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Resumo

Esta revisdo focaliza a relagdo entre a diferenciacdo das células ovais e a origem celular do
cancer hepatico, bem como os estudos recentes sobre a agdo do R-caroteno na diferenciacdo
celular. As denominadas células ovais, que proliferam durante as etapas iniciais da
hepatocarcinogénese, sdo células progenitoras bipotentes que podem se diferenciar em
hepatdcitos e em células epiteliais biliares, conforme demonstrado em modelos in vivo de
diferenciagdo celular hepatica. Postula-se que o cancer hepético originar-se-ia das células
ovais, por bloqueio irreversivel do processo de diferenciagdo, resultante da acdo de
hepatocarcindgenos. Desse modo, seriam geradas células imaturas transformadas que deteriam
potencial proliferativo e imortalidade, em contraposicdo a teoria de que o cancer desenvolver-
se-ia a partir da “desdiferenciacdo” dos hepatdcitos. Descreve-se que o B-caroteno (e outros
carotenoides sem atividade pré-vitaminica A) é capaz de induzir a diferenciacdo celular, em
modelos in vitro. Além disso, foi observado, in vivo, que o carotendide reduziu o ndmero de
células ovais remanescentes (ao final do periodo experimental), tanto em modelo de hepato-
carcinogénese quimica quanto de diferenciacdo celular hepatica. Estes achados sugerem que
0 B-caroteno pode favorecer a diferenciagdo terminal completa das células ovais, com
implicacdes na quimiopreven¢do do cancer hepdtico.
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Abstract

This review focuses the relationship between oval cell differentiation and the cellular origin of
hepatic cancer, as well as the recent studies on the action of R-carotene in cellular differentiation.
Oval cells proliferate in the liver during the early stages of hepatocarcinogenesis, with the capability
to differentiate to both hepatocytes and biliary duct cells, as demonstrated by in vivo models of
hepatic cellular differentiation. Hepatic cancer can be derived from oval cells after the exposure to
hepatocarcinogens, by an irreversible block in the process of normal differentiation, and generation
of immortal transformed cells with proliferative potential. It has been demonstrated, in in vitro
models, that R-carotene (and other carotenoids without provitamin A activity) induces cellular
differentiation. Moreover, it has been observed in in vivo models of hepatocarcinogenesis and of
cellular differentiation, that the carotenoid reduces the number of oval cells at the end of the
experimental period. These findings indicate that R-carotene can promote complete terminal
differentiation of oval cells and suggest that these effect may have implications for chemoprevention

of hepatic cancer.

Key words: cell differentiation; hepatic cells; carcinogenesis; chemoprevention; oval cells; -

carotene.

Introdugdio

A diferenciacdo celular constitui um
processo hiol6gico complexo e vital, uma vez
que regula a expressdo de um grande ndmero
de genes ligados a fungdes tecido-especificas
e controla a proliferagdo celular. O processo
de diferenciagdo compreende diversas etapas
programadas geneticamente!. Dentre elas,
destacam-se: a proliferacdo de células progeni-
toras ou células-tronco (stem cells), imortais e
que respondem a estimulo mitogénico; a
ativacdo e/ou repressao de inlmeros genes; a
expressdo de proteinas de determinadas
linhagens, que mediam funcdes bioldgicas
especificas; a repressdo progressiva da capaci-
dade de responder a fatores mitogénicos; e
por fim, a diferenciacdo terminal completa,
associada a perda irreversivel do potencial
proliferativo.

A carcinogénese, por sua vez, é caracteri-
zada pela produgéo de clones de células com
alteracOes genéticas e epigenéticas, comu-
mente associadas com a expressao e fungéo
anormais de proto-oncogenes e/ou antionco-
genes, que resultam, sobretudo, em perda do
controle sobre a diferenciacdo e proliferacdo
celulares. Estes clones exibem propriedades
tipicas de células que ndo sofreram diferen-
ciacdo terminal completa, ou seja, mantém a
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imortalidade e capacidade de responder a
estimulo proliferativo. Segundo esta perspec-
tiva, considera-se o cancer uma doenca de
diferenciacdo*.

