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Resumo
Os receptores da família HER (ErbB) são fundamentais para o desenvolvimento de diversos órgãos e sistemas.
Embora sua presença em tecidos adultos seja ubíqua, sua superativação ou desregulação está relacionada a um
mau prognóstico para diversos tipos de tumores. Curiosamente, HER e seus ligantes são ausentes nas células
maduras do sangue, o que sugere que sua expressão deva ser "desligada" em algum momento do desenvolvimento
hematopoético normal. Diversos relatos, no entanto, têm evidenciado a presença de transcritos e/ou proteínas
para esses receptores e seus ligantes em leucemias e linfomas, sugerindo que, também nestas patologias, as novas
drogas que vêm sendo desenvolvidas para inibir HER em outros tipos de câncer possam contribuir para o controle
do crescimento celular. Largamente conhecidos por suas funções sinalizadoras transmembranosas, os receptores
HER foram recentemente observados em núcleos celulares, sugerindo possibilidades adicionais de compreensão e
controle da sinalização por esses receptores. Essa presença foi proposta como fator prognóstico para câncer de
mama, o que poderá vir a se estender também a malignidades hematológicas.
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A FAMÍLIA HER EM CÂNCER

Os receptores HER1, HER2, HER3 e HER4,
também chamados ErbB, (proteínas tirosina-quinases
transmembranosas que ligam o fator de crescimento
epidérmico - EGF - e outras moléculas assemelhadas)
são fundamentais para o desenvolvimento de diversos
órgãos e sistemas. Embora sua expressão em tecidos
adultos seja ubíqua, sua superativação está relacionada
a um mau prognóstico para diversos tipos de tumores1,
esteja ela relacionada à amplificação dos genes HER, a
mutações nesses genes2,3, ou ainda a uma simples
desregulação do programa de diferenciação para cada
tipo celular. Quando ativos, esses receptores unem-se
em dímeros, se transfosforilam, e passam a ser capazes
de transduzir sinais intracelulares que podem afetar o
crescimento celular, a inibição da apoptose, a migração
e a invasividade, a angiogênese, entre os processos que
levam à progressão de tumores malignos4,5.

HER1 (EGFR, ErbB1) se acha superexpresso em
virtualmente todas as malignidades epiteliais (pulmão,
cólon, próstata, mama), representando um prognóstico
ainda pior do que a superexpressão de HER26. No
entanto, a simples superexpressão de HER1 não
transforma células, já que o dímero HER1:1 só é capaz
de se transfosforilar quando a ele se acopla um de seus
ligantes extracelulares (EGF ou outros membros dessa
família de fatores de crescimento). Esses fatores podem
ser produzidos pelos tumores ou por células não-malignas
adjacentes, gerando uma indução ao crescimento
autócrina ou justácrina. Já HER2, para o qual não foi
descrito ainda um ligante extracelular, pode
espontaneamente formar dímeros, uma característica
conferida pela estrutura peculiar de sua porção
extracelular. Assim, o dímero HER2:2 pode se
transfosforilar independentemente da ausência de ligante,
estimulando a transformação morfológica e o crescimento
celular, seja em sua forma mutada (o oncogene neu,
formando homodímeros neu:neu), seja na sua forma não
mutada. De fato, HER2 não mutado é capaz de formar
heterodímeros com HER1 constituindo a quinase ativa
HER1:2, assim fosforilando HER1 mesmo na ausência
de seus ligantes extracelulares6.

Além das bem descritas funções sinalizadoras desses
receptores como moléculas transmembranosas, funções
ainda pouco definidas relacionadas à sua presença
diretamente no núcleo celular vêm sendo
evidenciadas7,8,9.  Em tumores de mama, foi relatado o
valor prognóstico de HER1 nuclear, inversamente
relacionado à sobrevivência dos pacientes10.

DIVERSIFICAÇÃO DE RECEPTORES E
VIAS DE SINALIZAÇÃO

A síntese e o processamento dos transcritos e das
proteínas para os receptores HER estão sujeitos a
mecanismos de regulação ainda não completamente
compreendidos11,12,13. Sabe-se que os peptídeos que
compõem essa família de receptores são codificados por
diferentes genes (em humanos, EGFR - HER1,
cromossoma 7; HER2, cromossoma 17; HER3,
cromossoma 12; HER4, cromossoma 2). Dois ou mais
membros da família HER podem ser expressos por um
mesmo tipo celular, sugerindo que seus produtos não
são simplesmente redundantes, mas exercem uma
diversificação de funções sinalizadoras6.

