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O PROTO-ONCOGENE RAS NO BÓCIO MULTINODULAR
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RESUMO

A transformação neoplásica resulta de uma série de alterações genéticas, envolvendo
ativação de proto-oncogenes e inativação de genes supressores tumorais. Ativação do proto-
oncogene ras por mutações em ponto é a alteração genética mais freqüente em tumores
espontâneos da tireóide. Mutações no ras são prevalentes em neoplasias benignas e malignas
da tireóide, sugerindo que possam ser um evento inicial no processo de transformação da
célula tireoidiana. O bócio multinodular é considerado uma neoplasia benigna e um interessante
modelo para o estudo das alterações nesse proto-oncogene na tumorogênese da tireóide. De
acordo, observamos aumento da expressão dos proto-oncogenes H-ras e K-ras no tecido
nodular de bócio em comparação com o tecido normal. A revisão da literatura e os nossos
resultados sugerem que o controle da expressão do ras tenha um importante papel nas
etapas iniciais da transformação neoplásica da glândula tireóide.

Unitermos: Bócio Multinodular, Proto-oncogene ras, patogênese

ABSTRACT

Neoplastic transformation results from a series of genetic alterations involving activation
of protooncogenes and inactivation of tumor suppressor genes. Activation of ras proto-
oncogenes by point mutation is the most frequent genetic alteration in spontaneous thyroid
tumors.  Since these lesions are prevalent in benign and malignant thyroid neoplasm, it has
been suggested that they may be an early event in the process of cell transformation.
Multinodular goiter and, in particular, goiter nodules, have been considered a true thyroid
neoplasm and an interesting model to evaluate the ras proto-oncogene alterations in the
pathogeneses of thyroid neoplasia. In accordance, we have demonstrated higher expression
of H-ras and K-ras proto-oncogene in nodular tissue, suggesting that control of their expression
might play a important role on neoplastic transformation in thyroid cells.
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O bócio multinodular (BMN) é definido como
aumento da glândula tireóide devido a proliferação
multifocal de tireócitos, resultando em estruturas foliculares
heterogêneas. É uma patologia comum, clinicamente
detectado em 2-6% dos indivíduos em regiões com dieta
suficiente de iodo, com aumento da prevalência  em áreas
com deficiência de iodo (1).

De acordo com o conceito atual, o BMN é
considerado uma neoplasia benigna, sendo assim, têm sua

etiopatogênia no próprio tireócito. Em conseqüência, a
característica do bócio multinodular é a heterogeneidade
no crescimento e função das células foliculares,   o que
pode resultar em crescimento e produção hormonal
autônomos de nódulos tireoidianos. O nódulo bem
delimitado, com estrutura claramente distinta do tecido
circundante e definido como clonal através da análise
genética, é, no presente, a melhor definição de neoplasia,
benigna ou maligna (2). A maioria dos nódulos solitários
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de tireóide são neoplasias clonais, indicando que originam-
se de uma única célula precursora (3). Já os nódulos dos
bócios multinodulares podem ser hiperplásicos ou
verdadeiras neoplasias clonais (2,3,4), Kopp et al. (4)
demonstraram que nódulos clonais e policlonais coexistem
num mesmo bócio multinodular. Em concordância, a
freqüência do câncer de tireóide é semelhante em
pacientes com bócio uni ou multinodular (5).

O crescimento das células tireoideanas é regulado
pelo hormônio hipofisário TSH e por outros fatores de
crescimento, como epidermal growth factor (EGF) e insulin-

