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RESUMO

O carcinoma basocelular (CBC) ¢ uma neoplasia de baixo grau da pele, que se
caracteriza pela multiplicagdo anormal das células da camada basal da epiderme. Esta
neoplasia aparece como o tipo de céncer mais freqiente em humanos e apresenta
caracteristicas unicas de crescimento, como auséncia de lesdes precursoras, forma de
progressdao tumoral, dependéncia de tecido conjuntivo especifico do estroma e
inabilidade para produzir metéstase.

As variantes histologicas do CBC mostram que parece existir uma importante
relagdo entre o epitélio e estroma do tumor, resultando em variagdes quanto ao seu
comportamento biologico, permitindo a especulagdo sobre alteragdes na organizacdo
das proteinas que compdem a membrana basal. A identificacdo dessas alteracdes tém
permitido a caracterizac¢io molecular do CBC, possibilitando a aquisicdo de
conhecimento mais preciso a respeito desta neoplasia.

O objetivo deste trabalho é a revisdo sobre alguns aspectos relacionados a
carcinogénese deste cancer de pele humana, enfatizando o papel da laminina 5, uma
importante proteina da membrana basal, quanto ao seu papel na estruturagdo e no

crescimento tumoral.



1. INTRODUCAO

As células cancerosas transgridem as regras basicas de comportamento das
celulas normais pelas quais os organismos multicelulares sdo construidos e mantidos.
Para violar essas regras, as células cancerosas se valem de diversos mecanismos. Em
um organismo sadio, o auto sacrificio das células prevalece sobre a sobrevivéncia das
mais fortes ou resistentes. Em esséncia, todas as células das linhagens somaticas estdo
destinadas a morrer. Sua fun¢@o dentro de uma concepcdo evolutiva € manter as células
germinativas, estas sim com capacidade de deixar descendentes. As duas linhagens de
celulas de um organismo multicelular atuam de modo a colaborarem entre si (Dicker ef
al., 2002).

Basicamente, uma célula cancerosa possui duas propriedades hereditarias: a
capacidade de desobedecer aos limites normais de divisdo celular e a habilidade invadir
e colonizar regides que, normalmente, sdo destinadas a outras células. A presenca de
uma célula anormal ndo é preocupante em um organismo. Entretanto, se essa célula
comega uma linhagem propria, proliferando-se de modo desordenado, formando uma
massa de células anormais em crescimento, ou neoplasia, pode ocorrer a formagdo de
um tumor. Permanecendo essa massa de células confinadas de modo agrupado,
chamamos esse tumor de benigno. Um tumor é considerado maligno, quando suas
células adquirem a capacidade de invadir tecidos adjacentes e se proliferarem para
tecidos distantes do local de origem, provocando o processo de metastase, ou seja, a
formagdo de tumores em diferentes regides do corpo (Alberts et al., 2004).

Os tumores malignos sdo classificados de acordo com os tecidos e os tipos
celulares dos quais derivam. Carcinomas sdo tumores derivados de células epiteliais.

Sarcomas sdo aqueles que derivam de células do tecido conjuntivo ou muscular. Os



demais tipos de tumores malignos sd3o classificados como leucemias, derivadas de
células hematopoiéticas ¢ do sistema nervoso. Cerca de 90% dos canceres humanos sio
originados a partir dos tecidos epiteliais (carcinomas), provavelmente em funcio de
serem os tecidos com maior proliferacio e por estarem sujeitos a mais danos causados
por agentes fisicos e quimicos que favorecem o seu desenvolvimento (Alberts ef al.,
2004).

Cada tipo de cancer possui suas caracteristicas proprias de acordo com sua
origem. O carcinoma basocelular (CBC) se forma a partir de células tronco que
originam os queratinécitos. O melanoma, que € derivado das células pigmentares da
pele, continua, de um modo geral a produzir grinulos de pigmento. Esses dois tipos de
canceres sdo originados de tipos celulares distintos e sdo patologias muito diferentes. O
CBC € um tumor de pele localmente invasivo e que raramente se propaga para outros
orgaos. Ja o melanoma € muito mais agressivo e se dissemina rapidamente para outras
regides. (Howell ef al., 2005).

