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Mecanismos de diferenciacao neuroendadcrina no carcinoma
bréonquico de pequenas células.
Mechanisms of neuroendocrine differentiation in small cell lung cancer.

Bruno Wendhausen de Oliveira?, Cyro Teixeira da Silva Junior?,
Gilberto Perez Cardoso?, Elizabeth Giestal de Araujo®.

RESUMO

Neoplasias malignas do pulmao sao classificadas em dois principais grupos histoldgicos:carcinomas de pequenas células
(SCLC) e carcinomas de nao pequenas células (NSCLC). Entre estes, alguns carcinomas sdo subdivididos em tumores neuro-
endocrinos do pulméo. Segundo a OMS, os tumores neuroenddcrinos do pulméo incluem: os carcindides tipicos e atipicos,
carcinomas neuroenddcrinos de grandes células e os SCLC. Células neuroenddcrinas sao diferenciadas para produzir, estocar
e liberar grandes quantidades de peptideos secretérios. Diversos membros dos fatores de transcricdo hélice-alca-hélice ba-
sicos ((bHLH) sdo importantes reguladores da expressdo génica de neuropepetideos em células diferenciadas. Mash 1, em
roedores, ou seu homdlogo no homem hASH1, é um importante fator de transcricdo bHLH no desenvolvimento precoce
de células neurais e neuroendécrinas em tecidos diversos, incluindo o pulméo. O significado dos fatores bHLH foi revisado,
neste trabalho, em SCLC e em células pulmonares neuroendécrinas (PNECs). PNECs sdo positivas para Mash 1 na imuno-
histoquimica. Ndo PNECs séo positivas para Hes1, um repressor de bHLHs. PNECs e hASH1 estdo upregulated em tecidos
pulmonares neopldsicos e ndo neoplésicos. Estudos de SCLC sugerem que a diferenciacdo neuroendécrina pode ser regula-
da por hASHT.

Descritores: cancer de pulmaéo; fator hélice-alca-hélice; células pulmonares neuroendécrinas; diferenciacdo neuroenddcrina.

ABSTRACT

Lung cancers are classified into two main histological groups: small cell carcinomas (SCLC) and non-small cell carcinomas
(NSCLC). Among these, some carcinomas are subdivided into neuroendocrine (NE) lung tumours. According WHO NE lung
tumours include typical carcinoids, atypical carcinoids, large cell neuroendocrine carcinomas (LCNEC) and SCLC. All of which
show histological features of NE morphology. Neuroendocrine cells are specialized to produce, maintain and release large
stores of secretory peptides. A fundamental question in the development and regulation of neuroendocrine systems is the
control of cellular secretory capacity. Achaete-scute homolog-1 (termed Mash1 in rodents, hASH1 in humans) is a basic
helix-loop-helix transcription factor important in early development of neural and neuroendocrine (NE) progenitor cells in
multiple tissues, including the lung. Several members of the basic helix-loop-helix (bHLH) transcription factors are important
regulators of neuropeptide gene expression in differentiating cells. We review the significance of a network of basic helix-
loop-helix (bHLH) factors in SCLC and pulmonary neuroendocrine cells (PNECs). Immunohistochemically, PNECs are positive
for Mash1 and non-PNECs are positive for Hes1, one of the repressor bHLHs. PNECs and hASH1 are upregulated in diseased
lung tissues (neoplastics and nonneoplastics). Studies of small cell carcinoma suggest that neuroendocrine differentiation
could be regulated by hASH1.
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INTRODUCAO

O carcinoma brénquico é o que se manifesta com
maior freqiiéncia nos individuos e tem sido demons-
trado um aumento anual de 2% em sua incidéncia
mundial. Infelizmente, até o presente momento, sua
letalidade mantém-se elevada. No Brasil, é a principal
causa de morte oncoldgica, entre os homens, e a se-
gunda principal, entre as mulheres." Nos Estados Uni-
dos, é a principal causa de morte por cancer, tanto em
homens quanto em mulheres.?

