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REsuMo
Neoplasias malignas do pulmão são classificadas em dois principais grupos histológicos:carcinomas de pequenas células 
(SCLC) e carcinomas de não pequenas células (NSCLC). Entre estes, alguns carcinomas são subdivididos em tumores neuro-
endócrinos do pulmão. Segundo a OMS, os tumores neuroendócrinos do pulmão incluem: os carcinóides típicos e atípicos, 
carcinomas neuroendócrinos de grandes células e os SCLC. Células neuroendócrinas são diferenciadas para produzir, estocar 
e liberar grandes quantidades de peptídeos secretórios. Diversos membros dos fatores de transcrição hélice-alça-hélice bá-
sicos ((bHLH) são importantes reguladores da expressão gênica de neuropepetídeos em células diferenciadas. Mash 1, em 
roedores, ou seu homólogo no homem hASH1, é um importante fator de transcrição bHLH no desenvolvimento precoce 
de células neurais e neuroendócrinas em tecidos diversos, incluindo o pulmão. O significado dos fatores bHLH foi revisado, 
neste trabalho, em SCLC e em células pulmonares neuroendócrinas (PNECs).  PNECs são positivas para Mash 1 na imuno-
histoquímica. Não PNECs são positivas para Hes1, um repressor de bHLHs. PNECs e hASH1 estão upregulated  em tecidos 
pulmonares neoplásicos e não neoplásicos. Estudos de SCLC sugerem que a diferenciação neuroendócrina pode ser regula-
da por hASH1. 

Descritores: câncer de pulmão; fator hélice-alça-hélice; células pulmonares neuroendócrinas; diferenciação neuroendócrina. 

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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IntRoDução
O carcinoma brônquico é o que se manifesta com 

maior freqüência nos indivíduos e tem sido demons-
trado um aumento anual de 2% em sua incidência 
mundial. Infelizmente, até o presente momento, sua 
letalidade  mantêm-se elevada. No Brasil, é a principal 
causa de morte oncológica, entre os homens, e a se-
gunda principal, entre as mulheres.1 Nos Estados Uni-
dos, é a principal causa de morte por câncer, tanto em 
homens quanto em mulheres.2 

Os carcinomas brônquicos podem ser classifica-
dos em dois grandes grupos com diferentes compor-
tamentos biológicos e prognósticos: carcinoma de pe-
quenas células (SCLC), com características neuroendó-
crinas predominantes, e carcinoma de não pequenas 
células (NSCLC).1

Dentre os tipos de SCLC, destaca-se o carcinoma 
indiferenciado de pequenas células, com três subtipos 
celulares: o linfocitóide (oat cell), o intermediário e o 
combinado (de células pequenas mais carcinoma epi-
dermóide ou adenocarcinoma).1

Cerca de 75% dos SCLS têm fenótipo neuroen-
dócrino, assim definido por expressar dois ou mais 
marcadores evidenciados pela técnica de imuno-his-
toquímica. A prevalência desta diferenciação neuroen-
dócrina é variável na literatura e depende do critério 
imuno-histoquímico utilizado.3, 4

Diferenciação celular significa especialização celu-
lar. O primeiro tipo celular que manifesta diferenciação 
fenotípica, e pode ser morfologicamente definida, é a 
célula neuroendócrina, tanto em humanos quanto em 
animais.5,6 O fenótipo neuroendócrino define um gru-
po específico de células que possuem grânulos secre-
tórios em seu citoplasma. Essas vesículas associam-se a 
uma variedade de produtos de secreção, antígenos de 
superfície celular e enzimas. Essa população de células 
contém, tanto os fenótipos endócrinos quanto neurô-
nio específico.6

O fenótipo neuroendócrino está muito associado 
à produção de neuropeptídeos, que podem estimular 
a transformação e o crescimento tumoral através de si-
nalizações, tanto autócrinas quanto parácrinas.3,6 

As células pulmonares neuroendócrinas (NEPCs) 
também são chamadas de células de KULCHITSKY (Ni-
cholas Kulchitsky, 1856 – 1925). Podem existir, tanto 
como células isoladas quanto em grupos de células, os 
quais são chamados, quando estão sob inervação, de 
corpos neuroepiteliais.7

