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Células estaminais sdo células indiferenciadas com capacidade de auto-renovagdo e divisao ilimitada que podem dar origem a
células estaminais adicionais, mantendo o seu pool, e a células-filhas comprometidas com a diferenciagdo nos varios tipos celulares

do organismo.

O conceito de que o cancro pode surgir de uma populagao celular com propriedades caracteristicas das células estaminais surgiu ha
cerca de 150 anos. Contudo, sé recentemente com os avangos no conhecimento da sua biologia e a possibilidade de as cultivar esta

hipétese ganhou maior consisténcia.

Vérios estudos revelaram que diferentes tipos de cancros humanos podem surgir da transformacao maligna de células estaminais.

Células estaminais; células estaminais cancerigenas; cultura de células estaminais; terapéutica do cancro.

Stem cells are undifferentiated cells with capacity of self-renewal and unlimited division giving origin to additional cells, keeping
its pool, and daughter-cells compromised with differentiation in the several cell types of organism cells.

The cancer stem cell hypothesis arose about 150 years ago, but it has only gained impetus due to recent advances in stem cell
biology and culture to measure self-renewal and more directly, to test the validity of this hypothesis.

Several studies have suggested that different tumours can arise from progenitor cells and tissue stem cells.

Stem cells, cancer stem cells, Stem cells culture, cancer therapeutics.

A ideia de que o cancro tem origem na célula tronco ou
célula estaminal, designagdo que doravante passara a
ser usada neste artigo, surgiu ha cerca de 150 anos'. O
mais aprofundado conhecimento da biologia da célula
estaminal, recentemente adquirido, tem permitido que a
teoria da origem estaminal do cancro tenha vindo a
ganhar mais consisténcia, representando esta abordagem
um novo paradigma do cancro e da carcinogénese °.

As células estaminais sdo células indiferenciadas com
capacidade de auto-renovagao e divisao ilimitada de que,

' Marilia Dourado - MD, PHD; Professora da Faculdade de Medicina -
Universidade de Coimbra; Regente Fisiopatlogia — Medicina Dentéria.
?Mariana Cruz - Aluna do 6.° Ano - Faculdade de Medicina - Universidade
de Coimbra.

?Margarida Enes - Aluna do 6.° Ano - Faculdade de Medicina - Universidade
de Coimbra.

*Marta Pereira - Aluna do 6.° Ano - Faculdade de Medicina - Universidade
de Coimbra.

* Ana Bela Sarmento Ribeiro - MD, PHD; Professora da Faculdade de
Medicina - Universidade de Coimbra; Regente de Biologia Molecular
Aplicada; Especialista em Hematologia Clinica.

por exemplo, a elevada expressao de telomerases é uma
evidéncia. Podem originar vdrias linhas celulares (células
progenitoras de linhagem) contribuindo para a homeostasia
do organismo como um todo. Para tal, originam células
estaminais adicionais, de forma a manter o seu pool, e
as células-filhas comprometidas com a diferenciacao nos
varios tipos celulares do organismo **.

Varios estudos evidenciam a existéncia de diferentes tipos
de células estaminais, nos tecidos fetais, no sangue do
cordao umbilical assim como em nichos celulares espe-
cificos de muitos tecidos/érgaos de mamiferos adultos
como por exemplo na medula éssea, no cérebro, no olho,
na pele, no coracao, nos rins, no pulmao, no tubo
digestivo, no pancreas, no figado, na mama, nos ovarios
e na prostata®. As células estaminais com maior
potencial de diferenciacdo sao as pluripotenciais
embriondrias, que derivam da massa interna do
blastocisto, e vdo dar origem aos 276 tipos de células
diferentes do corpo humano. O seu potencial pluri-
potente diminui a medida que progride a maturacao,
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confinando-se a nichos onde estdo rodeadas pelas
células maduras, diferenciadas, do tecido local,
diferenciando-se preferencialmente em células do
mesmo® (Figura 1).

