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0 etluxo celular e a insuficiente apoptose nos mecanismos 
de resistencia aos antineoplasicos* 
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JNTRODU<;::AO 

Em 1996 foram diagnosticados nos Estados 

Unidos da America 177 000 oovos doentes com 

cancro do ｰｵｬｭｾｯ Ｎ＠ que provocaram 158 000 roortes. 

Este nfunero e superior a soma dos 6bitos por cancro 

do c6lon, da mama e da pr6stata ( 1 ). A sobrevivencia 

aos 5 anos dos doentes com neoplasia do ｰｵｬｭｾｯ＠ e de 

apenas 13%. Muitas das mortes ｳｾｯ＠ secundarias a 
､ｩｳｳ･ｭｩｮ｡｣ｾｯ＠ metastatica da doenca (2). 

Muitos doentes corn o diagn6stico histol6gico de 

carcinoma pulmonar de pequenas celulas (CPPC) 

tern uma resposta inicial a quimioterapia combinada, 

mas a grande maioria recidiva ao fim de dois anos (3) 

tomando-se refractarios a posterior tratamento, 

incluindo a farmacos diferentes dos utilizados na 

ｩｮ ､ ｵｶｾｯ＠ inicial da quimioterapia. Por exemplo, o 

etoposido tern uma resposta de 40 a 50% como 

agente (mico no CPPC, mas a sua resposta e inferior 

a 10% quando estes tum ores ｳｾｯ＠ recidivantes ( 4). 

Paralelamente a pesquisa de novos farmacos, tern 

sido desenvolvida intensa ｩｮｶ･ｳｴｩｧ｡＼［Ｚｾｯ＠ no sentido de 

conhecer os roecanismos biol6gicos subjaceotes a 
relativa sensibilidade ou resistencia dos varios tipos 

de celulas tllrnorais aos farmacos citot6xicos. Embora 

haja outros factores responsaveis pela insuficiencia 

de um regimen quimioterapeutico na ｩｮ､ｵ｣ｾｯ＠ da 

resposta clinica (por exemplo, a ｡｢ｳｯｲｶｾｯＮ＠ a distribui-

＼［Ｚｾ Ｌ＠ o metabolismo e a ･ｬｩｭｩｮ｡＼［Ｚｾｯ＠ dos farmacos ｳｾｯ＠

atributos detenninantes para estes alcanvarem as 

celulas alvo), as modificacCles processadas a ruvel 

• Texto referente a ｩｮｴ･ｲｶ･ｮｾｩｬｯ＠ do Autor no Painel "Resistencia 
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celular ｳｾｯ＠ claramente urn componente da rnaior 

importancia (Quadro [) (s). 

E pratica comum classificar a relativa resistencia 

aos farmacos em inerente e adquirida 0 primeiro 

termo e usado para referir uma ｳｩｴｵ｡｣ｾｯ＠ em que as 

ｾｬｵｬ｡ｳ＠ ｮｾｯ＠ expostas previarnente a agentes citot6xi-

cos ｳｾｯ＠ relativamente insensiveis a urn detenninado 

farmaco. A resistencia adquirida refere-se a uma 

situas;ao em que a populacao de celulas, inicialmente 

sensivel a urn dado farmaco, toma-se menos sensivel 

em subsequentes exposi<;:Cles. Esta classifica<;:ao pode, 

no entanto, cooter alguma artificialidade, pois que 

continua por esclarecer se a resistencia adquirida e 

uma consequencia de urn crescimento de uma subpo-

ｰｵｬ｡＼［Ｚｾｯ＠ com resisrencia inerente que se revela ap6s 

a morte das restantes celulas, ou se resulta das altera-

QUADROJ 

Mecanismos possiveis de desenvolvimento da resistencia 

a rarmacos anti-neoplasicos (6) 

Aumento da ､･ｳｴｯｸｩｦｩ｣｡ｾｩｩｯ＠
GSHIGST. 

Metalotionina 

Aumento da capacidade de ｲ･ｰ｡ｲ｡ｾｬｩｯ＠ da leslio do ADN 

Altera¢es nos alvos dos farmacos 

Topoisomerase D 

Reductase do dihidrofolato 

ａｬｴ･ｲ｡ｾｯ･ｳ＠ no metabolismo celular 

ｒ･､ｵｾｩｩ｢＠ dos niveis de cinase desoxicitidina 

ｒ･､ｵｾｬｩｯ＠ dos niveis dos isoenzimas P4SO 

ｒ･､ｵｾｬｩｯ＠ das concentra¢es intracelulares 

Reduyao da captayao 

Aumento do efluxo (MDRJ!Pgp, MRP) 

Insuficiente apoptose 

Alterac<>es no bcl-2 ou bax 

• GSH, glutatiio; GST, glutatilio S-transferase 
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ｶｾ･ｳ＠ induzidas pela terapeutica inicial com o conse-

quente aparecimento de urn fenotipo resistente. 

No que se refere ao cancro do pulmao. os carcino-

mas puJmonares de ｮｾｯ＠ pequenas celulas (CPNPC) 

mostram uma resistencia inerente. respondendo geral-

mente mal a quimioterapia em primeira ｩｮｴ･ｮｾｯ＠ pelo 

que muitos cllnicos acreditarn que esta forma de 

terapeutica tern urn papel limitado ou nenhum no 

tratamento destes tumores (6). Ao inves. nos CPPC a 

quimioterapia e considerada como uma forma de 

tratamento maJor com resposta completa em cerca de 

50% dos doentes. No entanto, a grande maioria destes 

recorre ao fim de alguns meses e tomam-se progressi-

vamente quimio-resistentes apresentando uma reduzida 

sobrevtvencia a Iongo prazo (<I 0%) (7). 

As multiplas dificuldades em analisar na clinica a 

resistencia a fannacos antineoplasicos tern conduzido 

ao desenvolvimento de metodos experimentais. 

particularmente o isolamento de lin has celulares, que 

permitam estudar independentemente de outros 

factores ou ｭ･､ｩ｡｣ｲｾ･ｳ＠ a interaccrao dos farmacos com 

as celulas tumorais. A multi-resistencia a ffmnacos 

assim observada em sistemas experimentais refere-se 

a urn fenotipo das celuJas tumorais, as quais ap6s 

exposicrao a urn unico fannaco desenvolveram re-

sistencia a esse agente e simultaneamente adquiriram 

resistencia cruzada a outros compostos nao relaciona-

dos estruturaJmente. 0 espectro de fannacos neste 

fenotipo de multi-resistencia experimental e quase 

sempre limitado a produtos naturais e aos seus 

congeneres semi-sintetico& Embora estes estudos 

experimentais permitam obter ｩ ｮ ｦｯｮｮ｡ｹｾｯ＠ fundamen-

tal a compreensao da multi-resistencia, deve ser sa-

lientado que nao reproduzem a totalidade dos dados 

clinicos, como e patente na ｯ｢ｳ･ｲｶ｡ｾｯ＠ do espectro de 

rnulti-resistencia ser mais vasto na clinica. 