like growth factor-I (IGF-I), embora a seqüência de eventos
ainda não seja inteiramente esclarecida (2,6). Desde a
elucidação do receptor do TSH e dos mecanismos
intracelulares através da proteína G e das vias de cAMP/
IP3 e da ligação entre a cascata do cAMP e o sistema
efetor intracelular da família do receptor IGF, têm sido
consenso a importante participação do TSH no
desenvolvimento do bócio.  No entanto, o conceito de que
o TSH teria um papel principal, se não exclusivo, na
regulação do crescimento das células foliculares vêm sendo
revisado(2). Vários estudos têm apontado mecanismos
dependentes e independentes do TSH e acredita-se,
atualmente, que esse hormônio pode ser um elo de ligação
na complexa rede de transmissão de sinais que modula e
controla o crescimento e diferenciação da célula tireoidiana
(2,6). O TSH não está apenas envolvido no controle de
funções diferenciadas, incluindo a expressão de genes
específicos da tireóide, mas também na regulação da
expressão dos fatores de crescimento e de seus receptores
(2,6). Estudos com cultura de células de bócio multinodular
e nódulos autônomos têm demonstrado que a sinalização
independente do TSH e dependente de IGF-I e/ou EGF
pode ter uma grande importância na regulação do
crescimento de tireócitos humanos (6). Outro fator
possivelmente envolvido inclui diminuição da síntese de
growth inhibitory transforming growth factor b (TGFb),
que antagoniza os efeitos do TSH, IGF-I e EGF em tireócitos
de ratos (7).

O desenvolvimento de tumores resulta de uma série
de alterações genéticas que afetam o mecanismo normal
do controle de crescimento. Entre os eventos moleculares
identificados incluem-se deleções de regiões cromossomais
contendo genes supressores do crescimento celular, como
o gene TP53, cujo o produto, a proteína p53, tem papel
fundamental no reparo do DNA danificado (8,9), e
alterações na estrutura de proto-oncogenes celulares (10).
Proto-oncogenes são genes celulares normais, responsáveis
pelo controle do crescimento e do ciclo celular e quando
ativados originam os oncogenes. Os oncogenes codificam
proteínas, as oncoproteínas, que promovem o crescimento
da célula em detrimento do processo de diferenciação. Os
proto-oncogenes codificam proteínas envolvidas na a
cascata de transmissão do sinal para crescimento celular e

podem sofrer ativação e originar um ou mais oncogenes
(11,12).

Fatores ambientais também parecem ter importante
papel na patogênese tumoral, a exemplo do aumento da
prevalência das neoplasias da tireóide após o acidente de
Chernobyl e dos carcinomas foliculares em áreas de
deficiência de iodo (10,13,14). Desta forma, evidencia-se
que a carcinogênese é um processo complexo, constituído
por uma série de eventos induzidos por fatores genéticos e
ambientais que alteram o controle do crescimento celular,
provavelmente por mutações sucessivas de genes cujos
produtos conferem uma vantagem no crescimento de
células afetadas.

A proteína Ras, codificada pelos proto-oncogenes
ras, é um transdutor do sinal extracelular, sendo uma
importante via na transmissão da informação da membrana
celular ao núcleo e compartilha características estruturais
e funcionais com a proteína G da membrana celular (15).
Estas proteínas apresentam-se em dois estados: inativo ou
repouso, ligada a GDP(difosfato de guanosina) e ativo,
ligada a GTP (trifosfato de guanosina). A inativação ocorre
através da hidrólise do GTP, pela atividade GTPase
intrínseca da proteína ras, após a transmissão do sinal. Tanto
a ativação quanto a inativação da proteína Ras são
controladas por proteínas reguladoras, GAP (proteína
ativadora da GTPase), GEF (fator deslocador de guanina)
e GDI (inibidor da dissociação de guanina) (10,16,17).
(Figura 1).

 A forma mais conhecida da ativação mutacional
do proto-oncogene ras em humanos é através da substitui-
ção simples de bases afetando tanto o domínio da ligação
GTP (códons 12 e 13), quanto o domínio GTPase (códon
61) da proteína (11,18,19,20,21). A proteína Ras mutada
perde a habilidade de se tornar inativa e a responsividade
aos estímulos inibitórios das proteínas reguladoras,

Figura 1
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aumento da expressão do gene ras  foi examinado, em
estudos de câncer de mama (28), leucemia (30) e câncer
de cabeça e pescoço (31), pela comparação dos níveis de
RNA mensageiro (mRNA) nos tecidos tumorais com seus
respectivos tecidos normais, através de técnicas
quantitativas.

