GENETICA E BIOLOGIA MOLECULAR

COMO AS PROTEINAS REGULAM A

PROLIFERACAO CELULAR?

PINHO MSL - Como as proteinas regulam a proliferagéio celular?
Rev bras Coloproct, 1999; 19(3): 223-225

Ao longo dos ultimos nimeros desta Segfo, tivemos a
oportunidade de rever alguns conceitos sobre a genética e a
biologia molecular. Apds uma revisdo sobre a estrutura celu-
lar e material genético, foram discutidos os mecanismos de
replicagio do DNA e sintese protéica. Posteriormente anal-
isamos o ciclo celular normal e apresentamos os diferentes
genes e as respectivas proteinas envolvidas na carcinogénese
colorretal. No wltimo niimero fizemos uma breve revisio do
potencial de utilizagdo destas proteinas como marcadores
progndsticos no cancer colorretal.

Ao revermos os mecanismos do ciclo celular, vimos que a
maior parte de nossas células encontra-se constantemente sub-
metida a um regime de equilibrio tissular caracterizado por
nascimento, diferenciagéo, agdo e morte celular programada,
denominada esta wltima como apoptose. Este constante ciclo
ocorre de forma mais evidente em tecidos de baixa diferenci-
acdo como os epitélios e células sangiiineas. Nestes casos tor-
nam-se portanto mais importantes os mecanismos que irdo
determinar se uma célula deverd entrar em processo de
divisdo ou morte celular, obedecendo as condigbes de equi-
librio daquele tecido especifico. Nosso objetivo doravante
sera discutir quais sdo estes mecanismos e as conseqiiéncias
de suas anormalidades.

Como vimos anteriormente, um gene é formado por uma
seqiiéncia de nucleotideos especifica para codificar a sintese
de uma proteina. Sabemos que as proteinas representam um
papel vital no organismo, exercendo diversas fun¢des como
controle hormonal dos diferentes sistemas, formagio de anti-
corpos para a defesa imunoldgica, manutencdo da pressio
oncoética pela a¢dio da albumina, eritre muitas outras.

As proteinas podem ser subdivididas quanto a sua fungéo
em quatro grupos distintos:

Proteinas estruturais: Sdo proteinas que integram as
estruturas a nivel subcelular, como aquelas encontradas nas
fibras musculares ou formando o citoesqueleto existente em
cada uma de nossas células.

Enzimas: Sdo as proteinas responsaveis pelas reacgdes
quimicas que ocorrem dentro de uma célula. Estas proteinas
com ac¢do enzimdtica agem através da ligagio com outra
molécula, denominada como substrato, a qual ativam através
de uma reagdio quimica. Como veremos adiante, este € o
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mecanismo através do qual é controlada a atividade celular,
incluindo sua capacidade proliferativa, cujas alteragdes irdo
ser os elementos bésicos da carcinogénese.

Proteinas transportadoras: S3o aquelas proteinas cuja
fungdo ¢ ligar-se a moléculas para realizar seu transporte, seja
no interior da célula ou entre tecidos distintos. Como exemp-
los temos as proteinas que transportam nutrientes para o inte-
rior da célula e a hemoglobina com sua fun¢fo primordial de
transportar oxigénio aos tecidos.

Proteinas reguladoras: Este ¢ um grupo de proteinas de
grande importancia para a compreenséo da genética e biologia
molecular. Sua fun¢o pode ser resumida pela sua capacidade
de "ligar ou desligar” os genes, ou seja, a ativagfo destas pro-
teinas ira determinar quando cada um dos genes serdo expres-
sos através da produgdo de sua proteina correspondente.

Nosso objetivo aqui entretanto sera apresentar e discutir
como as proteinas exercem a fun¢@o de controlar o metabolis-
mo proliferativo celular. Através da agfio destas proteinas ter-
emos um aumento ou reduc¢do da atividade proliferativa de
uma determinada célula ou tecido. Embora esta agfo prolifer-
ativa celular ocorra no nicleo através da replicagio do DNA
ou da formag@o do RNA-mensageiro para a sintese protéica, é
importante compreendermos que a "decisdo celular” de ativar
ou inibir determinada fun¢fo esta subordinada a acontecimen-
tos externos & célula, ou seja, referentes as condigdes do teci-
do no qual a célula em questdo estd inserida. Como exemplo,
podemos citar a necessidade de aumento da atividade prolifer-
ativa em um tecido epitelial submetido a um trauma com perda
de substancia. Uma vez tendo ocorrido a reparag8o deste teci-
do, torna-se necessario que seja transmitida aos nticleos celu-
lares uma "contra-ordem" no sentido de reverter este excesso
de divisdes celulares afim de evitar a ocorréncia de um desen-
volvimento neoplasico anormal. Outro exemplo da necessi-
dade de que o nucleo seja constantemente "informado" das
condigdes extracelulares refere-se ao mecanismo que regula a
produgdo e secre¢do de determinado produto celular protéico,
como hormonios, mecanismo este submetido a diversas alter-
a¢Bes do metabolismo sistémico.