Por outro lado, postula-se que no figado
adulto, as denominadas células ovais
(pequenas células com nucleo ovdide), que
proliferam durante as etapas iniciais da
hepatocarcinogénese, sdo células progenitoras
que podem se diferenciar em hepatdcitos,
bem como dar origem ao cancer hepético®.
(Figura 1)

Em nossos estudos de carcinogénese
experimental no modelo do hepatdécito
resistente (modelo RH)®®, observamos que o
R-caroteno (carotendide com atividade pro-
vitaminica A) reduziu o namero de células
ovais remanescentes (ao final do periodo
experimental). Este achado sugere que o
carotendide pode favorecer a diferenciacdo
celular hepatica, o que poderia explicar o
papel protetor do carotendide contra lesGes
pré-neoplésicas no figado, constatado nos
referidos estudos. (Tabela 1)

Neste contexto, objetiva-se revisar a
relacdo entre a diferenciacdo das células ovais
e 0 cancer hepético, e o papel do B-caroteno
na diferenciacdo celular, como um eventual
mecanismo de acdo do carotendide na
quimioprevencdo do cancer.
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Figura 1- Esquema representativo da natureza diferenciativa bipotente das células ovais, ilustrando também o potencial destas células em dar origem ao
cancer hepatico e a eventual agdo quimiopreventiva do b-caroteno via indugdo da diferenciacdo terminal completa das células ovais.

Células Ovais

Células ovais constitui um termo genérico
usado para designar uma populagéo de células
epiteliais ndo-parenquimatosas, de pequeno
tamanho (volume aproximado de 2/5 do
hepat6cito maduro), com citoplasma escasso
e nucleo ovoide, que proliferam, no figado
de um organismo adulto, a partir da regido
da triade portal e a seguir invadem o parén-
quima, durante as etapas iniciais da hepato-
carcinogénese experimental e humana, ou na
regeneracdo hepatica apos exposicdo a agentes
téxicos®ts,

As células ovais foram descritas primeira-
mente por Opie® e a terminologia “células
ovais” introduzida por Farber'. Desde entdo,
a presenca destas células tem sido relatada
em diferentes modelos de hepatocarcino-

génese quimica experimental®®. Particular-
mente, h& cerca de duas décadas se tem
postulado um papel das células ovais na
regeneragdo e carcinogénese hepatocelulares,
0 que ainda persiste como uma questdo de
consideravel controvérsial®?,

A origem das denominadas células ovais
também constitui um assunto polémico.
Todavia, evidéncias sugerem que no figado
de roedores adultos, as células ovais sdo
derivadas de um compartimento de células
progenitoras (stem cells), possivelmente loca-
lizado nos canaliculos biliares terminais,
designados canais de Hering, e/ou nas regides
periductulares419-2023.24,

As stem cells (células-tronco) sdo células
progenitoras, multipotentes, responsaveis pela
reposicao celular em determinado 6rgéo, com
capacidade de se dividirem para produzir duas
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Tabela 1. Efeitos do 3-Caroteno (BC) administrado a ratos
submetidos ao modelo RH' de hepatocarcinogénese

ESTUDO

(referéncia)

PROTOCOLO
EXPERIMENTAL

Quimiopreventivos?

EFEITOS
Células ovais?®

Moreno et al. (6) BC ou CO* administrados antes Reducéo Reducdo
ou OpéS a iniciogc’:o ou durante (em re|0gdo ao confro|el na
todo o periodo experimental (8 fase de iniciacdo)
semanas
v | BC, CO ou VA administrados Reducéo Reducdo
oreno ef al. (7) durante fodo o periodo (em relacdo ao controle e
experimental (8 semanas) & vitamina A, nas fases de
iniciacdo e de promocéo
precoce)
Rizzi et al. (8) BC, CO ou VA administrados Reducédo Reducéo
apés AAF + PH (5 semanas) (em relacdo ao controle e
& vitamina A, na fase de
promogdo precoce)
Dagli et al. (9) BC, CO ou VA administrados Reducdo Reducéo

durante todo o periodo
experimental (8 semanas)