0 objectivo deste artigo de revisao e apresentacrao 

de dois dos mecanlsmos da resistencia a fannacos 

antineoplasicos que nos ultimos anos tern merecido 

maior ｩｮｶ･ｳｴｩｧ｡｣ｲｾｯ＠ por se admitir que a sua compre-

･ｮｳｾｯ＠ podera contribuir significativamente para a 

ｲ･ｳｯｬｵｾｯ＠ deste problema cllnico: o efluxo celular dos 

fannacos e a insuficiente apoptose. 

Marvo/ Abril 1999 
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EFLUXO CELULAR DOS ANTINEOPIASICOS 

As celulas tumorais tornadas resistentes por 

farmacos antineoplasicos naturais (alcal6ides da 

vinca, antraciclinas, taxanos, epipodofilotoxinas) 

apresentam uma resistencia cruzada a estes e outros 

agentes que tern em comum o seguinte: a lipofilicida-

de, o peso molecular de 300 a 900 daltons e a entrada 

celular por difusao passiva. A acumulayao destes 

fannacos nas celulas multi-resistentes e menor do que 

nas celulas sensiveis das quais derivam, com niveis 

celuJares insuficientes capazes de desencadear urna 

actividade citot6xica (8). 

ｅｳｴｾ＠ alteracrao da farmacologia celular tern sido 

atribuida a. pelo menos, duas protefnas localizadas na 

membrana celular: a glicoproteina-P 170 kDa ( codifi-

cada pelo gene MDRJ) (9) e a proteina de multi-re-

sistencia a fannacos (MRP, multidrug resistance-re

lated protem) 190 kDa (10). Estas duas proteinas 

pertencern a superfamilia de proteinas de transporte 

ABC (ATP-binding cassefle) mas partilbam em 

com urn rnenos de 15 % dos amino-acidos. 

Outra protelna transportadora transmembrana 

pertencendo tarnbem a superfamilia ABC foi tambem 

implicada no desenvolvimento do fenoripo de MRF 

em doen9as maJignas hemato16gicas. Trata-se da 

transportadora de antigenios peptideos (TAP, trans

porter of antigenic peptides), a qual apresenta dife-

renyas na especificidade dos substractos relativamen-

te as outras proteinas (11). 

Recentemente, foi identificada e clonada outra 

proteina chamada LRP (lung cancer resiSiance associ

ated protein) com urn peso molecular de II OJeDa (12). 

ALRP parece ser uma proteina major vaull envoi vida 

no movimento de organelos dentro da celuJa Ernbora 

esteja associada com a muJti-resistencia a farmacos 

(MRF), ainda nao foi estabelecido a relayao eo nivel de 

causalidade desta proteina (13). 

Glicoproteina P 

Em 1973, Dano propos pela primeira vez a 
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existencia de urn mecanismo activo de extrusao de 

farmacos como responsavel pela MRF em celulas 

tumorais (14). JuJiano e Ling, em 1976, associaram a 

reduzida acumulayao de fannaco com um aumento da 

expressao da proteina da membrana plasmatica 170-

-kDa, a qual designaram de glicoproteina P (Pgp) 

( 15). Dez anos depois da observavao destes Autores 

foi estabelecida uma relavao funcional para esta 

associa9ao ao ser conferido urn fenotipo de MRF a 

celulas sensiveis a farmacos que foram transfecciona-

das com o cADN da Pgp (9). 

Estnlfura e ､ｩｳｴｲｩ｢ｵｩｾ ﾷ ｩｩｯ＠ teciduul da Pgp 

Como foi referido acima, a Pgp faz parte das 

proteinas de transporte da superfarnilia ABC. Estas 

protemas apresentam uma diversidade estrutural 

consideravel , mas todas contem uma regiao trans-

membrana (TM) e urn domfnio de liga9a0 citoplas-

matico de ligayao ao nucleotido (NBD: nucleotide

-bmding domam). Os substractos para as proteinas 

ABC sao varios e incluem desde simples ioes, tal 

como o cloro transportado pelo cystic .fibrosis trans

membrane conductance regulator (CFTR), a peptide-

as relativamente complexos envolvidos no processo 

de transporte de antigeruos (T API/TAP2) (16). 

A estrutura da Pgp humana e composta de 1280 

amino-acidos e e codificada pelo gene MDRJ locali-

zado no cromossoma 7. Cada metade da Pgp e 
referida com uma cassette e contem seis domjnios 

transmembrana seguido por nucleotide-binding 

domain (NBD). As duas cassettes estao ligadas por 

uma regiao de ligavao (Fig.l ). 

A Pgp distribui-se por varios tecidos e 6rgaos, 

nomeadamente o rim (tubo proximal), o intestino 

delgado e grosso (celulas epiteliais), o figado (canali-

culos biliares), os canais pancreaticos, a supra-renal 

e a medula 6ssea ( 17). Com base na normal expressao 

､ｾ＠ Pgp no c6lon, intestino delgado, supra-renal, rim 

e figado tem sido proposto para esta proteina uma 

fun<;ao na excre<;ao dos xeoobi6ticos (18). 

As celulas endoteliais humanas dos capilares 

cerebrais e de outros locais com barreira hemato-te-

cidual , tais como os testiculos e a derme, tambem 

expressam a Pgp. Tem sido referido que a Pgp pode 

ter urn papel fisiol6gico regulador na entrada de 

certas moleculas no sistema nervoso central ( 19 ). 

Os substractos fisiol6gicos ou end6genos da Pgp 

nao tern sido inequivocamente identificados. A 

distribui9ao da Pgp nas rnembranas celulares e 

Membrana 
celular 

COOH 

. NBD1 Regiaode" 
ｬｩｧ｡ｾｯ＠

l.__j 

NBD2 
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Fig. I - Estrutura da glicoproteina P. A glicoproteina P tem uma ｯｲｧ｡ｮｩｺ｡ｾｯ＠ comum a 

muitas proteinas humanas ABC (A TP-binding casseue) contendo um dominio 

hidrof6bico na membrana seguido por um dorninio hidrofilico citophismico NBD 

(tmcleotide-binding domain). As duas metades da ｭｯｨｾ｣ｵｬ｡＠ sao unidas por uma 

regiao de ｬｩｧ｡ｾｯ Ｎ＠ A glicoproteina P e simetricamente duplicada e os seus 12 

segmentos transmembrana apresentam uma ｣ｯｮｦｩｧｵｲ｡ｾｯ＠ "6+6". Os locais deN-

-glicosilacao extracelular estao assinalados par ( • ) 

Marco/ Abril 1999 



frequentemente polarizada (isto e, localiza-se na 

ｲ ･ｧ ｩ ｾｯ＠ apical ou luminal das celulas em que se 

exprime). Esta ｯ｢ｳ･ｲｶ｡ｾ｡ｯ＠ e a natureza dos tecidos 

em que a Pgp se localiza, sugere que esta proteina 

podera ter uma interven<;;ao na manuten<;;[o da barrei-

ras hernato-teciduais, no transporte dos ester6ides, 

e/ou na ｳ ･｣ｲ･ｾ｡ｯ＠ de metabolitos e subst.ancias t6xicas. 

