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| NTRODUGAO ladoras positivas e negativdsatp & Broder, 199%. As forcas
positivas envolvem fatores de crescimento, que estimulam a cél

As principais caracteristicas das células neoplasicas q@eentrar no ciclo, além de uma série de ciclinas e de quinases cicli
as distinguem das células normais séo a proliferagdo descontrotipendentes (cdks).
da, indiferenciacéo e perda da funcao, poder de invasdo e de gerar  As ciclinas se ligam as cdks, ativando-as, e essas prom
metastases. Uma das principais dificuldades no uso dem ativacdo de substratos que desencadearéo a liberagéo de f
quimioterapia no cancer é que o tumor geralmente se encontra bega de transcri¢éo e consequente ativacéo de genes e sintese prot
avancado por ocasifo do diagnostRRarig et al, 2001 Os agen- A acdo das ciclinas/cdks é modulada pelas forcas reguladoras ne
tes antineoplasicos atualmente utilizados, em particular os gtigas, que séo proteinas que se ligam as cdks e inibem sua a
s3o citotdxicos, afetam, em sua maioria, apenas uma das caradiesas proteinas séo induzidas por varios genes, como, por ex
risticas das células cancerosas, o processo de divisdo celular, 8n; 0 geng53e o gene do retinoblastonRly. Se houver algum
do, portanto, apenas antiproliferativos. Esses farmacos ndo exépo de lesdo no DNA, esses genes funcionam como inibidore
cem nenhum efeito inibitério especifico sobre o poder invasivo, gue interrompem o ciclo celular nos pontos de controle que e
perda da diferenciacédo ou o poder metastatico. Além disso, comossui, permitindo, entéo, o reparo do DNA. Se o reparo falha|
seu efeito principal é exercido sobre a divisdo celular, eles irdoicia-se o processo de apoptose. Nas células cancerosas, p
afetar todos os tecidos normais que se dividem rapidamente, pasorrer perda do controle do ciclo celular em conseqiiéncia de:
duzindo entdo, em maior ou menor grau, 0s conhecidos efeitos « Anormalidade na fung&o dos fatores de crescimento e/o|

colaterais de uma quimioterapia. Ressalta-se ainda que os prépri- » Funcéo anormal da ciclina/cdk e/ou
os agentes antineoplasicos podem também, em certas circunstan- * Sintese anormal de DNA em decorréncia da atividad
cias, serem carcinogénicos. de oncogenes e/ou

Considerando a necessidade de novas abordagens parao ¢ Diminuigdo anormal das forgas reguladoras negativa:
tratamento do céncer, estudos bioguimicos dos mecanismos de devido a ocorréncia de mutagfes dos genes supresso
transducgéo de sinal celular possibilitaram um melhor entendimen- tumorais.

