Aula desgravada de Biopatologia

RET: Carcinoma da Tirdide e Doenca de Hirshprung

19 de Margo de 2006

Segundo o programa, esta aula seria leccionada no dia 26 de Margo, mas houve uma troca com a aula de
Cancro Gastrico Familiar. A aula consiste em duas partes, a primeira que fala do envolvimento do gene RET,
em diferentes tipos de Carcinoma da Tirbide (doenca neoplasica), e a segunda que fala do gene RET, como

percursor da Doencga de Hirshprung (doenga degenerativa).

RET — Carcinoma da Tirdide

Hoje vamos falar de um gene que esta envolvido em diferentes patologias e vamos tentar
perceber de que forma é que isto acontece.

O gene RET esta envolvido em patologia degenerativa e em patologia neoplasica, portanto,
alteragdes do mesmo gene dao espectros de doenga muito diversos. Esta ideia pde um pouco em
causa a nogao que existia de que um gene dava origem, por alteracdo, a uma unica doencga. Hoje,
além do gene RET, ha varios exemplos de alteragdes genéticas em que um unico gene pode estar
envolvido em varias doengas. NOs ja falamos aqui, noutras aulas teéricas, de patologia degenerativa
€ neoplasica associada ao mesmo tipo de genes; sdo os genes por exemplo da cadeia respiratoria -
0s genes mitocondriais. Alteracdes destes genes, transmitidos através da mée, podiam dar origem a
doengas degenerativas, com reflexo no sistema muscular e no SNC essencialmente e, os mesmos
genes, agora com alteragbes somaticas, podem dar origem a neoplasias, e o exemplo sdo os
Paragangliomas, que vocés ainda vao falar nas proximas aulas. Portanto, isto parece que aumenta a
complexidade, aquela ideia dos 30000 genes alterados, que davam origem a 100000 proteinas; e,
neste caso, estamos a falar de um aumento da complexidade, porque um gene da origem a uma

proteina, mas com envolvimento em mais do que uma doenca.

O que é isto? Isto € uma neoplasia, € um tumor, alguém
me sabe dizer que tumor é este? Isto forma que
estruturas? Glandulas. Isto € um adenocarcinoma, tem
origem num O6rgao glandular. Mas estas estruturas
assim, com um feixe vascular, ou um feixe fibrovascular,

tomam o nome de qué? Papilas.
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Quando se tentou estudar estes tumores, quando se tentou perceber quais as alteragbes
genéticas que estavam presentes nestes tumores, fez-se este tipo de experiéncias, que € uma
experiéncia que vocés também ja ouviram falar aqui, em que se fez o seguinte: foi-se extrair DNA de
um Carcinoma Papilar da Tiréide e ele foi introduzido, todo partidinho aos pedagos, em células
normais. E o que se verificou foi que, dentro das milhares de células que incorporaram este DNA,
houve uns poucos que comegaram a crescer fora do controlo normal da proliferacao, portanto,
sofreram transformag¢do. Comegaram a crescer sobre todas as células normais que continuavam nos
frascos. Sabem como é que se chama este tipo de experiéncia? Em que se insere DNA externo e se
vé o efeito depois nas culturas celulares? Isto € uma experiéncia de transfeccdo e é uma das

experiéncias mais classicas para isolar oncogenes.

Para os mais esquecidos...

Ha dois grandes grupos de genes envolvidos em cancro:

- Oncogenes: sao, por natureza, genes que implicam ganho de fungao, isto é, quando eles
estdo presentes e alterados numa sé cépia, isso leva a que a célula, ou 0os mecanismos por
eles activados funcionem mais;

- Genes supressores

Nesta experiéncia, 0 que estamos a ver € a introdu¢cdo de um fragmento de DNA, que da
vantagem e ganho de fungéo a estas células, portanto, elas comegam a proliferar e a crescer fora do
controlo normal.

O que se viu entado foi que havia fragmentos de DNA que conseguiam transformar as células. O
nome do gene RET quer dizer rearranjado durante a tranfecgéo.

