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Alterações em determinados

genes – mutações –

causam o câncer, mas falhas

na interação que cada célula

do organismo mantém

com as demais células

e com moléculas presentes

na chamada matriz

extracelular também estão

envolvidas na origem

e evolução dos tumores.

Os cientistas vêm

desvendando detalhes

desses mecanismos

(os genéticos e os interativos),

o que poderá levar

a novas drogas que previnam

ou combatam a doença

e talvez a terapias capazes

de reverter o processo

que resulta no câncer.

José Ernesto Belizário
Departamento de Farmacologia,
Instituto de Ciências Biomédicas,
Universidade de São Paulo
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O conhecimento
dos processos
genéticos
e bioquímicos
que induzem
a formação
de células
cancerosas
vem permitindo
desenvolver
novas estratégias
de tratamento
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Células normais
e células neoplásicas
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Figura 1. A proliferação
descontrolada de células
epiteliais leva à formação
de um tumor, e quando essas
células se tornam malignas
podem invadir tecidos
próximos, alcançando
vasos sangüíneos
e se espalhando para
outras partes do organismo
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DIVISÃO NORMAL

Fatores de
controle positivo
do ciclo celular

Fatores de
controle negativo

do ciclo celular

Mutação de genes
responsáveis por fatores

de controle positivo
e negativo

Células-filhas

APOPTOSE Apoptose
(morte programada)

FORMAÇÃO DE TUMOR Células tumorais

Ciclo celular

Ponto de
checagem 2

Ponto de
checagem 1

Fatores de crescimento
Hormônios esteróides e
Citocinas

Mitose
G2

G1

S

Como genes normais
se tornam oncogenes
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Figura 2.
No ciclo
celular normal,
a divisão da
célula pode ser
interrompida
nos chamados
‘pontos de
checagem’
do processo

Figura 3.
Durante o ciclo
celular, uma célula
pode seguir três
caminhos:
divisão normal,
apoptose ou
desenvolvimento
de células
tumorais
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Telomerase e imortalização celular
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Aberrações cromossômicas
e aneuploidias
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O microambiente celular
e a malignidade
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Figura 4.
Imagem, obtida
em microscópio
eletrônico,
de um corte
de endométrio
(revestimento
interno do útero)
de rata, com
invaginações
(setas verdes)
da membrana
de uma célula
epitelial
invadindo
o estroma,
ação limitada
pela lâmina
basal (setas
pretas) e por
componentes
da matriz
extracelular

Célula
epitelial

Matriz extracelular

Estroma
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Figura 5.
As interações
entre uma célula
epitelial cancerosa,
as células
do estroma
e os componentes
da matriz
extracelular
são complexas,
e seu estudo
pode levar
a novas formas
de inibir ou
eliminar o câncer

Inibidores de metaloproteinases                 Citocinas                     Metaloproteinases

Fatores de crescimento e angiogênicos                    Componentes da matriz extracelular
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Figura 6.
As interações
com o
microambiente
são essenciais
na formação
de células
malignas,
como ocorre
com células
epiteliais
expostas
à radiação
ionizante
– o processo
é mediado,
em parte,
pelo fator de
transformação
e crescimento �1
(TGF-�1)
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