to da biologia da célula neoplasica. Dessa forma, hovos mecanis-
mos de acdo estdo sendo explorados no desenvolvimento de RRINCIPAIS ALVOS MOLECULARES E MECANISMOS
vos medicamentos no combate ao cancer. O presente trabalho gp8-ACAO DOS NOVOS MEDICAMENTOS
pde-se a apresentar uma revisdo da abordagem molecular no de-
senvolvimento desses novos farmacos. Diversas abordagens moleculares estdo em fase de inve
gacdo. Ha atualmente 209 novas drogas sendo investigadas, in
BIOLOGIA DAS CELULAS CANCEROSAS. sive em Fase de estudo Ill. A maioria delas, baseadas nos progr
ASPECTOS GERAIS sos realizados no conhecimento da biologia da célula cancerosa
refere ao uso de alvos seletivos para atuacdo dos agentes a
O desenvolvimento do cancer é um processo complexo etumorais. Subdividem-se em oito grandes grupos, de acordo co
estagios mdaltiplos, envolvendo geralmente mais de uma alteracé®@canismo de acéo proposto. Na seqiiéncia e na tabela | tém
genética e, também, muitos outros fatores que, ocorrendo ou né&gses grupos com alguns de seus representantes.
de forma simultanea, podem resultar numa neoplasia.
Importantes processos celulares, como crescimento, dife=>  Drogas que visam altera¢éo da expressao
renciacdo, motilidade e apoptose (morte celular programada) séo génica / Terapia Génica:
regulados por sinais provenientes de outras células e da matriz
extracelular ou por fatores de crescimento e citociDaky & A utilizag@o de oligonucleotideos anti-sentido (ONs,
Rutka, 199Y. As células podem se dividir em resposta a fatores d&ntisense oligonucleotides”) permite o bloqueio da expresséo
crescimento que atuam sobre RTKs (receptores de superfigign oncogene. Os ONs séo pequenos segmentos sintéticos de D
tirosino-quinases), que, por sua vez, deflagram eventos intracelularss filamento Gnico, que séo complementares a uma porgéo
gue resultam na producéo dos transdutores do ciclo celular, qoeRNA e que podem ligar-se & sua sequéncia correspondente
levam a sintese de DNA e, consequientemente, a divisdo celulamRNA. A conseqliente porcéo de filamento duplo (um hibrido d
Um defeito em qualquer uma dessas etapas (por ativacBRNA e ON DNA ) impede a tradugdo do mRNA e, assim,
de oncogenes ou inativagédo de genes supressores tumorais) pbidgueia a expresséo do oncogene particular. ONs, que tém
resultar em proliferacéo descontrolada, ja que a progresséo, ate##os o gendcl-2 (um tipo de gene antiapoptotico ), tém sido
vés do ciclo celular, depende do equilibrio entre varias for¢as regabjetos de estudos clinicos.
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A tecnologia mais recente e promissora, em termos detracelular, causando alterag&o no ciclo celular, inibigcao da apoptose
supressao génica, € o RNAIi (RNA interference). RNA dupla fitae aumento da prolifera¢éo celular. Uma vez identificada a principal
séo processados por enzimas intracelulares, produzindo fragmendtacéo responséavel pela enfermidade, as pesquisas levaram ao
tos de 21 a 23 pares de base, com 19 bases pareadas. Estes pelgsenvolvimento da droga mesilato de imatinib (STl 571), que
nos fragmentos de RNA levam a degradacdo do RNA mensageimtua diretamente na proteina mutada BCR-ABL e previne a
gue possui a seqiiéncia correspondente as 19 bases. Este mecéwsterilacédo de substratos envolvidos na regulacgao do ciclo celular.
mo é especifico ao nivel de apenas um nucleotideo. O imatinib é agora considerado padréo ouro para o tratamento de

Desta forma, é possivel bloquear a expressao de upaciente com LMC que ndo possuem um doador compativel de
oncogene que sofreu mutagdo, sem, contudo, atingir a expressdedula ou que ndo sao candidatos a transpldteggs e
do proto-oncogene, como foi mostrado para 0 oncogene Rdgackinnon, 2008
(Brummelkamp et al., 2003), abrindo a possibilidade para um tra- A este grupo pertencem, também, os inibidores de Ras
tamento totalmente ausente de efeitos colaterais. E importar(fgroteina de ligagdo de guanina-nucleotidios com atividade de
mencionar, no entanto, que este tipo de tratamento exigiria u@TPase) e vias por ela ativada. Esses inibidores bloqueiam a capa-
conhecimento bastante especifico das alteracdes genéticas de cadade que tem os geras mutantes de se tornarem células malig-
paciente acometido de cancer, mas a simplificacdo dos métodos#s. Nas células normais, a proteina Ras, uma vez sintetizada,
seqilenciamento esta abrindo esta possibilidade para um futurigra para a membrana celular, a qual se fixa por uma espécie de
ndao muito distante. “gancho molecular” (um grupo farnesil). Este grupo é adicionado a

Ha, também, estudos clinicos (Fase Ill) em cancer de cabproteina pela enzima farnesiltrasferase. Recentemente, foram pro-
ca e pescoco, envolvendo a injecéo, no tumor, de vetores adenovildigidos compostos que inibem esta enzima, como o RI 15777. Foi
recombinantes contendo o gey8 humano, bem como estudos demonstrado, por testesvitro e in vivo( Fase Clinica 1), que
clinicos de glioblastomas (tumores cerebrais de elevada malignid@sSe composto reverte a transformagéo maligna em células cance-
de) envolvendo vetores de herpes-virus para que esses trans@$as que contém o oncogeas, restaurando os padroes normais
tem um gene para ativar uma pro-droga. de crescimento, sem interferir na diviséo celular das células nor-

mais( Nygren et al, 2003 ).