Em relação às neoplasias da tireóide, os dados sobre
alterações na expressão do ras são escassos. A avaliação dos
níveis de proteína Ras (p21) pela técnica de
imunohistoquímica (32), demonstra níveis elevados da
proteína Ras em carcinomas papilares e foliculares em 85%
dos casos, bem como aumento da intensidade da coloração
em 30% dos adenomas avaliados. Esse resultado sugere
que, a exemplo das mutações em ponto, o aumento da
expressão do ras possa ser implicado no desenvolvimento
das neoplasias benignas e na sua transformação a
carcinomas de tireóide. Com o objetivo de avaliarmos essa
hipótese, estudamos a expressão do ras   em 79 pacientes
com diagnóstico histopatológico de bócio colóide (33).
Demonstramos aumento significativo na expressão dos
proto-oncogenes H-ras e K-ras no tecido neoplásico em
comparação com o normal. A percentagem de tumores
com aumento da expressão dos proto-oncogenes analisados,
foi de 31% dos casos na análise do H-ras e 37% no K-ras.
No conjunto, 62% da amostra apresentou aumento da
expressão do H e/ou K-ras, sendo que apenas 3 pacientes
tiveram aumento concomitante dos dois genes em seu
tecido nodular (Tabela 2). Na correlação entre e o aumento
da expressão dos proto-oncogenes e as variáveis clínicas,
foi observado uma maior velocidade de crescimento do
nódulo dominante, conforme referido pelo paciente, em
meses, nos casos com aumento da expressão do H-ras (33).

consequentemente, o crescimento celular ocorre de ma-
neira autônoma ou constitutiva (18,19,21). Mutações no
códon 61, associadas com redução na atividade GTPase,
são as mais eficientes em alterar a conformação da proteí-
na Ras (11). Entretanto, estas mutações não são, isolada-
mente, suficientes para a transformação maligna. Muta-
ções no proto-oncogene ras são encontradas em mais de
30% dos tumores humanos (18). Três genes da famílias ras

já foram identificados, H-ras, K-ras e N-ras (Tabela 1).
Esses três genes codificam proteínas altamente similares,
com 21 kD (p21), e atividade ligadora do nucleotídeo
guanina (16,18,19,20).

Alterações no proto-oncogene ras são igualmente
prevalentes em tumores benignos e malignos da tireóide,
sugerindo que possam ser uma lesão inicial no processo de
transformação da célula tireoidiana (21,22,23,24). A
ativação do proto-oncogene ras por mutações em ponto é a
alteração genética mais freqüentemente encontrada em
tumores espontâneos da tireóide (aproximadamente 30%)
(19), não sendo, entretanto, um evento primário na
carcinogênese induzida pela radiação (14,25,26). Essas
mutações parecem ser distribuídas entre os três genes da
famílias ras similarmente, em contraste com tumores em
outros órgãos (19,20) (Tabela 1).

Embora as mutações em ponto representem um
mecanismo importante de ativação do ras, elas não são as
únicas alterações desses genes implicadas na carcinogênese.
Alterações na expressão do proto-oncogene ras têm sido
demonstradas em diferentes neoplasias humanas (27,28).
Experimentos in vitro mostram que  o aumento da expressão
da proteína Ras normal é suficiente para conferir um
potencial de transformação em cultura de células (29). O

O mecanismo através do qual o aumento da
expressão do ras pode levar à transformação neoplásica
ainda não está bem estabelecido. Wynford-Thomas (34)
demonstrou que, ao contrário do observado em cultura de
célula de ratos, e de acordo com evidências clínicas, a

Os valores estão expressos em números absolutos ou porcentagens.