NEPCs compartilham com as células neurais e as 
células neuroendócrinas padrões similares de expres-
são protéica. Esse padrão similar parece estar associado 
com as especializações de superfície celular, sistemas de 
transdução e seus sinais, componentes citoplasmáticos, 
vias secretórias, citoesqueleto e fatores de transcrição.6

As NEPCs estão presentes nos brônquios normais 
e no epitélio respiratório bronquiolar, junto à mem-
brana basal da mucosa, nos homens e nos animais. 

Os tumores neuroendócrinos do pulmão derivam do 
sistema celular neuroendócrino, que está amplamen-
te distribuído pelo corpo. São um raro e heterogêneo 
grupo de neoplasias, caracterizado por diferenças em-
briológicas, biológicas e histopatológicas.8 

Embora a origem das células neuroendócrinas pul-
monares não tenha sido completamente determinada, 
a hipótese endodérmica é geralmente aceita, visto que 
NEPCs já foram obtidos em epitélios fetais (imaturos) 
in vitro.9,10 Além disso, carcinomas neuroendócrinos, 
como, por exemplo, o carcinoma de pequenas células, 
parece ser derivado de um epitélio normal.11

A biologia do SCLC é complexa. A ativação de nu-
merosos proto-oncogenes dominantes e a inativação 
de genes de supressão tumoral é descrita na literatura. 
Os proto-oncogenes dominantes, incluindo a família 
myc, c-myb, c-kit, c-jun e c-scr, foram associados à am-
plificação e expressão dos SCLC. A alteração na expres-
são de dois genes supressores do SCLC, p53 e produtos 
do gene retinoblastoma já foi demonstrada.3

As células que fazem parte do “sistema neuro-
endócrino difuso” possuem  características endócri-
nas de determinadas células e dos neurônios. Esse 
sistema inclui as células neuroendócrinas das ilhotas 
pancreáticas, gastrointestinal, respiratório, células 
C tireoidianas, células da medula adrenal e células 
pituitárias. Tais células parecem requerer fatores de 
transcrição semelhantes, para a expressão de prote-
ínas neuroendócrinas comuns durante o processo de 
diferenciação.11 

DIFEREncIAção nEuRoEnDÓcRInA PuLMonAR 
PELos FAtoREs DE tRAnscRIção  bHLH

Transcrição é o mecanismo pelo qual as células 
copiam o DNA em RNA. Promotor é o sítio no DNA 
onde se liga a RNA-polimerase, a enzima responsável 
pela transcrição do gene (segmento de seqüência nu-
cleotídica do DNA). Enquanto a RNA-polimerase bac-
teriana é capaz de iniciar a transcrição sem o auxílio de 
proteínas bacterianas adicionais, as RNA-polimerases 
eucarióticas não podem. Elas necessitam da ajuda de 
um grande número de proteínas denominadas fatores 
de transcrição.12

Fatores de transcrição são proteínas que se ligam 
em regiões definidas do DNA (promotoras) necessárias 
para a expressão gênica.  Existem fatores de transcri-
ção gerais e específicos. Os fatores de transcrição es-
pecíficos são responsáveis pela expressão de proteínas 
célula-específicas e atuam como ativadores, co-ativa-
dores, repressores e co-repressores.12

Grande número de fatores de transcrição estão 
envolvidos no processo de diferenciação 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 homeodomínio (homeodomains) 
como fatores (supostamente) envolvidos no processo 
de diferenciação celular.13
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Genes bHLH controlam a diferenciação celular em 
diversos tecidos e são categorizados em dois diferen-
tes grupos definidos, geneticamente, como bHLH ati-
vador e bHLH repressor.14,15 

Em mamíferos, genes bHLH, como por exemplo o 
gene Mash-1 (mammalian achaete-scute complex ho-
molog-1) e Math-1 (mammalian atonal homolog-1), são 
expressos em células neurais precursoras, e eles fazem 
uma regulação positiva na expressão tardia dos genes 
bHLH.15 