Abordagens promissoras da terapia génica para o cancer ——  Inibidores dainvasio do tumor e metdstases:

 restaurar mecanismos protetores c@b8g

 inativar a expresséo de oncogenes; Recentemente, muita aten¢éo tem sido direcionada a pos-

» fornecer um gene para células malignas, tornando-as sibilidade de se impedir que a célula tumoral seja capaz de induzir
sensiveis as drogas; degradacao da matriz extracelular e invadir o estroma, ocasionando

« fornecer um gene as células hospedeiras sadias para metastases. O uso de mecanismos de inibicdo de disseminacéo
protegé-las da quimioterapia; dessas células tem sido bem-sucedido. As enzimas chamadas

nogénicas. envolvidas, tanto na invaséo, quanto nas metastases dos canceres,
por terem a capacidade de degradar os componentes da matriz
extracelular. Agentes que inibem essas enzimas, como, por exem-
plo, o marimastat, ja se encontram em estudos clinicos de Fase III.

« marcar células cancerosas com genes para torna-las i]nu- metaloproteinases, que sdo uma familia de endopeptidases, estéo

Tabela II: Terapia Génica e Céncer / Fonte: Rang et al, 2001

==> Inibidores da Transducao de Sinal:

. N L == Inibidores de Angiogénese:
Incluem-se, nesta categoria, os inibidores da ligacdo dos

fatores de crescimento ao recepfrando fatpres de crgscimen— A angiogénese (crescimento de vasos sanguineos para a
to, como por exemplo EGF (fator de crescimento epidermal), Sfigacso do tumor) é necesséaria para nutricio e conseqiiente pro-
ligam as proteinas de membrana chamadas de Her-2, essag;¥&sz0 do tumor. Ha varios reguladores endégenos (positivos e
dimerizam e enviam ao nucleo sinais pro-mitéticos. Esse mecani§sgativos) que controlam a angiogénese, como a angiogenina e o
mo ocorre em células normais, mas uma diferenca das células NR{tor de crescimento endotelial vascular. Os inibidores da
mais para as células malignas € que, na superficie das célulggiogénese atuam nesses reguladores endégenos, a fim de impedir
tumorais, a proteina esta presente em quantidades tdo grandggrigacso do tumor, mas os mecanismos exatos s&o ainda contro-
gque as moléculas, mesmo sem fatores de crescimento, se unemgiidos. Inclui-se, nesta categoria, a talidomida, medicamento usa-
dimeros, de modo que a mitose ocorre constantemente. do, no passado, para enjoos, durante a gravidez (uso abolido devi-
O ZD 1839 é uma nova molécula em estudo que tem pefo a teratogénese causada), mas que, por mostrar atividade
mecanismo de acdo impedir que as células formem dimeros. Deggaiangiogénica, tem sido usada em estudos clinicos, nos Estados
forma, as células tumorais se dividem mefiaalfar etal, 1998  Unidos e Europa, no tratamento de diferentes tipos de tumores,
Esta sendo empregada, em casos de cancer de mama metastéie@ombinagio com outros agentes (Raje & Anderson, 2002).
(Fase Clinica lll). Baseado nesse mesmo raciocinio, ha outros
inibidores de RTKs, sendo testados com a finalidade de interfes=>  Agentes Diferenciadores:
nos mecanismos de transducao de sinal envolvidos na proliferagdo
celular(Nygren et al, 2003). Sabe-se que um dos processos que resultam na malignida-
A leucemia mieldide cronica (LMC) é uma doenca em quele das células € a perda do processo de diferenciacdo. Estudos com
a principal caracteristica das células é possuir uma translocagéiobjetivo de induzir a diferenciacéo e tornar as células “normais”
reciproca t(9;22) que gera um novo gene, fruto da fuséo de daitilizam analogos da vitamina, agonistas do receptor do &cido
genes: BCR-ABL no cromossomo derivado 22g- (cromossomeetindico, mas as vias pelas gquais esses compostos induzem a
Philadelphia) e ABL-BCR no cromossomo 9qg+. O produto daliferencia¢é@o ainda ndo estdo bem descritas.
geneabl é uma proteina tirosina-quinase, que é capaz de se auto-