Os carcinomas brénquicos podem ser classifica-
dos em dois grandes grupos com diferentes compor-
tamentos biolégicos e prognésticos: carcinoma de pe-
quenas células (SCLC), com caracteristicas neuroendo-
crinas predominantes, e carcinoma de nao pequenas
células (NSCLQ).

Dentre os tipos de SCLC, destaca-se o carcinoma
indiferenciado de pequenas células, com trés subtipos
celulares: o linfocitdide (oat cell), o intermediario e o
combinado (de células pequenas mais carcinoma epi-
dermoide ou adenocarcinoma).

Cerca de 75% dos SCLS tém fenétipo neuroen-
décrino, assim definido por expressar dois ou mais
marcadores evidenciados pela técnica de imuno-his-
toquimica. A prevaléncia desta diferenciacdo neuroen-
ddcrina é varidvel na literatura e depende do critério
imuno-histoquimico utilizado.>*

Diferenciacéo celular significa especializacdo celu-
lar. O primeiro tipo celular que manifesta diferenciacao
fenotipica, e pode ser morfologicamente definida, é a
célula neuroenddcrina, tanto em humanos quanto em
animais.>® O fenétipo neuroenddcrino define um gru-
po especifico de células que possuem granulos secre-
térios em seu citoplasma. Essas vesiculas associam-se a
uma variedade de produtos de secre¢ao, antigenos de
superficie celular e enzimas. Essa populacao de células
contém, tanto os fendtipos enddcrinos quanto neur6-
nio especifico.t

O fenétipo neuroenddcrino estd muito associado
a producao de neuropeptideos, que podem estimular
a transformacdo e o crescimento tumoral através de si-
nalizacdes, tanto autdcrinas quanto paracrinas.®®

As células pulmonares neuroenddcrinas (NEPCs)
também sdo chamadas de células de KULCHITSKY (Ni-
cholas Kulchitsky, 1856 — 1925). Podem existir, tanto
como células isoladas quanto em grupos de células, os
quais sdo chamados, quando estdo sob inervacao, de
corpos neuroepiteliais.”

NEPCs compartilham com as células neurais e as
células neuroenddcrinas padrdes similares de expres-
sdo protéica. Esse padrao similar parece estar associado
com as especializacdes de superficie celular, sistemas de
transducao e seus sinais, componentes citoplasmaticos,
vias secretorias, citoesqueleto e fatores de transcricao.

As NEPCs estdo presentes nos bronquios normais
e no epitélio respiratério bronquiolar, junto a mem-
brana basal da mucosa, nos homens e nos animais.

Os tumores neuroenddcrinos do pulmao derivam do
sistema celular neuroendécrino, que estd amplamen-
te distribuido pelo corpo. Sdo um raro e heterogéneo
grupo de neoplasias, caracterizado por diferencas em-
briolégicas, biolégicas e histopatoldgicas.®

Embora a origem das células neuroenddcrinas pul-
monares nao tenha sido completamente determinada,
a hipétese endodérmica é geralmente aceita, visto que
NEPCs ja foram obtidos em epitélios fetais (imaturos)
in vitro.> Além disso, carcinomas neuroenddcrinos,
como, por exemplo, o carcinoma de pequenas células,
parece ser derivado de um epitélio normal."

A biologia do SCLC é complexa. A ativagdo de nu-
merosos proto-oncogenes dominantes e a inativagao
de genes de supressdo tumoral é descrita na literatura.
Os proto-oncogenes dominantes, incluindo a familia
myc, c-myb, c-kit, c-jun e c-scr, foram associados a am-
plificacdo e expressao dos SCLC. A alteracao na expres-
sdo de dois genes supressores do SCLC, p53 e produtos
do gene retinoblastoma ja foi demonstrada.?

As células que fazem parte do “sistema neuro-
enddcrino difuso” possuem caracteristicas enddcri-
nas de determinadas células e dos neurdnios. Esse
sistema inclui as células neuroenddcrinas das ilhotas
pancreadticas, gastrointestinal, respiratorio, células
C tireoidianas, células da medula adrenal e células
pituitdrias. Tais células parecem requerer fatores de
transcricdo semelhantes, para a expressao de prote-
inas neuroenddcrinas comuns durante o processo de
diferenciacao.”