Blastocisto (camada interna)

Células Estaminais Embrionarias

Corpos Embridides

Endoderme Mesoderme Ectoderme
Figado Rim ’Olho
Pulmio 0ss0 Sistema
Pancreas Coragdo Nervoso
Ap. Pele
Gastrointestinal
Ap. Urogenital

Diagrama esquemdtico das possiveis vias de
diferenciacdo das células estaminais embriondrias (cee). As cee
podem dar origem a trés camadas germinativas, endoderme, me-
soderme e ectoderme, durante o desenvolvimento embrionario.
Destas camadas vao originar-se as células que constituem os
tecidos/6rgdos do organismo. (Adaptado e modificado de
Mimeault, M et al.,2006).

Algumas células estaminais, como as hematopoiéticas,
tétm uma elevada taxa de renovacdo de forma a
assegurarem, em condi¢cdes normais, o elevado nimero
de células sanguineas em circulagdo; outras, como as
da pele e do célon, apresentam um crescimento lento,
mas constante; enquanto outras, como as células
estaminais adultas, mantém-se quiescentes nos seus
nichos por periodos varidveis de tempo. Estas poderao
ser activadas por diversos estimulos como por exemplo
a lesdo dos tecidos, sendo fundamentais na sua
reparacao, ou por diversos factores de crescimento,
num processo sempre rigorosamente controlado que
envolve diferentes vias de sinalizagdo - como as vias
Hedgehog, Wnt e Notch. Em condi¢des normais estas
vias estdo envolvidas no processo de desenvolvimento
embriondrio, mas a sua disfuncéo foi ja identificada em
diversos tipos de cancro **°.
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Deste modo, a identificagdo das células estaminais
cancerigenas e a sua manuten¢do em cultura, tem per-
mitido estudar o seu papel na etiopatogenia de varias
doencas, particularmente de diversos tipos de cancro,
permitindo melhorar o progndstico e a terapéutica.

Com este trabalho pretende-se fazer uma revisao sobre
o papel das células estaminais na biologia e terapéutica
do cancro.

A cultura de células estaminais humanas veio de certo
modo resolver algumas das dificuldades e limitacoes
que a cultura de outro tipo de células apresentava. No
entanto, as diferentes propriedades que caracterizam as
células estaminais, obrigam-nos a considerar as
vantagens e as desvantagens da sua utilizacdo em
cultura. As maiores vantagens das células estaminais
embriondrias residem na possibilidade de se isolar uma
populagao celular pura na sua pluripoténcia e cresci-
mento indefinido®. Por outro lado, a presenca de marcas
imunolégicas do tecido/6rgao de origem, a necessidade
de se controlar o crescimento evitando o aparecimento
de alteragoes caracteristicas de malignidade, a necessi-
dade de se controlar a diferenciagdo e a expressao de
genes embriondrios/fetais constituem algumas desvan-
tagens’. Por seu lado, as células estaminais somdticas
tém capacidade de desdiferenciacdo em células pluripo-
tentes, expressam genes adultos e apresentam desenvo-
vimento pldstico; podem ser utilizadas para transplantes
autdlogos sem o risco de desencadear reacgao imuno-
légica. As suas grandes desvantagens relacionam-se
com a dificil obtencao de populagdes celulares puras, a
auséncia de crescimento indefinido in vitro, a capacidade
de desencadearem reacgoes alogénicas e a dificuldade
da sua manutencao num estado indiferenciado, em
cultura, durante longos periodos de tempo. Este dltimo
aspecto dificulta a sua utilizacdo com objectivos
terapéuticos, devido a senescéncia celular.

Podemos obter células estaminais a partir do sangue do
cordao umbilical, da medula 6ssea, uma via mais
invasiva mas que permite obter maior nimero de
células estaminais e do sangue periférico, sendo este
altimo o mais utilizado actualmente.