Cada um desses genes pode ainda gerar vários
produtos, como, por exemplo, o gene para HER1, que
gera peptídeos de pesos moleculares 7.5, 44, 69, 72,
77, 110, 115, 134, e 170 kDas, alguns truncados em
regiões N-terminais (extracelulares), outros em regiões
C-terminais (intracelulares, contendo a região com
atividade de quinase e os sítios de transfosforilação),
vide as seqüências depositadas em bancos de dados
(NCBI/NIH/USA; Uniprot/EBI/UK; Swiss-prot/
ExPaSy/ISB/SW). Pouco se sabe a respeito da função
desses peptídeos "variantes". No caso de HER4, por
exemplo, foram descritas duas variantes que diferem na
porção justamembranosa e se expressam de forma
tecido-específica, apresentando algum grau de diferença
funcional12,14.

Além das variantes, foram descritas também formas
mutantes de HER, associadas à sua ativação aberrante
em tumores15-21.

Cada um dos peptídeos HER pode se associar em
homo ou heterodímeros, mesmo quando um só membro
do par encontra seu ligante6, gerando uma diversidade
de receptores. Assim, HER2 figura como um excelente
"parceiro" para transfosforilações, atuando como co-
receptor para outros membros da família, que podem
ou não estar acoplados aos seus ligantes
extracelulares22,23. Por exemplo, embora o HER3 não
possua atividade intrínseca de tirosina-quinase, sendo
seu dímero HER3:3 inativo, ele pode formar
heterodímeros e ser transfosforilado por HER4 ou HER2
quando "acionado" pelos fatores de crescimento ligantes
de HER3 (Neuregulinas e Heregulinas)4,12,23. Ademais,
a formação de heterodímeros com HER2 aumenta a
afinidade de todos os outros membros da família a seus
respectivos ligantes24. No caso de HER3, a dimerização
com HER2 aumenta dramaticamente sua afinidade por
Neuregulinas e torna sua porção C-terminal inativa
como quinase extremamente ativa como transdutora  de
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sinais  mitogênicos,  por oferecer muitos sítios adicionais
de fosforilação25. HER3 é também um ótimo parceiro,
por não sofrer degradação intralisossomal, sendo
continuamente reciclado e refosforilado pelo HER2
superexpresso, e contribuindo ativamente para a
transformação celular26.

A diversificação de funções de HER pode se dar
também pela utilização de diferentes vias intracelulares
de sinalização26,27,28. Assim, heterodímeros são mais
potentes e mitogênicos, fornecendo resíduos adicionais
de fosfotirosina, que podem acoplar diferentes moléculas
intermediárias na transdução de sinais1,26. Por exemplo,
todos os dímeros de HER ativam a via de Ras/MAPK,
enquanto apenas alguns deles são capazes de ativar a via
de PI3-K/Akt. Enquanto PI3-K se acopla diretamente a
HER3 e HER4, seu acoplamento a HER1 ou HER2
depende de uma proteína intermediária Cbl23, que
também modula a atividade dessas quinases pela
regulação diferencial de sua degradação29.

Como um mecanismo adicional de diversificação,
cada um desses dímeros pode ainda aceitar a ligação de
mais de um fator de crescimento da família do EGF,
diferentes ligantes estimulando diferentes mecanismos de
transdução de sinais. Assim, a região C-terminal de HER1,
que contém os sítios de autofosforilação, é essencial à
atividade mitogênica induzida pela ligação de Anfiregulina,
mas é perfeitamente dispensável para a mitogênese
induzida por EGF, sendo ambos os fatores ligantes de
HER130. Ligantes de baixa afinidade pelos receptores
podem inclusive modificar o tempo do estímulo,
resultando em um aumento da meia-vida do receptor e
modificando as vias pelas quais este será degradado1.