ativar, quando dimerizada. ==> |nibidores Imunogénicos:
A proteina fusionada BCR-ABL leva a auto-ativagdo da
ABL, que desregula as vias normais de transducéo de sinal Anticorpos monoclonais (Mabs) sdo moléculas versateis
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com potencial terapéutico e aplicacdes em varias enfermidades A conjugacado de drogas citotéxicas a anticorpo
humanas, incluindo o cancéCarter et al, 2001) Estédo sendo (imunoconjugados) é uma alternativa muito promissora naterap
utilizados Mabs para fatores de crescimento, citocinas e outrd® cancer. Outra alternativa € o acoplamento de um anticorpg
moléculas ou receptores que controlam o crescimento e outrasa enzima capaz de converter uma droga n&o-tdxica em u
funcdes da célula tumoral e, também, Mabs anti-idiotipicos commetabolito de elevada toxicidade. Os anticorpos séo direcionad
vacinas para gerar uma resposta imune. Ressalta-se que alguaastigenos especificos do tumor, de modo que a droga é condu
vacinas geraram resultados negativos, mas que sua eficiéncia tergoncentra-se, no tumor, ndo afetando os tecidos normais
sido observada, principalmente quando administrada comgroximidades.

adjuvante, observado em cancer colo-retal em estudo de Fase Cli-

nica lll (Nygren et al, 2003). CONSIDERACOES FINAIS

==> Reversores de resisténcia induzida por drogas:

Embora a terapia atual para o cancer dependa princip.

Desde o surgimento do empredo da quimioterania arargente do uso de cirurgia, irradiacdo e quimioterapia, a evolugdo
A ot o breg qui piap compreenséo da biologia da transformacéo maligna e das difer
cancer (1940), foram identificados muitos de caminhos pelos quais

P N " oo ¢as no controle da proliferagdo da célula normal e cancerosa p
as células cancerosas “escapam” do agente quimico. No momeftg

. - rcionaram a descoberta de novos alvos possiveis para o tr
em que as células desenvolvem resisténcia a uma droga, elas EE P P

. P nt ancer. E improvavel novas terapias venham a su
dem também desenvolver resisténcia cruzada a outras drog ento do cance provavel que novas terapias ve

- . ~ . A i i t ma vez t r
guimica e mecanicisticamente néo relacionadas, em um fenome“%JIr totaimente as drogas existentes, uma vez que estas dro

conhecido como resisténcia multi-droga (MDR). tornaram-se mais eficazes e suas toxicidades, mais trataveis e

Muitas formas de MDR resultam da express&o de bombé’és"veis' nos ultimos anos. No entanto, uma combinacao de drog

de fluxo ATP-dependente com agdo sobre diferentes substrafggstentes, novas abordagens e a obtengéo de um perfil molecul

(Nygren et al , 2003Muitos estudos mostram o envolvimento da 9€Nético de cada tumor faria com que todo o paciente tivesse
PgP, uma P-glicoproteina, nessa resisténcia. A estratégia ¢ a uffipt@mento individualizado e especifico para o seu caso, aum

zac#o de drogas que inibem essa proteina transportadora co'ﬁ‘l'&do a eficacia do tratamento e diminuindo a incidéncia de efeit
verapamil e ciclosporina A . colaterais.
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