Estes fragmentos e estas células depois sédo isolados, 0 DNA ¢ isolado, e é isolada a porcao de
DNA, que esta la a mais, e que conseguiu transformar as células. E quando isto foi feito, verificou-se

entdo, que era uma proteina, a qual eles deram o nome: rearranjada durante a transfec¢ao (RET).
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Essa proteina tem um dominio de caderina (Qque promove a adesao célula a célula), um dominio
de cisteina (que permite dimerizacdo entre o mesmo tipo de proteina), um dominio
transmembranar (que permite integracdo da proteina na membrana citoplasmatica) € um dominio
tirosina-cinase (que activa proteinas em cascatas transfuncionais).

Portanto, esta foi a proteina isolada e, pela sua constituicdo, verificou-se que estavamos perante
um receptor de membrana (uma proteina transmembranar, com um dominio tirosina-cinase, portanto
um receptor de membrana).

Este receptor de membrana (RET), especialmente expresso em alguns tipos de tecidos
nervosos, nao tem ligagdo para um agonista, ao contrario da maior parte dos receptores de
membrana, o que tornou muito dificil a identificagdo dos seus ligandos. Posteriormente, veio-se a
saber que a ligacdo nao € efectuada directamente por este receptor, ha outras proteinas na
membrana, que tém ligacdo aos factores de crescimento e depois se juntam ao receptor RET e
transduzem o sinal. Portanto, o esquema ¢é este: temos a proteina, temos as outras proteinas de
membrana, que quando esta presente o ligando, se unem ao receptor, formando um complexo, que
chama proteinas do interior do citoplasma (designadas proteinas adaptadoras), que transduzem o
sinal através daquelas cascatas que vocés ja ouviram falar, da proteina Ras, etc.

Portanto, nés temos entdo um receptor de membrana e foi-se ver onde é que ele era expresso,
qual era a expressao tecidular deste receptor e, curiosamente, verificou-se, que durante a
morfogénese, ele é expresso por muitas células do sistema nervoso (muitos dos seus ligandos sao
moléculas especificas do sistema nervoso, essencialmente as derivadas da crista neural), e é
também expresso no sistema excretor (durante a morfogénese do rim). Em tecidos adultos, continua
a ser expresso em células do sistema nervoso entérico, em células do rim, e relativamente as
células da tiréide, ele s6 é expresso nas células C (sdo pequenos grupos de células e ndo dao
origem ao tipo de tumor de onde ele foi isolado). Ou seja, ele ndo é expresso nem durante o
desenvolvimento, nem na vida adulta, na célula folicular da tirdide, o que levantou a questdo de
como é que ele era capaz de transformar estas células.

E como eu vos disse, este gene tem o nome de rearranjado durante a tranfecgdo, e o que
acontece é que a forma do gene que esta presente nos carcinomas papilares da tiréide, ndo é a
forma normal do gene, é uma forma rearranjada. Ou seja, a forma que foi isolada nos carcinomas
papilares da tiréide mantinha, da proteina RET, somente o dominio tirosina-cinase (dominio activo,
que faz a transdugéao do sinal dentro do citoplasma), perdia tanto o dominio extra-citoplasmatico (que
permitia a ligagao as tais proteinas agonistas), como o dominio transmembranar. Em compensacao,
ganhava, por troca com outros genes, dominios de varias proteinas celulares (que mantinham a
capacidade dimerizar). A forma que se encontra nos carcinomas é uma forma anormal, que resulta
de um rearranjo, e que mantém a parte activa da proteina (tirosina-cinase), associada a outros
genes celulares. Estes genes que se rearranjam sao expressos em todas as células, com localizagéo
citoplasmatica, portanto, sem dominios transmembranares, e que possuem dominios de dimerizagao

