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GENÉTICA DO CÂNCER


O câncer é um conjunto de doenças que compartilham a característica comum de crescimento celular descontrolado. 

As células normais apresentam uma regulação muito precisa do seu crescimento. Durante o desenvolvimento, os órgãos aumentam até o seu tamanho adequado e então param de crescer. A pele e outros epitélios mantêm-se em um equilíbrio dinâmico, substituindo as células mortas da superfície por células novas, resultantes da divisão celular da membrana basal. De acordo com diferentes sinais bioquímicos, as células normalmente seguem o caminho de diferenciação (especialização para um determinado tecido), crescimento e divisão celular, ou apoptose (morte celular programada). Algumas células, no entanto, escapam deste processo regulatório e passam e dividir-se descontroladamente, num processo chamado neoplasia (nova formação). O conjunto de células resultantes deste processo é chamado neoplasma ou tumor. Vários eventos-chave precisam ocorrer para as células escaparem das restrições que evitam a proliferação descontrolada. 

Sinais adicionais de crescimento devem ser produzidos e processados e as células devem tornar-se resistentes aos sinais que normalmente inibem o crescimento. Como estas características anormais tipicamente levariam ao processo de morte celular programada (apoptose), as células devem de alguma forma invalidar este processo. Como a massa de células crescente (tumor) requer nutrição, um novo abastecimento sanguíneo deve ser obtido pela formação de novos vasos sanguíneos (angiogênese).

Os tumores podem ser benignos ou malignos. Os benignos são autolimitantes, não se disseminam entre os tecidos adjacentes, nem formam metástases, mas podem causar problemas por pressão mecânica.

Os tumores malignos mostram crescimento ilimitado, podem se disseminar tanto para os tecidos vizinhos, quanto por metástases, isto é, quando algumas células neoplásicas entram na corrente sanguínea ou linfática e atingem outros órgãos, nos quais podem formar um novo foco tumoral.

Os principais tipos de tumor incluem os do tecido epitelial (carcinomas, os tumores mais comuns), os de tecido conjuntivo (sarcomas), os de tecido linfático (linfomas), os das células gliais do sistema nervoso central (gliomas) e os dos órgãos hematopoéticos (leucemias). Em geral, a denominação dos tumores deriva dos tecidos que os originam.

Causas do Câncer


Alterações genéticas nos sistemas regulatórios da célula são a base primária da carcinogênese. Em geral, este controle genético é exercido por duas classes de genes específicos, os proto-oncogenes e os genes supressores de tumor. A maioria dos eventos genéticos que causam câncer ocorre ao longo da vida do indivíduo, nos seus tecidos somáticos. A freqüência destes eventos pode ser alterada por exposição a agentes mutagênicos. No entanto, como estes eventos ocorrem em células somáticas, eles não são transmitidos para gerações futuras. Ainda que existam eventos genéticos, eles não são herdados. 


Por outro lado, também é possível que mutações de predisposição ao câncer ocorram nas células da linhagem germinativa. Isto resulta em transmissão dos genes causadores de câncer de uma geração para outra, produzindo famílias com alta freqüência de cânceres específicos. Um bom exemplo é o retinoblastoma, um câncer de olho infantil. Aqueles que herdam a versão mutante do gene do retinoblastoma têm aproximadamente 90% de chance de desenvolver um ou mais tumores retinoblastoma. Entretanto, a transmissão do câncer como uma doença monogênica é relativamente incomum. Por outro lado, para vários tipos de câncer, como o de mama e o de cólon, o diagnóstico de câncer em um parente de primeiro grau implica pelo menos um aumento de duas vezes na chance de uma pessoa desenvolver o câncer.


A causa básica do câncer é o dano a genes específicos. Geralmente, mutações nestes genes se acumulam em células somáticas ao longo dos anos, até que a célula perde um número crítico de mecanismos de controle do crescimento e inicia um tumor. Se o dano ocorrer nas células de linhagem germinativa, porém, uma forma alterada de um destes genes será transmitida para a progênie aumentando sua predisposição ao câncer. O risco maior de câncer nestes indivíduos se deve ao fato de cada uma de suas células já ter dado o primeiro passo de uma série rumo ao câncer.


Fatores ambientais também representam papéis importantes na carcinogênese, onde certos fatores podem atuar como gatilhos desencadeando a neoplasia. No entanto, o risco total de um indivíduo desenvolver câncer depende da combinação de fatores herdados com componentes ambientais.

Imortalidade das células cancerosas


Mesmo escapando do intrincado sistema de regulação das proteínas supressoras de tumor ou de reparo do DNA, as células tumorais devem vencer a limitação intrínseca da célula para o número de divisões celulares permitidas para cada célula. Normalmente, após alcançar um número de 50 a 70 divisões celulares, a célula se torna senescente e não mais se divide. Isto se deve ao encurtamento dos telômeros a cada replicação do DNA, uma vez que a DNA polimerase não pode replicar as pontas dos cromossomos. Quando os telômeros atingem um tamanho crítico, um sinal é transmitido para que a célula torne-se senescente. Este processo implicaria limitações severas às células proliferativas em um tumor, evitando uma maior expansão clonal. As células tumorais, no entanto, superam o processo ativando o gene que codifica a telomerase, uma transcriptase reversa que substitui os segmentos teloméricos. Esta enzima está raramente presente nas células normais, mas é encontrada em 85% a 90% das células tumorais.
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