Acredita-se que a maioria dos tumores origina-se de apenas uma unica célula
anormal, que adquiriu tal capacidade de sobreviver e proliferar a ponto de sobressair-se
sobre as células adjacentes. Essa célula deve transmitir a sua progénie a anormalidade,
de modo que seja uma caracteristica herdavel. Essa anormalidade ou aberragdo genética
pode ter sua origem devido a uma alteragio genética, ou seja, uma alteragdio no seu
DNA, ou a uma alteragdo epigenética, que € a alteragao nos padrdes de expressdo dos
genes. A maior parte dos canceres inicia-se por alteragdes genéticas, fato explicado por
dois motivos: 1) as células de diferentes tipos de cancer apresentam anormalidades em
comum nas suas seqiiéncias de DNA e 2) os agentes ce_msadores de cancer também
causam alteragdes genéticas. Assim, o processo de formagdo de um cancer

(carcinogénese) pode estar relacionado com alteragdes na sequéncia de DNA
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(mutagénese) (Alberts e7 al., 2004).

Entre os fatores que atuam na carcinogénese pode-se citar carcindgenos
quimicos, que geralmente alteram uma seqiiéncia de nucleotideos, radiagdo ultravioleta,
que promove quebras e translocagdes cromossOmicas, e virus, responsaveis por
introduzirem DNA exo6geno na célula (Alberts ef al., 2004). Embora sejam conhecidos
alguns fatores que provocam o desenvolvimento de um tumor, sabe-se que a
carcinogénese € um processo que envolve muitos passos. Todo tumor contém multiplas
alteragbes genéticas que contribuem para que o comportamento normal da célula seja
desregulado. Habilidade para resistir aos sinais de diferenciagio e apoptose, evitar o
controle do sistema imune, crescer fora do estroma normal, continuar a crescer apesar
da instabilidade gendmica e evitar a senescéncia celular sdo também comportamentos
proprios de tumores (Dicker ef al., 2002).

O trabalho aqui apresentado faz uma revisdio sobre alguns aspectos relacionados
a carcinogénese do cancer de pele mais comum em humanos, o carcinoma basocelular,
enfatizando o papel da laminina 5, uma importante proteina da membrana basal, quanto

ao seu papel estrutural e no crescimento tumoral.



2. CARCINOMA BASOCELULAR (CBC)

O Carcinoma Basocelular (CBC) é uma neoplasia de pele de baixo grau que se
caracteriza pela alteracdo do processo de multiplicagdo das células da camada basal da
epiderme e por ndo apresentar lesdes precursoras (Saldanha et al., 2003). Possui baixo
potencial invasivo, levando a especular sobre o envolvimenio dos componentes da
jung@o dermo-epitelial no processo de formagdo (Bahadoran e al., 1997) e no processo
de estruturagdo da membrana basal (Kariya e Miyazaki, 2004). Sua indugdo ocorre
principalmente pela exposicdo cronica a radiagdo ultravioleta (UV), um agente
ambiental que pode provocar quebra ou translocagdes cromossomicas. As proteinas das
células epidérmicas que contém os aminoacidos triptofano ou tirosina conseguem
absorver as radiagdes solares UV, podendo iniciar assim uma reagdo fotoquimica,
causando danos estruturais aos genes ou modificando o padrio de expressdo dos
mesmos (Alberts ef al., 2004).

Aparece como o tipo de cdncer mais comum em humanos (Jin ef al., 1998:;
Dicker ef al., 2002; Howell ef al., 2005), com incidéncia crescente principalmente em
populagdes de pele clara (Howell er al., 2005, Raash et al, 2006), representando
aproximadamente 75% de todos os tipos de cénceres de pele (Tilli ef al, 2005).
Raramente apresenta metastase, apenas em situagdes onde a patologia ndo é tratada
(Dicker et al., 2002), embora ocasionalmente, em func¢@o de seu crescimento, provoque
danos extensivos aos tecidos (Tilli ef al., 2005). O CBC esta relacionado com alteracdes
nos queratinocitos, podendo haver relagdo com a expressdo de queratina e diferenciagio
pilosebacea, sugerindo que a formagdo deste carcinoma ocorra também nos foliculos
pilosos (Markey et al., 1992).