(na proteina RET normal, a cisteina era o dominio de dimerizagao; na proteina alterada, perde-se
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este dominio, mas em compensacgédo ganha dominios de dimerizagao dados por outras proteinas).
Portanto, nés vamos passar a ter, na célula folicular da tiréide, os dominios tirosina-cinase do RET,
juntos com uma outra proteina, que é expressa em todas as células e que permite a dimerizagao
(esta dimerizagao activa este dominio tirosina-cinase). Esta € uma proteina nova, quimérica, que nao
existe na natureza, s6 existe em carcinomas e leva a expressao, no citoplasma da célula folicular, de
um dominio tirosina-cinase, que também ndo & expresso normalmente. Nestas células ha uma
activagao do novo e esta activagado faz esta transformacgéo, conseguindo alterar estas células e
dando origem ao Carcinoma Papilar da Tirdide; a activagdo deste dominio é suficiente para que haja
esta alteragdo. Outra coisa que é interessante, € que este fendmeno s6 € encontrado em patologia
humana, neste tipo de tumor. Ndo ha mais nenhuma patologia humana em que haja este rearranjo,
colocando-se outra questdo, porque é que ele é tdo especifico das células da tirdide (que nem
sequer expressam o RET)? Porque é que ele é tao especifico deste tipo de carcinoma? Hipdtese 1
(especificidade celular): sé nestas células é que eles encontram o substracto, ou as moléculas no
citoplasma, que sejam passiveis de activagao, e portanto se isto acontecer noutro tecido qualquer,
este rearranjo nao tem efeito, porque nao tem as moléculas que lhes permitem transformar as
células; Hipotese 2: estes rearranjos sé acontecem nestas células, isto é, s nas células da tirdide
era possivel dar-se aquela alteragdo genética porque a localizagdo destes genes nas células tirdide
é diferente da localizagdo dos mesmos genes noutros tecidos (na tirdide encontram-se mais
proximos permitindo o rearranjo). Isto em parte explica porque é que esta alteragéo é mais frequente
em células da tiréide, mas ja ndo explica porque € que esta alteragédo é exclusiva destas células (n&o
se sabe quais as razdes que justificam isso).

Entretanto, houve mais novidades acerca desta alteragdo genética, que nos foram trazidas pelo
acidente de Chernobyl. Em 1986, houve uma explosdao num reactor nuclear, em Chernobyl, que
levou a formacao de uma nuvem radioactiva. Os radio-isétopos que foram libertados em maiores
quantidades foram formas de iodo 131. Obviamente, a curto prazo, aqueles trabalhadores que foram
expostos directamente ao acidente tiveram a chamada doenca aguda da radiagdo (nem tanto pelo
iodo 131, mais pelas radiagdbes gama e de neutrdes), que € caracterizada por perdas extensas de
tecido, devido a morte das células proliferativas. Ou seja, uma parte das células morreu por doencga
aguda da radiacdo, outra provocou efeitos a longo prazo. Por doenga aguda, o efeito foi
relativamente restrito (ex: células do tubo gastrointestinal), mas a longo prazo, os efeitos prenderam-
se essencialmente pela libertagcao volatil do iodo 131. O que aconteceu foi que esta nuvem de iodo
se espalhou, dadas as condigbes atmosféricas (por azar estava muito vento, o que permitiu a
expansao daquela nuvem radioactiva), tendo resultado numa exposi¢cao macica de 10 a 20 milhdes
de pessoas a niveis muito altos de iodo 131 maioritariamente. Este iodo tem uma semi-vida muito
curta, cerca de 8 dias, tendo os efeitos sido notados durante os 8 dias que se seguiram ao acidente.
Nos primeiros tempos, ndo existiram grandes novidades, mas 4 anos apds o acidente nuclear,
comegou a registar-se, nesta area, um aumento de cancros da tiréide em criangas, que estavam

vivos ou in dtero a data do acidente nuclear e que, progressivamente, foram apresentando
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carcinoma da tiréide. Obviamente, que isto se ha-de relacionar com uma irradiagcao especifica da
tiréide, visto o is6topo ser o iodo 131. Nao se sabe ainda muito bem a razdo de terem sido as
criangas as mais afectadas, mas a principal causa pensa-se que seja o facto da tirdide estar em
desenvolvimento, em constante divisao (dada a elevada produgao de hormonas que se efectua para
o crescimento) e a sua elevada actividade, tornou-a alvo especifico da radiagéo. Ja na tiréide adulta,
como cessa o crescimento, a renovagao celular € muito lenta, ndo tendo a radiagéo qualquer efeito,
porque as células nido se estdo a dividir. Outra explicagdo possivel tem a ver com o local onde se
acumulou este produto radioactivo, que foi sobre o solo e, por ingestdo, passa para a glandula
mamaria dos bovinos, passando a estar presente no leite, ingerido preferencialmente por criangas.