O MASH 1 é um fator essencial na diferenciação 
neuroendócrina do epitélio pulmonar e a proteína HES 
1 é um dos fatores de inibição da diferenciação neuro-
endócrina.16-19

Homólogos humanos de Mash 1(hASH 1) tem 
sido implicados na expressão de algumas neoplasias 
neuroendócrinas, incluindo o carcinoma de pequenas 
células do pulmão, neuroblastoma, feocromocitoma, 
carcinoma medular de tireóide e tumores neuroecto-
dérmicos primitivos cerebral.20-23 

O hASH 1 é crucial para a diferenciação neuroen-
dócrina. 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-
ciação celular, nos carcinomas pulmonares de huma-
nos, é determinada pela ação de fatores de transcrição  
bHLH, assim como nas células epiteliais do pulmão 
fetal.20,23-25

DIFEREncIAção nEuRoEnDÓcRInA no cARcIno-
MA DE PEQuEnAs cÉLuLAs

A classificação dos tumores neuroendócrinos pul-
monares inclui os seguintes tipos: tumorlet, carcinóide 
típico e atípico, carcinoma neuroendócrino de grandes 
células e carcinoma de pequenas células.26 Apesar des-
ses tumores possuírem diferenciação neuroendócrina, 
apresentam diferentes propriedades morfológicas e 
biológicas. 

A diferenciação neuroendócrina em carcinoma 
de pequenas células parece ser regulada pelo balanço 
dos fatores de transcrição bHLH e seus moduladores. 
Assim como no estudo de diferenciação neuroendó-
crina pulmonar de fetos de ratos, tem sido descrita a 

presença do hASH 1 em algumas neoplasias neuroen-
dócrinas em humanos, incluindo carcinoma pulmonar 
de pequenas células, neuroblastoma, carcinoma me-
dular da tireóide e tumor primitivo neuroectodérmico 
cerebral.17,20-24,27-30

Em linhagens de células de carcinoma pulmonar 
de humanos, RNAm hASH 1 é expresso, exclusivamen-
te, em linhagens de carcinoma de pequenas células, 
não sendo identificado nas linhagens de células dos 
carcinomas de não pequenas células.13,20-24  

O fator de transcrição Scratch, um membro da famí-
lia Zinc Finger, foi apontado, recentemente, na regulação 
da diferenciação neuroendócrina dos carcinomas pulmo-
nares neuroendócrinos,31 porém parece não ter função 
alguma junto aos fatores proneural bHLH na diferencia-
ção neuronal e não ter nenhum envolvimento no fenóti-
po invasivo do carcinoma de pequenas células.27

HES 1 é considerado como sendo o repressor da 
diferenciação neuroendócrina no epitélio pulmonar 
de ratos,25 sendo variavelmente expresso em carcino-
mas pulmonares de humanos. De acordo com análises 
de Western blot de Chen et al,17 linhagens de células 
positivas para hASH 1 para carcinoma pulmonar em 
humanos, muitos dos quais são carcinoma de peque-
nas células, possuem apenas traços da proteína HES 1. 
Em contrapartida, linhagens de células hASH 1 negati-
vo, que são derivados de carcinoma de não pequenas 
células, expressam proteína HES 1.17 

Após revisão dos trabalhos originais de pesquisa 
sobre o tema, os autores concluíram que os mecanis-
mos regulatórios de diferenciação das células epiteliais 
pulmonares têm sido extensivamente estudados, nos 
últimos anos, e estes têm mostrado que o estabeleci-
mento do fenótipo celular necessita da presença de fa-
tores de transcrição, que ativariam ou reprimiriam a ex-
pressão de genes específicos. Apesar do relativamente 
simples mecanismo de diferenciação neuroendócrina 
no sistema epitelial pulmonar em fetos de ratos, o me-
canismo sublinhado na determinação da diferenciação 
celular no câncer de pulmão em humanos parece ser 
mais complexo, porque carcinomas pulmonares têm 
numerosas mutações genéticas, e as características 
histológicas dos tumores variam extremamente, de-
pendendo do caso.
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