A concomitante ･ｸｰｲ･ｳｳｾｯ＠ da Pgp em tecidos 

normais e em celulas tumorais, torna diftcil separar a 

actividade desta proteina e coloca problemas de 

ｩｮｴ･ｲｰ ｲ･ｴ｡＼［［ｾｯ＠ nos estudos de MRF. Schinkel e colabo-

radores (19) como objectivo de contribuirem para o 

esclarecimento da fun<;;ao normal da Pgp estudaram 

ratinhos homozigotos para uma disrup<;;ao do gene 

mdr I a. Estes ratinhos mostraram uma maior sensibi-

1 idade a ivermectina, um pesticida neurot6xico 

central, e a vinblastina A Pgp evidenciou assim ter 

urn papel major na regula<;;ao da barreira hemato-

-encefalica, provocando a sua ausencia um aumento 

dos nfveis dos farmacos em muitos tecidos, especial-

mente no cerebro, e uma redu<;;ao na ･ ｬｩｭｩｮ｡＼［［ｾｯ＠

destes (20). Estes resultados sugerem que na ausencia 

da Pgp, nomeadamente a induzida pela administra<;;ao 

de inibidores da Pgp, os 6rgaos normalmente protegi-

dos por esta proteina podem tornar-se aJtamente 

vulneraveis. 

Tramporte defarmacos e ･ｾｰ･｣ｩｦｬ｣ ｴ､｡､ ･＠

do subslracto da Pgp 

Os estudos in vitro utilizando linhas celulares 

tumorais tem demonstrado que a fonna predominante 

de resistencia a produtos naturais e o fenotipo MRF 

devido a hiperexpressao do gene MDRJ. A hiperex-

ｰｲ･ｳｳｾｯ＠ da Pgp em culturas de celulas tumorais e 

invariavelmente acompanhada por uma reduzlda 

acumula¢o de farmaco e por urn aumento do seu 

efluxo. As celulas tumorais que desenvolvem 

resistencia manifestando urn fenotipo MDR apresen-

tam simultaneamente resistencia cruzada a outros 

agentes naturais ｮ ｾｯ＠ relacionados estruturalmente 

(Quadro IT). 

As detenninantes da ｡｣ ｵｭ ｵｬ｡ｾ｡ｯ＠ celular e do 

ｍ｡ｲｾｯ Ｏ＠ Abril 1999 
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QUADROll 

Substractos citot6xicos do MDR (21) 

Antraciclinas Alcal6ides da vinca Epipodofilotoxinas 

Doxorubicina Vincristina Etoposido 

Daunomicina Vinblastina Teniposido 

Taxanos Outros 

Paditaxel Actinomicina-D 

Docetaxel Mitoxantrona 

efluxo dos diferentes fannacos envolvidos no fenoti-

po da MRF sao complexos e variam segundo o 

farmaco e a linha celular estudada Entre os processos 

interactivos, que dificultam o estudo do transpone de 

farmacos mediados pela Pgp, contam-se a Uga<;;ao, a 

ｳ･ｱ ｵ ･ｳｴｲ｡ｾ｡ｯ＠ eo metabolismo destes, os quais variam 

com o fannaco em analise. Todos estes processos 

podem inOuenciar a ｣ｯ ｮ｣･ｮｴｲ｡ｾｾｯ＠ intracelular livre 

do f{lJlnaco, a qual influi no seu fndice de etluxo. Em 

muitos casos, o reduzido nivel de acumulayao ｮｾｯ＠ se 

correlaciona com resistenci.a observada A razao para 

esta discrepancia tem sido atribufda a diferenC(as na 

ｬｩ ｧ｡＼［［ｾｯ＠ intracelular do farmaco. Assim, observou-se 

que o factor mais tmportante da citotoxicidade da 

doxorubicina n[o e a concentra<;;ao celular total do 

fannaco mas a sua ｣ｯｮ｣･ｮｴｲ｡＼［［ｾｯ＠ nuclear (22). 

Embora todas as celulas que evidenciem hiperex-

pressao da Pgp apresentem MRF, o nivel de re-

sistencia individual a urn dado farmaco citot6xico 

pode ser muito variavel. Quando a hiperexpressao da 

Pgp e induzida pela selec<;;ao in vitro do farmaco, nao 

e possfvel prever o ー｡､ ｲ ｾｯ＠ de resistencia cruzada na 

Hnha celular resultante. Esta linha celuJar e frequen-

temente, mas nem sempre, mais resistente ao fannaco 

usado na ｳ･ ｬ･｣ｾ｡ｯ Ｎ＠

Estudos de fotoafinidade com marcadores eviden-

ciaram que existe uma interacyilo directa da Pgp com 

os seus substractos no decurso do efluxo dos farma-

cos e uma especificidade na ｩｮｴ･ｲ｡｣ｾｾｯ＠ da Pgp com 

os diferentes substractos. Assim, tern sido identi-

ficados alguns dos dominios da proteina e dos residu-

os de arnino-acidos da Pgp que participam na ｬｩ ｧ｡ｾｾｯ＠

e no transporte do substracto (23). 

Vol. VN.a2 161 
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Activ1dade da Pgp 

A Pgp medeia a MRF atraves de uma ｬｩｧ｡ｾｾｯ＠ a 

farmacos citot6xicos e do seu transporte para o 

exterior da celula A Pgp hidrolisa a A TP proporcio-

nando a energia necessaria a este processo (24). As 

duas NBDs da ｭｯｬ＼ｾ｣ｵｬ｡＠ da Pgp onde e previsivel 

ocorrer a ｬｩ ｧ｡ｹ ｾｯ＠ e a hidr61 ise da ATP apresentam 

uma estrutura muito semelhan.te. Ambas as NBDs 

contem a sequencia peptidica necessaria a hidr61ise 

da A TP, em bora ｮ ｾｯ＠ sejam func10nalmente aut6r\o-

mas, pois que parece ser necessario uma ｩｮｴ･ｲ｡｣ｾｾｯ＠

entre as duas metades da molecula para a acoplagem 

da actividade A TPase da Pgp ao farmaco (25). 

Com base no mecanismo ｦｯ ｳｦｯｲｩ ｬ ｡ｾｾｯＭ､･ｳｦｯｦｯｲｩﾭ

lacao responsavel pela ｲ ･ｧｵ ｬ｡ｶｾｯ＠ das ｦｵｮｾｯ･ｳ＠ e 

activ1dades de diversas proteinas, tern sido analisado 

o papel regulador da fosforilavao na actividade de 

transporte de farrnacos da Pgp. Assim, foi demonstra-

do m v1tro que a Pgp pode ser urn substracto para a 

proteina cinase A, proteina cinase C, e outras menos 

bern caracterizadas proteinas cinases serina-treonina 

(26). A utilizavao de varios inibidores (estaurospori-

na, H-7, calfostina C), e estimuladores (esteres de 

forbol) da proteina cinase C proporcionam evidencia 

indirecta da existencia de uma interaccao entre 

aquela enzima eo etluxo de fannaco relacionado com 

a actividade de fosforilayao da Pgp (27). 

lnversiio da resistencw aftirmacos mediada 

pela MDRJ Pgp 

0 conceito de reversao a MRF com farmacos 

conhecidos como quimiosensibilizadores ou modula-

dores que bloqueiam a ｦｵｮｶｾｏ＠ da Pgp baseia-se num 

trabalho de Tsuruo e colaboradores (28), que observa-

ram que o verapamil, urn bloqueador do canal de 

calcio, invertia a resistencia a vincristina in vitro e in 

vrvo num modelo leucemico murino. Depois desta 

observayAo, tern sido descritos muitos outros agentes 

capazes de reverter o fenotipo MRF (Quadro ill). 