Os tumores que apareceram tinham curto periodo de laténcia, isto é, os primeiros apareceram
4 anos apos a radiacao, e vocés sabem que os periodos de desenvolvimento de tumores sao
usualmente maiores, apareceram em criangas, eram bastante agressivos (manifestavam-se como
tumores grandes e metastaticos), e quase todos eram Carcinomas Papilares da Tirdide.

E agora pergunta-se, que alteragdes genéticas estarao presentes nestes tumores? E verificou-se
que também aqui, a alteragdo genética mais frequente era o rearranjo do oncogene RET, e o
mecanismo que se acredita que esta na base desta alta frequéncia de rearranjos, é que para haver
um rearranjo genético, tem que haver quebra da dupla cadeia de DNA, e a radiagao do iodo 131,

obviamente, facilitou imenso estas quebras da dupla cadeia, logo facilitou a formagao do rearranjo.

Ponto da situagao:
O gene RET, por rearranjo, portanto, por formagéo de um gene quimérico, esta envolvido
nos Carcinomas Papilares da Tirdide, tanto esporadicos, como aqueles resultantes de uma

agressao especifica, como é o caso da radiagao de iodo 131.

Entretanto, estavam também ja bem documentadas familias que tinham outro tipo de tumor da
tiride — Carcinoma Medular da Tiréide. Este tumor surge do outro tipo celular produtor de
hormonas na tirdide, que séo as células C. Estas familias tinham uma transmissdo do gene
autossomica dominante, portanto havia de estar ali um gene que era transmitido e que era causal da
doenca. Além deste carcinoma, estas familias tinham também por vezes um tumor da medular da

supra-renal (Feocromocitoma) e foram também encontrados casos de hiperparatiroidismo.

Carcinoma Medular da Tiréide

Estdo a ver aqui, o nddulo da tiréide (quase 100% dos
elementos destas familias afectados tinham carcinoma da
tiréide). O carcinoma corava especificamente para a
calcitonina, logo um carcinoma que produz calcitonina é

um carcinoma de células C.
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Conseguem identificar este 6rgao, tendo em conta o
espectro de patologias que eu vos descrevi? Isto é a
supra-renal e tem aqui um tumor muito mal delimitado, a
que se chama Feocromocitoma (tumor de medular da

supra-renal).

Havia ainda uns elementos que para além destas duas patologias tinham neuromas na lingua e
em todo o tubo digestivo. Portanto, pequenos tumores que nao progridem, mas que polvilhavam o

tubo digestivo destes pacientes.

Portanto estavam bem definidas, em termos de fenétipo, trés tipos de familias:

Fenotipo 1: sé tinham o Carcinoma Medular da Tirdide, que aparecia relativamente tarde, entre
0s 45 e os 50 anos — Carcinoma Medular da Tir6ide Familiar (FMTC);

Fenotipo 2: tinham, além desta patologia, Hiperparatiroidismo e Feocromocitoma, e o
aparecimento dos tumores era mais precoce — Neoplasia Endocrina Multipla tipo 2a (Men2a);

Fendtipo 3: a doenga aparecia muito cedo, sempre com Carcinoma Medular e, as vezes com
Feocromocitoma e apresentavam para além disso aqueles ganglioneuromas (aqueles pequenos
tumores de tecido ganglionar nervoso, que foram mostrados acima) — Neoplasia Endécrina Mdltipla
tipo 2b (Men2b).

O que se fez a seguir, foi tentar perceber que cromossoma, ou que parte de cromossoma, € que
eram transmitidos entre os individuos doentes. Provavelmente é nessas regides que esta o gene
responsavel pela doenga. E quando se fizeram estes estudos, verificou-se que o gene responsavel
estava numa regido do cromossoma 10, por acaso a mesma regiao onde se encontra o gene RET,
tornando-se este o0 suspeito para esta transmissao familiar. Foi entdo procurar-se nos individuos
doentes e nos tumores que eles desenvolviam, o gene RET e procurar perceber se este tinha
alteragdes, que justificassem a patologia.

As familias, dos trés fenoétipos possiveis, foram estudadas separadamente e o que se descobriu
foi que:

e As familias do FMTC tinham quase sempre alteracdo no dominio das cisteinas; as vezes tinham
alteragdes noutras regides, mas muito raramente.

e Se formos ver as familias Men2a, a regiao de alteracao era a mesma (regido das cisteinas), no
entanto, havia um ou dois aminoacidos da proteina que eram quase sempre afectados.

