[image: image1.emf]
[image: image2.emf]Lembram-se disto: doenças degenerativas, doenças inflamatórias e doenças neoplásicas. Agora começamos as neoplásicas.

Neoplasia significa crescimento de novo.
Nós chamamos neoplasia benigna quando a neoplasia não põe em causa a vida do hospedeiro; geralmente não é invasora. E chamamos neoplasia maligna ao cancro quando a neoplasia mata o hospedeiro e é geralmente má porque é invasora e metastizadora.

Nós temos cancro porque somos uma espécie que está em evolução. Isto é, se nós fossemos uma espécie em extinção provavelmente tínhamos muito menos cancro. O que nos faz ter cancro é a circunstância de termos permanentemente um turnover muito grande das nossas células. Lembram-se que eu vos disse que podíamos matar e regenerar qualquer coisa como 100 milhões, 1 bilião, 10 biliões de células. Nós estamos permanentemente numa renovação.
Um parênteses:

(As pedras não têm cancro, mas as plantas têm. Os seus átomos e as suas moléculas não morrem, mas as suas células morrem. O problema da vida, é que faz parte da vida morrer).

No futuro, o cancro vai ser uma doença muito importante, porque vamos ficar cada vez mais velhinhos e vamos morrer cada vez mais de cancro.

Sabem qual é o risco de termos cancro? 1 em 2, e 1 em 4 vão morrer por causa do cancro.
Tumor benigno da supra-renal como é que se chama? É epitelial, portanto adenoma da supra-renal.

Tumor maligno da mama? A mama é um órgão com células epiteliais, logo é um adenocarcinoma da mama.

Há uma coisa muito importante no cancro: o cancro é um tecido, não é um conjunto de células. E se é um tecido vai ter células malignas, mas vai ter vasos, linfócitos, fibroblastos da própria pessoa. É um tecido nosso.
[image: image3.emf]Para termos um cancro, vamos ter um processo muito grande que vai desde a iniciação, passando pela progressão, pela invasão e metastização ou generalização. Nós hoje estamos a discutir iniciação.

Nós todos os dias defecamos, urinamos e respiramos células malignas.
No mundo ocidental o número de pessoas com cancro está a aumentar, mas o número de mortes devido ao cancro está a diminuir. Isto significa que nós estamos a diagnosticar mais cedo e a tratar melhor. 1 em cada 2 vai ter cancro e 1 em cada 4 vai morrer de cancro.

Como é que isto se resolve? Por um lado com drogas que tornam cada vez mais o cancro numa doença crónica. Ninguém cura cancro, nem nunca se vai curar cancro. Se nós temos um cancro em início e tirarmos o órgão onde esse cancro está, nós curamos; mas se o cancro já tivesse invadido e metastizado é incurável, pode é ser controlado, transformando-o numa doença crónica. Não é curável porque o cancro faz parte da nossa própria estrutura. Como nós somos uma espécie evolutiva, temos as nossas células sempre a renovar e a regenerar, e por isso  nós construímos estruturas permanentes, que são estruturas cancerosas. Felizmente na sua grande maioria são piores do que nós e vão ao galheiro. O grande problema do cancro é que a grande maioria das vezes quando nós temos uma mutação, uma translocação ou uma alteração qualquer, como a gente anda cá à milhões de anos, essas alterações fazem uma célula que é pior das que cá está e vai ao galheiro: ou não se agarra, ou é muito fraquinha ou sofre logo muito com a falta de oxigénio, mas nós estamos sempre a gerar células iniciadas.
Quais são as palavras chave nesta coisa do cancro?

Proliferação, apoptose, diferenciação.

Conceitos muito importantes (talvez dos mais importantes):

- Os genes de uma célula cancerosa só são diferentes em sete ou oito em comparação com uma célula normal, o que nós temos é diferentes upregulation e downregulation.
- Num cancro eritróide (linha eritróide) os genes que estão upregulated e downregulated são muito mais parecidos quando o eritrócito estava na medula óssea do que os que entraram para a circulação. Por outro lado, num cancro da tiróide os genes que estão upregulated e downregulated são muito mais parecidos com os que estão normalmente na tiróide, do que entre a tiróide e o eritrócito.
A diferenciação faz com que nós com o mesmo ADN fazemos tecidos tão diferentes como um eritrócito e células epiteliais. Eu agora se for comparar um cancro destas células epiteliais, ele é muito mais parecido com estas células epiteliais do que a diferença entre as células epiteliais e o eritrócito.
O professor mostrou duas imagens celulares: uma da tiróide normal e outro da tiróide com uma neoplasia benigna.