(em relacdo ao controle e
d vitamina A, nas fases de

iniciacdo e de promogéo

precoce)

'RH: modelo do hepatdcito resistente, que compreende a administragdo de dietilnitrosamina (DEN) como agente iniciante e de 2-acetilaminofluoreno (AAF)
combinado com hepatectomia parcial (PH) a 70% para a selegdo/promogéo. 2Em relacdo a incidéncia de lesdes pré-neoplésicas. *Em relagdo a area ocupada
pelas células ovais na regido periportal de figado de animais sacrificados ao final do experimento (cerca de 4 semanas apds PH). “CO: 6leo de milho (controle)

e VA: vitamina A.

novas células - uma permanece como stem cell,
enquanto a outra expressa um fendtipo mais
diferenciado®. Nesse sentido, existem evidén-
cias consideraveis a favor da existéncia de
células progenitoras multipotentes no figado,
que podem ser recrutadas para proliferagdo e
subsequiente diferenciagdo em varias linhagens
hepatocelulares, ap6s injaria severa do figado
ou exposicdo a carcindgenos>?*2, Acredita-
se que as células ovais constituiriam, por sua
vez, 0 primeiro estagio de diferenciagdo das
stem cells hepaticas®.

As células ovais compreendem uma
populagdo de células imaturas, que expressam
caracteristicas de fenétipos antigénicos tanto
de hepatdcitos quanto de células do epitélio
biliar, apesar de morfologicamente lembrarem
estas Ultimas?*. Um achado bastante interes-
sante refere-se ao fato de que as células ovais
constituem uma populacdo heterogénea, que,
contém linhagens celulares em estagios distin-
tos de diferenciagdo®, na qual algumas células
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podem funcionar como células progenitoras,
com potencial para se diferenciar em hepato6-
citos e células epiteliais biliares>142731-33 ¢
podem agir como precursoras de carcinomas
hepatocelulares e colangiocarcinomas!t182225,
conforme esquema apresentado na Figura 1.

Modelos /n Vivo de Diferenciagéo
Celular Hepatica

Existem trés modelos experimentais,
através dos quais foi possivel demonstrar, em
animais adultos, a diferenciacdo de células
ovais em hepatécitos'243L, Dois desses mode-
los consistem na administragéo de um carcing-
geno quimico, combinada com hepatectomia
parcial a 70%, para promover a ativacao,
proliferacéo e diferenciacdo das denominadas
células ovais. Séo eles: 0 modelo de hepatocar-
cinogénese induzida em camundongos pela
droga alquilante dipina (1,4-bis [N,N’ - di
(etileno) - fosfamida] - piperazina), e o
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modelo AAF/PH (2-acetilaminofluoreno /
hepatectomia parcial)®. O terceiro modelo,
ndo-carcinogénico, compreende a adminis-
tracdo de dose hepatotoxica de D-galactosa-
mina, em ratos®,

Estes sistemas experimentais baseiam-se
no principio segundo o qual o processo de
regeneracdo hepética via células ovais ocorrera
se 0s hepatocitos remanescentes estiverem
funcionalmente comprometidos e/ou forem
incapazes de responder a estimulo prolifera-
tivo. Nestas condi¢des, células que se encon-
tram normalmente inertes no compartimento
de stem cells, sdo ativadas para produzir as
células ovais descendentes, bem pouco
diferenciadas ou imaturas. As células ovais
proliferam extensivamente, gerando uma
grande populacdo de células que migram
através do parénquima, local em que
progénies de linhagens hepatocitarias se
diferenciam em hepatdcitos maduros, contri-
buindo para restaurar a massa celular hepa-
tica®. Por outro lado, observa-se que apenas
um estimulo proliferativo, mesmo sendo
potente como a hepatectomia parcial a 70%,
ndo promove a proliferacdo significativa de
células ovais, 0 que se consegue associando a
cirurgia, a administracdo de drogas citoto-
xicas.

