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11.1 INTRODUCAO

O ciclo de vida de uma célula envolve seu nascimento, diferencia¢do, migra-
¢do, senescéncia e morte. Para entender mais claramente os mecanismos envolvi-
dos na renovagio ou turnover do epitélio gastrointestinal, serd apresentada, no
topico seguinte, breve revisao sobre o ciclo celular e seu controle.

Para informagdes mais detalhadas, é indicada a consulta de livros didaticos
sobre Biologia Celular e artigos especificos e atualizados.
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11.2 CICLO CELULAR

O ciclo celular pode ser definido como o processo pelo qual as células sdo
geradas com base em outras pré-existentes. Em alguns tecidos, como no caso do
epitélio de revestimento do tubo gastrointestinal, as células realizam o ciclo celu-
lar para a renovagao, reposi¢ao e a substituicao de células mortas, danificadas ou
envelhecidas ou para regenerar o tecido apds uma lesdo. O tempo transcorrido do
final de uma divisdo mitética ao inicio de outra é chamado interfase.

Durante o ciclo celular, as células passam por quatro etapas (Figura 11.1).
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Figura 11.1 - Diagrama mostrando o ciclo celular de uma célula somdtica. A interfase compreende as fases de cres-
cimento celular G1 e G2 e a fase de sinfese de DNA. A mitose (M) é a fase do ciclo em que a célula se divide e origina duas
células filhas. A célula em GO estd fora do ciclo.

11.2.1 INTERFASE

Durante a interfase, a célula somatica duplica a sua massa por um conti-
nuum, resultante da transcri¢ao e da tradugio dos genes que codificam as protei-
nas que constituem o fenotipo celular. Nesta etapa, ocorrem as fases G1 (G= gap,
que significa intervalo), fase do crescimento pds-mitético, e G2, em que ocorre
basicamente a sintese de RNA, de proteinas e outras estruturas necessarias para o



Reinaldo Barreto Orid 249

inicio da divisdo celular, como preparativos para a mitose, bem como o reparo de
DNA que possa ter passado por alteragdo durante a fase S.

Durante a fase S, a célula duplica o seu material genético, o qual posterior-
mente serd dividido igualmente entre as duas células filhas. Embora o tempo em
que as células permanecam em interfase seja bastante varidvel, estima-se que dure
em média 24 horas em tecidos que se renovam rapidamente.

O periodo G1 é o mais variavel, pois as células podem “decidir” entre a sai-
da permanente do ciclo celular (p.ex. neurdnios) ou apenas por um determinado
periodo (p.ex. hepatdcitos); neste caso, podem retornar ao ciclo sob condigoes
especificas, como a lesdo do tecido. Diz-se, entdo, que a célula esta em GO, em fase
de repouso ou fora do ciclo. Em G1 as células respondem a estimulos tanto posi-
tivos como negativos, podendo ser levadas para o crescimento, a diferenciacdo, a
divisdo ou a morte.

11.2.2 MITOSE

A mitose (Figura 11.2) corresponde a etapa da divisdo celular propriamente
dita. A duracido da mitose em tecidos adultos com renovacdo constante e rapida
pode ser muito varidvel, mas é estimada em uma ou duas horas. E subdividida em
seis estagios sucessivos que resultam na distribui¢do de dois conjuntos idénticos de
DNA para cada célula filha (cariocinese) e na divisao do citoplasma (citocinese).

Prometafase

Telofase e /
Anifase

Figura 11.2 - Esquema demonstrando as fases da mitose. (adaptado de Neumiiller AR, Knoblich JA: Dividing cellular
asymmetry: asymmetric cell division and its implications for stem cells and cancer. Genes Dev. 2009, 23:2675-99).

l Metiafase

Profase: ocorre condensacdo gradual da cromatina até que os cromossomos
se tornem visiveis ao microscopio de luz. Os centriolos migram em direcdo
aos polos da célula, onde iniciam a formacao das fibras do fuso mitético. O
envoltorio nuclear se fragmenta e desaparece. O nucléolo desaparece até o
final desta fase. Alguns autores referem a prometafase como a etapa em que o
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envoltorio nuclear desaparece completamente e os cromossomos ficam soltos
no citoplasma.

Metafase: os cromossomos duplicados estao totalmente condensados e indi-
vidualizados, presos as fibras do fuso mitético pelo cinetocoro, localizados
no plano equatorial da célula e sdo facilmente identificados ao microscépio.
A metafase é uma fase particularmente importante porque pode ser inter-
rompida pela agdo de drogas antimitdticas como alcaloides da vinca, taxa-
nos e colchicina. Essas substancias sio utilizadas no tratamento de alguns ti-
pos de cancer e agem suprimindo a dinamica dos microttbulos, o que resulta
em lentiddo ou bloqueio da mitose na transi¢do da metafase para anafase e
indugio da apoptose.

Anafase: ocorre a separacdo dos cromossomos, que sao puxados para os
polos da célula. Nota-se o inicio da desespiralizagio dos cromossomos e da
divisdo do citoplasma.

Telofase: os cromossomos finalizam a sua desespiralizacio, formando
massas de cromatina. Estas serdo recobertas pelo envoltério nuclear, que
comeca a ser reconstruido. O nucléolo reaparece. Um sulco no plano
equatorial da célula torna-se cada vez mais profundo, indicando a sepa-
ragdo do citoplasma.

Citocinese: corresponde a separagao total do citoplasma, segregando as duas
células filhas que finalmente entram na interfase.

Em muitos casos, a divisao celular é assimétrica e pode gerar duas célu-
las filhas diferentes. Nesta situacdo elas podem apresentar tamanhos diferentes,
possuir um ou mais constituintes celulares segregados em apenas uma das duas
células filhas ou, ainda, cada uma apresentar potencial de diferenciagao distinto
em um tipo celular especifico.

11.2.3 CONTROLES DO CICLO CELULAR

Os mecanismos por meio dos quais a dinamica do ciclo celular é regulada
sdo muito variaveis, pois as células recebem influéncia do tecido no qual estdo
inseridas (Figura 11.3).
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Figura 11.3 - Esquema demonsirando os momentos e os sinais intracelulares que controlam o ciclo celular. 0 sistema
de controle do ciclo celular pode interromper o ciclo em vdrios momentos (checkpoinis). (adaptado de Alberts, B, Bray, D,
Hopkin, K, Johnson, A, Lewis, J, Raff, M, Roberts, K, Walter, P. Essential Cell Biology. 2 ed. New York: Garland Science, 2004).

Muitos fatores externos podem atuar no controle do ciclo celular, in-
cluindo hormoénios e fatores de crescimento, proteinas da superficie celular
e componentes da matriz extracelular. De modo geral, os sinais extracelula-
res mitogénicos sao aqueles que estimulam a divisdo celular e/ou neutralizam
controles intracelulares negativos a entrada da célula no ciclo celular. Os fa-
tores de crescimento estimulam o crescimento celular, promovem a sintese de
proteinas e/ou inibem a sua degradacdo. Ja os fatores de sobrevivéncia sio os
fatores de crescimento que promovem a sobrevivéncia da célula e suprimem
a apoptose. Portanto, um conjunto de fatores gera sinais externos que irdo
determinar a entrada da célula no ciclo celular. Sem estimulo externo, o ci-
clo celular estaciona e a célula entra em GO. As alteracdoes no mecanismo de
controle do ciclo podem levar a célula a se dividir continuamente e de forma
descontrolada, como no caso do cancer.