DIFERENCIACAO NEUROENDOCRINA PULMONAR
PELOS FATORES DE TRANSCRICAO bHLH

Transcricdo é o mecanismo pelo qual as células
copiam o DNA em RNA. Promotor é o sitio no DNA
onde se liga a RNA-polimerase, a enzima responsavel
pela transcricdo do gene (segmento de sequiéncia nu-
cleotidica do DNA). Enquanto a RNA-polimerase bac-
teriana é capaz de iniciar a transcricdo sem o auxilio de
proteinas bacterianas adicionais, as RNA-polimerases
eucaridticas ndo podem. Elas necessitam da ajuda de
um grande numero de proteinas denominadas fatores
de transcri¢do.'

Fatores de transcricdo sdo proteinas que se ligam
em regides definidas do DNA (promotoras) necessdrias
para a expressao génica. Existem fatores de transcri-
¢do gerais e especificos. Os fatores de transcri¢do es-
pecificos sdo responsaveis pela expressdo de proteinas
célula-especificas e atuam como ativadores, co-ativa-
dores, repressores e co-repressores.'?

Grande numero de fatores de transcricao estdo
envolvidos no processo de diferenciacdo celular. Des-
tes, pode ser citados: Pit1-Oct2-Unc86 (POU), hélice-
alfa-hélice (basic helix-loop-helix ou bHLH), dedo de
zinco (zinc finger) e homeodominio (homeodomains)
como fatores (supostamente) envolvidos no processo
de diferenciagao celular.”
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Genes bHLH controlam a diferenciacédo celular em
diversos tecidos e sdo categorizados em dois diferen-
tes grupos definidos, geneticamente, como bHLH ati-
vador e bHLH repressor.'

Em mamiferos, genes bHLH, como por exemplo o
gene Mash-1 (mammalian achaete-scute complex ho-
molog-1) e Math-1 (mammalian atonal homolog-1), séo
expressos em células neurais precursoras, e eles fazem
uma regulacgao positiva na expressao tardia dos genes
bHLH."

O MASH 1 é um fator essencial na diferenciacdo
neuroenddcrina do epitélio pulmonar e a proteina HES
1 é um dos fatores de inibicao da diferenciacdo neuro-
enddcrina.’s™

Homodlogos humanos de Mash 1(hASH 1) tem
sido implicados na expressdao de algumas neoplasias
neuroenddcrinas, incluindo o carcinoma de pequenas
células do pulmao, neuroblastoma, feocromocitoma,
carcinoma medular de tiredide e tumores neuroecto-
dérmicos primitivos cerebral 202

O hASH 1 é crucial para a diferenciacdo neuroen-
décrina. Em linhagens de células oriundas de carcino-
ma pulmonar humano, RNAm de hASH1 é expresso,
exclusivamente, nas linhagens de carcinoma de pe-
quenas células. Esses estudos sugerem que a diferen-
ciacdo celular, nos carcinomas pulmonares de huma-
nos, é determinada pela acao de fatores de transcricao
bHLH, assim como nas células epiteliais do pulmao
feta|.20,23—25

DIFERENCIACAO NEUROENDOCRINA NO CARCINO-
MA DE PEQUENAS CELULAS

A classificacdo dos tumores neuroendécrinos pul-
monares inclui os seguintes tipos: tumorlet, carcindide
tipico e atipico, carcinoma neuroenddécrino de grandes
células e carcinoma de pequenas células.?® Apesar des-
ses tumores possuirem diferenciacdo neuroenddcrina,
apresentam diferentes propriedades morfolégicas e
bioldgicas.

A diferenciacdo neuroenddcrina em carcinoma
de pequenas células parece ser regulada pelo balanco
dos fatores de transcricdo bHLH e seus moduladores.
Assim como no estudo de diferenciacdo neuroendo-
crina pulmonar de fetos de ratos, tem sido descrita a
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