Particularmente eficaz foi urn estudo com verapamil 

em doses elevadas realizado em doentes com mielo-

ma multiplo, que reverteu Lransitoriamente (menos de 

seis meses) a MRF mediada pela Pgp, mas que 

evidenciou elevada cardiotoxicidade (29). Urn estudo 

posterior com doses reduzidas de verapamil tam bern 

em doentes com rnieloma nao mostrou reversao da 

t0Rf (30). Por outro lado, num pequeno estudo 

aleatorizado em doentes com CPNPC a adivao de 

verapamil a quirnioterapia mostrou resultados positi-

vos (31 ), enquanto urn outro estudo ern doentes corn 

CPPC evidenciou resultados negativos (32). 

Estudos em doenvas malignas hematopoieticas 

realizados corn a ciclosporina mostraram resultados 

rnuito promissores com reversa:o da MRF. Contudo, os 

resultados foram perturbados pela observayao da 

ciclosporina poder prolongar a depurayao renal de 

rnuitos agentes quirnioterapeuticos. Assirn, a elirnina-

yao das celulas Pgp positivas do clone rnaligno pode ter 

sido causada pelo aurnento da ･ｸｰｯｳｩｶｾｯ＠ das celulas 

rnalignas aos farmacos quirnioterapeuticos e nao pela 

ｲ･ｶ･ｲｳｾｯ＠ da funyao da Pgp nas celulas tumorais. Por 

exemplo, a concentrayao plasrnatica do doxorubicinol, 

o principal metabolito da doxorubicina, aurnentou rnais 

de tres vezes quando a doxorubina foi administrada ern 

｡ｳｳｯ｣ｩ｡ｹｾｯ＠ com a ciclosporina (33). Este estudo de-

rnonstra que a administrayao de farrnacos com o 

objectivo de reverter o fenotipo rnu lti-resistencia ｮｾｯ＠ e 

isenta de riscos, pois que o doxorubicinol apresenta 

QUADRO lJJ 

Inibidores da MDR (21) 
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Verapamil 

Diltiazem 

Quinino 

Reserpina 

Cefoperazona 

Trifluoperazina 

Quinidina 

Progesterona 

Dipiridamol 

Nifedipina 

Cloroquina 

Tamoxifeno 

Ciclosporina 
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maior cardiotoxicidade e menor potencia anti-neoplasi-

ca que a doxorubicina (34). 

Tern sido desenvolvidos a partir destes agentes 

derivados que tern sido designados de segunda 

ｧ･ ｲ ｡ｾｾｯ Ｎ＠ 0 dexverapamil e urn estereois6mero do 

veraparnil racemico, mas com menor cardiotoxlcida-

de. Estudos pre-cllnicos demonstrararn que dexvera-

pamil e equipotente na ｲ･ｶ ･ｲｳｾｯ＠ da MRF ao verapa-

mil racemico. Os estudos clinicos com este bloquea-

dor do canal de calcio documentaram em doentes 

com linfoma ｮｾｯＭｈｯ､ ｧｫ ｩｮ＠ e Pgp positiva, uma 

ｲ･ｶ･ｲｳｾｯ＠ da MRF (35). 

Uma outra substancia de segunda ｧ･ｲ｡｣ｾｯ＠ que se 

encontra ainda em fase de estudo e urn derivado da 

ciclosporina, o PSC-833, o qual e mais activo do que 

o seu original em estudos pre-cllnicos na reversao da 

MRF, mas ｮｾｯ＠ apresenta toxicidade renal nem 

actividade imunossupressora (36). 

De acordo com Beck e Dalton (8) o desenvolvi-

mento do quimiosensibilizador ideal deve.incluir as 

segui ntes caracteristicas: 

1. Elevada potencia baseada na capacidade de 

inibir a funyao da Pgp em doses reduzidas; 

2. Ausencia de ｩｮｴ ･ ｲ ｡ｾｯ･ｳ＠ fannacocineticas com 

farmacos citot6xicos, o que reduz a possibilida-

de de aumento da toxicidade destes pelo atraso 

na ､･ｰｵｲ｡ｲＮ［ｩｬｯ ｾ＠

3. ｬｮｩ｢ｩｾｾｯ＠ preferencial da ｦｵ ｮ ｾｾｯ＠ Pgp do tumor 

comparada corn a ｦｵｮｾｾｯ＠ Pgp nonnal, reduzin-

do a possibilidade de desenvolvimento de 

novas toxicidades provocadas por ｡ｬｴ･ｲｾ｡ｯ＠ da 

distribuicao do farmaco. 

Relevancia da Pgp para o cancro do pulmao 

A resistencia a farrnacos no cancro do ｰｵｬｭｾｯ＠ tern 

sido investigada em sistemas experimentais e em 

arnostras cllnicas. A abordagem experimental mais 

comum tern sido o estudo em linhas celulares obtidas 

por seleccao de fannaco in vitro. As lin has celulares 

neoplasicas do ｰｵｬｭｾ＠ tern sido seleccionadas com 

farmacos com origem em produtos naturais. Surpre-

endentemente, a Pgp apenas e hiperexpressada em 
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algumas das linhas celulares seleccionadas. Tern sido 

dernonstrado que muitas destas linhas celulares co-

-exprimem outros mecanismos de resistencia, tais 

como as alterar.;Oes na topoisomerase II ou a hiperex-

ｰ ｲ ･ｳｳｾｯ＠ da MPR. Estas observar.;Oes indicam que a 

resistencia, pelo menos in vitro. destas linhas celula-

res neoplastcas do puJmao, e multifactorial e que 

outros mecanismos podem ser mais importantes que 

a Pgp (37). 

Diversos estudos determinaram a Pgp ou o seu 

ARNm de arnostras obtidas directamente de doentes 

com cancro do ｰｵｬｭｾｯ Ｎ＠ Em teoria, estes estudos 

deveriarn ter fomecido uma ｩｮｦｯｮｮ｡ｾ｡ｯ＠ clinica 

relevante, mas infelizmente, existem dificuldades 

ainda nao contornaveis para os realizar de urn modo 

rigoroso. Assim, ni1o e possivel excluir que as celulas 

nonnais contidas nas amostras de tumor nao tenham 

contribuido para os doseamentos obtidos. 0 estabele-

cimento apenas recentemente de consenso no melhor 

metodo de deteccao e ｱｵ｡ｮｴｩｦｩ｣ ｡｣ｾｯ＠ da Pgp humana 

(38), e outro factor que tem contribuido para as 

discrepancias relatadas na literatura relativas a 
prevalencia desta proteina em varios cancros. A 

importancia da Pgp DO Cancro do pulmao e, por 

conseguinte, ainda incerta. Dos estudos experimenta-

is e clinicos realizados e posslvel concluir que a 

hiperexpressao da Pgp e s6 um dos varios mecanis-

mos responsaveis pela resistencia a farmacos no 

cancro do pulmao. 