Além de ter sua degradação modificada pelos ligantes,
os receptores HER podem também ter sua expressão
regulada por eles, resultando assim em um conjunto de
ligantes, receptores, transdutores de sinal e fatores de
transcrição, bastante específico para uma dada situação
biológica, o que torna o controle de seus efeitos
extremamente complexo1,27.

FORMAS TRUNCADAS DE RECEPTORES HER

Formas truncadas para a porção intracelular, C-terminal,
desses receptores, foram descritas em tumores sólidos
e linhagens celulares malignas13,31,32, e suas possíveis
funções permanecem por ser esclarecidas. Sabe-se que
a deleção de alguns sítios de transfosforilação
C-terminais não impede a transdução de sinais por
esses receptores, através da fosforilação de sítios
alternativos33. Além disso, a remoção da cauda
citoplasmática de HER1 resulta em um receptor
truncado com alta propensão a se ligar a HER2, que

potencializa a resposta mitogênica a EGF. Foi sugerido
assim que a presença dessa cauda funcionaria mais
propriamente como um bloqueador das interações de
HER1 com HER2 na ausência de ligante extracelular,
impedindo a ativação espontânea e "indesejada"30.

A propensão de HER2 em se associar a
homodímeros ou a outros peptídeos HER sugere que
existam, na fisiologia normal, mecanismos que evitem
a formação espontânea de homodímeros de HER21. De
fato, Herstatina revelou-se como um fragmento da
porção extracelular, N-terminal, de HER2, que, solúvel,
cumpre esse papel de "inibidor natural". Além de inibir
a dimerização e a auto-ativação de HER2, é capaz de
ligar-se a HER1, HER2, HER4, deltaHER1 e,
surpreendentemente, até a IGF-1R, mas não a HER3
ou FGFR-334, inibindo também a indução de expressão
de HER3 e HER4 pelo HER2 superexpresso, a
transativação de HER3 por HER2 e a ativação de HER1
de forma ligante-dependente em células que o
superexpressam35,36.

Já ao gene para HER3, correspondem quatro
pequenos transcritos alternativos relacionados à porção
extracelular, inicialmente observados em carcinomas de
ovário, mas também presentes em tecidos normais
humanos37. Para um dos peptídeos solúveis de HER3
(p85), pôde-se demonstrar uma função inibitória à
ativação pela competição com o ligante Heregulina38.

Também para HER1 de humanos, camundongos,
ratos e aves, foram observados transcritos curtos
provenientes de regiões N-terminais, cujos produtos
funcionam como inibidores de transformação celular
dependente de ligante39,40. Pequenos fragmentos
inibidores vêm sendo estudados como candidatos para
o desenvolvimento de novas terapias anticâncer36.

PEPTÍDEOS LIGANTES DA FAMÍLIA HER

No que diz respeito aos ligantes extracelulares
(fatores de crescimento da família do EGF), semelhante
diversidade de transcritos e proteínas foi observada, a
partir de diferentes genes41. Acham-se descritos em
organismos superiores pelo menos 12 membros dessa
família: os ligantes de HER1 (EGF, TGF alfa, HB-EGF,
Anfiregulina, Epiregulina, Betacelulina), e os de HER3
e HER4 (as Neuregulinas, produtos do processamento
alternativo dos transcritos do gene NRG-1, que incluem:
as Heregulinas, o fator de diferenciação neuronal - NDF,
o fator de crescimento da glia - GGF; o produto do
gene NRG-2; e NTAK - ativador de quinases de origens
neural e tímica)1,22,42.

Alguns desses ligantes utilizam um único receptor,
por exemplo, o TGF alfa e a Anfiregulina, que só ligam
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HER1, ou as Neuregulinas 3 e 4, que só ligam HER4.
Outros utilizam mais de um receptor, como o HB-EGF,
a Betacelulina e a Epiregulina, que ligam tanto HER1
como HER4, ou as Neuregulinas 1 e 2, que ligam tanto
HER3 como HER443.

Alguns deles podem ainda ser ativos sob a forma de
seu precursor transmembranoso, não sendo secretado
sob a forma solúvel e ativando células contíguas de forma
justácrina, pelo contato célula-célula44,45. Ademais,
podem exercer função autócrina, no caso de uma mesma
célula produzir tanto receptores quanto ligantes,
alimentando seu próprio crescimento46. Diversos
tumores mostram crescimento autócrino pela produção
de HER e de seus ligantes, por exemplo, tumores do
trato aerodigestivo superior, em que HER são
sintetizados simultaneamente a EGF e TGF alfa47.