O modelo AAF/PH corresponde ao
modelo RH de hepatocarcinogénese modi-
ficado®*, sem exposi¢cdo ao agente iniciante
(dietilnitrosamina). Compreende, portanto, a
administracdo de AAF a ratos isogénicos da
linhagem Fischer 344 (com peso aproximado
de 150g), por via intragastrica, em nove doses
(9mg AAF/rato) distribuidas por duas sema-
nas consecutivas, com hepatectomia parcial
a 70% (entre a primeira e segunda semanas)®".
O efeito antimitdtico do AAF sobre os
hepatdcitos maduros, combinado com o
estimulo proliferativo provocado pela perda
macica do parénquima hepético, induz a uma
ativacdo do compartimento de células-tronco
hepaticas. Assim, células ovais aparecem
inicialmente nas areas periportais cerca de
dois dias ap6s a hepatectomia parcial, e
gradualmente invadem o &acino hepatico. O
pico de proliferacdo de células ovais é obser-
vado no periodo de 7 a 11 dias ap0s a
cirurgia. As células ovais se diferenciam em
pequenos hepatdcitos, e a regeneragdo do
parénquima se completa por volta do 16° dia
ap6s a hepatectomia®=’,

Observa-se ainda, no modelo AAF/PH, a
formacdo de uma rede de ductos jovens
(neoformados) que se difundem no parén-
quima hepético®*38, bem como a presenga
esporadica de lesbes pré-neoplasicas (focos de
hepatdcitos fenotipicamente alterados)®.

Tatematsu et al.*, ao utilizarem o modelo
AAF/PH (originalmente descrito por esses
autores), relataram um efeito antimitotico
potente do AAF sobre os hepatécitos rema-
nescentes, que persistiu até uma semana apds
o0 término da administracdo do AAF. Entre-
tanto, os autores ndo evidenciaram a dife-
renciacdo das células ovais em hepatécitos.
Posteriormente, Thorgeirsson e seu grupo de
pesquisadores, do Instituto Nacional do
Cancer (NCI) dos EUA, demonstraram in
vivo, através deste modelo, uma relacéo
precursor-produto entre as células ovais e 0s
hepatécitos®. Assim, relataram que a marca-
¢do por timidina tritiada (administrada ao 6°
dia ap6s a hepatectomia) foi incorporada
primeiramente pelas células ovais, e que, a
partir do 9° dia ap0s a cirurgia, foi transferida
para pequenos hepatocitos presentes proximos
aquelas, concluindo que a radioatividade
observada nos hepatocitos foi derivada das
células ovais. Estes resultados foram confir-
mados por outro estudo, onde fora, associadas
técnicas de marcacdo com timidina tritiada,
e hibridizagdo in situ com sondas (RNA) para
albumina e a-feto-proteina marcadas com®
S%,

Outro achado interessante, observado pela
equipe de Thorgeirsson, através do uso de
técnicas de imuno-histoquimica e hibri-
dizagéo in situ, refere-se ao fato de que a
proliferacdo de células ovais (positivas para o
antigeno OV-6) na regido periportal, e
subseqliente infiltracdo no parénquima
hepético, é acompanhada por proliferacéo
simultanea das células de Ito (células estelares,
perisinusoidais, positivas para o antigeno
desmina), que inclusive sdo células de depdsi-
tos de vitamina A*. Mais ainda, constataram,
de forma concomitante com o processo
proliferativo, que as células de Ito apresentam
aumento na expressdo de fatores de cresci-
mento, tais como TGF-a e-R, (fator de
transformagdo do crescimento) e HGF (fator
de crescimento de hepatdcitos), envolvidos
na regeneracdo hepética, sugerindo parti-
cipacdo destes fatores na proliferacdo e
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diferenciacdo das células ovais***,