MRP (multidrug resistallce-related protein) 

Varios estudos tern demonstrado que existem 

linhas celulares que evidenciam resistencias as 
antraciclinas, aos alcal6ides da vinca e as epipodo-

filotoxinas que ｮ ｾｯ＠ estilo associadas a ｨｩｰ･ｲ･ｸｰｲ･ｳｳｾｯ＠
daPgp (39). 0 modo como estas linhas celulares sao 

seleccionadas ｮｾｯ＠ difere das linhas celuJares que 

hiperexprirnem a Pgp. Desconhecem-se as razoes que 

levarn as celulas a adquirir multi-resistencia a farma-

cos via Pgp ou por urn mecanismo nilo-Pgp. 

Uma das linhas celulares melhor caracterizadas 
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com MRF e a H69AR, a qual deriva da exposiyllo in 

vitro a doxorubicina da linha celular do carcinoma 

pulmonar de pequenas celulas NCI-H69 (40). Foram 

encontradas nesta linha celular nfveis reduzidos de 

topoisomerase U!l e P e alterayoes nos niveis das 

enz1mas associados com a ､･ｳｴｯｸｩｦｩｾ｡ｯ＠ do f{umaco, 

mas nenhuma destas alterayoes pode explicar com-

pletamente a resistencia encontrada no fenotipo. Foi 

isolado urn ARNm 6.5-kb das celulas H69AR que e 

altamente hiperexpressado nestas celulas. A proteina 

dt! 1531 amino-acidos produzida por este ARNm fo1 

designada de MRP (multtdrug restsfanc:e-related 

protem). e a sua estrutura indica que, tal como a Pgp, 

penence a superfamllia de proteinas de transpone 

ABC (41). 

Outros estudos evidenciaram que a hiperexpressao 

da MRP nao se limitaas lin has celulares com origem 

em tumores pulmonares (42), nem e restrita as linhas 

celulares seleccionadas com fannacos de uma (tnica 

classe quimica (43). Estas observayoes sugerem que 

a MRP pode ser, pelo menos m vttro. um mediador 

relativamente comum da resistencia a fannacos 

Estrutura e ｲ･ｧｵｬ｡ｾｩｩｯ＠ do gene da MRP 

Em contraste, a estrutura da Pgp e de muitas 

outras proteinas ABC eucari6ticas que apresentam 

uma molecula duplicada com seis TMs em cada 

rnetade, a MRP pode cooter ate 8 TMs na sua metade 

proximal NH2 e s6 quatro TMs na sua metade distal 

COOH. A MRP panilha uma rnaior identidade 

sequencia! de amino-acidos corn a CFTR (19%) que 

rnedeia a conductfulcia ao cloro do que com a Pgp. 0 

peso molecular da MRP e de 190kDa e o gene huma-

no esta localizado no cromossoma 16 (Fig. 2). 

F<tn<;oes da MRP 

Em bora a MRP tenha sido identificada em diver-

sas linhas celulares malignas, desconhece-se ainda a 

sua importancia na multi-resistencia. Nao e conheci-

do o modo de induyao de MRF pela MRP. Nao existe 

evidencia directa de a MRP actuar de uma fonna 

analoga a Pgp. A associayao de uma reduzida acumu-

laylio do farmaco e aumento da seu efluxo com a 

bran a 
oelular 

COOH 

L...-_...JII I L__j 

NBD2 

164 

NBD1 Regiao de 
liga(f3o 

Fig. 2- Estrutura da proteina humana multi-resistente a farmacos (MRP: multldrug 

reststa11ce protein). A MRP tern uma ｯｲｧ｡ｮｩｺ｡ｾ ｡ ｯ＠ comum a muitas proteinas 

humanas ABC (ATP bmding casseue), incluindo a glicoprotelna P, em que cada 

metade da molt\cula contem urn dominio hidrof6bico na membrana seguido por 

urn dominio hifrofilico citoplasmico NBD (nucleotidebinding domain). As duas 

metades da moleouJa sao unidas por uma regiao de ｉｩｧ｡ｾ｡ｯ Ｎ＠ Em contraste a 
glicoproteina P, estas duas metades da molecula nao sao simetricamente 

duplicadas Os segmentos trahsmembrana da MRP apresentam urna ｣ｯｮｦｩｧｵｲ｡ｾ｡ｯ＠

"8+4". Os locais de ｎＭｧｬｩ｣ｯｳｩｬ｡ｾ｡ｯ＠ extracelular estao assinalados por ( • ) 
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hiperexpressl!lo da MRP e menos consistente do que 

com a hiperexpressl!lo da Pgp. Nl!lo se observou urn 

aumento do efluxo do farmaco com a linha celular 

H69AR do qual foi isolada a MRP (44). 

Varios estudos indicam que o ARNm da MRP tern 

uma expressao reduzida num grande numero de 

tecidos normais, inclui ndo as celulas hematopoieti-

cas. Niveis mais elevados da MRP expressam-se no 

pulmao. testiculo e rnusculo (45), ern particular nas 

ceJulas epiteJiais das vias aereas e do tracto gaSlTOin-

testmal. 

Ao mves da Pgp, a MRP pode transportar oxi-aniOes 

rnetalicos, glutatiiio e outros conjugados como os 

leucotrienos peptidil (leucotneno c4 (46), urn deriva-

do do acido araquid6nico envolvido na defesa do 

hospedeiro e na comunica9l!lo intercelular). Os 

agentes que inibem o transporte de anioes organicos, 

tal como o probenecide, podem bloquear a actividade 

da MRP (47). A ciclosporina A e o verapamil nao 

revertem a reststencia mediada pela MRP, ao inves 

do que acontece com a Pgp (48). A identi1ica9ii0 de 

inibidores da fun9ao da MRP podera ser da maxima 

utilidade na preven9ao ou na reversiio da resistencia 

a farmacos mediados por este gene. 

A MRP para at em de ser urn transportador para o 

leucotrieno c4 tambern parece transportar 0 glutattl!lo 

(GSH). A expressl!lo da MRP aumenta o transporte 

dependente de ATP do S-conjugado do glutatiao. A 

､･ｰｬｾｯ＠ de GSH provoca urna redu9ii0 do efluxo de 

daunorubicina das celulas transfeccionadas da MRP 

mas niio das celulas transfeccionadas de MDIV, 

sugerindo que o GSH e necessaria para a exportacao 

de farmacos nas celulas positivas a MRP (49), e que 

o mecanismo de efluxo dos farmacos relacionado 

com a MRP e diferente da Pgp. Se esta hip6tese se 

confirmar, um posslvel mecanismo para reverter a 

resistencia mediada pela MRP podera ser atraves da 

deple9iio celular da GSH com substancias como a 

butionina sulfoximina (BSO). 

