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ANTICORPOS MONOCLONAIS EM CANCER

JOSE DANIEL LOPES?

Instituto Ludwig de Pesquisa Sobre o Cancer — Sao Paulo, SP

O advento da tecnologia de producdo de
anticorpos monoclonais (MAb)! representou um
dos maiores avancos dos Ultimos tempos na bio-
logia e na medicina. Essesanticorpos, produzidos
por clones imortalizados através de fusdo celular,

-tém caracteristicas Unicas. Reconhecem um so
determinante antigénico (epitopo), mesmo quan-
do gerados a partir.-de antigenos complexos. Essa
altissima especificidade permite uma sintonia
fina nas reac8es sorologicas nunca antes alcanca-
da, mesmo com anti-soros exaustivamente absor-
vidos. Podem, ainda, ser produzidosem escala ili-
mitada e em grau de pureza praticamente absolu-
ta, garantindo a reprodutibilidade das reacdes,
ainda que em diferentes laborat6rios ou condi-
¢cOes. Constituem-se, portanto, num instrumento
imprescindivel para a caracterizacdo, isolamento,
purificacdo e analise da distribuicao tecidual dos
antigenos que reconhecem, inclusive no cancer.

Dos varios aspectos dacélula tumoral nos quais
os MAb tém grande aplicacdo, alguns merecem
especial atencdo: os antigenos associados a
tumores e as moléculas envolvidas nos processos
de invasdo e metéstase?. Entre os primeiros, o
antigeno carcinoembrionario (CEA)?, por sua
grande importanciaclinica, &€ dos mais estudados.
Trata-se de uma glicoproteina de peso molecular
(PM) 180.000d, cujos niveis séricos se elevam
em diferentes tumores, principalmente digestivos.
Embora ndo tenha grande importancia no diag-
nostico, sua avaliacdo é imprescindivel na moni-
toracdo de pacientes tratados clinica ou cirurgi-
camente, ja que novos aumentos dos niveis séri-
cos sdo sindbnimos de metastase ou recorréncia
do tumor original*.

A existéncia, entretanto, de vérios antigenos
normais de reacdo cruzada com CEA?® transfor-
mou-0 em alvo 6bvio para obtencdo de MAD.
Com esses anticorpos foram desenvolvidos novos
ensaios quantitativos® e tornou-se possfvel a ana-
lise da expressdo de antfgenos em tecidos tumo-

rais”, bem como sua utilizacdo, marcados com
radiois6topos, em estudos de imunocintilogra-
fia®. Partindo de antigeno altamente purificado,
MADb, anti-CEA foram produzidos em nosso labo-
ratorio e foram selecionados por sua capacidade
de imunoprecipitar o antigeno e por sua especi-
ficidade por ndo reconhecerem antigenos de rea-
¢cdo cruzada como os presentes em granulocitos
normais. Esses anticorpos foram utilizados para
demonstracdo da expressdo doantigeno em tu-
mores humanos de mama e para estabelecimen-
to de correlacdo dessa frequéncia com a presen-
¢a e a quantidade de receptores para estrogeno®.
A presenca de CEA é mais freqlente em tumores
de estadiamento mais avancado e, inversamente,
menos freqlente quando ha expressdo de recep-
tores hormonais, representando, portanto, sinal
de mau prognostico. Da mesma forma, mostrou-
se que a expressdo de CEA no Cistossarcoma
Phyllodes, um tumor de mama considerado be-
nigno, é altamente sugestiva de recorréencia ap6s

extirpacdo cir(irgica'®. Esses mesmos MAb estdo

sendo empregados no desenvolvimento de ‘‘kits’’
para medida de CEA sérico, de modo a prescin-
dirmos de importacdo, e fragmentados enzimati-
camente para estudos experimentais de deteccdo
tumoral por imunocintilografia.

MADb também estdo contribuindo para a carac-
terizacdo das moléculas envolvidas na capacidade’
invasiva das células normais ou tumorais, para
diferentes tecidos. O processo de metastatizacdo
celular & complexo e dependente de diversas va-
ridveis, como migracdo, adesdo, extravasamento,
producdo de enzimas proteoliticas, além dos me-
canismos de protecdo, imunologicos ou ndo,
empregados pelo hospedeiro!!. A adesdo da célu-
la a protefnas da membrana basal (MB) e indis-
pensavel ao extravasamento, uma vez que a ma-
triz extracelular funciona como barreira a passa-
gem das células. Laminina, uma glicoproteina de
aproximadamente 800kd de PM, é dos principais.
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componentes-dessa matriz e atua naquimiotaxia,
diferenciacdo e adesdo das células a MB!?. Este
Gltimo processo é mediado por receptores para
laminina expressos na superficie das células.
CorrelacBes tém sido feitas entre o nimero de
receptores expressos € a capacidade invasiva de
uma determinada célula. Na célula eucariotica,
esse receptor parece ser uma glicoproteina de
superficie de PM 69kd, apresentando um Gnico
sftio de ligacdo para laminina®3.

Pelo menos um MADb antilaminina capaz de
bloguear essa ligacdo e modular o processo de
metéastase j& foi descrito!®. A capacidade de ex-
travasamento, entretanto, ndo é caracter(stica
somente da célula tumoral, mas também de cé
lulas normais, como leucocitos. Com o objetivo
de verificar se estas se utilizam do mesmo meca-
nismo, estudamos a presenca de receptores para
laminina nessas células. Granulocitos e linfocitos,
normais ou tumorais, do homem e do coelho,
expressam receptores com as mesmas caracteris-
ticas daqueles encontrados na célula tumoral®s.
Para responder se este € um mecanismo recente
ou conservado na escala evolucionaria, procura-
mos receptores para laminina em bactérias. Sta-
phylococcus aureus, uma bactéria muito invasiva,
expressa receptores, enquanto S. epidermidis ndo-
invasivo ndo apresenta receptores funcionais.
No S. aureus, entretanto, a molécula responséavel
pela ligacdo é menor que o da célula eucariotica,
com 50kd de PM e 4,2 de pl'¢. A guestdo seguin-
te, se ambos 0s receptores descritos, aparente-
mente diferentes ligam-se a laminina através das
seqliéncias conservadas filogeneticamente, s6 po-
dera ser respondida através de anticorpos mono-
clonais de isolamento e sequenciamento do gene
codificador e do emprego de peptideos sintéti-
cos, como ja feito para fibronectina, outra pro-
teina de adesao.

Através da purificacdo de receptor por croma-
tografia de afinidade foi possivel produzir, em
nosso laboratbrio, sete MAb que reconhecem o
receptor, tanto em extratos bacterianos como
em biblioteca gendmica de S. aureus. Se esses
monoclonais reconhecem sequéncias semelhan-
tes em células pro-e eucarioticas, bem como se
sdo capazes de modular a capacidade invasiva,
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ainda precisa ser demonstrado, mas este parece
ainda o caminho mais curto para a perfeita com-
preensdo desse mecanismo.
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