Atualmente se descrevem na fase G1 dois periodos funcionalmente distin-
tos. No primeiro, a célula é sensivel ao meio e depende de fatores mitogénicos
ou de fatores inibitérios que sinalizem a sua entrada ou nio no ciclo. O se-
gundo periodo corresponde a fase de insensibilidade das células ao ambiente
extracelular e sua progressdo no ciclo independente de fatores mitogénicos.

11.2.3.1 COMPLEXO CICLNA-CDK

O sistema de controle do ciclo celular age ativando e desativando ciclica-
mente as proteinas-chave e os complexos proteicos que iniciam ou regulam a
replicacdo do DNA, a mitose e, finalmente, a citocinese. A fosforilagao seguida de
desfosforilacdo é uma das maneiras mais comuns de ativar ou desativar uma pro-
teina, e o sistema de controle do ciclo celular usa este mecanismo repetidamente.
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As reagoes de fosforilagdo que controlam o ciclo sdo realizadas por um conjunto
especifico de proteinas quinases com funcdo de enzimas que transferem um grupo
fosfato do ATP para uma cadeia lateral de aminoacidos na proteina-alvo. Os efei-
tos dessa fosforilagio podem ser rapidamente revertidos pela remog¢io do grupo
fosfato (desfosforilacdo), realizada por outro conjunto de enzimas denominadas
fosfatases.

A ativacdo e a desativacdo dessas quinases nos momentos adequados
do ciclo celular sap responsabilidade do segundo conjunto de componentes
proteicos do sistema de controle, as ciclinas. Assim, no centro do sistema de
controle do ciclo celular, estao varias familias de proteinas de ligacao, denomi-
nadas ciclinas, e enzimas associadas, denominadas CDK’s (proteinas quinases
dependentes de ciclinas). As ciclinas, por si, ndo tém a¢ao enzimdtica, mas elas
se ligam as quinases do ciclo celular antes que estas possam se tornar enzima-
ticamente ativas e, por isso, recebem o nome de CDK’s. A concentracdo das
ciclinas ao longo do ciclo é periddica e variavel, seguindo um padrao ciclico e,
por isso, recebem esse nome. Ja foram identificadas mais de 15 ciclinas; as ci-
clinas D, E, A e B aparecem sequencialmente durante o ciclo celular e se ligam
a uma ou mais CDK’s (Tabela 11.1). As CDK’s precisam formar complexos
com as ciclinas para que possam desencadear a fosforilagao de proteinas que
sdo criticas para os processos especificos do ciclo celular (Figura 11.4). Com-
plexos ciclina—CDK desencadeiam etapas do ciclo celular (Tabela 11.1).

Tabela 11.1 - Principais ciclinas, fases do ciclo em que aparecem e (DK’s ds quais se ligam

CICLINA FASE DO CICLO CDK “parceira”
D 61 (DK4 ¢ (DK6
E 61/S (DK2
A S/M (DK2

B M (DK1
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Figura 11.4 — Esquema exemplificando o nicleo do sistema de controle do ciclo celular. (adaptado de Alberts, B,
Johnson, A, Lewis, J, Raff, M, Roberts, K, Walter, P. Molecular Biology of the Cell. 5 ed. New York: Garland Science, 2007).

Por exemplo: a ciclina D se liga e ativa CDK4 durante a fase G1, formando
o complexo D-CDK4 que fosforila proteinas de susceptibilidade, e que, por sua
vez, € o controle para ligar e desligar o ciclo celular. A progressiao na via da fase
S e o inicio da sintese do DNA envolvem a formac¢iao do complexo E-CDK2. A
transicdo G2/M ¢ iniciada com a montagem do complexo A-CDK2, que regula
os eventos da profase. Para que a célula avance por via da mitose é essencial a
formag¢ao do complexo B-CDK1, que comega a ser acumulado durante a profase.
O complexo ciclina B/cdc2 forma o fator promotor de mitose.

A atividade dos complexos ciclina-CDK’s é regulada por meio dos inibido-
res de CDK, conhecidos como supressores de tumor. Destes, destaca-se a familia
Cip/Kip, cujo componente p21 esta sob o controle de p53, um gene supressor de
tumor envolvido na interrupc¢ao do ciclo de uma célula defeituosa, promovendo
seu reparo ou levando a sua morte.

11.2.3.2 CHECKPOINTS

A ag¢do mais importante que o sistema de controle do ciclo celular pode
fazer é remover completamente a célula do ciclo e evitar que ela se divida. Isso é
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diferente de apenas suspender temporariamente o ciclo com o objetivo de atrasar
a divisao celular, e tem uma importancia especial nos organismos multicelulares.
Deste modo, outro recurso importante para o controle de qualidade das etapas
do ciclo celular sao os checkpoints, conhecidos também como os pontos de che-
cagem ou de verificagio (Figura 11.3). Estes pontos impedem que a célula avance
pelo ciclo celular antes que a etapa anterior tenha sido concluida com éxito, ga-
rantindo que cromossomos danificados ndo completem a replicacdao. A perda do
controle do checkpoint resulta em instabilidade genomica, acimulo de lesdes no
DNA e proliferacdo celular ndo controlada, fenomenos relacionados a progressiao
tumoral.
Checkpoint G1/S: utilizado para certificar que todo o material para a sintese
de DNA esteja pronto, como nutrientes, mitogenos e fatores de crescimento,
os quais induzem a transcri¢ao de genes que serdo necessarios para a sintese
de DNA. O checkpoint G1/S é essencial para verificar se 0 DNA ndo esta
danificado antes de ser replicado e, por este motivo, é conhecido como ponto
de restri¢ao. A progressdo no ciclo, ou seja, a decisao de entrar no ciclo celu-
lar ou permanecer em GO depende da célula atravessar o ponto de restri¢ao.
Como citado anteriormente, o gene p53 é um gene supressor de tumor, pois
codifica uma proteina que verifica se a sequéncia do DNA replicado esta correta.
A proteina P53 atrasa a progressdo do ciclo por meio de enzimas que reparam a
sequéncia errada. Se o dano for muito extenso, o ciclo é interrompido e a célula
aciona uma extensa maquinaria de eventos, a qual desencadeara sua morte por
apoptose.
A apoptose é um processo de morte celular fisiol6gico imprescindivel para
a homeostasia tecidual. Sob condi¢bes anormais, como na dele¢io ou mutagao
do gene p53, a célula entra no ciclo mesmo sem o reparo do DNA. Mutagdes
do gene p53 em tumores, particularmente os da mama e do célon, indicam um
tumor mais agressivo e com menores perspectivas de sobrevivéncia do paciente.
Checkpoint G2/M: verifica o DNA ap6s a replicagio, examinando a neces-
sidade de reparo antes da célula entrar em mitose. Nesses casos, a CDK1 ¢
mantida em seu estado inativo e a progressdo para a divisdo fica impedida.
Neste ponto, também o alinhamento dos cromossomos ¢é verificado, garan-
tindo a distribui¢io equitativa dos mesmos para as duas células filhas duran-
te a mitose.
Checkpoint M: ocorre durante a divisdo celular, entre o término da metafase
e o inicio da anafase, e detecta defeitos na formaciao do fuso mitético e na
adesao dos cinetocoros aos microttibulos. Dessa forma, as células so entram
em anafase, via de regra, quando todos os cinetocoros estio perfeitamente
ligados aos microttibulos do referido fuso.
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11.2.3.3 PROTO-ONCOGENES