A classificagdo histopatologica do CBC é dada em subtipos relacionados com o



comportamento clinico do tumor, com énfase ao padrdo de crescimento histopatologico
e a diferenciacdo histologica, sendo que cada variante apresenta comportamento clinico
diferente e provavelmente também etiologias diferenciadas (Raash e al., 2006). Os
subtipos sdo caracterizados por combinagdes variaveis quanto ao quadro clinico, como
extensio do dano, comportamento invasivo agressivo no local e possibilidade de
recorréncia (Saldanha ez al., 2003).

Segundo Rippey (1998), as variantes encontradas no CBC sdo: nodular,
superficial, infiltrativo, morféico, micronodular e misto. Essa mesma classificagio €
relatada por Saldanha ef al. (2003), sendo a mais comumente utilizada. De acordo com
esses autores, a classificagao pelos padrdes de crescimento permite estabelecer
conceitos de alto e baixo risco para as variantes histologicas.

O CBC nodular € o subtipo de menor risco (Saldanha ez al., 2003), assim como
o superficial (Tilli ez al., 2005). O nodular é caracterizado por uma massa de células
neoplasicas, com um contorno periférico bem definido. O subtipo superficial € definido
por um ou mais focos de origem que se estendem da epiderme para as papilas dérmicas,
possuindo contorno periférico ndio muito delimitado (Tilli ez al., 2005). Esse subtipo
possui alto indice de recorréncia, principalmente pela excisdo cirurgica incompleta em
um primeiro momento (Rippey, 1998; Raash ef al., 2006).

Os subtipos morféico, infiltrativo e micronodular sdo considerados os mais
agressivos, de maior risco. A variante micronodular € caracterizado pela formagdo de
pequenos isolados de células neoplasicas com didmetro menor que 1,5 mm, os quais
possuem delimita¢do periférica geralmente presente (Tilli e al., 2005) e forte tendéncia
para extensdo subclinica (Saldanha et al, 2003). O s_ubtipo morféico consiste de
pequenas ilhas de tumores de tamanhos variados com contorno irregular e estrutura¢do

desorganizada (Tilli et al., 2005). Os subtipos morféico e infiltrativo, algumas vezes
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considerados como um subtipo Unico, possuem um comportamento agressivo local, com
tendéncia a recorréncia, apresentando fibrose no estroma (Rippey, 1998, Raash et al.,
2006).

Os padrdes mistos ocorrem pela combinagdo desses diferentes subtipos, sendo o
misto de nodular e micronodular o mais presente (Tilli e al., 2005), Estes padrdes
mistos ocorrem com menor freqtiéncia (Rippey, 1998; Raash er al., 2006).

Embora essa classificagio seja adotada pela maioria dos histopatologistas,
muitas dificuldades se apresentam quanto ao diagnostico e aos dados publicados. Por
exemplo, muitos CBC apresentam padrdes de crescimento diferentes dentro de uma
mesma variante, muitas das informag¢des reportadas ndo tiveram a mesma padronizagdo
e algumas vezes ha discordancia de interpretacdo entre diferentes profissionais
(Saldanha et al., 2003).

Muitas descobertas e esclarecimentos vém acontecendo acerca da biologia do
CBC, entretanto nio existe relagdo clara entre as mudancas genéticas e os diferentes

subtipos histologicos (Raash et al., 2006).

2.1 Aspectos moleculares do CBC

Embora o cerne da avaliagdio de um tumor seja baseado na sua histologia o
entendimento acerca da biologia molecular desse tumor, em especial o CBC, vem
aumentando (Hanahan e Weinberg, 2000).

Mutagdes no gene Patched! (PTCH]I) foram encontradas em amostras de CBC.
O gene PTCHI é parte crucial nos processos de embriogénese e faz parte da via de
sinalizagdo Hedgehog (Hh). O gene Hh codifica um ligante que se liga ao receptor de

membrana PTCH1. Uma vez ligados, PTCHI1 media a inibigio da proteina
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transmembrana Smoothened (SMOH), atuando na transdugdo de sinais celulares, que
culmina com a alteracio de atividade dos fatores de transcricio GLI (Saldanha et al,
2003).