INIBIDORES SINTÉTICOS DE HER

Diversas abordagens terapêuticas vêm sendo
desenvolvidas tendo como alvo essas proteínas, tanto
pelo uso de anticorpos "humanizados" dirigidos às
quinases de membrana5,23,48-50 como pela síntese de
pequenas moléculas capazes de entrar nas células e assim
inibir tanto as quinases de membrana como as
intracitoplasmáticas4,51. Dentre essas pequenas moléculas,
acham-se as tirfostinas, sintetizadas com o objetivo de inibir
seletivamente tirosina-quinases como, por exemplo, as
tirfostinas AG1478 e RG13022, específicas para HER52.
Outros inibidores dirigidos a HER1 ou 2 incluem o
ZD1839 (Gefitinib, Iressa, Astra-Zeneca Pharmaceuticals,
DE, USA), o OSI-774 (Tarceva, Erlotinib HCl, OSI
Pharmaceuticals/ Genentech Inc., CA, USA), o PKI-166
(Novartis Pharma GA, Basel, SW), além dos inibidores
pan-HER CI-1033 (Pfizer Inc., NY, USA) e GW572016
(GlaxoSmithKline, NC, USA)4,5,23,43,53-55.

Estudos sobre as possíveis causas de escape ao
tratamento com essas novas drogas vêm sendo
desenvolvidos, sejam relacionados às mutações nos sítios
de ação dos inibidores, de forma a conferir resistência
a esses agentes, ou a deficiências na ação de proteínas
supressoras de tumor endógenas, sejam relacionados à
expressão concomitante, por células tumorais, de mais
de uma quinase, ou ainda à transmodulação, efetuada
pelos mediadores intracelulares de transdução de sinais,
de uso comum a diversas vias19,56-60. Conhecer esses
mecanismos permitirá, em futuro próximo, que
pacientes sejam selecionados de forma a aumentar suas
chances de benefício clínico pelo uso dessas novas
drogas, que vêm sendo testadas também em associação
a outros quimioterápicos, em diversos tipos de tumores
sólidos e leucemias4,5,23,51,54,55,60-62.

HER E SEUS LIGANTES NO
DESENVOLVIMENTO HEMATOPOÉTICO

NORMAL OU MALIGNO

É no mínimo curioso que, dentre os tecidos adultos
normais, HER e seus ligantes estejam ausentes apenas
nas células maduras do sangue41. Isso sugere que, em
algum momento durante o desenvolvimento
hematopoético, sua expressão deva ser "desligada", ou
seja, negativamente modulada. Ainda mais curioso é o
fato de que pouco se saiba sobre a "desregulação" desse
programa em processos malignos do sistema
hematopoético. Até porque essa família de receptores
teve seu primeiro membro descrito quando da descoberta
de seu oncogene análogo viral (v-ErbB) na transformação
leucêmica de progenitores eritróides em aves, sendo
posteriormente descrito o receptor celular endógeno
(c-ErbB, ou HER2) e suas funções no desenvolvimento
eritróide normal63-66.

Na literatura, alguns relatos apontam para a presença
desses receptores ou seus ligantes em células malignas
do sangue, de linhagens diversas. Por exemplo, a
expressão de HER2 foi observada em pacientes com
leucemia linfoblástica aguda e leucemia mielóide crônica
quando em crise blástica B67, além da superexpressão
de HER2 em um subgrupo de pacientes portadores de
mieloma múltiplo68. Mais recentemente, foram
observados peptídeos truncados de HER1 em células
da medula óssea de pacientes portadores de leucemia
mielóide crônica69. Além disso, a expressão de transcritos
para um membro da família de ligantes, o HB-EGF, foi
descrita em leucemias mielóides agudas70.