A colheita a partir do sangue do cordao umbilical tem a
vantagem de permitir obter um maior nimero de células
por unidade de volume, comparativamente ao sangue
periférico e a medula déssea. Contudo, a quantidade de
sangue habitualmente recolhida é pequena e, portanto,
obtém-se menor ndmero de células, comparativamente
as isoladas a partir da medula éssea. Esta limitagao
levou os investigadores a desenvolver técnicas para a
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sua expansao ex vivo através da sua cultura in vitro ®.
A colheita feita apds o nascimento é indolor, e sem risco
para o recém-nascido e para a mae, e as células estao
imediatamente disponiveis para transplante. Este
método estd associado a menor incidéncia de doenca
aguda do enxerto contra hospedeiro, e a maior
tolerancia em termos de compatibilidade HLA (Human
Leucocyte Antigen) "°.

A colheita de células estaminais a partir do sangue
periférico tem a vantagem de ser um método pouco
invasivo, que permite contornar o pequeno nimero de
células existentes em circulagdo colhendo-se maior
quantidade de sangue. Outra possibilidade de aumentar
o ndmero de células estaminais no sangue periférico é
fazer a sua mobilizagdo a periferia a partir da medula,
por acgao de factores de crescimento °.

Apesar da cultura de células estaminais humanas levantar
questdes éticas e legais, veio facilitar a resolucdo de
algumas limitagdes dos restantes modelos de cultura de
células. Contudo, a aplicacao das pesquisas efectuadas
com estas células nos diferentes campos da Medicina
Humana, desde a prevencdo ao diagndstico e trata-
mento, obriga ao aprofundamento dos conhecimentos
sobre as suas propriedades bioldgicas *.

Deste modo, a utilizacdo de células estaminais na
investigacao basica e aplicada, tem permitido o estudo
dos factores e mecanismos genéticos que determinam a
diferenciacdo celular e a especializacdo dos tecidos.
Permite ainda identificar a origem bioquimica e mole-
cular de algumas doengas resultantes da desregulacao
da divisao celular ou da deficiéncia nos mecanismos de
diferenciacdo, permitindo o desenvolvimento de novos
farmacos dirigidos aos defeitos moleculares. Neste
sentido, podem ser usadas como modelos para testar o
efeito ou a toxicidade de farmacos, quer em substi-
tuicao quer como complemento dos sistemas in vitro,
ou dos modelos animais ™°.

Varios estudos utilizando células estaminais tém
procurado demonstrar a sua utilidade em Medicina
Humana, nomeadamente no tratamento de multiplas
patologias como doengas musculares, neurodegene-
rativas (doencas de Parkinson, Alzheimer, do neurénio
motor e esclerose mdltipla) e nas lesdes da espinhal
medula. Tem-se procurado igualmente avaliar a sua
potencial utilizacdo em endocrinologia (diabetes); em
hepatologia (cirrose); em dermatologia (feridas abertas;
queimaduras) na doenga cardiovascular (doenga corondria
e acidente vascular cerebral); na reparacdo de cartilagens;
em hematologia (leucemias, linfomas) e na doenca
oncoldgica, no geral ' > 151415,

Nos ultimos anos, fruto de miltiplos estudos cientificos,
o conhecimento da biologia das células estaminais e o
reconhecimento do seu papel na ontogénese e na ho-
meostasia dos organismos adultos sofreu um enorme
impulso. Com efeito, estas células presentes em quase
todos os tecidos/6rgaos tém sido objecto de multiplos
estudos nas mais variadas dreas, por exemplo na carcino-
génese humana onde, contudo, o seu papel estd longe de
estar totalmente esclarecido’. Recentemente, com os avan-
¢os da Biologia Molecular e o desenvolvimento de novos
modelos animais novos horizontes se perspectivam °.

