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1. INTRODUCAO

Desde seu surgimento, os testes que utilizam a reacdo antigeno-anticorpo
para a deteccdo e caracterizagdo de moléculas no seu local de origem tém sido
denominados de Imunohistoquimica (TORLAKOVIC et al., 2010). Este termo &
associado a metodologias que usam imunoensaios para co-localizar um epitopo
de interesse em cortes de tecido, e também engloba os métodos que recorrem a
blocos de células ou de coagulos, preparados a partir de materiais citologicos e
hematoldgicos (HARLOW, 1999).

A imunohistoquimica € o conjunto de metodologias em que se utilizam
anticorpos como reagentes especificos capazes de identificar e estabelecer
ligacdo com constituintes tecidulares que funcionam como antigenos (POLAK;
VAN NOORDEN 2003). Esta técnica possibilita combinar um marcador com um
anticorpo, sem provocar qualquer tipo de dano a ligacdo especifica estabelecida
entre anticorpo e antigeno, permitindo situar e identificar a presenca de variadas
substancias nas células e tecidos por intermédio da cor que é associada aos
complexos antigeno-anticorpo formados (TRUE, 1990).

Pode-se dizer que a Imunohistoquimica se apresenta como um poderoso
meio de identificacdo in situ de varias estruturas celulares e tecidulares que
podem estar diretamente associadas a patologias, bem como das consequéncias,
a nivel funcional e morfolégico, da acdo desses mesmos elementos (TAYLOR;
RUDBECK, 2013).

O crescimento do estudo da biologia molecular como um instrumento
importante no estudo do cancer trouxe como um de seus principais elementos a
proteina p53, a qual foi atribuido um papel significativo no desenvolvimento da
carcinogenese (PINHO, 2000). O objetivo desta revisdo de literatura é verificar
informacgdes importantes sobre a p53, especialmente sobre sua agdo supressora
de tumor.

2. METODOLOGIA

Este resumo foi realizado utilizando o método de procedimento de revisao
bibliografica, que consiste em um processo de documentagdo indireta, tendo
como objetivo a obtencdo de dados, principalmente através de livros e artigos
cientificos.

Foram realizadas pesquisas nas bases de dados eletronicos SciELO,
LILACS e PubMed, utilizando as palavras chaves "testes imunohistoquimicos”,
‘P53”", “proteina P53, “marcadores de testes imunohistoquimicos”,
“immunohistochemistry” e “immunohistochemical methods”. Foi realizada uma
exclusao prévia dos artigos pelo titulo e selecionado 16 obras para serem
utilizadas neste estudo.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A p53, uma proteina relacionada ao bloqueio do ciclo celular em caso de
dano ao DNA, tornou-se um foco de pesquisas e a sua bioquimica, suas funcdes
biolégicas e sua relevancia para o cancer, tém proporcionado uma série de
conhecimentos para a oncologia. Em 1982 foi feita a primeira descricdo dos
anticorpos contra a proteina p53 humana. Inicialmente o método de deteccao
utilizado era imunoprecipitacdo, mais tarde passou a ser realizado por ELISA
(Enzyme-linked immunosorbent assay) (CRAWFORD et al., 1982).

Esta proteina tem fungbes onco-supressoras predominantes na atividade
celular, ou seja, possui a capacidade de inibir a transformacédo de células e é
expresso quando o DNA sofre uma injuria. Ainda, a alteracdo do seu gene pode
condicionar a sua estrutura e, consequente, o seu funcionamento. A proteina p53
age parando o ciclo e tentando reparar o dano. Se o reparo ndo € possivel, ela
induz a apoptose, que € a morte celular programada. A mutacao deste gene além
de néo parar o ciclo, perpetuando o defeito, estimula o oncogene ras (DUPRAT,
1999).

A proteina normal é denominada wild-type, enquanto a mutada €
denominada mutant-type. Apesar dos anticorpos utilizados para a sua deteccgao
nao discriminarem entre os dois tipos de proteina. Sabe-se que a proteina p53
natural tem meia vida curta (20 min), ndo sendo detectada pelos métodos de
imunohistoquimica. Somente a mutant-type possui uma sobrevida de 24h em
ambiente celular, o que Ihe permite atingir quantidades detectaveis pela técnica
(SOUSSI, 2003; DUPRAT et al., 1999).

