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ARTIGO DE ATUALIZAGAO

APOPTOSE NO LOBULO MAMARIO
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A apoptose consiste na morte celular fisiol6gica. E programada geneticamente e exerce
papel importante no controle da populagdo celular de determinado tecido, levando-o a
involuc@o. No epitélio mamadrio, ocorre ao redor do 28° dia do ciclo, isto €, 3 a 4 dias

apos o pico da mitose. A queda dos esterdides ovarianos verificada na fase litea tardia
parece ser o fator determinante na expressao dos genes envolvidos. O desequilibrio entre
amitose e a apoptose poderia acarretar proliferacao aberrante de determinado tecido ou
sua involug@o, a depender de fatores promotores ainda ndo bem estabelecidos.

Distinguem-se dois mecanismos de morte celular, a
necrose, processo amplamente conhecido, e a apoptose,
que somente nos tltimos anos vem sendo melhor estuda-
da. Na necrose, os mecanismos de homeostase nao con-
seguem manter ou restabelecer a condiga@o de estabilida-
de vital, a lesdo pode se tornar irreversivel e a célula per-
de a capacidade de manter a composi¢do especifica de
seu meio interno, entrando em processo de autélise”.

Em 1972, Kerr e col. descreveram outra forma de morte
celular, denominando-a de apoptose (do grego apoptosis,
que descreve a queda ou perda das pétalas das flores ou das
folhas das arvores). A apoptose € um processo de morte
celular fisiolgico, ativo e geneticamente programado; pode
ser iniciado ou inibido por uma série de estimulos fisiol6gi-
cos e patol6gicos, como veremos adiante”.

A apoptose é normal no ciclo da vida celular de va-
rios organismos. Participa da remocao de tecidos, como,
por exemplo, durante a embriogénese (desaparecimento
das células interdigitais no feto, que originardo os dedos;
desenvolvimento do limen em estruturas tubulares). E
fundamental no processo da metamorfose em certas es-
pécies (remogao da cauda do girino). Promove a substi-
tui¢do do tecido normal, como nas células mamadrias du-
rante o ciclo menstrual, aspecto este que serd depois dis-
cutido com mais detalhe. Por fim, pode ser detectada em
neoplasias malignas nao tratadas (talvez como forma de
controle) e participa da regressao tumoral que se segue
ap6s algumas formas de terapia adjuvante’.

Do ponto de vista ultra-estrutural, a apoptose ocorre
em duas etapas:
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Formacao dos
corpos apoptoticos

O nicleo e seu citoplasma con-
densam-se, a célula arredonda-se,
perde as unides com as vizinhas e o
reticulo endoplasmatico dilata-se de
tal modo que as suas membranas fun-
dem-se. Segue-se fragmentagio da
c€lula, formando-se os corpos apop-
téticos.

Durante o processo, a forma das
organelas € preservada (figura 1). O
passo inicial que desencadeia a se-
qliéncia de eventos descrita nio é ain-
da conhecido. Os corpos apoptéticos
nao mostram sinais ultra-estruturais
de degeneracgao e, € provavel, possu-
em ainda uma atividade metabélica.

Fagocitose

e degradagio Coyo

RESIDUAL

Os corpos apoptéticos agru-
pam-se, no espaco intercelular; aque-
les provenientes das glandulas e
mucosas sao lancados no limen e, al-
guns, nos vasos sanguineos. Segue-
se rapida fagocitose pelos histiécitos
ou por c€lulas epiteliais, e somente entdo ha evidéncias
de degeneragao (figura 1).

Como se pode depreender, a apoptose apresenta im-
portante papel no controle da populagio celular de deter-
minado tecido, significando, pois, involug¢io. De forma
andloga, o encontro de mitoses em um corte histolégico,
por seu turno, significa proliferagio celular®.

Ainda ndo estd bem estabelecido quais sio os fa-
tores que promovem a apoptose, mas ao que parece, o
fendmeno envolve o estimulo do RNA mensageiro e
sintese protéica. Fatores nutricionais, enddcrinos,
autéerinos e imunolégicos, incluindo a idade e o en-
velhecimento celular, parecem estar envolvidos. E in-
teressante observar o papel dos horménios, os quais
podem causar a proliferagdo e a diferenciagio das cé-
lulas em determinadas ocasides e, em outras, a apop-
tose. Exemplicando, o horménio tireoidiano pode pro-
vocar, nos anfibios, crescimento geral do organismo
mas determina morte celular difusa nas guelras e na
cauda desta espécie’.