Os genes criticos para o desenvolvimento de cancer sio agrupados em duas
grandes classes, segundo o tumor se forma por pouca ou muita atividade do pro-
duto génico. Os genes do primeiro tipo (pouca atividade) sio chamados de genes
supressores de tumor e o perigo se estabelece quando uma mutagio promove uma
perda de fungio. Ja a segunda classe de genes (muita atividade génica) é chamada
proto-oncogenes onde uma muta¢ao promove um ganho de fun¢io que leva a can-
cerizagao da célula e as suas formas superativadas sio denominadas oncogenes.

Os dois tipos de mutagdo tém efeitos semelhantes na estimulagiao da prolife-
ragao e sobrevivéncia celulares. Deste modo, considerando uma célula tumoral, os
oncogenes e 0s genes supressores de tumor, bem como as mutagdes que os afetam,
representam cada lado de uma mesma moeda.

Os proto-oncogenes constituem grande grupo de genes que codificam pro-
teinas, as quais fornecem sinais positivos para a prolifera¢do e para a diferen-
ciagao celular. As proteinas codificadas pelos proto-oncogenes podem agir como
ligantes e/ou receptores do fator de crescimento, transdutores de sinal, fatores
de transcri¢ao e componentes do ciclo celular. Os proto-oncogenes, por sua vez,
sao regulados por genes supressores de tumor, que impedem a proliferaciao ex-
cessiva das células. Quando ocorre perda ou muta¢do dos genes supressores de
tumor, os proto oncogenes sao ativados e se transformam em oncogenes, que se
caracterizam pela capacidade de promover a proliferacdo na auséncia de sinais
mitogénicos. As proteinas codificadas pelos oncogenes, denominadas oncopro-
teinas, favorecem a autossuficiéncia na proliferacdo celular. Neste caso, a célula
onde ocorreu a altera¢do pode ter um crescimento descontrolado e passar por
transformacdo maligna. Ja foram identificados mais de 50 tipos de proto onco-
genes em humanos.

A célula tumoral é caracterizada por apresentar proliferacio rapida e des-
controlada e instabilidade génica. Todos os eventos oncogénicos levam ao dese-
quilibrio da maquinaria que controla o ciclo celular. Se o efeito é direto, ocorre
mutacdo dos genes que regulam o ciclo celular; se for indireto, o resultado é a
aceleragao do tempo de proliferacio.

11.2.3.4 FATORES DE CRESCIMENTO

Os fatores de crescimento sdo polipeptideos que se ligam a receptores espe-
cificos, fornecendo as células-alvo sinais para as atividades de prolifera¢iao, mi-
gragdo e diferenciacdo celular, entre outras acdes. Um efeito importante envolve
o estimulo para a transcri¢do de genes que regulam a entrada das células no ciclo
celular e a sua passagem pelas varias etapas do ciclo.
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Apoés a formacdo do complexo receptor/fator de crescimento, esse € inter-
nalizado e degradado. Em seguida, ocorre uma série de eventos como ativa¢iao
da proteina tirosina-quinase e fosforilacio de proteinas intracelulares. O esti-
mulo intracelular resultante é processado por sistemas transdutores de sinal,
envolvendo um segundo mensageiro (p.ex. AMPciclico, cdlcio, inositol trifosfa-
to, etc.). A seguir, ocorre a ativacao da proteina c-quinase, a qual desencadeia
uma série de eventos secundarios, incluindo a ativagdo de genes envolvidos no
processo proliferativo, como c¢-fos, c-jun e c-myc, levando a replicacio do DNA
e consequente divisao celular.

11.3 RENOVACAO OU TURNOVER CELULAR

A homeostase dos tecidos depende da manuten¢do do tamanho das popu-
lacdes celulares. O inicio e o término da proliferagio celular sio importantes no
controle do numero de células e nas propor¢des do corpo de um organismo multi-
celular. Por outro lado, os controles que determinam se uma célula vive ou morre
sdo igualmente importantes. Deste modo, é necessario manter o equilibrio entre
o indice de proliferagio e a taxa de células que sdo perdidas. A morte celular por
apoptose representa uma forca igual e oposta a mitose. Nos tecidos que se reno-
vam continuamente, como no epitélio gastrointestinal, as células em estado final
de diferenciacdo sdo perdidas na luz dos érgidos e, geralmente, sio substituidas
por um numero igual de células, as quais proliferam a partir de células precurso-
ras. O desequilibrio entre a produgdo e a morte celular pode acarretar patologias
relacionadas ao acimulo de células (hiperplasia, cancer, doengas autoimunes, etc.)
ou perda celular (atrofia, doengas degenerativas, anemias, etc.).

A capacidade de as células diferenciadas se adaptarem de acordo com alte-
ragdes intrinsecas ou extrinsecas ¢ denominada de plasticidade. No caso de uma
célula ja diferenciada, a plasticidade pode ocorrer na forma de uma transdiferen-
ciagdo, um processo em que ela se transforma em outro tipo celular, ou se ma-
nifesta como uma desdiferencia¢dao, quando a célula reverte a um estado menos
diferenciado na linhagem do seu tecido.

11.3.1 APOPTOSE

As células de um organismo multicelular pertencem a uma comunidade alta-
mente organizada. O numero de células nesta comunidade é fortemente regulado,
nao somente pelo controle da taxa de mitose, mas também controlando o indice
de morte celular. A morte celular programada ou apoptose é um mecanismo de
morte celular fisiologica, responsavel pela eliminacao de células desnecessarias em
tecidos normais para a manuten¢do do nimero constante da populagio celular.
Durante o desenvolvimento do organismo, a apoptose é responsavel pela remo-
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delacdo dos tecidos. Em um ser humano adulto saudavel, bilhdes de células da
medula 6ssea e do intestino, por exemplo, morrem por apoptose a cada hora. Nos
tecidos adultos, a apoptose deve contrabalancear, exatamente, a divisdo celular.
O crescimento ou a regeneracdo pode resultar do aumento da taxa de prolifera-
¢do ou de uma diminui¢do da apoptose. Na reabsor¢io, regressio ou involugio
tecidual, a proliferacdo celular pode estar diminuida ou o indice de apoptose
aumentado. Resumindo:

MITOSE APOPTOSE

Homeostase Ag- i

Crescimento ou B
regeneracgéo

Reabsorgéo, regresséo b

ou involucéao

Morfologicamente, a apoptose pode ser identificada pela diminui¢ao do vo-
lume celular, o citoesqueleto entra em colapso, a cromatina fica segregada na
periferia do nucleo e, posteriormente, é alvo de fragmentacido; a formacao de
saliéncias ou bolhas na superficie da célula culminam na formagao de fragmentos
celulares envolvidos pela membrana plasmatica denominados corpos apoptoti-
cos. Embora possam conter organelas preservadas, os corpos apoptéticos sdo ra-
pidamente removidos por ac¢do fagocitaria das células vizinhas.