A imunohistoquimica tem sido utilizada na deteccéo da proteina p53mutante
em diversos tipos de neoplasias. O anticorpo anti p53 reconhece antigenos que
sdo expressos pelas células neoplasicas, permitindo conhecer melhor a biologia
do cancer e obter informacdes como imunorreatividade de receptores de
membrana e caracteristicas proliferativas do tumor (DE NARDI, 2007).

Na literatura, ha diversas citacdes relacionando o aparecimento da p53 com
diferentes tipos de cancer. Os estudos mostram alta expressao da p53 associado
a comportamentos biolégicos mais agressivos, ou seja, tumores malignos.

LIMA et al., (2006), em um estudo que verificou o desenvolvimento do
cancer colorretal (CRC), observaram uma sequéncia de eventos que contribuem
para o aparecimento desta doenca, onde o epitélio passa por transformacdes
invasivas, correlacionadas com a progressdo da neoplasia. As vias especificas
para o seu desenvolvimento resultam em mutacéo e diferenciacdo de genes que
regulam o crescimento celular. Estas alteragdes genéticas levam a inativacdo de
genes supressores de tumor, como o TP53. A p53 mutante transforma a divisao
celular em um processo descontrolado e induz a formacao do CRC.

MENEZES et al. (2010) avaliaram a expresséo imunohistoquimica da
proteina p53 em 82 casos de CRC, correlacionando-a com fatores prognosticos.
A expressdo de p53 foi positiva em 70 tumores (85,4%) e negativa em 12
(14,6%), sendo positiva em 84,6% dos tumores de baixo grau e 100% positiva
entre os tumores de alto grau.

Para identificagdo dos fatores de risco para o desenvolvimento de lesbes
mais agressivas de carcinoma basocelular (CBC), com maior potencial de recidiva
e metastases, CORREA et al. (2009) avaliaram a expressao de p53 em 15 casos
de CBC com diagnéstico histopatolégico confirmado, comparando com amostras
de individuos normais do grupo controle. Nenhum dos pacientes do grupo
controle apresentou expressao desse marcador e, de acordo com o0s resultados
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encontrados neste estudo, a expressdo da p53 pode indicar uma tendéncia a
gravidade do carcinoma basocelular.

Além de servir como marcador para o prognostico de cancer, a proteina p53
€ considerada como uma oportunidade de opg¢éo para terapias seletivas contra o
cancer, proporcionando um direcionamento para as células neoplasicas e
poupando o tecido normal n&o afetado pelo cancer. Em linhagens celulares e em
modelos experimentais utilizando animais, € possivel estabelecer que a
reconstituicdo da atividade de p53 pode levar a morte de células tumorais e a
regressdo de tumores ja estabelecidos. Estes resultados tém estimulado a ideia
de desenvolver meios para restaurar a funcdo da p53 selvagem nas células
neoplasicas, fazendo uma ativacdo excessiva (OREN, 2003; FOSTER et al.,
1999; ANDREOTTI et al., 2011).

4. CONCLUSOES

Os testes imunohistoquimicos sdo importantes para disponibilizar dados
mais precisos a respeito do melhor tratamento e provavel evolu¢do dos canceres,
além de auxiliar em diagnésticos de tumores indiferenciados, como carcinomas,
linfomas, melanomas ou sarcomas (SHEFFIELD, 2016).

Levando em consideracédo todas as informacg@es recolhidas sobre a proteina
p53, € visivel que o estudo sobre ela é de extrema importancia, devendo manter-
se sempre atualizado sobre as novas descobertas, para que se possa interpretar
os resultados da sua expressao nos diferentes tipos de cancer. Sua avaliacao
pode ser (til na identificacdo precoce do cancer, em individuos com exposicédo a
agentes cancerigenos, em situacdes clinicas onde as les6es ndo malignas podem
ser detectadas antes da progressdo para 0 cancer e para determinar o
prognaostico de neoplasias ja existentes.

Além disso, o seu potencial como uso terapéutico deve ser melhor
explorado, pois de acordo com os resultados desse estudo, restaurar a fungéo da
p53 wild-type pode ser uma esperanca na busca de terapias seletivas contra o
cancer.
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