LRP (lung-resistance protein) 

XIV CONGRESSO DE PNEUMOLOGIA: TEXTOS 

celulares de cancro do pulml!lo associada com uma 

reduyllo da acurnula9llo de farmaco niio relacionada 

corn a Pgp (50). A identifica9iio desta protelna com 

peso molecular e de I I OkDa tern sido realizada com 

o anttcorpo monoclonal 56, pelo que tambem tern 

stdo designada de LPR-56. A LRP parece ser uma 

proteina maJOr vault envolvida no movimento de 

organelos dentro da celula (51). As protelnas vaults 

sclo gran des estruturas ci toplasmaticas ribonucleicas 

encontradas em quase todas as celulas eucariotas (52). 

Estas protefnas formam urn organelo de multi-subuni-

dades que esta associado com estruturas citoplasmati-

cas vesiculares e cornplexos de poros nucleares (53), 

podendo estar envolvidas no transporte nucleo-

citoplasmico de varios substractos incluindo farma-

cos. Contudo, a transfec9clo do cADN da LRP nao 

confere resistencia, indicando que a expressao desta 

proteina pode ser necessaria mas niio e suficiente 

para este tipo particular de MRF nao relacionada com 

a glicoproteina P. Estudos clinicos em que foi util iza-

do o anticorpo-56 para a LRP demonstraram que a 

presen9a desta tern urn progn6stico desfavoravel em 

doentes com cancro do ovario, com menor resposta a 
quimioterapia e reduzida sobrevivencia (54). 

Noutro estudo em doentcs com leucemia miel6ide 

aguda em que a LRP foi tambem associada a uma 

reduzida resposta a quimioterapia, a LRP foi expressa 

em doentes que eram inicialmente positivos a Pgp, 

mas que foram negativados ap6s tratamento corn a 

ctclosporina·A. Esta observa9ao sugere que a elimi-

nacao da Pgp com quimiosensibilizadores pode 

selecc10nar a resistencia a LRP (13). Os resultados 

parecern mdicar que uma resposta quimioterapeutica 

efectiva esta condicionada a ｵｴｩｬｩｺ｡ｾ｡ｯ＠ de combina-

yees de modificadores capazes de reverter a activida-

de das protelnas transmembrana, como a MDRJ!Pgp, 

aMRPeaLRP. 

INSUFICIENTE APOPTOSE 

0 mecanismo de ac9ilo dos multiplos antineopla-

A LRP foi pela primeira vez observada em linhas sicos e descrito tradicionalmente em termos da 
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ｩｮｩ｢ｩｾｯ＠ das ｦｵｮｾ･ｳ＠ enzimaticas ou celulares. Contu-

do, a repercussao desta inibicao no efeito citot6xico 

e mal conhecida. lsto e, o que e que acontece ap6s a 

mibir;:ao destas enzimas e funcOes? 0 que e que mata 

reaJrnente as celulas tumorais? Associada a estas 

questOes encontra-se a capacidade de certos cancros 

resisrirem aos efeitos citot6xicos da quimioterapia. 

Embora os tecidos normais nunca desenvolvam 

resistencia a quimioterapia, uma das mais notaveis 

observayOes, e a de os efeitos citot6xicos poderem ser 

inicialmente maiores nas celulas neoplasicas do que 

nos tectdos mats sensfveis do corpo (o sistema 

hematopoietico eo tracto gastrointestinal). As celulas 

nonnais podem quase sempre recuperar da exposiyao 

a agentes anti-neoplasicos lesivos do ADN, excepto 

em doses muito elevadas como as usadas em progra-

mas de transplantacao, as quais parecem ultrapassar 

estes mecanismos protectores ou destruir o ADN das 

celulas expostas por necrose directa. 

Quando o ADN e lesado, a celula inicia uma 

resposta complexa (Fig. 3), possivelmente activando 

protefnas checkpoint do ciclo celular, taJ como a 

p53°, a fim de presumivelmente monitorizar a integri-

dade do genoma (55). Esta proteina provoca nas 

celulas que forarn expostas aos agentes causadores de 

lesilo do ADN a sua detenyao na fase G 1 do ciclo 

celulart, e medeia a activayao da morte celular pro-

grarnada ou apoptose. Desconhece-se os fundamentos 

da decisao celular de optar pelo crescimento Iento e 

0 0 gene p53 codifica uma proteina que funciona como urn 

factor de ｌｲ｡ｮｳ｣ｲｩｾｯ＠ mestre envolvido na ｲ･ｧｵｬ｡ｾｯ＠ de genes 

que conLrolam o ciclo celular, a sintese e a reparacao do ADN. 

· a ､ｩｦ･ｲ･ｮ｣ｩ｡ｾｯ＠ celular, a plasticidade do genoma e a apoptose, 

particularmenie em resposta a lesao do ADN 

1 A fase G I corresponde ao periodo anterior a sintese do ADN 

e a mitose. durante o qual podem proceder reparaC(>es nos 

cones das cadeias do ADN. o que reduz a probabilidade de 

mutacoes 

Farmacc ) 

l 
( APOPTOSE) 

Fig. 3 - Vias de transmissao de sinais citot6xicos. Os correntes conceitos de accao dos 

farmacos antineoplasicos ou da ｲ｡､ｩ｡ｾｯ＠ ionizante envolvem a lesao do ADN, 

a tnterrupcao do ciclo celular. a possivel reparacao do ADN, e a potencial 

activacao da via da mone celular programada ou apoptose (ver texto) 
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repar0.9li0 do ADN lesado, ou pela induylio da apop-

tose. Mas esta decisao pode estar relacionada com o 

grau de lesao do ADN, como estadio do ciclo celular 

em que ocorre a Jesao do ADN, com a presen9a de 

ｭｵｴ｡ｹｾ･ｳ＠ nos outros elementos do aparelho regulador 

do ciclo celular ou com a existencia do mecanismo de 

apoptose em algumas celulas como parte do seu 

normal desenvolvimento ou ｭ｡ｴｵｲ｡ｾ［｡ｯ＠ (ex: celulas 

miel6ides ou linf6ides). A rapida ｩｮ､ｵｾ［｡ｯ＠ da apopto-

se nos linfocitos precursores e urn acontecimento 

comum no sistema imuno16gico do adulto que pode 

ser transportado para as celulas malignas, o que 

explica a sua maior sensibiJidade aos antineoplasicos 

comparados aos tumores de origem visceral (56). 

Uma alteraylio mutacional na protelna p53 

correlaciona-se com a resistencia a quimioterapia em 

muitos tumores (Fig. 4). Oeste modo, o tipo selvagem 

p53 e urn gene recessivo supressor do tumor, enquan-

to as suas formas mutantes podem actuar como 

oncogenes dominantes (57). 