Para que o nicleo seja mantido "informado" sobre as
condi¢des e demandas do meio extracelular, existe uma cadeia
de reagBes bioquimicas mediadas por uma série de proteinas,
as quais poderfio determinar, entre outras fungdes, a propria
divisfo celular. Sendo o cAncer uma doenga cuja principal car-
acteristica é um estado hiperproliferativo das células de um
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determinado tecido, torna-se facil a compreensdo porque estas
sdo as proteinas cujas alteracdes desempenham um papel deci-
sivo na biologia molecular dos tumores. A este grupo de pro-
teinas reguladoras pertencem as principais proteinas envolvi-
das na carcinogénese colorretal, como as proteinas APC, K-
ras, DCC e p53.

Para compreender como estas proteinas influem no com-
portamento metabdlico das células, observamos na Fig. 1 que
s80 necessérios quatro niveis de comunicagio para que os
sinais emitidos a partir do meio extracelular possam ser devi-
damente processados no interior do nucleo:

Fig. 1 - Mecanismo de controle sobre a proliferagdo celular.
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+ Primeiro nivel - Fatores de crescimento:

A maior parte da regulagio celular origina-se de sinais ori-
undos do extracelular, os quais sdo transmitidos & célula
através de fatores de crescimento, que sdo predominantemente
proteinas produzidas em outras células e que irfio, de acordo
com a necessidade, estabelecer ligagdes quimicas com estru-
turas contidas ao nivel da membrana celular. Estes fatores de
crescimento desempenham um papel fundamental desde o
desenvolvimento embrioldgico até o controle da proliferagdo e
diferenciacio celular. E importante destacar que estes fatores
de crescimento podem atuar de trés formas: hormodnios
(estimulagdo enddcrina), fatores produzidos por células adja-
centes (estimulag8o paracrina) ou pela propria célula a ser ati-
vada (estimulagfio autdcrina). Existem muitos tipos de fatores
de crescimento, exercendo fungdes distintas, como vemos
alguns exemplos a seguir:

Fator de crescimento (F.C.)  Acido fisiologica estimulante

F.C. Derivado de Plaquetas
F.C. Vascular Endotelial

Fibroblastos (cicatrizagdo)
Células endoteliais
(angiogénese)

F.C. Epidérmico Tecidos epiteliais
(embriogénese)

F.C. Tipo Insulina Metabolismo celular

Interleucina II Linfécitos T

Eritropoietina Precursores de eritrécitos
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- Segundo nivel - Receptores de fatores de crescimento:

Para que os fatores de crescimento exer¢am sua fungfo, €
necessario que ocorra uma ligagdo entre estes e estruturas
existentes na membrana celular denominadas como receptores
de fatores de crescimento. Estas estruturas sdo compostas por
proteinas transmembranas, ou seja, proteinas que se apresen-
tam com uma parte situada externamente a célula e outra parte
contida no citoplasma. Uma vez ocorrida a ligagio quimica
entre um fator de crescimento e seu receptor, este sofrera mod-
ificagfes estrutrurais que irfio ativar reagdes bioquimicas no
interior da c€lula, as quais tém por objetivo final transmitir ao
ntcleo as informagdes oriundas do meio extracelular.

- Terceiro nivel - Transducéo de sinal:

As modificagdes ocorridas na parte intracelular da protei-
na transmembrana que forma o receptor dos fatores de cresci-
mento ira desencadear uma série de reagGes entre este recep-
tor e outras proteinas as quais este esta relacionado. Estas
reagdes consistem basicamente na ativagio de uma cascata de
reagdes entre proteinas, as quais funcionam assim como men-
sageiras que irfio por seu turno ativar posteriormente os fatores
responsaveis pela atividade intranuclear. Esta reagdo em
cadeia da membrana celular até o nicleo é denominada como
transducdo de sinal e inicia-se nos receptores dos fatores de
crescimento, os quais desempenham este papel iniciador de-
vido a sua fun¢fo como proteina quinase, ou seja, enzimas que
podem ativar uma determinada proteina ao adicionar um
grupo fosfato a um de seus aminoacidos. Esta cadeia de trans-
dug3o de sinal é composta por um grande niimero de proteinas,
dentre as quais iremos encontrar algumas ja detectadas como
desempenhando um papel importante em alteragdes prolifera-
tivas como a carcinogénese, Dentre as varias vias de trans-
dugdo de sinal da membrana ao nucleo, existe uma que apre-
senta maior importancia devido sua a¢o estimuladora sobre a
atividade mitogénica da célula, ou seja, indugdo a divisio
celular. Esta via € aquela que envolve as proteinas da familia
Ras, formadas a partir de trés genes ja identificados como H-
ras, N-ras e K-ras. Mutagdes nas proteinas codificadas por este
ultimo gene, conhecidas também como proteinas K-ras, tém
sido identificadas em cerca de 60% dos tumores colorretais
malignos, sendo portanto uma proteina reguladora cuja alte-
ragdo desempenha papel significativo na carcinogenese color-
retal e no prognéstico do paciente. Sendo uma proteina trans-
dutora de sinal, qualquer muta¢do que leve a sua ativagio ird
representar um permanente estimulo proliferativo a célula e
desta forma iremos ter uma atividade mitdtica exacerbada
independentemente da necessidade de estimulo extracelular
através dos fatores de crescimento ou seus receptores.

- Quarto nivel- Fatores de transcricio

O principal objetivo dos fatores transdutores de sinal apre-
sentados acima € transmitir o estimulo mitogénico (prolifera-
tivo) desde os receptores de membrana até a ativagio dos
fatores de transcri¢fo, que sdo proteinas reguladoras contidas
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no nucleo celular e que tém por fungdo ativar a expressdo de
genes que codificam proteinas, as quais por seu turno desem-
penham uma fungdo na progressdo da célula através do ciclo
celular. Virios destes fatores podem, uma vez alterados, fun-
cionar per si como estimuladores constantes a atividade
mitogénica, sendo entdo denominados como oncoproteinas.
Existem trés fatores de transi¢fio tipicamente envolvidos na
oncogénese, denominados como c-Fos, ¢c-Jun e ¢c-Myc, que
sdo proteinas que em condi¢des normais somente serdo encon-
tradas apds terem recebido um estimulo proliferativo e irdo
auxiliar a célula a passar de um estado de repouso no ciclo
celular (G1) para uma fase de sintese, na qual ocorre a dupli-
cacdo do DNA. Dentre estes, a proteina c-Myc é hoje recon-
hecida como um importante fator na carcinogénese humana,
uma vez que niveis anormalmente elevados desta proteina
estdo associados a ocorréncia de tumores em diversos érgaos
como mama, c¢6lon, pulmio e ovério, entre outros.

A revisdo destes niveis de atuagdo das proteinas regulado-
ras nos permite compreender a importancia destas como ele-
mentos que irdo determinar o comportamento celular. Embora
o principal interesse em genética e biologia molecular atual-
mente esteja relacionado a oncogénese, € importante notar que
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estas proteinas desempenham o papel de atuar sobre os fatores
de transcricio do DNA, como resposta a uma necessidade
decorrente das condig¢des do organismo no qual a célula se
encontra inserida. Esta transcri¢do do DNA ir4 determinar que
determinada seqiiéncia génica seja ativada para a sintese de
sua protefna correspondente. Isto poderd representar um
aumento da divisdo celular ou a secre¢io endégena de uma
proteina com fung@o enzimdtica, estrutural ou de transporte.
Deve-se ainda levar em conta que, embora todas as células de
nosso corpo contenham o mesmo material genético, ou seja, a
mesma seqiiéncia de genes em sua fita dupla de DNA nuclear,
a ativago destes genes ocorre de forma individual, obedecen-
do a diferenciagdo celular e sua fun¢do correspondente. Assim
sendo, hepatécitos estdo submetidos a estimulos e produzirao
respostas distintas quando comparados a células do epitélio
pulmonar ou intestinal, embora todas estas células contenham
0s mesmos genes em seu DNA.

Nosso objetivo na proxima secdo serd analisar as
condi¢Ses normais de equilibrio tecidual decorrente da a¢do de
proteinas sobre o metabolismo celular e como estas mesmas
proteinas, ao sofrerem mutages, irdo contribuir para o desen-
cadeamento de um processo de carcinogénese.
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