A sindrome de Gorlim € uma patologia rara, onde ocorre o desenvolvimento de
muitos CBCs no individuo. Alteragdes no gene PTCH/ e na proteina SMOH foram
encontradas em amostras de CBC, sendo que essas aberra¢Bes possuem efeito no alvo
de inducgdo da via de sinalizacdo Hedgehog. Isso corrobora para que a desregulagdo da
via Hh esteja relacionada com os eventos celulares de CBC (Saldanha ef al., 2003).
Alguns eventos na via de sinalizagdo Hh sdo descritos como integrantes do processo de
formagdo do CBC. Uma possibilidade é de que a ativagdo da via Hh leve a uma
expansao do numero de células tronco na camada basal da epiderme. Isso explicaria o
aspecto histolégico de proliferagdo indiferenciada de queratinocitos encontrada em
amostras deste cancer (Saldanha et al., 2003)

A sinalizagdo no crescimento de pélos parece ter relevancia particular no CBC.
Experimentos com ratos knockout na via de sinalizagdo Hh, mostraram a ma formagio
de foliculos pilosos, indicando que essa via € importante no ciclo embriogénico de
formagdo do pélo e no ciclo de sua formagdo pds-natal. Tumores foliculares como
tricoblastomas e tricoepiteliomas podem estar relacionados com a via Hh, sugerindo que
o CBC se desenvolve também nos foliculos pilosos (Saldanha ef al., 2003). Como a
presenca de regulagdo alterada da via Hh parece estar presente em todos os CBCs, a
deteccdo de alvos dessa via poderia ser uma metodologia molecular para auxilio
diagnostico (Saldanha ef al., 2003). Segundo Tilli ef al. (2005), o CBC pode ter sua
formagdo no foliculo piloso, pois o gene PTCHI aparece com mutacgdes, provocando
descontrole na sua morfogénese.

Evidéncias sugerem que o fator de crescimento transformante B (TGF-B, do
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inglés, transforming growth factor B) ¢ regulado pela via de sinalizagio Hedgehog
porém, as alteracdes que a expressdo alterada dessa proteina causa na morfologia e
fungdo celulares nio estdo muito claras (Dicker ef al., 2002).

A apoptose, ou morte celular programada, € um evento celular com padrdes bem
definidos de mudancgas morfologicas e bioquimicas, incluindo fragmentagdo do DNA,
ativagio da via de caspases e liberagio do citocromo ¢ das mitocondrias. E de
fundamental importancia para o correto desenvolvimento embrionario e de orgéos. Os
passos finais do processo de apoptose s@o mediados por um grupo de enzimas chamadas
de caspases. Algumas vias regulam a ativagdo dessas enzimas, como a via Fas/Fas
ligante (FasL), via DNA damage e via p53. O CBC pode ser considerado como um
tumor contendo um alto nimero de células em apoptose (Dicker ef al., 2002).

Mutagdes no gene p33 sio um dos mais freqiientes defeitos encontrados em
tumores (Dicker ef al, 2002; Tilli et al, 2005) O gene p33 exerce efeitos
antiproliferativos em resposta a diferentes estimulos, como danos ao DNA, por
exemplo. O p53 evita que a célula entre em processo de divisao quando algum dano ao
DNA ¢é detectado, permitindo que enzimas reconhegam 0 erro € promovam O Seu reparo.
Sendo esse reparo inviavel a célula, vias de apoptose sdo desencadeadas, evitando assim
que o dano seja passado a linhagem celular, levando a célula a morte. Células com
muta¢des ou com o gene p353 nido funcional, perderam a capacidade de bloquear ou
retardar o ciclo celular quando algum dano € percebido. Dessa forma, a replicacdo do
DNA com dano ocorre, levando ao acumilo de mutagdes ativas em oncogenes ou &
perda da fun¢do de repressores de tumores. Em torno de 50 a 100% dos CBC contém
mutagdes no gene p353. Essa oscilagdo ocorre em fungdo das diferentes técnicas usadas
para identificar o gene. As alteragdes no p353 sdo tipicamente induzidas por radiagdo

ultra violeta (UV), que causam alteragdo de nucleotideos, promovendo a troca de uma
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citosina por uma timina. Aparentemente, a intensidade na mutagdo do gene p33 nao
varia entre os subtipos dos CBCs. Possivelmente, esse tipo de mutagdo é o resultado de
alteragOes cumulativas devido a exposigdo solar, uma vez que mesmo na pele de aspecto
normal submetida a incidéncia elevada de radiagdo solar, pode ser verificado o aciimulo
de alteracdes no p53 (Dicker et al., 2002).