A tiróide neoplásica possui muitas mais células do que a tiróide normal. Este aumento do número de células não significa necessariamente maior capacidade de proliferação, significa quase sempre (e esse é o problema do cancro) bloqueio da morte (apoptose).

Por baixo das células neoplásicas existe tecido conjuntivo, vasos, etc., porque os cancros têm que fazer angiogénese para sobreviverem. O maior estímulo para a proliferação é a hipóxia, logo se tivermos células a mais (como no caso do cancro) há um aumento do consumo de O2 levando a hipóxia. Esta hipóxia induz vários factores como o vascular endothelial grown factor (VEGF) que induz a angiogénese.

As células neoplásicas, para além de inibirem a apoptose e induzirem a angiogénese, vão sofrer uma diferenciação. Estas células começam a mandar sinais para as células vizinhas e para a matriz diferentes dos sinais das células normais. As células que se diferenciaram são chamadas de células iniciadas. Na grande maioria dos casos, estas células iniciadas, por serem diferentes das normais, vão ter dificuldades em estabelecer relações diferentes com as células vizinhas, vai ter dificuldade em aderir à matriz e vai desprender-se e morrer por apoptose. Agora, se ela ao iniciar-se bloquear a apoptose e, ou porque estava no sítio certo ou porque a matriz era diferente ou por outros motivos, se esta célula sobreviver localmente e for muito mais resistente que as outras à apoptose (gross advantage), ela vai progressivamente substituir as células normais. E isto nós chamamos de progressão.

Resumindo:


Iniciação: a célula tem uma alteração inicial, geralmente uma alteração estrutural cromossómica (mutação, translocação). Esta célula na grande maioria dos casos morre. Morre mais nos sítios que têm um turnover rápido (ex.: tubo digestivo, aparelho respiratório, aparelho urinário).


Progressão: se esta célula sobreviver vai ter uma expansão colonal. Vai haver expansão da célula, porque ela vai ter uma mutação que a torna mais sensível a gross factores. Por exemplo, se tivermos muitas cópias do gene de um certo receptor de crescimento ou se tivermos uma mutação activante que torna o receptor mais hábil para o factor de crescimento, a sopa de gross factores faz com que essa célula cresça mais e forme uma colónia.


Quando a expansão das células neoplásicas é muito grande e começa a haver hipóxia acontecem duas coisas:


1. Ou o tecido onde ela está assente tem a capacidade de fazer vasos e elas nutrem-se e continuam a progressão;


2. Ou o tecido onde ela está não tem a capacidade de fazer vasos e este cancro aborta.



Felizmente, a maior parte dos nossos cancros abortam. Nós passamos a maior parte da nossa vida a fazer cancros (ou melhor, projectos de cancro). Ou abortam na fase de iniciação ou quando começa a haver necessidade de novos vasos e o tecido não é capaz de os fazer.

Quando nós temos uma expansão colonal, as células todas pertencem à mesma família e temos um clone de células neoplásicas. Este clone vai continuar a procurar crescer porque as células têm vantagens sobre as outras. Não é fácil crescer, porque há um problema de tempo e de espaço. As células não podem encavalitar-se umas em cima das outras, porque se isso acontece, elas induzem a morte das outras por compressão. Esta morte não é por apoptose, é por necrose, despertam uma resposta inflamatória. Agora de duas uma: ou a resposta inflamatória produz gross factores que elas podem aproveitar para continuar a crescer ou a resposta inflamatória produz grande quantidade de enzimas proteolíticas que dão cabo do tumor.

Cancro da tireóide – adenocarcinoma papilar


Se cortarmos uma papila, vemos que existem muitos vasos no eixo, pois sem eles o tumor não poderia formar papilas. Esses vasos são normais, não são células cancerosas. O cancro assenta no que é nosso e aproveita-se dos nossos gross factores

Aqui está a chave de tudo isto: nós somos seres vivos multicelulares como as plantas e os animais; nós, como as plantas e os animais, proliferamos e diferenciamos; e morremos.

Qual é a nossa solução enquanto espécie para a morte? Temos por um lado a regeneração, que tanto ocorre em processos inflamatórios como normalmente em tecidos lábeis, e por outro a reprodução. Nós morremos, mas a nossa espécie continua.