A diferenciacdo das células ovais em hepa-
tocitos foi posteriormente investigada no mo-
delo AAF/PH por Zhang & Thorgeirsson®,
através da andlise da expressao de conexinas
- cx (proteinas estruturais das comunicacdes
intercelulares via jungfes comunicantes ou gap
junctions), por meio da técnica northern blot,
combinada com a analise da localizacdo celular
de transcritos (MRNA de conexinas), por
hibridizag8o in situ. Desse modo, os autores
observaram que a proliferacdo das células
ovais ocorre concomitantemente com o
aumento na expressdo da conexina 43,
presente nas gap junctions destas células, e que
a cx 43 reduz a medida que as células ovais se
diferenciam em hepatocitos. Isto ocorre
simultaneamente com a normalizagdo da
expressdo génica para cx 32 (proteina das gap
junctions dos hepatocitos), no 16° dia ap6s a
hepatectomia. Neveu et al.*, também
utilizaram a expressdo de conexinas para
estudar o processo de diferenciacdo fenotipica
das células ovais em hepatocitos, obtendo
resultados consistentes com aqueles relatados
por Zhang & Thorgeirsson. Nesse sentido,
0s autores constataram que 0s pequenos
hepatdcitos, provavelmente derivados das
células ovais e que apareceram no 11° dia
pés-hepatectomia, expressam ambas as
conexinas 32 e 26, e que houve uma transicdo
na expressdo da conexina 43 para as
conexinas 32 e 26, durante o processo de
diferenciacdo das células ovais.

Além disso, descreve-se que durante o
processo de restauracdo do figado, a nova
populacdo de hepatdcitos originar-se-ia tanto
de células ovais, quanto de células epiteliais
dos pequenos ductos neoformados®®, que
por sua vez constituiriam progénies daque-
las®®. Contudo, relata-se que a reposi¢do do
parénquima hepéatico no modelo AAF/PH
pode ocorrer também através da proliferagédo
dos hepatdcitos remanescentes®.

Células Ovais e
Hepatocarcinogénese

O figado contém dois tipos principais de
células epiteliais diferenciadas: os hepatdcitos,
que estdo localizados no paréngquima hepa-
tico e representam cerca de 60% das células
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desse Orgdo, e as células epiteliais biliares,
localizadas nos ductos biliares. A unidade
estrutural e funcional do parénquima hepatico
é 0 acino, organizado em formato de roda,
sendo o aro delimitado por um conjunto de
seis triades ou espagos portais (vénula portal,
arteriola hepatica e ducto biliar) e o eixo
central representado pela veia central ou
vénula hepatica terminal. Os raios da roda
sdo formados por placas de hepatocitos,
dispostas em corddes delimitados por
sinusdides fenestrados. Os &cinos séo
divididos em trés zonas: zona 1, ou periportal,
zona 2 ou mediozonal (regido intermediaria)
e zona 3, adjacente a veia central®.

Postula-se que as placas sinusoidais sejam
linhagens de células hepaticas em processo
de maturagdo, partindo-se de células proge-
nitoras periportais (zona 1) para células
maduras ou completamente diferenciadas
(zona 3), com aspectos morfoldgicos, expres-
sdes génicas, caracteristicas fenotipicas, e
potenciais proliferativo e diferenciativo,
dependentes da idade ou posi¢do ao longo da
placa. Neste modelo, considera-se que 0s
hepatécitos menos diferenciados tendem a se
localizar nas proximidades da regido
periportal, e os hepatdcitos completamente
diferenciados, os quais ndo sdo, via de regra,
responsivos a estimulo mitogénico, ficariam
arranjados préximos ao centro do &cino
hepatico?°2,

A reposicdo do parénquima hepatico, apos
hepatectomia parcial é feita basicamente as
custas da proliferagdo dos hepatdcitos
remanescentes (hiperplasia compensatoria);
porém quando ocorre injdria severa com
perda substancial da massa celular, como no
caso de exposicdo a hepatocarcindgenos
quimicos, o figado recruta as células proge-
nitoras sobreviventes®?, Sugere-se que as
células ovais sejam resistentes a carcindgenos,
gue por sua vez sao citotdxicos (citostatico
ou necrosante) para o0s hepatdcitos
diferenciados, induzindo uma resposta
regenerativa cronica das células progenitoras,
bem como das precursoras intermediarias dos
hepatodcitos maduros, responsivas ao estimulo
proliferativo. Este estado proliferativo cronico
favoreceria a transformacdo destas células
imaturas, que interromperiam o processo de
diferenciacdo em curso, tornando-se poten-
cialmente neoplasicas®?°?!, Desse modo, 0s
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hepatocitos menos diferenciados, ou seja,
localizados mais proximos a regido periportal,
seriam potencialmente mais carcinogénicos?.