Outro aspecto relevante quanto a formagdo de tumores, ¢ do préprio CBC, € o
processo de encurtamento dos cromossomos. Todas as células normais possuem um
tempo de vida limitado e um nimero de vezes que ela pode se dividir. Uma das razdes
para isso, € que a cada divisdo celular os telomeros de cada cromossomo ficam mais
curtos. Na medida em que os cromossomos atingem um comprimento critico, ndo
ocorre mais divisio da célula, ocorrendo assim o processo de senescéncia. A enzima
telomerase previne o encurtamento dos telomeros a cada divisdo celular. Esta enzima ¢
geralmente ativa na fase uterina, sendo desativada apos o nascimento. Alguns tipos de
tumores, entre eles o CBC, conseguem reativar a telomerase para estabilizar o
encurtamento dos telémeros. Alguns estudos mostraram que a telomerase encontra-se
ativa na membrana basal da pele danificada pela exposicdo cronica a luz solar, enquanto
que na pele protegida do sol, a telomerase esta inativa. Sendo assim, supde-se que a
telomerase ativa pode promover a sobrevivéncia de células tumorais (Dicker ef al,

2002).

2.2 Fatores de risco
2.2.1. Fatores ambientais

O CBC geralmente ocorre em regides do corpo sujeitas a exposi¢do aos raios
solares e os individuos de maior risco sio os de pele clara com histérico de queimaduras
por exposicdo demasiada ao sol. Individuos do sexo masculino, pessoas de idade
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avancada e queimaduras recorrentes, por demasiada exposi¢do aos raios solares,
também aumentam o risco para o desenvolvimento de CBC. Estudos mostraram haver
relagdo significativa entre o desenvolvimento de CBC e a pratica desportiva ao ar livre
durante a infancia e adolescéncia, bem como uma relagdo direta entre historico familiar
de presenca de CBC e o cincer de pele. Individuos com CBC no tronco mostraram um
indice maior de desenvolvimento de multiplos tumores e estes se mostram com uma
velocidade maior de crescimento do que qualquer outro CBC em outras regides. Existe
uma relagdo direta entre exposicdo solar e incidéncia de CBC, embora um numero
significante de tumores se desenvolva em locais ndo expostos a radiacdo, sugerindo que

outros fatores fazem parte da carcinogénese do CBC (Tilli ez al., 2005).

2.2.2. Células-tronco tumorais

Alguns tipos celulares vém sendo propostos como possiveis células precursoras
ou células-tronco para o CBC: queratindcitos basais, queratinocitos basais de foliculos
pilosos ou células de glandulas sebaceas. Geralmente, células-tronco s@o relativamente
indiferenciadas e possuem uma baixa taxa de divisdo celular, porém podem ser
estimuladas a proliferar e dar origem a células com um potencial proliferativo. Células-
tronco podem ser alvos de carcinogenos e isso pode ser importante no processo de
formacdo de um tumor. As células-tronco da pele estariam presentes no folilculos
pilosos, sendo que estes entdo participariam de modo fundamental na homeostase da
pele e tumorigénese (Tilli ez al., 2005).

Histologicamente, o CBC se assemelha ao foliculo piloso, apresentando tanto
caracteristicas das células tronco da regido do bulbo quanto de células de camadas
transitorias. A hipotese de que o CBC se origine nos foliculos pilosos € suportada pelo

fato de que quando um carcinégeno € colocado na fase anagénica de formagéo do pélo,
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onde a regido do bulbo passa por fases transitorias, CBC sdo gerados mais
freqiientemente. Também corrobora com essa hipétese, o fato de que raramente ocorre

em regides da pele onde ndo ha pélos (Tilli ef al., 2005).