A dose do tratamento administrada do agente 

Jesivo do ADN e importante para o resultado observa-

do. Se a dose do tratamento e muito elevada, pode 

ocorrer a morte celular nao apopt6tica (ex: morte 

celular necr6tica devida ao ADN ou outra lesao). Para 

Viado f":\ 
p53 normal 1 / ｾ＠

ApsV • ' 
G 

lnterrups;ao em G, 
para repara9iio do ADN 

Ｏｾｇ＠
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urn valor intermediario da dose, pode ocorrer a morte 

celular apopt6tica dependente ou independente do 

p53. Sea p53 e funcional, se o nlvel de inibidores da 

p53 nlio e elevado e se o ambiente regulador da celula 

e tal que Ultrapassa a interrupyliO da progressao do 

ciclo celular que surge ap6s a lesao do ADN, ocorrera 

a apoptose dependente da p53. Se ha uma modifica-

vlio da funyao da p53, por uma mutayao no gene p53 

ou por uma inactivayao p6s-translaylio do p53 ou por 

uma ligavlio da p53 a moleculas inactivadoras (ex: 

ｭ､ｭＭＲｾＩ＠ ou por aumento da degrada9a0 da p53 (ex: 

a proteina E6 do virus do papiloma humano), entao 

nao ocorrera apoptose ap6s a lesao do ADN. Numa 

ｰｯｰｵｬ｡ｾ［｡ｯ＠ tumoral, esta ｩｮ｡｣ｴｩｶ｡ｾ［｡ｯ＠ funcional da p53 

facilita a ｲ･ｴ･ｮｾ［｡ｯ＠ de ｭｵｴ｡ｾ［ｾ･ｳ＠ no genoma, o que 

pode contribuir para a progressao do cancro para urn 

nlvel de resistencia cada vez mais elevado. No 

entanto, as celulas neoplasicas em ｰｲ･ｳ･ｮｾ［｡＠ da p53 

funcional podem ser mais senslveis a quimioterapia 

que as celulas normais, devido a ocorrencia de muta-

voes noutras proteinas, como a Ras, que tendem a 

conduzir as celulas para a fase S, ultrapassando os 

mecanismos dependentes da p53 que permitem a 

<> mdm-2. oncogene murme double mi11ute 

Via do 

p53 mutante 

p53 

nao funcional 

G 
Sem interrup9iio em G, 

cont1nua9iio do ciclo celular 

Apoptose Conlinuas;ao do ciclo celular 
se ADN nao reparavel se ADN reparado 

ADN niio reparado: 
lesiio genetica mantida atraves das 

sucessivas gera9oes celulares 

Fig. 4- Resposta celular a lesao do ADN em celulas com p53 normal e p53 mutante (58) 
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ｲ･ｰ｡ｲ｡ｾ｡ｯ＠ (Fig. 5). Assim, ap6s a lesao do ADN, os 

resultantes mecanismos apopt6ticos da p53 podem 

permanecer intactos, conduzindo a morte da celula 

tumoral, enquanto a celula normal sobrevive. 

Estes aspectos mecanicistas tentam explicar a 

assoclac;ao entre tumores curaveis por farmacos e a 

menor ocorrencia de mutac;Oes do p53 (59). Uma vez 

que o p53 e urn componente integral da apoptose 

induzida pelos anti-neoplasicos ou pela radiayilo 

ionizante que lesa o ADN, a inactivacao do p53 pode 

aumentar o total das celulas proliferativas e a proba-

bilidade da sua transformayilo neoplasica pela in ibi-

c;ao da morte celular programada. As celulas neopla-

sicas contendo uma mutacao p53 podem ter uma 

resistencia aumentada a morte pela radiacao ionizante 

e pelos agentes quimioterapeuticos para alem de urn 

aumento da frequencia d.as mutacOes, incluindo as 

mutayOes de genes envolvidos em metastases (60). 

Se os farmacos s6 matam as celulas com urn 

mecanismo apopt6tico intacto, expressado por urn 

gene p53 funcionante, entao a quimioterapia na sua 

actual utilizacao esta para alem do pretendido, 

excepto quando se administra em doses elevadas que 

Celula normal 

ultrapassem estes mecanismos. Todavia, deve ter-se 

em considerac;ao que estao ciescritos mecanismos de 

apoptose dependentes e independentes do p53 (61). 

Como pode a disregulac;ao da via sistema de 

controlo de chec.:kpoint que se encontra ajusante da 

p53 induzir uma apoptose insuficiente e aumentar a 

farmaco-resistencia? A p53 afecta eventos intracelu-

lares pela sua ligacao a locais de reconhecimento da 

p53 situados em regiOes de genes regulat6rios de 

transcric;ilo. Alguns destes genes sujeitos a induc;ao 

mediada pel a p53 pertencem a uma classe de protef-

nas conhecidas por inibir as cinases dependentes da 

ciclina. Urn destas protefnas, designada por p2 I 

(tambem chamada Waf I e Cip-1), pode formar urn 

complexo com o antigenio nuclear proliferante 

(PCNA,prol{feratmg cell nuclear antigen) ou inibir 

a act1vacao da cinase dependente da ciclina. Quando 

a cinase esta completamente activada, actua sobre urn 

outro supressor do tumor, ogene do retinoblastoma 

(Rb), fosforilando-o. lsto provoca a libertac;ilo dos 

factores de transcricl!o da familia E2F, OS quais vl!o 

ligar-se as regiOes regulat6rias de diversos genes que 

participam na sfntese do ADN (Fig. 6). Estes genes 

Celula neoplasica 

Fig. 5- Papel da pSJ na sensibilidade a quimioterapia em celulas normais e neophisicas 

A exposiyao das celulas normais aos agentes lesivos do ADN resulta num 

aumento da pSJ. a qual pcovoca uma detenvao da progressao da G para a fase 

S (a fase do ciclo celular de sintese do ADN). A exposivao das celulas neoplasi-

cas aos agentes lesivos do ADN aumenta a pSJ mas nao para a progressllo para 

a fase S devido a mutante RAS: daqui resulta apoptose (56) 
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G 
act1vo 

ｇＱＭＭＭＭｾ•ｾＭＭ｟ＮＮ＠ S 

Fig. 6 - Quando a pSJ atinge niveis elevados. pode aumentar a p21 evitando a ｡｣ｴｩｶ｡ｾ｡ｯ＠

do complexo cinase dependeme da ciclina Na ausencia de ｡｣ｴｩｶ｡ｾ｡ｯ＠ desta cinase 

a proteina Rb (retinoblastoma) permanece na forma nao fosforilada (P), ao qual 

se liga o factor transcripcional E2F Esta ｳｩｴｵ｡ｾｩＧｩｯ＠ evita a ｬ ｩ｢･ｲｴ｡ｾ｡ｯ＠ do E2F e a 

sua ｬｩｧ｡ｾ｡ｯ＠ aos amplificadores dos genes necessaries para a sintese do ADN 

ocorrer 

incluem a ribonucleotido reductase. a dihidrofolato 

reductase, a polimerase do ARN dependente do ADN, 

a sintetase do timidilato, o myc, ojos, eo myb (62). 

A ｡｣ｴｩｶｾ＠ destas protelnas promove a entrada da 

celula na fase S. A ｡｣ ｴｩ ｶ｡ｾ｡ｯ＠ das cinases dependente 

da ciclina e o consequente desencadeamento da 

sintese do ADN pela ｬ ｩ ｢･ｲｴ｡ｾ｡Ｚｯ＠ do E2F pela Rb, 

ocorre em celulas norrnais ap6s estimula9Ao do factor 

de crescimento, o qual provavelmente desencadeia o 

sinal para a iniciay4o do rel6gio da ciclina 

Quando a p53 normal e activada ap6s lesao do 

ADN, os nfveis da p21, da p27 e de outros produtos 

dos genes, como a mdm-2 (urn regulador do p53 de 

ac9Ao retroactiva), e a GADD 45 (urn gene provavel-

mente envolvido na ｲ･ｰ｡ｲ｡ｾ｡ｯ＠ do ADN), podem 

tomar-se muito elevados (63). Quando o nfvel da p21 

se toma muito elevado, resulta urn efeito inibit6rio na 

forrna9Ao da activacao do complexo ciclina cinase, e 

na consequente fosfori layao daRb. Esta acyao da p53 

que limita o processo de sintese do ADN no ciclo da 

celula, tambem evita a expressao dos produtos dos 
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genes dependentes do E2F relacionados com o rapido 

crescimento celular referidos acima. 