Em 1961 postulou-se que as células estaminais especificas
de um tecido, as células estaminais com diferenciagao
comprometida com determinado tecido, podem estar na
origem de cancro®. Cerca de 10 anos mais tarde, propos-
se que 0s cancros representam uma interrupgao da ma-
turagdo das células estaminais. O estudo dos carcino-
mas embriondrios e dos teratocarcinomas ha muito que
fascina os investigadores na area da oncologia, uma
vez que derivam de células embriondrias e dao origem
a diversas linhas celulares'.

A hipétese da origem do cancro residir em células esta-
minais pode explicar a heterogeneidade morfoldgica e
funcional detectada na maioria dos tumores malignos.
Por outro lado, as células cancerigenas tém propriedades
em comum com as células embriondrias, ou seja ambas
apresentam rapida divisdo celular, capacidade de auto-
renovagao e de diferenciacdo. Além da capacidade proli-
ferativa ilimitada, as células estaminais cancerigenas
apresentam mecanismos de resisténcia a apoptose,
expressao activa de telomerase e fendtipo invasivo,
caracteristicas que podem ser resultantes de mutagoes
genéticas e alteragdes epigenéticas* '” '* . De facto,
estas células, pela sua longevidade, estdo sujeitas acu-
mular mais mutagbes (condi¢do sine qua non a
carcinogénese). Por outro lado, algumas células neopla-
sicas apresentam em comum com as células estaminais
algumas caracteristicas anteriormente descritas. Com
efeito, a capacidade de ancoragem independente, até ha
pouco considerada marcador de transformacao celular,
€ hoje reconhecida como propriedade de células
estaminais de tecidos normais?®. Deste modo, a teoria de
que os cancros surgem da transformagdo de células
estaminais e das suas descendentes imediatas que ad-
quirem a capacidade de auto-renovagao por mutagoes,
€ bastante apelativa (Figura 2).

A hipétese de que uma das etapas-chave na transfor-
macao maligna seja a perda do rigoroso controlo da
renovagao celular é actualmente defendida por varios
autores”. Em condi¢oes normais, a auto-renovagao das
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A origem da célula estaminal cancerigena. Os tecidos normais derivam de uma célula estaminal central que cresce e se diferencia,
dando origem a populagdes progenitoras e maduras. As células estaminais apresentam a propriedade de auto-renovagdo, potencial para
formar multiplas linhas celulares (representado pelas células de diferentes cores) e grande capacidade proliferativa. As células estaminais
cancerigenas surgem por mutagoes em células estaminais normais ou células progenitoras, que subsequentemente crescem e se diferenciam,
para formar um tumor primitivo. Tal como as células estaminais normais, as cancerigenas tem capacidade de auto-renovacao, originar
outras populacdes heterogéneas de células-filhas e proliferar extensivamente (Adaptado e modificado de Jordan CT et al., 2006).

células estaminais é regulada por vdrias vias de
sinalizagao celular. As vias de sinalizagao Wnt, Notch e
Hedgehog tém sido implicadas na regulacdo da auto-
renovacao e diferenciagdo de células estaminais hema-
topoiéticas, neuronais e mamadrias. A desregulagao
destas vias tem sido descrita em varias neoplasias,
nomeadamente no cancro do célon (via Wnt), na
leucemia linfobldstica aguda de células T, nos cancros
do colo do titero e da mama (Via Notch), nos cancros do
pancreas, estomago, préstata, mama e basalioma (via
Hedgehog), podendo a presenca de células estaminais

ser evidenciada pela presenca de antigénios marcadores
de superficie, como o0 CD133 >,