2.3. Laminina 5 no CBC

A membrana basal (MB) ¢ uma densa lamina de proteinas de matriz extracelular
(ME) e separa o tecido conjuntivo do epitélio. Adesdo de células epiteliais as proteinas
da MB, que sdo secretadas e depositadas por elas mesmas, contribui para a manutengéo
da arquitetura dos tecidos e de varios processos biologicos como migragdo celular,
diferenciagdo, crescimento e sobrevivéncia (Drewniok ef al., 2004). Quando aderidas a
MB, as células epiteliais sdo polarizadas em dominio apical, lateral e basal. Essa
polarizagio € essencial para que as células epiteliais exercam suas fungdes especificas.
A interaggo de integrinas, localizados na membrana plasmatica basal, com proteinas da
ME na membrana basal sdo essenciais na polarizagdo celular. A intera¢do entre células,
mediada por proteinas de adesdo na porgao lateral das células, também sido necessarias
para a polariza¢do (Kariya e Miyazaki, 2004).

Lamininas sdo uma familia de moléculas extracelulares com multiplas fungdes,
com papel fundamental na formagdo, organizagdo e fisiologia das membranas basais.
Elas interagem com receptores de superficie celular, promovendo ancoramento entre
células adjacentes e sinalizando diferenciagdo, movimentagdo, sobrevivéncia e
expressao de genes especificos. Também ligam proteinas a matriz extracelular,
estruturando, delimitando e conectando diferentes tecidos. Essas fungdes precisam ser
adaptadas de acordo com as propriedades mecanicas e fisiologicas das membranas

basais em regides especificas. Isso € obtido, em parte, através da expressao de isoformas
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tecido-especificas de lamininas e também através de sua parcial protedlise (Aumailley
etal., 2003).

Devido ao baixo potencial invasivo do CBC, consideravel atengdo foi dada a
jun¢@o dermo epidérmica nesse tecido. Estudos imunoistoquimicos demonstraram haver
reducdo ou auséncia de expressdo de componentes de hemidesmossos, como a integrina
a6p4 e a laminina 5 em CBC (Solberg ef al, 1992). As lamininas s3o compostas por
trés cadeias polipeptidicas diferentes, o, B, e y (Aumailley ef al., 2003), sendo 5 o, 3 B e
2 vy, que formam entre 12 (Hintermann e Quaranta, 2004) e 15 diferentes isoformas
(Kariya e Miyazaki, 2004). As lamininas sdo organizadas em forma de uma cruz
assimétrica com as cadeias unidas por pontes dissulfidricas (Alberts ef al., 2004).

A expressio de laminina 5, uma ligante da integrina a6B4, diminuiu ou ndo foi
observada em CBC (Lazarova ef al., 1995). Em acordo com essas observagdes, estudos
ultraestruturais mostraram um decréscimo em nimero ou mesmo auséncia de
desmossomos na membrana basal do carcinoma basocelular. Os filamentos de
ancoragem na membrana basal do carcinoma basocelular sdo compostos principalmente
por laminina 5 e integrina a6B4. Sdo esses filamentos que conferem a maior parte da
adesdo das células da epiderme ao mesénquima, sendo que as cadeias a3, B3 e y2 da
laminina 5 exercem papel fundamental (Yancey, 1995).

A expressdo anormal da cadeia y2 da laminina 5 esta relacionada com diversos
tumores epiteliais (Pyke er al, 1994), onde estdo envolvidos os filamentos de
ancoragem da membrana basal. A jun¢do dermo epidérmica no CBC apresenta varias
anormalidades nesses filamentos.

Nas jungdes dermo epidérmicas normais, os filamentos de ancoragem conectam
os hemidesmossomos dos queratinocitos a lamina densa, que € unida a derme através

das fibras de ancoragem. A laminina 5, principal componente dos filamentos de
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ancoragem, € responsavel pela maior parte da adesdo dos queratindcitos e por sua
migragdo (Yancey, 1995),

Decréscimos na sintese de proteinas dos hemidesmossomos, como a laminina 5,
sugerem que alteracdes na juncdo dermo epidérmica podem ser eventos primarios na
formagdo do CBC (Bahadoran et al., 1997).