A indugio da apoptose pode ocorrer por distintos fatores, como uma infec-
¢do viral, radiagdo, toxinas, isquemia moderada, alteracdes metabdlicas, fatores
hormonais e deple¢io de fatores de crescimento.

Os sinais apoptogénicos, quer sejam intra ou extra celulares, envolvem a
ativacdo de uma cascata de proteases denominadas caspases (cysteine-dependent
aspartate-specific proteases), as quais compreendem o grupo de cisteina-proteases
que clivam substratos que possuam residuos de aspartato e estdo no citoplasma
como pré-enzimas inativas. Uma vez ativadas, elas clivam e ativam outras protea-
ses e proteinas dispersas no citoplasma e no nucleo, como as lamininas, as gelso-
linas e as nucleases, iniciando e executando a fase de degradacao celular, levando
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as mudancas morfologicas tipicas da célula apoptética (fragmentacio do DNA,
alteracdo do citoesqueleto e modificagio da membrana plasmatica).

A ativagdo do programa de apoptose, como entrada em um novo estagio do
ciclo celular, normalmente é acionada de uma forma “tudo-ou-nada”. A cascata
proteolitica ndo é somente destrutiva e auto-amplificada, mas também irreversi-
vel, pois, uma vez que a célula atinge um ponto critico no caminho para a des-
trui¢do, nao pode volta. Desta maneira, é importante que a decisdo de morrer seja
rigidamente controlada. Todas as células nucleadas animais contém as sementes
da sua destruicdo: as procaspases inativas permanecem a espera de um sinal para
destruir a célula. Portanto, a atividade das caspases tem que ser altamente regu-
lada no interior da célula para garantir que o programa de morte celular esteja
mantido sob controle até que ele seja necessario. Trés vias celulares de sinalizacao
distintas sdo descritas como responsaveis pelo desencadeamento da apoptose: via
extrinseca ou de sinalizagcdo externa, via intrinseca ou mitocondrial e a terceira
via, ativada pelo fator de inducio de apoptose (AIF).

A via extrinseca envolve sinais externos que, por meio de ligantes, acoplam-
-se aos receptores de morte localizados na membrana da célula. Como resultado,
as proteinas adaptadoras sdo acionadas, as quais ativam a cascata de caspases,
culminando na morte celular. Esses receptores de morte pertencem a familia do
receptor do fator de necrose tumoral (TNF), que compreende os receptores TNF-
1 (TNF-R1), Fas (Apo-1 ou CD95), receptor de morte DR3,4 (TRAIL R1) e DRS
(TRAIL R2). As proteinas adaptadoras juntamente com a forma inativa da cas-
pase-8 (caspase iniciadora) formam um complexo de sinalizacao de indugao de
morte (DISC). A caspase-8 ativa, por sua vez, inicia a cascata de caspases efetoras
3, 6 e 7 que executam a apoptose.

A via intrinseca ou mitocondrial ocorre pela ativacao por estresse de pro-
teinas intracelulares especificas, com a participagio dos membros da familia de
proteinas Bcl-2, considerados os mediadores essenciais de sobrevivéncia e apop-
tose celular. A familia de proteinas Bcl-2 é composta por cerca de 15 membros
com fungdo pré-apoptética (como Bid, Bad, Bax e Bak) e antiapoptética (por
exemplo, a propria Bcl-2 e a Bcl-XL). Essas proteinas localizam-se na membrana
mitocondrial externa, no envelope nuclear e no reticulo endoplasmatico. Acre-
dita-se que um dos mecanismos pelos quais elas mantém a homeostasia celular
seja o de regulacdo da permeabilidade das membranas nas quais se distribuem.
Os membros pré-apoptéticos da familia Bcl-2 sdo normalmente encontrados no
citoplasma e, quando ativados, sdo translocados para a mitocondria, alterando
a permeabilidade da membrana mitocondrial, permitindo o extravasamento de
proteinas pré-apoptoticas, tais como o citocromo-c. Este, por sua vez, forma um
complexo com o fator 1 de ativa¢do da proteina apoptotica (APAF-1) e a caspa-
se-9, ativando a cascata de caspases efetoras, como a caspase-3.
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A terceira via de sinalizacdo ocorre pela liberagio de fatores apoptogénicos,
como citocromo-c, fator de inducdo da apoptose (AIF), proteinas heat shock,
dentre outros, neutralizando as atividades anti-apoptoticas.

11.3.2 CELULAS ESTAMINAIS

Durante toda a nossa vida, os tecidos necessitam ser substituidos, renovados
e reparados. A renovacdo, ou turnover das células epiteliais, ocorre a partir de
células-tronco (stem cells) que ficam localizadas em regides especificas do epitélio
de cada 6rgio, os chamados nichos ou compartimentos proliferativos.

As células-tronco ndo sio homogéneas, mas existem como parte de um conti-
nuum do desenvolvimento. Essas células possuem um potencial variado, dependen-
do da fase do desenvolvimento em que surgem. Nas primeiras divisdes do zigoto,
cada célula filha ou blastémero é totipotente, ou seja, tem a capacidade de formar
um embrido completo com sua respectiva placenta. Posteriormente, estas células
totipotentes iniciam sua especializagio e, na fase de blastocisto, sio células plu-
ripotentes, capazes de originar quase todas as células derivadas dos trés folhetos
germinativos, mas nio mais a placenta nem os anexos embriondrios. A medida que
o embrido se desenvolve, suas células mostram um potencial para a diferenciacio
cada vez mais reduzido. As células-tronco multipotentes, também denominadas cé-
lulas-tronco adultas ou p6s-natais, diferenciam-se em um nimero restrito de células
especializadas, gerando apenas as células especificas de um determinado 6rgao. No
adulto, os tecidos estio em um perpétuo estado de fluxo e as reservas de células-
-tronco participam na manuten¢do da homeostase tecidual, gerando novas células
para reposicao daquelas desgastadas, mesmo na auséncia de injurias. No caso de
lesdes, essas células participam nos processos de reparo, regeneragio e remodelagio
dos tecidos, respondendo a sinais existentes na matriz extracelular e no ambiente,
como consequéncia da injaria. Por este motivo, as células-tronco pos-natais podem
ser encontradas em um estado metabolicamente quiescente na maioria dos tecidos
especializados do corpo, como o cérebro, a medula dssea, o figado, a pele, o tecido
adiposo, musculos, tecidos dentarios e o trato gastrointestinal.