É devido à nossa capacidade de regenerar e reproduzir que nós temos a fragilidade de fazer cancros.

Mecanismos de cancerização:
Auto-suficiência em factores de crescimento: por exemplo, quando nós temos um mutação numa proteína que funciona como factor de crescimento e essa mutação é activante. Se a célula tiver receptores para esse factor de crescimento a célula tem um ciclo autócrino. Ela está a proliferar mais, ou seja está a escapar à morte por apoptose, por exemplo se activarmos mecanismos que bloqueiem a apoptose ou bloquearmos mecanismos pró-apoptóticos. Os oncogenes actuam através de um aumento da proliferação ou de um bloqueio da apoptose.

O transforming grows factor β (TGF-β) é uma factor de crescimento para os fibroblastos e para as células endoteliais e um anti-factor de crescimento para as células epiteliais. Se tivermos uma mutação do receptor do TGF-β, as células epiteliais que estavam a ser frenadas pelo TGF-β porque tinham os receptores normais agora com o receptor mutado e inactivo elas podem crescer. Não é um problema de aumento dos factores de crescimento, mas sim de tornarem-se insensíveis aos sinais anti-crescimento.
Potencial replicativo ilimitado: as nossas células não vivem para sempre. Se colocarmos uma célula em cultura ela faz algumas divisões, mas acaba por morrer porque não tem potencial replicativo ilimitado. Contudo, se a célula for cancerígena ela tem potencial replicativo ilimitado. O mecanismo de morte das células são os telómeros, porque vão encurtando, até chegarem a um ponto que a célula é reconhecida como tendo lesões (os telómeros funcionam como uma espécie de protecção do ADN) e a célula morre. O que acontece em muitas neoplasias, é que nós temos activação da enzima que repõe os telómeros – telomerase.

Nota importante:

Quando nós temos uma coisa que por amplificação génica, por mutação activante ou por translocação põe um gene que está sempre inactivado sob o controlo de um outro gene que está sempre activado e por conseguinte o primeiro passa a estar activado, nós passamos a ter aumento de função. E basta uma cópia, basta que aconteça em apenas um dos alelos. Estamos perante um oncogene. Ou seja: é por aumento de função e basta um dos alelos (ex.: amplificação da ciclina, mutação activante de uma CDK).
Ao contrário dos oncogenes, nos genes supressores tumorais nós temos inactivação, que pode ser por mutação nonsense, ou por delecção nos dois alelos para dá origem a uma neoplasia (ex.: mutação inactivante ou delecção do CDKI)

É isto que é a iniciação. Basicamente ou é o resultado da activação de um oncogene ou da inactivação de um gene supressor tumoral. A diference reside no facto que se for devido à activação de um oncogene só precisamos da alteração de um dos alelos, se for devido à inactivação de um gene supressor tumoral necessitamos da alteração dos dois alelos.

Perguntas finais: 
Tiago Veloso: O professor passou a aula toda a falar de cancro, mas cancro quer dizer neoplasia?
Neoplasia maligna. Nós falamos de neoplasia maligna clinicamente, mas de facto qualquer neoplasia é biologicamente maligna, pode é não matar o doente. A iniciação tanto diz respeito a neoplasias malignas como a benignas

Tiago Veloso: O professor disse no início da aula que um em cada dois iramos ter cancro, mas pela sua exposição o professor deduz que afecta toda a gente?

Não, não. Eu referia-me a cancros clinicamente demonstrados. Metade de nós vamos ter cancro clínico

Tiago Veloso: Pode-se dizer que é apenas uma questão de tempo?

Não, não é uma questão de tempo. É uma questão de pouca sorte. A iniciação é provocada apenas por uma alteração genética, mas o cancro é provocado por várias (7,8,9,10) alterações genéticas. A probabilidade de acontecerem essas sequenciais alterações genéticas não é a mesma consoante a nossa susceptibilidade genética. Não é um problema de tempo, é um problema de pouca sorte no sentido de ocorrerem as coisas naquelas células iniciadas, mas é também fruto de susceptibilidade genética. Nós temos que ter várias alterações na mesma célula e o que acontece é que a maior parte das vezes uma dessas alterações genéticas pode provocar a morte da célula. Portanto é preciso pouca sorte para que ocorra várias alterações na mesma célula e que essas alterações não só não causem a morte da célula, como lhe dêem gross advantage.
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