Recentemente, identificou-se receptor de membra-
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Figura 1. Etapas ultra-estruturais da apoptose (adaptado de Kerr e col., 1972)

na celular que mediaria o processo da apoptose, receben-
do a designagdo de Fas/Apo-1°.

Corpos apoptéticos foram encontrados em neo-
plasias malignas, inclusive em tumores de crescimento
rapido, onde figuras da mitose sdo freqiientes. Talvez o
balango destes processos determine sua taxa de cresci-
mento. Por outro lado, alguns autores consideram que a
apoptose desempenha papel direto no mecanismo da
carcinogénese. O gene bcl-2 é um proto-oncogene cuja
fung@o seria a de evitar a apoptose. O anti-oncogene p
53, que aparece alterado em diversos tumores, apresenta
uma forma mutante que determina a inibi¢do do proces-
SO apoptético’.

A enzima telomerase, por igual, inibiria o processo
de apoptose, mantendo as células em estado de imortali-
dade’. De fato, os telomeros sdo condensagdes existentes
nas extremidades dos cromossomos e cuja fun¢io seria
protegé-los da degeneragio e adesdo a outros filamentos
nucleares. Na célula normal, a cada divisio, o teldmero
gradualmente se desgastaria até atingir um ponto critico,
quando entdo a célula entraria em processo de apoptose.
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Na célula neoplésica, a telomerase evitaria o desgaste do
telomero, reparando-o a medida que ele se encurta*®.

Apoptose no I6bulo mamario humano

O fendmeno da apoptose foi descrito na mama em
1981'. Embora amplamente estudado nas areas de
hematologia e imunologia, somente nos dltimos anos vem
sendo investigada no l6bulo mamadrio.

Como ja bem documentado, a proliferacao ce-
lular do 16bulo mamario obedece a um padrao ciclico,
e o pico mdximo de mitose ocorre ao redor do 24° e
25° dias do ciclo menstrual. Por sua vez, a apoptose
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55 também varia ciclicamente, com pico no maximo em
torno do 28° dia, isto €, 3 a 4 dias apds o pico de mitose
(figura 2)'. Se a prolifera¢ao celular mamaria é coin-
cidente com o pico de progesterona e com a segunda
elevacdo de estradiol que ocorrem na fase ldtea, no
tocante a apoptose, por outro lado, ainda nao esta cla-

o ro qual seja seu fator determinante. E possivel que a
queda dos esterdides sexuais na fase pré-menstrual de-
termine a expressao de genes envolvidos no processo
de apoptose'?. Neste aspecto, € interessante observar
que o gene ST3 estd envolvido na involucao da glan-
dula mamadria que ocorre apds a lactagao; o mesmo
gene que se expressa no carcinoma mamario, sugerin-
do que a apoptose e a divisdao celular usem caminhos
moleculares semelhantes’.

E possivel que a proliferacio aberrante de deter-
minado tecido decorra de um desequilibrio entre os dois
processos, fisiologicamente harmoénicos (figura 3). Ha-
vendo predominio da mitose sobre a apoptose, o 16bulo
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Figura 2. (acima) Atividades proliferativa e
apoptética do I6bulo mamario humano
durante o ciclo menstrual

(adaptado de Anderson e col., 1982")

Figura 3. Modulagao da cariocinese do I6bulo
mamédrio humano.

se proliferaria de forma andmala; caso contrario, haveria
a involucao fisioldgica.
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APOPTOSIS IN THE MAMMARY LOBULE
Apoptosis is a physiological cell death, actively and genetically programmed. It is a
normal process into the celular cycle and plays an important role in the control of tissue

cell population. In normal breast tissue, apoptosis occurs in the 28 day of the menstrual
cycle, 3 or 4 days after the mitotic peak. Apoptosis takes place with the lowest serum
sexual steroids levels and this could be the promoter of the process. When mitosis is
higher than apoptosis, there would be a tissue proliferation; on the other hand, the opposite
would bring to a tissue involution. The promoters factors, however, are unknown.
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