As células-tronco apresentam outras caracteristicas peculiares, como a ca-
pacidade de autorrenovacdo e um ciclo de vida bastante longo, podendo aparen-
temente atingir alguns anos de duragdo. O padrio de divisao das células-tronco
pode ocorrer de forma simétrica ou assimétrica (Figura 11.5). Na divisdo simé-
trica, originam-se duas células-filhas idénticas, que podem ser duas novas células-
-tronco ou duas células progenitoras (ou seja, ja houve um avango no processo
de diferenciac¢do celular). Quando a divisdo é assimétrica, forma-se uma célula-
-tronco, que permanece no seu nicho, e uma célula progenitora. As células pro-
genitoras também sao denominadas células amplificadoras em transito (do inglés
transit-amplifying cells) ou células transitorias. Estas células possuem a capacida-
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de de se dividir e de gerar linhagens de células que migram, enquanto adquirem
caracteristicas de células diferenciadas, no entanto, ja estdo definidas no que se

refere ao destino celular e nio mais se renovam. Finalmente, elas se tornam célu-
las terminalmente diferenciadas e eventualmente podem morrer.
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Figura 11.5 - Esquema mostrando os mecanismos de divisdo celular que mantém constante o nimero de células
estaminais. A) Divisiio simétrica da célula-tronco ocorre quando se originam duas células estaminais (A1) ou duas células
progenitoras (setas-A2). B) Divisdo assimétrica da célula-tronco, em que uma das células filhas permanece no nicho, enquanto
a outra segue o caminho da diferenciado.

Os nichos podem ser conceituados como locais morfologicamente definidos
capazes de regular a auto-renovagao e as atividades das células-tronco. Neste local,
elas ficam ancoradas na membrana basal e interagem com as células de sustentagio,
além de estabelecerem contato com moléculas sinalizadoras. No nicho, varios sinais
provenientes do meio extracelular podem orientar a expressdo de genes, a forma-
¢do, o funcionamento e as propriedades fundamentais para a sobrevivéncia das cé-
lulas-tronco. A localizagdo dos nichos é variada ao longo do tubo digestorio e estes
sao formados por componentes estruturais, demonstrando que as caracteristicas do
nicho e a sinalizacdo sao especificas para cada regiio.

11.4 TURNOVER DO EPITELIO GASTROINTESTINAL

O revestimento interno do tubo gastrointestinal, denominado de tinica mu-
cosa, é composto por trés tecidos: (1) epitelial de revestimento; (2) conjuntivo ou
limina propria; e (3) muscular da mucosa, constituida por musculo liso. Destes
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tecidos, o epitélio de revestimento é o que expressa maior variedade morfologica,
pois precisa adaptar-se as fungdes dos 6rgaos que compdem o tubo digestorio.
Além de fornecer uma barreira fisica que protege o organismo contra a entrada
de patogenos, toxinas e substancias carcinogénicas, o epitélio também apresenta
células com fungoes especiais como, por exemplo, células secretoras, absortivas,
neuroenddcrinas, dentre outras.

Em razao das caracteristicas funcionais do epitélio gastrointestinal, suas cé-
lulas necessitam ser substituidas constantemente. Isso significa que, enquanto um
determinado nimero de células é perdido, outras células sao produzidas, manten-
do assim a homeostase do tecido epitelial.

11.4.1 RENOVACAO DO EPITELIO DO ESOFAGO

A luz do esofago é limitada por um epitélio estratificado pavimentoso nio
queratinizado, constituido por células com padrdes de diferenciagao entre as ca-
madas profunda e a superficial. A lamina prépria é irregular e apresenta numero-
sas papilas que se estendem até a por¢io basal do epitélio.

O epitélio pode ser organizado em dois compartimentos: o basal, contendo
uma fileira de células cubicas pequenas e fortemente basofilas, e o suprabasal, que
contém multiplas camadas de células grandes e poliédricas com nucleo esférico
(Figura 11.6). Acima do compartimento suprabasal, as células epiteliais apresen-
tam nucleos em degeneracgio e, posteriormente, sao eliminadas na luz do 6rgao.
O turnover do epitélio esofagico é estimado em 21 dias.

i L¥

Figura 11.6 - Fotomicrografia da mucosa do eséfago. Setas - compartimento basal; chave - compartimento supraba-
sal. (Modificado de http://biology.cle.uc.edu- Acesso em 19/11/2010).
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11.4.1.1 NICHO DAS CELULAS ESTAMINAIS DO ESOFAGO

As células-tronco do esbdfago estdo localizadas no compartimento basal do
epitélio, porém a proliferacio também pode ser vista no compartimento supraba-
sal. As figuras mitoticas sdo observadas em maior niimero na regido basal papilar
em maior numero do que na regido interpapilar, mais plana.

Na regido basal papilar, o eixo da divisio mitética tende a ser paralelo em
relagdo a membrana basal, de modo que as duas células filhas permanecem no
nicho das células estaminais. Ja na regido interpapilar, o eixo de divisdo da célu-
la-tronco é perpendicular a membrana basal. Como resultado, uma célula filha
ird permanecer no compartimento proliferativo e a outra torna-se uma célula
progenitora que migra para a regido suprabasal, mantendo a proliferacio nesta
regido (Figura 11.7).

Membrana basal

Figura 11.7 — Esquema mostrando o plano de divisdo perpendicular que ocorre na regio interpapilar. Uma célula
permanece no nicho (azul), enquanto a outra é uma progenitora que migra para a regido suprabasal (vermelha).

O deslocamento das células ao longo das camadas do epitélio parece decor-
rer da pressao exercida pela proliferagio das células no compartimento basal.
Durante a migragao, as células passam a ter contato com um microambiente com-
pletamente diferente, o qual ird interferir na sua diferenciacgio.

Experimentos realizados em es6fagos de camundongo demonstraram que
existe intensiva influéncia do ritmo circadiano na proliferacao das células epi-
teliais. Aproximadamente um ter¢o das célulasdo compartimento basal passa
por um ciclo de divisdes por dia. A maior intensidade proliferativa ocorre na
transi¢ao da noite para o dia, ou seja, por volta das 06 horas. Este conheci-
mento é relevante na pratica médica, dado que a fase M representa um dos
estagios do ciclo celular de maior radiossensibilidade e a aplicacdo de radiote-
rapia em caso de cancer seria mais eficiente se administrada durante o periodo
da manha.
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11.4.1.2 DIFERENCIACAO DO EPITELIO DO ESOFAGO

Aproximadamente 12 horas apds a divisao, metade das células progenitoras
deixa o compartimento basal e prossegue na diferenciagio, enquanto a outra me-
tade se mantém no compartimento basal.

A matriz extracelular é formada por um conjunto variado de moléculas locali-
zadas nos espacos intercelulares e contribuem: a) para a manutengio da integridade
dos tecidos, b) realizam intercimbio de sinais entre os meios intra e extracelulares,
¢) servem como reservatorio de moléculas de sinalizag¢ao para o controle do cresci-
mento e da diferenciagio e, d) é o meio pelo qual as células podem se mover.