Tabela 2. Expressão dos proto-oncogeneses H e
K-ras nos tecidos analisados

Tabela 1. Mutações no Proto-oncogene ras em
Tumores Humanos

Adaptado da referência 17.
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ativação do oncogene ras induz a proliferação sem perda
da diferenciação em cultura de células de tireóide humana.
A presença da proteína Ras estimulou a expressão da
tireoglobulina na ausência do TSH em células foliculares
humanas, mas não de ratos, embora não esteja claro qual a
via de sinalização utilizada. Da mesma forma, vários estudos
buscam compreender quais as vias de transmissão do sinal
Ras e como esse induz a carcinogênese. Neste sentido, foi
evidenciado que a ativação da proteína kinase ativadora
de mitose (MAPK) é necessária mas não suficiente para a
proliferação celular induzida pela proteína Ras (35,36).
Existe discordância quanto aos fatores estimulantes desta
via de sinalização, enquanto alguns estudos afirmam que
essa não é estimulada pelo TSH e cAMP (34,37), outros
demonstram que o cAMP ativa a proteína Ras (38). Outro
interessante estudo  evidencia que a proteína Ras modula
a apoptose, sendo que esta diminuí com a exposição crônica
ao Ras e aumenta com a exposição aguda, porém, somente
na presença do TSH (39).

Um dos mecanismos propostos para a ação do ras na
carcinogênese da tireóide envolve a indução à resistência
a TGFb, pela diminuição dos receptores de TGFb. A
transfecção de vetor de expressão do receptor TGFb reverte
parcialmente o fenótipo maligno de cultura de células
transformadas pelo k-ras, podendo constituir-se em alvo
para terapias (40,41). No que concerne a regulação
transcricional, estudo avaliando o desenvolvimento de
tumores de endométrio e ovário demonstra que o aumento
da expressão do ras se correlacionou com aumento de níveis
nucleares da p53 mutada, já que o primeiro íntron do H-
ras contém sítio de ligação ao p53,  que age como ativador
transcripcional (42).

Aumento da expressão dos genes da família ras têm
sido relatado em câncer de mama (28), de cabeça e pescoço
(31) e leucemia (30). Esses dados estão de acordo com os
resultados do nosso estudo (33), onde encontramos
aumento da expressão dos proto-oncogenes H e K-ras em
tecido neoplásico de tireóide quando comparado ao tecido
normal. Esse resultado chama a atenção para o fato do
bócio nodular apresentar um fenótipo correspondente ao
obtido nos estudos in vitro (34), de aumento da proliferação
sem perda da diferenciação, constituindo-se, talvez, num
modelo atraente para o estudo do papel das alterações do
ras no processo neoplástico. Foi encontrada uma expressão
diferenciada entre os genes H e K-ras, uma vez que apenas
dois pacientes dos 21 com aumento de expressão
apresentaram elevação concomitante dos dois genes no
tecido nodular. Similarmente, a avaliação da expressão
gênica do ras em câncer de mama (28) evidenciou padrão
diferenciado da expressão dos 3 genes da família ras. Os
dados do aumento da expressão dos genes avaliados se
correlacionaram com o aumento da proteína Ras em 30%
das neoplasias benignas da tireóide detectadas por

Papadimitriou (32), utilizando a técnica de
imunohistoquímica. Porém padrão heterogêneo da
coloração em nódulos benignos foi descrito em outro estudo
(43).

Concluindo, a revisão da literatura e os nossos
resultados sugerem aumento da expressão do ras nos estágios
iniciais de neoplasias da tireóide, que pode ser suficiente
para conferir um potencial de transformação celular. Os
padrões diferentes de expressão dos proto-oncogenes H e
K-ras podem sugerir ações diferenciadas desses genes no
bócio multinodular. Estudos adicionais, avaliando a
correlação da expressão do ras com o grau de diferenciação
celular, serão importantes na compreensão do papel desse
proto-oncogene na patogênese das neoplasias da tireóide.
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