¢ Nas familias Men2b, a mutagao estava quase sempre no mesmo residuo do aminoacido.
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Portanto, apesar do gene envolvido nestes trés tipos de familias ser sempre 0 mesmo e a
alteragdo genética também a mesma, que é a mutacdo, o local desta, ou seja o aminoacido
afectado, determina o fenétipo da doenga (se vai ter s6 Carcinoma Medular, ou se vai ter outras
patologias associadas). E ndo se esquegam que quando a alteragdo genética ndo € uma mutagao,
mas sim uma rearranjo, e se da nas células da tirdide, temos um Carcinoma Papilar da Tirdide.

Foi-se depois tentar perceber o que é que diferenciava estas mutagbes e o que se viu, em
modelos in vitro, foi que o gene RET continuava na membrana (porque ele &€, normalmente, expresso
nestas células), sé que com mutagdes no dominio da cisteina, o que faz com que ele esteja sempre
dimerizado. Ao passo que o receptor normal s6é dimeriza se estiver presente o factor de crescimento
e a proteina acessoria, este receptor mutado vai estar sempre dimerizado e, consequentemente, vai
estar sempre a transmitir sinal para dentro da célula, traduzindo-se num aumento da proliferacao e
num crescimento do tumor. Isto acontecia tanto no FMTC, como na forma intermédia que é o Men2a.
E dado que no FMTC s6 temos um tipo de tumor e no Men2a temos mais do que um tipo de tumor,
foi-se ver se aquelas alteragdes, apesar de serem na mesma regiao, podiam ser diferentes em
termos de actividade na célula. E viu-se que sim. Viu-se que a mutagado no Men2a era mais €eficiente
a transformar as células em cultura, do que as que eram encontradas no Carcinoma Medular isolado.
Isto, em parte, explica que o Men2a envolva mais tipos de tumores e explica também que estas
familias tenham idades de aparecimento de doenga diferentes (se a mutagdo é mais agressiva,
entdo vai manifestar-se mais cedo).

Relativamente as mutagdes na forma Men2b (em que a doenga se manifesta ainda em crianga),
estas ocorrem no dominio tirosina-cinase e, portanto, ja ndo faz com que o receptor esteja sempre
dimerizado (ou seja a proteina para dimerizar necessita na mesma dos seus ligandos e dos seus co-
ligandos), no entanto ela € normalmente expressa na tirdide, o que acontece € que quando é
activada, ela tem este dominio alterado e, para além de ter uma actividade muito maior sobre os
seus substratos normais (sobre aquelas proteinas que sdo normalmente activadas por ela), passa a
activar outro tipo de proteinas, outros substratos. Portanto, a sua actividade transformante depende,
por um lado do ganho de fungao no dominio tirosina-cinase (sobre o substrato normal) e, por outro
lado, porque activa vias de sinalizacao na célula que normalmente ndo séo activadas. Daqui resulta
o tal fendtipo muito precoce e mais agressivo.

O conhecimento destas mutacgdes foi extremamente importante, porque antes disso, as pessoas
s6 eram tratadas quando a doenga ja estava a manifestar-se. O Carcinoma Medular da Tiréide é
uma forma bastante agressiva e que metastiza muito cedo e, quando as pessoas eram tratadas, ja
estavam perante um estado avangado da doenga. A descoberta destas alteragbes genéticas permite
identificar as pessoas que devem ser sujeitas a uma tiroidectomia profilatica. Ou seja, nés sabemos
que ha um gendtipo com uma alteragdo genética, que se associa a um fenétipo, que pode ser FMTC,
Men2a ou Men2b e a atitude terapéutica deve ser aplicada em funcao da alteragao encontrada. Deve
retirar-se a tirdide antes que se desenvolva um tumor; nestes individuos que tém a mutagao, por

exemplo, no caso das alteracbes Men2b (a forma mais agressiva), eles sdo operados, a partir dos 4

RET: Carcinoma da tirdide e Doenga de Hirshprung 7/10



anos de idade. Eventualmente nos individuos com Men2a, como a doenga se manifesta um bocado
mais tarde, espera-se um pouco mais, mas acaba por ser essa a solucdo oferecida aos familiares. E,
por isso, muito importante sempre que ha um Carcinoma Medular da Tiréide, perceber se é uma
forma familiar ou esporadica da doenga, de modo a poder identificar portadores da mutagcao, caso
seja uma forma familiar.