A ｭ･､ｩ｡ｾ｡ｯ＠ do p53 na farmaco-resistencia 

estende-se tambem ao gene MDR-1, o qual confere 

resistencia cruzada a farmacos citot6xicos hidrof6bi-

cos naturais. Assim, a resposta a quimioterapia pode 

depender do status do p53: o p53 tipo selvagem 

suprime o promotor do gene MDRJ, enquanto a 

proteina mutaote estimula o promotor (64). 

A intervencao farrnacol6gica actuaJmente em 

desenvolvimento nesta cadeia de eventos celulares 

associados ao gene p53 tern por objectivo ultrapassar 

os mecanismos de resistencia associados frequente-

mente a quimioterapia. Assim, por exemplo, foi 

recentemente referido que urn novo agente anti-

neoplasico, o briostatin, inibe as cinases dependentes 

da ciclina nas celulas tumorais, provavelmente pela 

estimulacao do alvo da p53, isto e, o p21 {56). 0 

desenvolvimento de farmacos que tenham uma 

actividade mimetica a funcao supressora do tumor do 

p53 pode tam bern ser do maior interesse. Farrnacos 
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que bloqueiem especificamente as ｩｮ ｴ･ｲ｡｣ｾｏ･ ｳ＠ entre 

a protelna tipo selvagem p53 e as proteinas neutrali-

zantes, tal como a Mdm-2, podem restaurar a activi-

dade supressora da p53. Pois que certas muta90es do 

p53 aumentam a fun9a:o oncogenica, a ｩ､･ｮｴｩｦｩ｣｡ｾ｡Ｚｯ＠

de farmacos inibidores desta actividade adquirida 

sera uma estrategia complementar a abordagem 

centralizada na ｲ･ｳｴ｡ｵｲ｡ｾｩｬｯ＠ da fun9ilo supressora do 

tumor (65). 

Com o advento da terapeutica genica, foi ja 

possivel registar que a transfecyilo do gene tipo 

selvagem p53 inibiu a tumorigenicidade de varias 

linhas celulares malignas, enquanto a hiperexpressa:o 

deste gene transfecciona.do para celulas na:o-malignas 

teve efeitos deleterios mlnimos. Estes resuJtados 

sugerem que o tratamento do cancro humano envol-

vendo o gene p53 podera ter urn elevado indice 

terapeutico ( 66). 

De facto, os primeiros resultados clinicos parecem 

confinnar estas ･ｳｰ･ ｲ｡ｮｾ｡ｳ Ｎ＠ Assim, doentes com 

CPNPC resistentes a terapeutica convencional e com 

mufa90es do p53 foram injectados local mente atraves 

de broncoscopia de fibra 6ptica ou por via percutanea 

com vectores retrovirais expressando genes p53 do 

tipo selvagem. Os resultados clfnicos foram conside-

rados promissores, com regressilo do tumor em tres 

dos nove doentes e estabiliza9il0 do crescimento 

tumoral em outros tres doentes durante 5 meses (67). 

Observou-se uma maior frequencia de apoptose nas 

bi6psias p6s-tratamento que nas realizadas anterior-

mente. Estes resultados silo excitantes, e a sua rele-

vancia e acentuada se se considerar que 55% dos 

doentes com CPNPC e 90% dos doentes com CPPC 

apresentam muta90es do p53 (68). 

A eficiencia da transferencia do gene e uma 

questa:o em debate, pois que e necessario corrigir esta 

anormalidade presente em todas as celulas de urn 

tumor. Presentemente, a a.dministrayilo de vectores de 

adenovirus pode transferir genes para cerca de 57 % 

das celulas expostas. Contudo, por urn ·mecanismo 

desconhecido, uma ｰｲｯｰｯｲｾｯ＠ significativa de ｣･ｾｵｬ｡ｳ＠

na:o transfeccionadas silo tambem mortas. Parece. 

assim, provavel que a ｣ｯｲｲ･｣ｾｯ＠ do gene nilo ｲ･ｱｾ･ｩｲ｡＠
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urn a transfecyao a 1 00%. Em contraste com as 

doenyas hereditArias, como a fibrose quistica, uma 

transfecyi!O transit6ria de genes pode ser suficiente 

pois que a celula neoplasica s6 precisa de ser morta 

uma vez (69). 

As classes de genes que tern sido activa.das em 

resposta a ｬｾｯ＠ do ADN ap6s ｩｲｲ｡､ｩｾ＠ ou tratamen-

to farmaco16gico citot6xico, tem sido designadas de 

gadd (growth arrest, DNA damage inducible). Nilo 

e ainda suficientemente claro 0 impacto destas 

proteinas na resposta apopt6tica subsequente. Alguns 

estudos sugerem que as proteinas envolvidas na 

apoptose podem ter um papel na transrnissa:o de 

sinais dos eventos citot6xicos ap6s a lesilo do ADN 

ou na ､･ｴ･ｮｾｩｬｯ＠ em G 1• Por exemplo, a bcl-2, a protef-

na anti-apoptose, parece dimerizar com bax, uma 

protelna relacionada (61). Tern sido proposto que 

estas protefnas (Quadro IV) em propor¢es diferen-

tes, servem para decidir a morte celular programada: 

mais bcl-2 tende a afastar a celula da apoptose, 

enquanto mais bax aproxima-a da apoptose. 

Tern sido proposto que estas varias proteinas podem 

recrutar outras num complexo multimerico e contribuir 

para a ｲ･ｧｵｬｾ＠ dos mecanismo da morte celuJar 

programada, talvez pela monitoriza¢o das funyOes 

redox celulares (71) ou pela alterayilo da distribuiya:o 

subcelular das proteinas chave tais como a p53. 

QUADRO£V 

Genes reguladores do crescimento que afectam a apoptose 

das celuJas marniferas (72) 

Promotores da apoptose 

Ela 

Bax 

Bad 

pS3 

E2F 

Myc 

Fos 

CONCLUSOES 

lnibidores da apoptose 

Elb 

Bcl-2 

Bcl-xL 

E6 

Ras 

Abl 

Src 

0 actual conhecimento da biologia molecular 
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exige que para alem da analise tradicional das protel-

nas alvo dos farmacos antineoplasicos. se considere 

tambem no contexto da farmaco-resistencia a infor-

may!o bioqulmica emergente da regulac;a:o do efluxo 

celular destas substancias e da morte celular progra-

mada ou apoptose. 

Assim, as celuJas tumorais face a wn sinal citot6xi-

co desenvolvem diversos mecanismos que envolvem 

urn conjunto de proteinas altamente reguladas. As 
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