis pelo controle da diviséo celular destaca-se aquelbeca e pescoc8 e colorretais>1617
descrito comwaia WNT, através do qual a presenca de

estimulos ao nivel dos receptores da membrana celular As células tronco na carcinogénese
ird ativar uma importante proteina, denominada beta€olorretal
catenina a qual, presente no citoplasma, ir4 por seu Ricci-Vitiani e cols'® publicaram em 2007 um

turno ativar um fator de transcricdo (TCF-4) cuja acaoestudo identificando possiveis células tronco tumorais
inclui, entre outras, a expressao da proteina survivinano cancer colorretal, descritas como sendo aquelas
Esta é uma potente inibidora do mecanismo de apoptoseapazes de expressar a proteina CD133 (também re-
celulat levando assim a uma reducdo da morte celularlatadas como células CD133+). Estas células, que re-
e consequentemente favorecendo ao acimulo de célpresentavam cerca de 2,5% do total de células tumorais,
las. E para cumprir esta fungdo que observa-se urmma vez injetadas no subcutineo de ratos
aumento da expressao de survivina nas células preamunodeficientes foram capazes de reproduzir tumo-
sentes na base da cripta, onde este maior ritmo de divies com as mesmas caracteristicas do tumor original, o
sdo celular é necessario. gue néo foi obtido com as células CD138€ém disto,
Entretanto, a medida em que as células ascenestas células demonstravam a capacidade de apresen-
dem na cripta, torna-se necessaria a reducao deste riar um crescimento exponencial por mais de um ano
mo proliferativo, e para que isto ocorra existe a ex-quando colocadas em esferas de cultura tumoral.
pressdo da proteir®PC acima citada, a qual é res- No mesmo ano, O’'Brien e cafspublicaram
ponsavel pela inibicdo da agéo da beta-catenina, favaim relato com resultados semelhantes ao injetar sob a
recendo a ocorréncia da apoptose ao nivel da luz integapsula renal de ratos as células tumorais CD133+ e
tinal, com a consequente descamacao das célulasabterem tumores contendo células diferenciadas e com

manutencao do equilibrio epitelial a mesma heterogeneidade do tumor original. Conclui-
ram entdo que estas células tronco tumorais séo dife-
As células tronco tumorais rentes das outras células contidas no tumgue ao

As primeiras evidéncias de células tronco contrario do previamente imaginado, a heterogeneidade
tumorais foram descritas nas leucemias em um estudtumoral ndo ocorre de forma aleatéria a partir de qual-
publicado por Bonnet e Diékos quais demonstraram quer célula tumoralnfodelo estocasti¢dp mas sim
gue um grupo especifico de células tumorais foi capanbedecendo a uma organizada hierarquia determinada
de replicar tumores in vitro com grande facilidade, en-pelas células tronco tumorais.
guanto 0 mesmo ndo era obtido com o restante das Dalerba e col&reproduziram estudos seme-
células leucémicas. Estas células foram diferenciadalhantes, sugerindo, no entanto que a analise da expres-
das outras por sua capacidade de expressar a molécsao das proteinas EpCAM/CD44 e CD166 seja mais
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consistente para identificar as células tronco tumoraismanecer em atividade durante um longo periodo de
do que a CD133 somente. tempo;

Boman e cols analisaram a carcinogénese - Como se reproduzem lentamente, as células
colorretal a luz dos novos conceitos de existéncia deronco tumorais podem ser resistentes a quimioterapia
células tronco tumorais, e utilizaram um modelo mate-convencional, a qual visa atingir as células de grande
matico para demonstrar que a formacao de um tumoatividade proliferativa. Desta forma, a obtencéo de uma
ndo poderia ocorrer apenas em consequéncia de alténportante reducdo da massa tumoral pode néo estar
ragdes envolvendo ritmo proliferativo, apoptose ou di-necessariamente relacionada a cura, por representar a
ferenciagdo celulaDe acordo com sua hipétese, o morte de colonécitos normais. Caso confirmada esta
principal fator determinante do processo de hipbtese, nova estratégia de quimioterapia deve ser
carcinogénese seria a ocorréncia de umadesenvolvida, e dirigida em especial as células tronco
superpopulacao de células tronco derivada da ausérumorais.
cia de acéo inibidora da proteitBC. Como exemplo disto, a partir da demonstragéo

de que as células CD133+ expressam |Tetlaro e

Implicagdes sobre o tratamento do can- cols® obtiveram em ratos uma resposta potencializada
cer colorretal da quimioterapia convencional para a redugéo do céan-

A introducdo do conceito de células tronco cer colorretal através da associagdo com anticorpos
tumorais representa um importante avango para a conanti-1L-4.
preensao dos mecanismos de carcinogénese, contribu- Estudos adicionais a respeito das células tron-
indo possivelmente para elucidar alguns aspectos, com@o tumorais poderdo trazer novos susbsidios para uma

- Esclarecer a possibilidade de ocorrénciamelhor compreensdo dos mecanismos de
do acumulo de mutacgdes, uma vez que ao contraricarcinogénese, possibilitando o desenvolvimento de
dos colondcitos normais, as células tronco podem perabordagens terapéuticas mais efetivas.

ABSTRACT: Despite the geat number of studies using moleculabiology tools several questionsamain about the mechanisms

of colorectal carcinogenesisA recent concept has emerged dm the literature regarding the existence of a specific gup of
indifer entiated cells situated at the bottom of intestinal gipts with a long life cycle that may last moe than one yeardescribed

as intestinal stem cells. This particular property may explain the expected occurrence of a sequence of mutations necessary to the
development of a cacinoma, which cannot be observed in a normal colonocyte with a mean cycle life of five dafaother
important evidence to this concept is the induction in rodents of a tumor with similar characteristics to the original human
carcinoma by injection of a small number of these stem cells, which is not achieved by using large number of normal cancer cells.
It is suggested that mutation ofAPC gene, pesent as an early step in most colectal carcinomas, may contribute to a
superpopulation of intestinal stem cells with consequent disturbance of proliferative epithelial balance.

Key words: Colorectal cancer; intestinal stem cells; cancer stem cells.
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