O microambiente celular faz parte do processo de desenvolvimento e progressao
das celulas tumorais. Elas interagem com as demais células de modo que essas
interagdes € que vao determinar o comportamento do tumor. As células cancerosas
criam um ambiente que permite o seu desenvolvimento e progressdo, estimulando a
angiogénese ¢ a producdo de moléculas que degradem a matriz extracelular vizinha.
Células metastaticas necessitam passar por diferentes ambientes, saindo do local
primario, percorrendo o sistema vascular ou linfatico até chegar em outro tecido para
iniciar a tumorigénese. Diferentes fungdes sdo necessarias para que as células tumorais
sobrevivam nesses diferentes microambientes, havendo necessidade de modulagdo por
parte dessas células. Uma dessas formas de modulagdo é o controle dos receptores de
superficie celular (Miyazaki, 2006).

Moléculas da matriz extracelular, como colageno, fibronectina e laminina, ndo
compdem apenas a arquitetura dos tecidos, mas também regulam complexas funcdes
celulares através da ligag@o especifica com receptores de superficie celular, geralmente
integrinas. Essa ligacdo da integrina com as moléculas da matriz extracelular, tendo a
laminina 5 como principal componente, é essencial para a adesdo e migra¢do celular,
bem como para a sobrevivéncia e proliferagdo (Miyazaki, 2006).

A laminina 5 (lamS), que é composta pelas cadeias a3, B3 e y2, é a maior
componente da MB da pele. Ela reconhece trés tipos de integrina, compostas pelas

subunidades 03PB1, a6PBl e a6P4. A lam5 exerce papel essencial na estabilidade da
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epiderme e conexdo da derme, que sdo mediadas principalmente pela sua interagdo com
a integrina 06B4 na estrutura dos hemi-desmossomos na membrana basal da célula. E
sabido que lam5 é superexpressada nos locais onde a epiderme sofreu lesdo e na invasdo
de células de carcinoma. Isso sugere que a lamS5 contribui para a migragio celular e para
a invasdo tumoral (Kariya e Miyazaki, 2004) bem como para promover seu crescimento,
invasdo e metastase (Miyazaki, 2006).

In vitro, a lam5 promove tanto a migragdo quanto a adesdo celular. Entretanto, o
mecanismo pelo qual a lam5 exerce essas duas atividades opostas ndo ¢ bem
compreendido. Muitos estudos mostram que a interagdo entre lamS e integrina a6p4
media a adesdo estavel, enquanto a interag@o com a integrina o381, a migragao celular.
Outros estudos mostram que a intera¢do da lam5 com as integrinas a2f1 e a6B1 esta
envolvida com a migragdo das células epiteliais (Kariya e Miyazaki, 2004).

A lam5 passa por um processo proteolitico apos a sua secre¢do e acredita-se que
tal processamento da cadeia y2 e a3 regule a adesao a célula e a mobilidade da lam5.
Com base nisso, sugere-se que de modo diferente dos outros ligantes de adesdo celular,
a lam5 desempenha um papel regulatério na migragdo celular (Kariya e Miyazaki,
2004). Dessa forma, a hipotese de que a lamS promove o crescimento, invasdo e
metastase no carcinoma basocelular parece bem fundamentada.

Alguns estudos imunoistoquimicos mostraram que a lam5 ou suas subunidades
sdo altamente expressas em varios tipos de cédnceres humanos. Particularmente , a
cadeia y2 ¢ expressa em células tumorais, permitindo o inicio da invasdo das células ou
a proliferagdo delas, levando ao deposito da laminina 5 (principalmente da cadeia y2) na
membrana basal do tecido neoplasico. A cadeia y2 parece desempenhar papel
fundamental na invasdo tumoral, atuando de modo a contribuir para a perda da estrutura

da membrana basal no carcinoma basocelular, através da degradag¢do proteolitica da
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mesma. Outra possibilidade € que o mondmero da cadeia y2 da laminina 5 promova, por
si 86, a invasdo tumoral. Como a cadeia y2 ndo possui nenhum sitio ligante para
integrina, ela ndo promove adesao celular, estando assim apta para estimular a migragao
celular através da ligacdo ao fator de crescimento (Miyazaki, 2006).

Sendo assim, percebe-se que a laminina 5 promove a adesdo celular e a
migracdo, através da ligagdo com integrinas, demonstrando a relag@o entre estrutura e
fun¢do dessa proteina na membrana basal. A a¢do coordenada entre a laminina 5 e a
membrana basal aparece como uma etapa importante para a migragdo em tumores,

como o CBC.
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