Apesar da controvérsia, a teoria da origem do cancro
numa subpopulacido de células com caracteristicas de
células estaminais tem ganho consisténcia’. Como se
representa na Figura 3, esta subpopulacdo parece ser a
fonte de todas as células malignas do tumor primario,
capazes resistir aos farmacos anti-cancerigenos e de
originar metastases a distancia®. Assim, apesar da pos-
sivel remissao clinica, a presenca de células estaminais
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Importancia da célula estaminal cancerigena no desenvolvimento tumoral e na metastizacdo. Existem trés cendarios possiveis para
os tumores nos quais intervém as células estaminais cancerigenas. No primeiro, a mutagdo de uma célula estaminal normal ou de uma
célula progenitora pode criar uma célula estaminal cancerigena, que ird depois gerar o tumor primdrio (1). No segundo, durante o tratamento
com quimioterapia a maioria das células do tumor primdrio podem ser destruidas mas se as células estaminais cancerigenas nao sao
erradicadas, o tumor pode recrescer e causar recidiva (2). No terceiro, as células estaminais cancerigenas origindrias do tumor primdrio
podem migrar para locais distantes e originar metastases (3). (Adaptado e modificado de Jordan CT et al., 2006).
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cancerigenas residuais, resistentes aos tratamentos
convencionais, pode ser responsavel pela faléncia da
terapéutica e, consequentemente, pela recidiva tumoral.
Sendo assim, a identificagdo precoce destas células es-
taminais cancerigenas permitira avaliar a doenca residual
minima com maior eficicia, detectar recidivas precoces
e perspectivar tratamentos mais eficazes®.

No carcinoma da préstata, por exemplo, existem evi-
déncias de que a persisténcia negativa do receptor do
androgénio nas células progenitoras ou nas células es-
taminais (células iniciadoras do carcinoma da préstata)
habitualmente resistentes a quimioterapia convencional
podem contribuir para a recorréncia do tumor®. Por
outro lado, a elevada mortalidade associada ao cancro
deve-se em parte a sua capacidade invasiva e metastatica,
o que reforca a hipétese da metastizacdo de algumas
células tumorais estar relacionada com a capacidade inata
de migracao das células estaminais. Isto é particular-
mente pertinente para as células estaminais derivadas
da placa neural que originam o melanoma, o neuroblas-
toma e os tumores de pequenas células do pulmao,
levando-nos a concluir pela importancia de compreender
melhor a forma como ocorre a migracao dessas células, de
maneira a melhor entender o processo de metastizacao®.

Deste modo, a caracterizagao funcional in vitro e in vivo
das células estaminais e das células progenitoras
isoladas dos tumores primdrios e secunddrios, podera
permitir identificar novos modelos em que as alteragoes
genéticas e fenotipicas possam ser comparadas com a
clinica*. Por exemplo, sabe-se hoje que o receptor das
quimiocinas CXCR4, encontrado em células estaminais
hematopoiéticas normais, desempenha um papel impor-
tante na promogao de metdstases em diversos tumores,
incluindo o da mama e o da préstata®. De igual modo,
estudos sugerem que a via de sinalizagdo Hedgehog
regula a producdo de VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor) pelas células estaminais, pelas células
progenitoras e pelas células estaminais mamarias
tumorais. Demonstrou-se ainda que o curso clinico das
micrometastases pode reflectir as caracteristicas de
disseminacdo das células estaminais. Mais de 30% das
mulheres com diagndstico recente de cancro da mama e
de homens com cancro da préstata apresentam micro-
metastases na medula dssea. Apesar disto, cerca de 50%
desses doentes nao desenvolveram clinicamente doenca
metastatica ap6s 10 anos de evolugdo®. Uma explicagao
para este fenémeno podera ser o facto de que, embora
as células estaminais e respectivas descendentes mais
diferenciadas sejam capazes de formar micrometastases,
apenas as células estaminais possuem a capacidade de
se auto-renovarem e desenvolverem metdstases
macroscépicas. Neste sentido, surgiu a hipdtese de que
as células estaminais cancerigenas se mantém em
quiescéncia nos locais metastaticos até serem activadas
por sinais apropriados do microambiente .
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Ao assumir as células estaminais e as suas descen-
dentes imediatas, como alvo da transformacao maligna,
pode considerar-se que o risco de cancro estd directa-
mente relacionado com o ndmero de células estaminais-
alvo, permitindo quantificar o risco de cancro, a sua
prevencao e tratamento?.