Mahtouk et al.62 relataram a expressão de vários
membros dessa família de receptores e seus ligantes em
linhagens celulares derivadas de mielomas múltiplos,
mantidas em cultivo pela adição de IL-6, assim como
em células de pacientes portadores desta patologia,
leucemizadas ou não. Nesse estudo, utilizando o inibidor
pan-HER PD169540 in vitro, para a inibição de
crescimento e/ou estímulo à morte por apoptose, de
células mononucleares da medula ou do sangue de oito
pacientes, apenas dois não foram respondedores. Esses
resultados sugerem que as novas drogas inibidoras de
HER, que vêm sendo desenvolvidas para uso em
cânceres epiteliais, poderão futuramente ser aplicadas
também ao controle de crescimento celular em
malignidades hematológicas, como o mieloma múltiplo,
seja em associação ao bloqueio dos receptores para IL-6,
visando à inibição do crescimento celular ou à indução
de morte celular por Dexametasona.

Uma das linhas de pesquisa presentemente
desenvolvidas na CPQ/INCA diz respeito à busca de
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transcritos e proteínas para HER e seus ligantes em células
hematopoéticas malignas de linhagens diversas. Trabalhos
anteriores, utilizando a tirfostina AG1478, específica para
HER1, em cultivo de órgãos (timos fetais de
camundongos), apontaram para um papel de HER1 e do
precursor de EGF no desenvolvimento linfóide T
normal71,72. Isso levou a pesquisar a modulação negativa
da expressão dessas moléculas no processo de maturação
de células do sangue, e a relação de desvios desse programa
de diferenciação com processos malignos do
desenvolvimento hematopoético. Inicialmente, foram
observados transcritos para o precursor de EGF nas três
linhagens linfóides T malignas murinas e uma humana
testadas73, e pôde-se imunoprecipitar, utilizando anticorpos
comerciais anti-EGF humano, peptídeos relacionados ao
EGF contidos nos extratos da linhagem leucêmica T
humana CCRF-CEM (resultados não publicados).

Mais recentemente, foram observados transcritos
para HER1 em linhagens celulares leucêmicas mantidas
em cultivo, incluindo uma eritróide (K562), e 3 de 4
linhagens linfóides B estabelecidas a partir de linfomas
de Burkitt (Daudi, Ramos, e Raji), além de transcritos
para HER4 nesta última, e para os ligantes EGF, HB-
EGF ou TGF alfa, em todas as 14 linhagens testadas74,75.

Acha-se em fase inicial de implantação um projeto
de autoria própria, dentro do Convênio Científico
INCA-Fiocruz, no qual pretende-se, com a colaboração
de Dr. Marcelo Pelajo (Fiocruz), analisar a possível
presença de HER no núcleo de células malignas do
sangue, utilizando ensaios morfológicos de
imunomarcações para esses receptores, com leitura em
microscopia confocal, e em protocolos especiais que
empregam permeabilização com detergentes em doses
crescentes, visando à exposição de antígenos nucleares.
Além disso, serão efetuados estudos bioquímicos, como
análise por immunoblotting dessas proteínas em frações
subcelulares, e estudos fisiológicos, empregando cultivos
celulares sob observação ao microscópio, buscando a
visualização do fluxo ou gradiente desses ligantes e
receptores dentro das células. Contando com a interação
de grupos clínicos que manifestem interesse na área,
pretende-se poder acrescentar dados quanto à possível
contribuição do crescimento HER-dependente para a
evolução de doenças malignas do sangue.
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Abstract
Receptors belonging to the HER (ErbB) family are essential to the development of organs and systems in general.
Although their presence is ubiquitous in adult tissues, their over-expression or dysregulation is associated with
poor prognosis in many types of tumors. Curiously, the absence of HER and their ligands in mature blood cells has
been reported, suggesting a necessary down-regulation during hematopoieis. However, many reports point to their
presence in hematological malignancies, suggesting that in the latter, the new drugs currently being developed for
other types of cancer will also putatively contribute to the control of cell growth. Formerly known only as
transmembrane signal transducers, HER receptors have recently been found in cell nuclei, indicating new signaling
routes. Nuclear localization has been described as a prognostic factor in breast cancer, while the extension of this
observation to hematological malignancies remains to be investigated.
Key words: EGF, HER, Cancer, Hematopoiesis, Tyrosine kinase inhibitors, Tyrphostins
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