Segundo esta perspectiva, 0 cancer
originar-se-ia de células imaturas transfor-
madas, que detém potencial proliferativo e
imortalidade por bloqueio irreversivel do
processo de diferenciagdo (conforme Figura
1), em contraposicao a teoria de que o cancer
desenvolver-se-ia em conseqléncia da
“desdiferenciagdo” de células maduras
(completamente diferenciadas). Esta visdo
alternativa da origem celular do cancer baseia-
se no conceito de ontogenia bloqueada,
proposto por Pierce & Johnson*, a partir da
observacdo de que células neopldasicas
expressam fendtipos representando estagios
da ontogenia normal. Mais recentemente, este
conceito foi confirmado por Hixson et al.*,
através do uso de marcadores fenotipicos em
imuno-histoquimica: as células ovais e
carcinomas hepatocelulares primarios
expressariam fenotipos que simulam estagios
do desenvolvimento normal do figado, e que
células ovais transformadas e células de
carcinomas sdo incapazes de completar a
diferenciacdo para hepatdcitos ou células
epiteliais biliares.

Durante aproximadamente trés décadas,
0 estudo da hepatocarcinogénese quimica
experimental concentrou-se na anélise de
lesGes pré-neoplasicas (focos e ndédulos de
hepatdcitos), assumindo-se que carcinomas
hepatocelulares sdo provenientes de nédulos
que persistem meses apds exposicdo a agentes
carcinogénicos.

Contudo, tem-se acumulado um corpo
consideravel de evidéncias a favor da hipdtese
alternativa de que o carcinoma hepatocelular
e 0 colangiocarcinoma ndo se originam por
“desdiferenciacdo” de hepatdcitos maduros ou
de células do epitélio biliar, respectivamente,
mas por um processo anormal de diferen-
ciacdo das células ovais™1®*2, As evidéncias
que fundamentam esta hipotese incluem: as
células ovais apresentam expressao aumentada
de oncogenes**°; células ovais sdo capazes
de se diferenciar em hepatécitos e em células
do epitélio biliar, conforme demonstrado
tanto in vitro quanto in vivo'2?"3132 células
ovais apresentam fenotipos, tais como 0s
antigenos OV-6 e OC.2, que sdo observados
também em lesGes pré-neoplasicas e neopla-

sicas, em modelos de hepatocarcino-
génesto11405051. alguns protocolos experi-
mentais de hepatocarcinogénese induzem a
proliferacdo de células ovais sem proliferacdo
aparente de hepatdcitostO.

Entretanto, relatos de estudos realizados
por grupos de pesquisa distintos, em modelos
de animais transgénicos, indicam que hepato-
citos maduros tém potencial proliferativo, e
que hepatdcitos ndo migram ao longo do acino
hepéatico’*%4, em oposicdo a migracdo
compensatoria existente no sistema de
linhagem celular, postulado para a reposicdo
celular hepética?. Além disso, relatos sugerem
que tanto hepatdcitos quanto células ovais
podem se desenvolver para carcinoma
hepatocelular ou colangiocarcinoma, bastando
para tanto o acimulo de um nimero suficiente
de mutacles genéticas (revisado em 22). Para
ilustrar o quanto o tema é controverso,
Anilkumar et al.*® constataram que focos e
nédulos foram derivados de hepatécitos
resistentes, e ndo de células ovais, que aparen-
temente se desenvolveram de forma
independente das lesdes pré-neoplasicas, no
modelo do hepatdcito resistente de carcino-
génese experimental.

B-Caroteno e Diferenciagéo das
Células Ovais

Em estudos de hepatocarcinogénese no
modelo RH®®, observamos, através de anélise
histopatoldgica (hematoxilina e eosina - HE),
reducdo na populacdo de células ovais rema-
nescentes (ao final do periodo experimental),
concomitante com um efeito inibitdrio sobre
lesBes hepaticas pré-neoplasicas, em animais
tratados com R-caroteno, quando em
comparagdo com ratos-controle ou tratados
com vitamina A. (Tabela 1) Esta relacdo foi
também constatada em outros trabalhos do
nosso grupo, por meio de anélises imuno-
histoquimicas, utilizando-se anticorpos
anticitoqueratinas (AE1/AE3) e anti-GST-P
(glutationa S - transferase, em sua forma
placentaria)®s.