Seguindo esta linha de pensamento, é necessario recon-
siderar os meios usados na deteccao precoce das neo-
plasias. Os marcadores tumorais mais frequentemente
utilizados sao produtos de células neoplasicas diferen-
ciadas, por exemplo o PSA (Prostate Specific Antigen)
no cancro da préstata e o CA-125 no cancro do ovario.
Sendo o objectivo a detecgdo precoce da neoplasia, os
estudos devem ser direccionados para a deteccao de
marcadores moleculares produzidos por células esta-
minais cancerigenas. Varios estudos tém revelado a
importancia dos perfis de expressao molecular tumoral
no progndstico das neoplasias. Assim, o conhecimento
da assinatura genética dessas células podera fornecer
informacdo importante orientadora dos procedimentos
a tomar perante determinada neoplasia. A apoiar esta
teoria estd o trabalho desenvolvido por Glinsky et al.*
que demonstra que a expressao do gene BMI-1, impli-
cado na auto-renovacao das células estaminais, se
associa a pior prognéstico em cerca de dez tipos
diferentes de cancro**.

Considerando as células estaminais e as suas descen-
dentes directas o locus primdrio da carcinogénese, es-
tratégias que promovam a diminuigao desse poo! celular
poderao diminuir o risco de cancro contribuindo para a
sua preveng¢ao, como por exemplo a utilizagao do tamo-
xifeno no cancro da mama. Medidas indutoras da apoptose
ou da diferenciacao das células estaminais cancerigenas,
com consequente perda da capacidade de auto-
renovagao, poderao também representar uma abordagem
eficaz na prevencao do cancro®.

Por outro lado, sabendo que a alteragdo da diferen-
ciagdo das células estaminais cancerigenas é um dos
mecanismos envolvidos no cancro, o desenvolvimento
de agentes que actuem especificamente em células
estaminais “iniciadas” podera constituir uma intervengao
terapéutica em estadios mais precoces da carcinogénese,
antes mesmo de ocorrer instabilidade genética
significativa’.

Os agentes anti-neoplasicos sao classicamente desen-
volvidos e testados em modelos animais e em ensaios
clinicos, sendo o sucesso terapéutico avaliado em
termos de diminui¢do da massa tumoral em pelo menos
50%. Contudo, sendo as células estaminais cancerigenas
uma minoria da populacao celular tumoral, parece
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razoavel assumir que a diminuicdo de tamanho da neo-
plasia reflecte os efeitos desses agentes nas células
diferenciadas mais do que nas células estaminais
cancerigenas. Isto parece explicar o facto de em varias
neoplasias avancadas a diminuicdo da massa tumoral
e/ou do titulo dos marcadores tumorais nao se associar
ao aumento da sobrevida. Surge assim a necessidade de
desenvolver novos paradigmas de sucesso terapéutico e
novos agentes anti-neopldsicos que actuem nas células
estaminais cancerigenas?.

Como referido anteriormente, diversos cancros
humanos podem resultar da transformacdo de células
estaminais em células progenitoras tumorais. Tal trans-
formacao é consequéncia da activagao aberrante de vias
de sinalizacdo celular envolvidas no desenvolvimento
das células estaminais adultas por alteragdes genémicas
somdticas como mutagoes, deleccoes, amplificagdes e
rearranjos cromossémicos. As células progenitoras
tumorais, por sua vez, podem dar origem a uma popu-
lagao heterogénea de células tumorais com diferenciacao
aberrante, divisao ilimitada e resisténcia a apoptose.
Deste modo, a eliminagdo destas células progenitoras
tumorais, com propriedades semelhantes as das células
estaminais, e que sdo responsaveis pela formacao do
tumor, constitui um desafio ao desenvolvimento de
novas estratégias terap€uticas curativas mais eficazes
contra as formas mais agressivas de cancro * .

