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A doença trofoblástica gestacional é uma síndrome rara

relacionada com a proliferação anormal dos tecidos

trofoblásticos, abrangendo vários distúrbios relacionados

com a gravidez. Esses distúrbios incluem formações pré-

malignas, como por exemplo, a mola hidatiforme parcial ou

completa e formações malignas, referidas como neoplasias

trofoblásticas gestacionais, como o córiocarcinoma. Neste

último caso a quimioterapia é eficaz em torno de 90 a 95%

dos casos, porém, 5-10% dos pacientes ainda morrem por

complicações da doença ou do próprio tratamento [1]. A

carcinogênese envolve vários eventos genéticos, incluindo

ativação de oncogenes e perda de genes supressores

tumorais [2]. O proto-oncogene HER2 está envolvido na

alteração da proliferação, da sobrevivência e da aderência

celular, sendo que sua expressão aumentada no câncer de

mama está associada a um pior prognósticos e ao aumento

da taxa de recorrência da doença, estando também

associado ao córiocarcinoma [3]. O trastuzumabe é um

anticorpo monoclonal que se liga ao HER2 e é usado no

tratamento do câncer de mama HER2 +. Este anticorpo

promove uma inibição parcial da cascata de sinalização

intracelular, o que pode bloquear a proliferação celular,

apoptose e provocar uma possível reversão da resistência

aos agentes quimioterápicos [4]. Em um estudo realizado

anteriormente pelo nosso grupo de pesquisa foi observado

a diminuição de quase 50% na proliferação celular na

linhagem de córiocarcinoma JEG-3 tratadas com

trastuzumabe na dose de 50 µg/mL durante 96 horas.

O grupo tratado com transtuzumabe na dose de 50ug/mL

durante 96h apresentou uma redução na expressão da

proteína HER2 em comparação ao grupo controle. *P=0.003

(Figura 1).
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Avaliar a diferença da expressão proteica de HER2 na

linhagem de células JEG3 controle e tratadas com

trastuzumabe na dose de 50 µg/mL durante 96 horas.

As células JEG-3 foram tratadas com uma dose de 50

µg/mL de trastuzumabe durante 96h e mantidas em uma

mistura de meio DMEM e F-12K (1:1) suplementado com

10% de soro fetal bovino e 1% de antibiótico, incubadas a

37ºC a uma atmosfera umidificada com ar a 95% e 5% de

CO2. A avaliação proteica de HER2 foi realizada pela técnica

de Western Blot.

Figura 1: Representação gráfica da expressão proteica de HER2.

Análise da proteína HER2 realizada pelo método de Western Blot em

células JEG-3. Expressão da proteína HER2 no grupo controle igual a

15.35 ± 1.97 e no grupo tratado igual a 9.66 ± 1.34. Valores

representados como a média± desvio padrão.

Este resultado sugere um possível papel do trastuzumabe na

inibição da proliferação de células de córiocarcinoma JEG-3.

No futuro estes achados poderão auxiliar na identificação de

melhores tratamentos para pacientes com esse diagnóstico.

[1] Alazzam M, Tidy J, Hancock BW, Powers H. 2010. Gestational trophoblastic neoplasia, an ancient disease: new light and potential therapeutic targets. Anticancer Agents Med Chem

10: 176-185.

[2] Li HW, Tsao SW, Cheung AN. 2002. Current understandings of the molecular genetics of gestational trophoblastic diseases. Placenta 23: 20-31.

[3] Harries M, Smith I. 2002. The development and clinical use of trastuzumab (Herceptin). Endocr Relat Cancer 9: 75-85.

Zhou BP, Hung MC. 2003. Dysregulation of cellular signaling by HER2/neu in breast cancer. Semin Oncol 30: 38-48.

Habel LA, et al. 2006. A population-based study of tumor gene expression and risk of breast cancer death among lymph node-negative patients. Breast Cancer Res 8: R25.

[4] Carter P, Presta L, Gorman CM, Ridgway JB, Henner D, Wong WL, Rowland AM, Kotts C, Carver ME, Shepard HM. 1992. Humanization of an anti-p185HER2 antibody for human

cancer therapy. Proc Natl Acad Sci U S A 89: 4285-4289.