A ancoragem das células epiteliais entre si e com a matriz extracelular é mo-
dificada durante a diferenciagdo. No compartimento basal, por exemplo, as células
mantém-se aderidas por meio de adesdes focais, formadas por integrinas. Duran-
te a migragao das células epiteliais em direcio as camadas mais superficiais, estas
moléculas de adesdo celular sio continuamente ativadas e inativadas e, concomi-
tantemente, ocorre 0 aumento das adesoes intercelulares por intermédio dos des-
mossomos. Normalmente, os filamentos de queratina se inserem aos desmossomos
e hemidesmossomos, contribuindo para a estabilidade entre as células epiteliais; no
entanto, outros papéis fisiologicos podem ser destacados a respeito destas protei-
nas, como prevengao da apoptose, manutengao da polaridade das células epiteliais
e controle do transporte por meio da membrana. O padrio de expressao das quera-
tinas é amplamente utilizado para caracterizar todas as células epiteliais, sendo al-
gumas caracteristicas nas fases iniciais e terminais da diferenciacao celular epitelial,
tanto durante o desenvolvimento como no adulto. Em tumores de origem epitelial,
as células retém seu padrio de expressio de queratina mesmo nas metastases, de
maneira que isso pode ser explorado para a tipagem das células tumorais.

Durante a diferencia¢do, as células epiteliais, tornam-se gradativamente
maiores e achatadas, mantendo o ntcleo e as organelas intactas.

11.4.1.3 PATOLOGIAS RELACIONADAS COM O DESEQUILBRIO DO
TURNOVER DO EPITELO ESOFAGICO

As esofagites de refluxo (doenga do refluxo gastroesofdgico) sio inflamagoes
da mucosa esofagica provocadas por contetido acido do estdbmago no interior do
esdfago. O grau de alteracao da mucosa esofagica depende da intensidade e do
tempo de exposi¢ao da mucosa aos sucos gastricos. No refluxo de longa duragio,
as alteracdes epiteliais tornam-se severas e sdo evidenciadas histologicamente pela
modificacdo do epitélio pavimentoso estratificado por epitélio colunar metapla-
sico, acima da jun¢ao gastroesofagica, contendo células caliciformes produtoras
de mucina. Uma das hipéteses para esta transformagao seria a alteracdo da di-
ferenciacao das células-tronco do epitélio esofagico. Esta condi¢dao patologica é
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denominada eso6fago de Barrett e constitui um fator de risco importante para o
desenvolvimento do adenocarcinoma de esofago.

No esofago de Barrett, as células epiteliais apresentam atividade proliferativa
aumentada, nas quais varios fatores reguladores do ciclo celular estio envolvidos,
como fatores de crescimento, oncogenes e genes supressores de tumor.

11.4.2 RENOVACAO DO EPITELIO GASTRICO

A mucosa gastrica humana apresenta trés regides histologicamente distintas:
mucosa cardica, proxima da abertura do es6fago; mucosa fundica, mais extensa
e situada entre a cardia e o piloro; e, mucosa pilorica, situada na parte proximal
ao esfincter pilorico. O epitélio é do tipo secretor, contendo glandulas que langam
seus produtos na superficie da mucosa por meio de fossetas ou fovéolas gastricas.
As glandulas gastricas apresentam diferengas morfoldgicas e funcionais nos trés
segmentos da mucosa. Com exce¢do das regides cardica e pilorica, as glandulas
da mucosa fundica, também denominadas glandulas gastricas, estio em toda a
mucosa. Apresentam morfologia tubular ramificada, simples, e se estendem da
base da fosseta até a muscular da mucosa. As glandulas gastricas apresentam trés
segmentos nos quais se distribuem tipos celulares: o istmo, localizado abaixo da
fosseta, é curto e local de divisdes celulares; o colo, mais longo, e a base ou fundo
(Figura 11.8).

Figura 11.8 - Fotomicrografia da mucosa gdstrica da regito do corpo do estdmago, indicando as fossetas e as regides
da glandula gdstrica. (Imagem cedida pela Profa. Dra. Patricia Gama- CCB-USP).



Reinaldo Barreto Orid 265

A superficie da mucosa e as fossetas gastricas sdo revestidas por células mu-
cosas superficiais que formam um epitélio cilindrico simples. Essas células sin-
tetizam mucinogénio e secretam um muco rico em bicarbonato e potassio que
protege o epitélio do contetdo acido do suco gastrico.

As glandulas fundicas sdo formadas por tipos celulares que se distribuem
nos seus segmentos. Na regido do istmo sdo encontradas as células estaminais,
capazes de originar tipos celulares. A regido do colo apresenta as células mucosas
do colo, entremeadas com as células parietais (oxinticas) secretoras de acido clo-
ridrico e fator intrinseco antianémico, além das células enteroenddcrinas, as quais
secretam uma variedade de hormonios peptidicos e polipeptidicos reguladores
das fungdes gastrintestinais. Ao entrar em contato com o pH 4cido, o pepsinogé-
nio é convertido na enzima proteolitica pepsina.

11.4.2.1 NICHO DAS CELULAS ESTAMINAIS, MIGRACAO E
DIFERENCIACAO DO EPITELO GASTRICO

As distintas regides do estomago sdo servidas por uma pequena populagio
de células estaminais monoclonais que permitem a autorrenovacdo epitelial ao
longo da vida. Apesar das suas semelhangas com as células estaminais intesti-
nais, cada vez mais bem caracterizadas, as células estaminais gastricas sao mal
compreendidas, embora elas sejam passiveis de estar envolvidas na patogénese
do cancer gastrico. Na mucosa fundica, elas provavelmente estio na regido do
istmo, gerando progénie que migra em sentido bidirecional e que se diferenciam
em linhagens maduras com expectativa de vida variavel.

Na mucosa mais simples do antrogastrico, as células estaminais estio mais pro-
ximas da base da glandula, produzindo menos tipos de descendentes. Elas parecem
ter caracteristicas hibridas entre as células estaminais do corpo e as células-tronco
intestinais. Em ratos adultos, pelo menos um subconjunto, se ndo toda a populagio,
das células estaminais antrais expressam o marcador de superficie LGRS e replicam
rapidamente, talvez diariamente, onde contribuirdo para a renovacdo de todas as
linhagens epiteliais maduras durante longos periodos.