A expressdo e actividade aberrante de diversas hor-
monas, factores de crescimento, citocinas e quimiocinas
[androgéneos, estrogéneos, EGF (Epidermal Growth
Factor) e TGF-o (Transforming Growth Factor alfa)/
EGFR (EGF-Receptor), IGF/IGFR (Insulin Growth Factor/
IGF-Receptor), SHH/SMO (Sonic Hedgehog Homolog/
Smoothened), Wnt/B-catenina, Notch, TGF-f (TGF-beta)
e SDF-1 (Stromal Derived factor-1)/CXCR4) e de
moléculas sinalizadoras com potencial tumorigénico
(telomerase, fosfatidilinositol 3-cinase, NF-xB (Nuclear
Factor-kB) e Myc-1 (Myelocystomatosis)], pode contribuir
para o crescimento sustentado e sobrevivéncia das células
estaminais, bem como para a sua transformacao maligna
durante a iniciacao e progressao tumoral. Assim, todas
estas moléculas podem constituir bons alvos terapéu-
ticos dirigidos a eliminacdo das células progenitoras
tumorais, permitindo induzir a regressao tumoral
completa *?.

Neste sentido, tém sido desenvolvidos farmacos capazes
de bloquear as cascatas sinalizadoras que estao
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frequentemente desreguladas na diferenciacdo das
células estaminais, como a sinalizacdo Hedgehog,
Wnt/B-catenina e Notch, entre outras * "2,

Na figura 4-A, representa-se a cascata de sinalizagao
celular Hedgehog cuja activacao aberrante pode estar
envolvida no crescimento e metastizacao das células
malignas do glioma, de cancros gastrointestinais, do
pancreas, da préstata, da mama e de pequenas células
do pulmao. Assim, o bloqueio desta cascata tumori-
génica representa uma abordagem promissora para travar
a iniciagdo e a progressao destas formas agressivas de
cancro (Figura 4-A). De salientar que alguns farmacos
em estudo, como o inibidor da SMO, um alcaldide de
ciclopamina, ou o anticorpo anti-SHH, inibem a via de
sinalizacao Hedgehog nas células cancerigenas metas-
taticas, impedindo o seu crescimento e estimulando a
respectiva apoptose * .

Além do referido, a desregulacdo da via de sinalizacdo
Wnt/B-catenina, Figura 4-B, pode também contribuir
para a transformagdo maligna de células progenitoras
tumorais e progressao do cancro colo-rectal, do tracto
gastro-intestinal, do carcinoma do pancreas, mama,
préstata, assim como do carcinoma do pulmao de nao
pequenas células, entre outros. Assim, a actuacao sobre
esta via representa uma estratégia para o tratamento
dessas formas de cancro, (Figura 4-B). Neste sentido
estdao a ser desenvolvidos inibidores proteicos da Wnt
(ex.Wnt-inhibitory factor-1) e um anticorpo anti-Wnt
selectivo **.

Da mesma forma, a alteracao na cascata de sinalizagao
Notch parece participar no desenvolvimento de alguns
cancros como a leucemia linfoblastica aguda de células
T, linfomas, carcinomas colo-rectal, pancreatico, da mama,
ovario e pulmao. Assim, a inibigdo das B e a.-secretases,
proteases que podem clivar o dominio intra-celular do
receptor transmembranar Notch, pode evitar a sua trans-
locagdo para o ntcleo inibindo a transcricao dos genes,
representando um potencial alvo terapéutico para o
tratamente desses cancros **.