Estes achados sugerem que o B-caroteno
pode favorecer a diferenciagdo terminal
completa das células ovais, como um eventual
mecanismo de a¢do quimiopreventiva do
carotendide sobre o processo de carcinogé-
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Tabela 2. B-Caroteno e Diferenciagdo Celular

ESTUDO MODELO

INDUCAO DA DIFERENCIACAQ !
Retinéides

Carotendides

Hazuka et al. (56) | Células B-16 (melanoma)

3-Caroteno (+) Retinol (-)

Rock et al. (57) Células MCF-10 A

(tecido mamadrio)

3-Caroteno (+) —
Cantaxantina (+)

Gross et al. (58) | Células HL-60

(leucemia promielocitica)

3-Caroteno (+) Acido refinéico (+)

Luteina (+)

Biesalski &
Schéffer (59)

Células HL-60

(leucemia promielocitica)

Acido retinéico (+)
Todo-trans-retinoil-3-D-
glucoronida (+)

3-Caroteno (+)

Nikawa et al. (60) | Células F-9

(carcinoma embriondrio)

Acido retindico todo-
trans (+)

Acido retinéico 9-cis (+)

Acido 4-oxi-retinéico (+)

3-Caroteno (+)
Cantaxantina (-)

(+) acdo observada; (-) acdo ndo-observada;

nese no figado, uma vez que as células ovais
podem dar origem ao cancer hepatico, con-
forme mencionado anteriormente. (Figura 1).

De fato, existem alguns estudos que
evidenciam uma acdo do R-caroteno sobre a
diferenciacéo celular, em modelos in vitro,
conforme apresentado na Tabela 2. A maioria
desses relatos sugere uma acéo intrinseca do
carotendide no sentido de induzir a
diferenciacdo celular, baseada nas seguintes
constatacOes: auséncia de acdo similar por
parte do retinol®®; outros carotenodides sem
atividade pro-vitaminica A também apresen-
taram esta agdo®"*®; auséncia de &cido
retindico no meio de cultura tratado com f3-
caroteno®. Contudo, postula-se uma atividade
do carotenoide via retindides ativos produ-
zidos no meio de cultura, inclusive por
bioconversdo quimica®. Vale esclarecer que
0 termo retinoides inclui a vitamina A (retinol)
e seus metabdlitos naturais (retinal e acido
retingico), bem como seus derivados sinté-
ticos®t. O B-caroteno, por sua vez, é um
carotenoide que pode gerar retinoides, através
de conversio metabdlica via clivagem central
e/ou excéntrica da molécula®.

Em trabalho recente®®, no modelo AAF/
PH adaptado para ratos Wistar, observa-se
gque 0 B-caroteno retardou o processo de
proliferacdo das células ovais e a expressdo
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— substancia

ndo-testada

génica para cx 43, de forma similar a vitamina
A. Por outro lado, o carotentide apresentou
uma acdo intrinseca (de forma diversa da
vitamina A) sobre a populacdo de células ovais
remanescentes, consistente com a diferencia-
¢do terminal completa destas células, ou seja,
reduziu o nimero de células ndo-parenquima-
tosas presentes na regido periportal ao final
do experimento (16° dia apds a hepatectomia
parcial).

Sendo assim, a atividade quimiopre-
ventiva do B-caroteno, observada em modelos
de hepatocarcinogénese quimica experi-
mental, pode estar relacionada com uma acéo
intrinseca do carotendide na inducdo da
diferenciacdo das células ovais. Todavia, a
eventual capacidade do R-caroteno (e de outros
carotendides) em induzir a diferenciacgéo
celular, os mecanismos celulares e moleculares
envolvidos, bem como suas possiveis
implicacBes na quimioprevencdo do cancer
necessitam de maior comprovagdo bioldgica.
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