11.4.2.2 FATORES QUE INFLUENCIAM O TURNOVER DO EPITELIO
GASTRICO

Como as células estaminais em todo o estdbmago respondem continuamente a
estimulos externos e lesdo tecidual local, elas devem ocupar um nicho mais elabo-
rado, que transmite sinais de homeostase, bem como informacdes sobre infec¢ao
e inflamacdao. Uma combinagio de sinais intrinsecos e derivados do nicho podera
converter células gastricas com potencial proliferativo em células aberrantes, com
padroes de diferenciagdo metaplasica que levam a displasia e ao carcinoma.
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Virios fatores estdo envolvidos com a proliferag¢do e a diferencia¢io do epi-
télio da mucosa do estobmago. Dentre eles, podem ser citados: mudangas na dieta,
programa genético, disponibilidade de horménios e de fatores de crescimento.
Pesquisas realizadas em ratos demonstraram que a idade é um fator relevante
em relacdo ao turnover do epitélio gastrico. Alteragcdes na dieta em animais jo-
vens mostram que as taxas de proliferacdo e apoptose sio modificadas de forma
mais pronunciada do que em animais adultos. O jejum, por exemplo, estimula a
proliferacdo celular em animais lactentes, mas em animais adultos, a auséncia de
alimento tem efeito inibitorio sobre a proliferagio. Como durante o desenvolvi-
mento praticamente todos os tecidos apresentam intensa atividade proliferativa,
os hormonios no leite parecem ter um efeito modulatorio sobre a proliferacao. A
somastotatina e o hormonio de liberagio do hormonio luteinizante demonstra-
ram ter efeito inibitério sobre a proliferacdo, in vivo e in vitro. A corticosterona,
também ocorrente, tem efeito sobre a maturagao e a diferenciacao, além de inibir
a proliferacdo celular do epitélio gastrico.

11.4.2.3 PATOLOGIAS RELACIONADAS COM O TURNOVER DO EPITELIO
GASIRICO

Na mucosa gastrica, o equilibrio entre a proliferagdo e a morte celular pode
ser afetado pela infec¢do com a bactéria Helicobacter pylori, principal agente
etiologico de doencas gastricas severas, incluindo ulcera péptica, gastrite ativa
cronica e adenocarcinoma gastrico. Dois principais mecanismos sao propostos
para a carcinogénese gastrica induzida pela H.pylori: a proliferagdo celular ele-
vada e os danos oxidativos nas células epiteliais. A producdo excessiva de células
pode ser um fator carcinogénico, sendo geralmente considerado um dos sinais
mais precoces de cancer.

A carcinogénese gastrica € caracterizada por um processo de multiplas etapas.
Geralmente tem inicio em uma gastrite ativa cronica, frequientemente causada pela
infeccdo por H. pylori. A gastrite cronica apresenta caracteristicas marcantes como
aumento de figuras mitéticas no colo das glandulas, metaplasia intestinal caracteri-
zada pela substituicao do epitélio gastrico por epitélio contendo células absortivas
e caliciformes, e alteragdes displdsicas das células, as quais apresentam alteracoes
na forma, tamanho, orientagio e atipia nuclear. Multiplas alteracdes genéticas sao
descritas nos canceres gastricos, como a mutagao na proteina P53, altera¢oes na
expressao de E-caderina e o aumento na expressdo do receptor para o fator de
crescimento epidérmico (EGFR), observadas frequentemente em estudos envolven-
do o carcinoma do tipo intestinal. A redu¢ao na expressio da E-caderina é um dos
mecanismos moleculares relacionados com a disfun¢ao do sistema de adesio célu-
la-célula, facilitando a proliferacdo e a invasio neoplasica.
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11.4.3 RENOVACAO DO EPITELIO DO INTESTINO DELGADO

O intestino delgado é o segmento mais longo do tubo digestério e esta di-
vidido em trés segmentos: duodeno, jejuno e ileo. Sua funcio esta relacionada
com a digestdo final e a absorcdo de nutrientes. A mucosa intestinal é revestida
por um epitélio cilindrico simples que se dobra juntamente com a lamina pro-
pria para formar as vilosidades (Figura 11.9), as quais se projetam em direcdo
a luz intestinal para ampliar a drea de absorg¢do. As glandulas ou criptas intes-
tinais sdo glandulas tubulosas simples da mucosa, formadas por invaginagdes
do epitélio entre as bases das vilosidades adjacentes. Estas duas regides do
epitélio contém uma populagdo celular dindmica e variada, constituida por
quatro tipos celulares principais: os enterdcitos ou células absortivas, as cé-
lulas caliciformes, as células enteroenddcrinas difusas e as células de Paneth.
Em humanos adultos, o turnover dos enterécitos e das células caliciformes é
de cinco dias, enquanto aquele das células enteroenddcrinas e de Paneth, é de
aproximadamente 20 dias.

Vilosidade

Glandulas

Figura 11.9 - Fotomicrografia da mucosa do intestino delgado, mostrando a vilosidade (seta) e s glandulas ou criptas
intestinais. (Modificado de http://histology.medicine.umich.edu/resources/small-large-intestine- Acesso em 30/12/2015).
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11.4.4 COMPARTIMENTOS PROLIFERATIVOS

No intestino delgado, existem duas populagoes de células estaminais locali-
zadas em posi¢Oes na cripta: as primeiras estao entre as células de Paneth, bem na
base da cripta, e sdo células quiescentes (de reserva). Para a regeneracio tecidual
acontecer, as células lesadas serdo substituidas pelas células-tronco que se diferen-
ciam no tipo celular a ser substituido.

Sera efetuada pela substituicio das células epiteliais lesadas por estas célu-
las-tronco. A outra populagio esta alojada na regido média da cripta e localizada
acima das células de Paneth. Neste modelo, o turnover do epitélio intestinal esta
relacionado com esta populacdo de células-tronco mitoticamente ativas.
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Figura 11.10 - Fotomicrografia destacando o compartimento proliferativo da cripta do intestino delgado. Observar a
grande quantidade de mitoses bloqueadas em metdfase (setas). (Imagem cedida pela Profa. Dra. Patricia Gama - CCB-USP).

O compartimento proliferativo mantém contato com miofibroblastos sube-
piteliais que ficam dispostos ao redor da base das criptas. Estas células enviam
sinais regulatorios para as células-tronco, que auxiliam na manutencdo da ho-
meostase do nicho.

As células-tronco mantém o seu numero por meio de divisdes assimétricas
e, apOs mitose, originam células progenitoras que se multiplicam rapidamente
(Figura 11.10). A localizagio das células dentro do fluxo continuo de migragao
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no eixo cripta/vilo indica sua posi¢do no processo de maturacdo. Ao chegarem a
juncdo cripta/vilo, estas células se diferenciam nos quatro tipos principais de célu-
las do epitélio intestinal: enterdcitos, caliciformes e enteroenddcrinas, e as células
que migram para a base da cripta se diferenciam nas células de Paneth.

A migracdao em dire¢do ao limen pode ser tanto passiva como ativa. Na mi-
gragao passiva, as células diferenciadas sio “empurradas” pela proliferacio das
células progenitoras e pela perda de células no apice do vilo. A migragdo ativa de-
pende de sinais intercelulares e da resposta a sinalizag¢do entre as células epiteliais
e 0 mesénquima.

A apoptose é um processo que ocorre espontaneamente no epitélio do in-
testino delgado e é, em parte, determinado pela posi¢ao da célula no vilo. O me-
canismo de ativagao independe da proteina P53 e tem como objetivo eliminar as
células senescentes, mantendo a populagio de células na unidade cripta/vilo.