Por ultimo, a mutagao mais frequente nos casos esporadicos ocorre no dominio tirosina-cinase
(correspondente ao fenétipo Men2b), ou seja, a mutagao “mais potente” em termos de transformacgao

celular é aquela que é apanhada somaticamente nos Carcinomas Medulares da Tirdide.

Ponto da situacéo:
Até agora falamos sempre de um oncogene (RET), que pode ser activado por:
¢ Rearranjo cromossémico — que da origem a uma nova forma quimérica do gene, que
esta presente em Carcinomas Papilares da Tiréide;
e Mutacdao — que da um aumento de fungdo ao gene e pode dar origem a trés fendtipos
(FMTC, Men2a, Men2b).

RET — Doencga de Hirshprung

Mas nés dissemos que este gene também estava envolvido em patologia degenerativa, que é o
que acontece na Doencga de Hirshprung.

Esta doenca consiste numa alteracdo no desenvolvimento embrionario das células do Sistema
Nervoso Entérico (que no inicio eu vos disse que expressam o RET), que se caracteriza pela
auséncia de ganglios nervosos em partes variaveis do intestino. Enquanto o célon normal possui
dois ganglios nervosos (o pré-sinaptico e o pos-sinaptico), no caso dos individuos com Doenga de

Hirshprung, o que acontece é que falta parte desta enervagéo.

Imagem de um célon com Doenga de Hirshprung

O que acontece é isto. Isto ndo € um tumor, € uma
dilatacdo do colon. Esta dilatagcao resulta da falta de
enervacao da parte mais distal do célon e, consequente
falta de movimentos peristalticos normais, levando a
acumulacéo de conteudo na parte anterior, que conduz a

sua dilatacao, dando origem ao que se chama de mega-

colon.
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Esta é uma doenga que se manifesta nos primeiros tempos de vida (¢ uma doenga congénita).
Obviamente, ha formas mais e outras menos severas e a primeira medida a tomar é verificar se ha
ou nao enervagao daquela parte do intestino (através de testes histoquimicos).

Temos aqui o ganglio parassimpatico, junto a camada muscular e depois temos um outro ganglio
parassimpatico submucoso, e depois temos aqui a enervagdo simpatica. Isto, leva a um normal
funcionamento peristaltico do célon. Na Doenga de Hirshprung, ha auséncia de parte das células
deste sistema nervoso, o que resulta numa estimulacdo da ramificacdo das células do
parassimpatico, no sentido de tentar encontrar conexdes, que ndo encontram, dai que tém este
aspecto. Portanto, aqui € o parassimpatico a tentar encontrar conexdes, elas nado estdo |a, porque
Ihes falta parte das células nervosas, 0 que leva a uma contracgao constitutiva do cdélon terminal. E,
tal como aconteceu nas familias de Neoplasia Enddcrina Mdltipla, isto acontece também em formas
familiares, e foi-se ver qual era a regido cromossémica que era partilhada pelos individuos doentes.
Também aqui, se verificou que a regido cromossémica comum era e regido 10g11 (local onde se
encontra o RET), tornando-se este o0 gene candidato a responsavel pela doenga nestas familias.
Foram-se pesquisar alteracbes e o que se verificou foi que, na Doenga de Hirshprung, foram
encontradas também alteracbes do mesmo gene (oncogene RET), que estavam ao longo de todo o
gene. Ao contrario do que acontecia nas situagdes anteriores, em que havia pontos-chave para
ocorrerem as alteragdes, agora elas foram encontradas em todo o gene e ndo em certos pontos
deste. Portanto, estamos na mesma com mutagdes pontuais, no mesmo gene, sé que em vez de
termos um cancro, temos uma doenca degenerativa, caracterizada pela auséncia de alguns tipos
celulares. Qual é a justificagdo para esta variabilidade? E o tipo de mutagdes. Ao passo que na
forma oncogénica do RET nds temos mutagdes que levam a um aumento de fungdo do gene, agora,
na Doenga de Hirshprung, as alteragbes levam a perda da proteina, levam ao aparecimento de
proteinas truncadas. Portanto, ou temos delecgbes no gene, que levam a perdas de partes da
proteina, ou codbes stop que aparecem prematuramente e a proteina s6 é codificada um bocadinho
e depois para; podem também ocorrer mutagdes pontuais, que levam a uma diminuigdo da
expressao da proteina (ao contrario dos anteriores em que, por exemplo, a mutagdo no dominio
tirosina-cinase levava a um aumento da actividade da proteina), essas mutagdes levam a que o RNA
seja menos estavel e que a proteina seja mais degradada.

