
Rev. Bra& Cancerol. 1986; 32 (4): 297-298 297 

OPINIÃO/ATUALIZAÇÃO 

ANTICORPOS MONOCLONAIS EM CÃNCER 
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O advento da tecnologia de produção de rais7 , bem como sua utilização, marcados com 
anticorpos monoclonais (MAb)1  representou um radioisótopos, em estudos de imunocintilogra- 
dos maiores avanços dos últimos tempos na bio- fia 8 . Partindo de antígeno altamente purificado, 
logia e na medicina. Esses anticorpos, produzidos MAb.anti-CEA foram produzidos em nosso labo- 
por clones imortalizados através de fusão celular, ratório e foram selecionados por sua capacidade 
têm características únicas. Reconhecem um só de imunoprecipitar o antígeno e por sua especi- 
determinante antigênico (epitopo), mesmo quan- ficidade por não reconhecerem antígenos de rea- 
do gerados a partir de antígenos complexos. Essa ção cruzada como os presentes em granul6citos 
altíssima especificidade permite uma sintonia normais. Esses anticorpos foram utilizados para 
fina nas reações sorológicas nunca antes alcança- demonstração da expressão do antígeno em tu- 
da, mesmo com anti-soros exaustivamente absor- mores humanos de mama e para estabelecimen- 
vidos. Podem, ainda, ser produzidos em escala 1i to de correlacão dessa freqüência com a presen- 
mitada e em grau de pureza praticamente absolu- ca e a quantidade de receptores para estrógeno9 . 
ta, garantindo a reprodutibilidade das reações, A presença de CEA é mais freqüente em tumores 
ainda que em diferentes laboratórios ou condi- de estadiamento mais avançado e, inversamente, 
ções. Constituem-se, portanto, num instrumento menos freqüente quando há expressão de recep- 
imprescindível para a caracterização, isolamento, tores hormonais, representando, portanto, sinal 
purificação e análise da distribuição tecidual dos de mau prognóstico. Da mesma forma, mostrou- 
antígenos que reconhecem, inclusive no cancer. se que a expressão de CEA no Cistossarcoma 

Dos vários aspectos dacélula tumoral nosquais Phyllodes, um tumor de mama considerado be- 
os MAb têm grande aplicação, alguns merecem nigno, é altamente sugestiva de recorrência após 
especial atenção: os antígenos associados a extirpação cirúrgica'°. Esses mesmos MAb estão 
tumores e as moléculas envolvidas nos processos sendo empregados no desenvolvimento de "kits" 
de invasão e metástase2 . Entre os primeiros, o para medida de CEA sérico, de modo a prescin- 
antígeno carcinoembrionário (CEA)3 , por sua dirmos de importação, e fragmentados enzimati- 
grande importância clínica, é dos mais estudados. camente para estudos experimentais de detecção 
Trata-se de uma glicoproteína de peso molecular tumoral por imunocintilografia. 
(PM) 180.000d, cujos níveis séricos se elevam MAb também estão contribuindo para a carac- 
em diferentes tu mores, principalmente digestivos. terização das moléculas envolvidas na capacidade 
Embora não tenha grande importância no diag- invasiva das células normais ou tumorais, para 
nóstico, sua avaliação é imprescindível na moni- diferentes tecidos. O processo de metastatização 
toração de pacientes tratados clínica ou cirurgi- celular é complexo e dependente de diversasva- 
camente, já que novos aumentos dos níveis séri- riáveis, como migração, adesão, extravasamento, 
cos são sinônimos de metástase ou recorrência produção de enzimas proteolíticas, além dos me- 
do tumor original4 . canismos de proteção, imunológicos ou não, 

A existência, entretanto, de vários antígenos empregados pelo hospedeiro11. A adesão da célu- 
normais de reação cruzada com CEA5  transfor- la a proteínas da membrana basal (MB) e indis- 
mou-o em alvo óbvio para obtenção de MAb. pensável ao extravasamento, uma vez que a ma- 
Com esses anticorpos foram desenvolvidos novos triz extracelular funciona como barreira à passa- 
ensaios quantitativos6  e tornou-se possível a aná- gem das células. Laminina, uma glicoproteína de 
lise da expressão de antígenos em tecidos turno- aproximadamente 800kd de PM, é dos principais 
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com ponentes dessa matriz e atua na quimiotax ia, 
diferenciação e adesão das células à M1312 . Este 
último processo é mediado por receptores para 
laminina expressos na superfície das células. 
Correlações têm sido feitas entre o número de 
receptores expressos e a capacidade invasiva de 
uma determinada célula. Na célula eucariótica, 
esse receptor parece ser uma glicoproteína de 
superfície de PM 69kd, apresentando um único 
sítio de ligação para laminina13 . 

Pelo menos um MAb antilaminina capaz de 
bloquear essa ligação e modular o processo de 
metástase já foi descrito14 . A capacidade de ex-
travasamento, entretanto, não é característica 
somente da célula tumoral, mas também de cé-
lulas normais, como leucócitos. Com  o objetivo 
de verificar se estas se utilizam do mesmo meca-
nismo, estudamos a presença de receptores para 

laminina nessas células. Granulócitos elinfócitos, 
normais ou tumorais, do homem e do coelho, 
expressam receptores com as mesmas caracterís-
ticas daqueles encontrados na célula tumora115 . 
Para responder se este é um mecanismo recente 
ou conservado na escala evolucionária, procura-
mos receptores para laminina em bactérias. Sta-

phy/ococcusaureus, uma bactéria muito invasiva, 
expressa receptores, enquantoS. epidermídis não-
invasivo não apresenta receptores funcionais. 
No S. aureus, entretanto, a molécula responsável 
pela ligação é menor que o da célula eucariótica, 
com 50kd de PM e 4,2 de p1'6. A questão seguin-
te, se ambos os receptores descritos, aparente-
mente diferentes ligam-se à laminina através das 
seqüências conservadas filogenetica mente, só po-
derá ser respondida através de anticorpos mono-
clonais de isolamento e seqüenciamento do gene 
codificador e do emprego de peptídeos sintéti-
cos, como já feito para fibronectina, outra pro-
teína de adesão. 

Através da purificação de receptor por croma-
tografia de afinidade foi possível produzir, eryi  
nosso laboratório, sete MAb que reconhecem o 
receptor, tanto em extratos bacterianos como 
em biblioteca genômica de S. aureus. Se esses 
monoclonais reconhecem seqüências semelhan-
tes em células pró-e eucarióticas, bem como se 
são capazes de modular a capacidade invasiva,  

ainda precisa ser demonstrado, mas este parece 
ainda o caminho mais curto para a perfeita com-
preensão desse mecanismo. 
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