11.4.5 RENOVACAO DO EPITELIO DO INTESTINO GROSSO

A mucosa do intestino grosso ¢é revestida por epitélio cilindrico simples que
forma um grande nimero de glindulas tubulares retas, as criptas intestinais. As
principais fungdes do intestino grosso sao a reabsor¢ao de eletrélitos e 4gua, bem
como a eliminacdo de alimentos nao digeridos e de residuos do metabolismo. As
células mais numerosas sdo os enterdcitos, com fungao absortiva, e as células cali-
ciformes, produtoras de muco. Também ha, embora em menor numero, as células
enteroenddcrinas. Em humanos, a taxa de renovagio das células do epitélio do
intestino grosso é de aproximadamente cinco dias e é realizada a partir de célu-
las-tronco intestinais localizadas na base das criptas. O ter¢o inferior da glandula
constitui 0 compartimento proliferativo, onde as células progenitoras podem ser
alvo de duas a trés divisdes celulares, antes de migrarem em dire¢ao a superficie
luminal.

As células-tronco do intestino grosso apresentam um ciclo de divisao celular
bastante lento. Elas podem realizar divisdes simétricas, quando dao origem a duas
células-tronco ou duas células progenitoras, ou divisdes assimétricas, originando
uma célula-tronco e uma célula progenitora. Acredita-se que o ritmo destas di-
visdes seja responsavel pelo equilibrio populacional e o niimero de criptas exis-
tentes, multiplicadas por meio de um processo descrito como fissurizacio. Neste
se observa a forma¢io de um brotamento lateral da cripta, frequente durante o
periodo de crescimento do c6lon, possibilitando sua expansao. No adulto, entre-
tanto, a fissuriza¢ao pode ser observada na formacdo de adenomas ou adenocar-
cinomas. O excesso de células-tronco produzidas por divisio assimétrica pode
persistir e seu acimulo resultar em criptas hiperplasicas. As células excedentes sdo
mais susceptiveis a transformacao, o que explica o fato de que o cancer do célon
¢ muito mais comum do que o cincer de intestino delgado.
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A apoptose no compartimento proliferativo do intestino grosso é rara e nao
¢ um meio efetivo para a regulagio do nimero de células-tronco. Estas células
expressam altos niveis das proteinas antiapoptoéticas Bel-2 e BAX.

Aproximadamente 15% dos tumores malignos do intestino grosso estdo re-
lacionados a hereditariedade. As duas doengas mais comuns sdo a polipose adeno-
matosa familiar (PAF) e o cancer colorretal hereditario ndo polipéide (HNPCC,
do inglés hereditary nonpolyposis colorectal cancer). A PAF se caracteriza pelo
surgimento de milhares de pdlipos pré-malignos no intestino grosso em razdo de
um erro genético. O HNPCC tem como caracteristica ndo apresentar uma lesao
pré-maligna (polipo), ou seja, surge do tecido normal do intestino.

No cancer colorretal, ha duas vias genéticas da carcinogénese: a via de ins-
tabilidade cromossomica, que ocorre na PAF, onde o paciente herda uma muta-
¢do do gene supressor tumoral APC (polipose adenomatosa coldnica), e a via de
hipermutabilidade do DNA, que ocorre no HNPCC em que a alteragao genética
herdada ¢ a inativagdo de um dos alelos dos genes envolvidos no reparo do DNA
(genes hMSH2 e hMLHT1). A mutacgido de outros genes, como os K-ras, DCC, p53,
etc., também esta envolvida na carcinogénese colorretal.

A perda do gene p53 é crucial para a transformagio do adenoma colorretal em
carcinoma. Os genes supressores de tumor estao envolvidos no controle de pontos
estratégicos da cadeia de eventos que controla o crescimento e a diferenciacdo ce-
lular. Esses genes precisam ter dois alelos alterados para induzir o cancer. A perda
de uma cépia do gene decorre de mutagao, enquanto a segunda copia é perdida
por delecao do outro alelo. O individuo heterozigoto para um gene supressor de
tumor nao tem neoplasia, mas apresenta risco maior de desenvolver um tumor. O
aumento na quantidade da proteina P53 é associado a interrupc¢do do ciclo celular
e a ativacdo da apoptose. Na célula cujo material genético esta danificado, a P53
ativa a produgio da proteina P21, que interage com o receptor de ciclina depen-
dente de quinases 2 (CDK2), que, por sua vez, estimula a divisao celular. Quando a
P21 forma complexos com CDK2, a célula é impedida de avangar para o proximo
estagio da divisao celular. Quando mutada, a P53 deixa de ativar a produgao de
P21, tornando a divisdo celular um processo descontrolado e induzindo a formacao
do tumor.

11.5 CONSIDERACOES FINAIS

Nos ultimos anos, o uso de técnicas de Biologia Molecular colabora para a
compreensao dos mecanismos responsaveis pelo ciclo celular, morte celular e a
sua regulagdo em processos fisiologicos e patologicos. Além disso, o estudo dos
processos relacionados com o desenvolvimento e a homeostase tecidual permite o
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entendimento dos mecanismos moleculares envolvidos na dinamica de um tecido
e na comunicagao intercelular.

Por outro lado, o descobrimento de células-tronco abre novas perspectivas
de estudos e o desenvolvimento de novas disciplinas baseadas em Medicina Re-
generativa, é descrita como um processo que combina diversas disciplinas com o
objetivo de desenvolver tecidos funcionais que regenerem, substituam, ou repa-
rem a fung¢ao de 6rgaos e tecidos perdidos por idade, doenga, injirias ou defeitos
congénitos. A biologia de células-tronco, Biologia Celular, Biologia Molecular,
Terapia Génica, Engenharia Quimica, Nanotecnologia e a Engenharia de Tecidos,
sdo algumas das areas que configuram esse novo paradigma.

Em razdo da baixa imunogenicidade e os seus efeitos benéficos na regene-
ragao tecidual, as células-tronco pds-natais sdo cada vez mais estudadas em um
crescente numero de aplicacdes na Medicina Regenerativa, bem como para o tra-
tamento de doengas inflamatorias e imunologicas.

O avango ocorrido no conhecimento do epitélio gastrointestinal, as células
associadas e a organizac¢ao do tecido, bem como os mecanismos envolvidos na
renovacgao ou turnover desse epitélio, permitem a compreensio do funcionamento
do tubo digestério. Este conhecimento também auxilia na identificacio de altera-
¢oes nos padroes teciduais que possam caracterizar patologias e, assim, garantir
uma terapia mais precoce e efetiva, com melhor progndstico do caso.

Associada a isso, a identificacio dos nichos de células-tronco nos 6rgdos e
estruturas do epitélio do tubo gastrointestinal abre oportunidades de aplicagao
dos principios de regeneragiao tecidual e de Engenharia de Tecidos na busca de
substitutos bioldgicos. Esta ciéncia multidisciplinar estd baseada nos principios
fundamentais que envolvem a identificacdo de células adequadas, arcaboucos e
a compreensdo dos sinais morfogénicos necessarios para estimular essas células
para a regenerag¢ao do tecido desejado.
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