Portanto, ao contrario do que acontece na situagao de cancro, todas as alteragdes aqui, apesar
de ser o mesmo evento genético (mutagao), vao levar a uma perda de fungédo da proteina. A maior
parte destas mutacbes levam a formacado de proteinas truncadas, que nao tém dominio tirosina-
cinase, portanto elas deixam de transmitir sinalizacao.

Este receptor € o chamado receptor dependente porque depende da sinalizacdo para a sua
sobrevida. Quando esta ndo ocorre, ou porque n&o ha ligando, ou neste caso, porque a proteina é
anormal e n&o consegue transmitir o sinal, isso conduz a um estimulo de apoptose. Portanto, a
auséncia daquelas células nervosas entéricas corresponde a morte prematura, devido a falta do

estimulo de sobrevida.
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A partir do progenitor da célula da crista neural ha diferenciagdo de imensas linhas celulares. O
que acontece é que, no caso das células que vao dar origem as células ganglionares do sistema
nervoso entérico, vai haver perda de sinalizagao, através do RET, e elas néo se vai diferenciar e vao
morrer, antes de fazerem a migragéo através do tubo digestivo. E por isso que esta patologia afecta
a parte terminal do célon e quanto mais mutilante for a mutagédo, maior sera a area de colon atingida.

Qual é a solugdo? A excisao cirurgica da parte do colon que ndo € enervada. O que se faz,
nestas criangas, é colherem-se varias biopsias da parte terminal do célon e ver-se a partir de onde é
que deixa de haver representacéo destas células do sistema nervoso entérico e essa regido do colon

€ excisada.

Isto foi provado in vitro, em ratinhos onde se viu que, 0os que ndo expressavam o RET, tinham
auséncia dos neuronios entéricos (fendtipo semelhante aos doentes de Hirshprung). Por outro lado,
quando era introduzida no genoma dos ratinhos a mutagdo equivalente ao Men2b (Neoplasia
Enddécrina Multipla tipo 2b), esses ratinhos, muito precocemente desenvolviam hiperplasia de células

C, Feocromocitoma e malformagdes no sistema ganglionar nervoso.

Revisao final

Portanto, este € um dos exemplos, e cada vez surgem mais, de um s6 gene estar envolvido
em quatro sindromes: Neoplasia Endécrina Multipla tipo 2a, Neoplasia Endécrina Mdltipla tipo 2b,
a forma familiar de FMTC e a Doenca de Hirshprung. Para além disso esta também envolvido no
Carcinoma Medular da Tiréide esporadico e no Carcinoma Papilar da Tirdide esporadico e

associado a radiagao.

Quando vocés falaram em formas familiares de cancro foram dados exemplos de que tipo
genes? Genes supressores tumurais.

O gene RET ¢é dos poucos tipos de oncogenes que esta envolvido em formas familiares de
cancro. Sempre se acreditou que o aumento de fungao era letal e portanto ndao compativel com a
vida, dai que sejam muito raros os exemplos de oncogenes activados germinativamente, e sé se
justifica que eles sejam viaveis porque ndo afectam mecanismos gerais do desenvolvimento
embrionario. De outra forma, estes casos ndo seriam viaveis.

Ha dudvidas?

Né&o pois ndo? Optimo!! Se por acaso tiverem, o melhor mesmo é voltarem a ler, porque a aula esta
mesmo boa! De qualquer maneira, ndo valeria a pena virem perguntar-nos nada porque iam ficar na mesma.
Gabi e Rolinha (turma 9)
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