Pelo facto de varias vias de sinalizacao celular coope-
rarem entre si na estimulagdo do crescimento, invasao
e disseminacao metastatica, com o bloqueio simultaneo
dessas vias adquire-se maior eficdcia e seguranca tera-
péutica, ao mesmo tempo que diminuem os efeitos se-
cunddrios associados ao uso de altas doses desses
agentes, quando usados isoladamente. Para este tipo de
estudos tem sido fundamental a utilizacao de cultura de
células de varios tumores que permite seleccionar qual
a melhor combinagao de tratamentos, a dose ideal e a
sequéncia de administracdo dos firmacos, de modo a
aumentar a eficdcia clinica com menor toxicidade **.
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morais residuais podem sobreviver num estado quies-
cente por varios anos apds a remissao podendo, em de-

O cancro pode ter origem numa pequena populagao de terminadas condicdes, contribuir para posterior recidiva
células estaminais tumorais com mecanismos de auto- e metastizacdo. Portanto, actuando sobre estas células
renovacao e sobrevivéncia idénticos aos das células esta- conseguir-se-a erradicar as células iniciadoras do tumor,
minais normais. Por seu lado, as células estaminais tu- superando a limitacdo da quimioterapia convencional.
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Estatégias propostas para o desenvolvimento de novas terapias baseadas na actuacdo sobre as vias de Hedghog e Wnt. Em a)
representa uma hipétese de bloquear a ligagdo do polipeptideo Hedgehog (Hh) a proteina Patched (Pt) na superficie de uma célula alvo. Desta
forma se poderd impedir a libertacdo da proteina Smoothened (Sm), interrompendo a via de sinalizacao citosdlica responsavel pela activagao
de genes envolvidos na diferenciagao e sobrevivéncia celular. A figura mostra ainda a hipétese de se bloquear a ruptura do complexo proteico
(=) constituido pelas proteinas Fused e Coastal e pelo factor de transcricdo nuclear Cubitis interruptus (Ci), impedindo a consequente
libertagdo da subunidade Ci155 deste factor de transcricdo, a sua migracao para o ntcleo e a expressdo de genes. Em b)==jrepresenta uma
estratégia terapéutica que visa blogeuar a ligacao dos polipeptideos Wnt a receptores da superficie celular da familia Frizzled (Fz). Desta
forma forma se poderad bloquear a activacao da via de sinalizacao citosdlica que promove a inibicao da proteina cinase GSK-3 (Glycogen
Synthase Kinase 3) e a estabilizacdo da b-catenina, (ou bloquear directamente a este nivel,X), impedindo esta de migrar para para o niicleo
e de activar a transcricao de genes. (adaptado de Sarmento Ribeiro, A. B, et al., 2007; Murielle Mimeault et al., 2006; Behbod F. et al., 2004).
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Trabalhos recentes, com cultura de células estaminais,
identificaram a presenga de cascatas sinalizadoras mito-
génicas que sao activadas durante o processo normal de
auto-renovacao e diferenciacao de células estaminais
adultas, fetais e embrionarias, como as vias de sinali-
zagdo Hedgehog, Wnt/B-catenina e Notch. Este facto
oferece a possibilidade de diferenciar estes tipos de
células estaminais em linhagens especificas de células
maduras in vitro, ex vivo e in vivo, através da utilizacao
de factores de crescimento e citocinas apropriados, para
uso em investigacdo bdsica, bem como na pratica
clinica, por exemplo, na area da transplantacao.

Assim, é possivel conceber novas abordagens terapéu-
ticas moleculares baseadas no bloqueio de determinados
elementos das referidas vias de sinalizagao, de que sao
exemplo alguns farmacos em estudo, como o inibidor da
SMO, o anticorpo anti-SHH, ou ainda o anticorpo anti-
Wnt selectivo, e inibidores proteicos da Wnt, entre outros.

Por tudo o que foi exposto, podemos concluir que o de-
senvolvimento de modelos experimentais onde, particu-
larmente, a cultura de células estaminais tem dado um
importante contributo para a melhor compreensao dos
mecanismos da oncogénese e para o desenvolvimento
de novas terapéuticas dirigidas a alvos moleculares pre-
cisos. Deste modo tornar-se-a possivel eliminar as células
estaminais cancerigenas e com elas erradicar o cancro.
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