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1 INTRODUCAO

Para que um tumor possa se desenvolver, sabe-se que € necessario 0
desequilibrio entre fatores pré- e anti-angiogénicos, pendendo a favor da
neovascularizacdo tumoral, a partir, principalmente, da proliferacdo de células
endoteliais de vasos pré-existentes. A linfangiogénese, por sua vez, se da através
da proliferacdo de células endoteliais linfaticas e, junto com a angiogénese,
constituem ambas processos facilitadores da metéstase e disseminacdo tumorais.

Os receptores e fatores de crescimento envolvidos na angiogénese podem,
por vezes, ser os mesmos da linfangiogénese (SCAVELLI et al., 2004). As vias de
sinalizagbes entre células tumorais e endoteliais tem também sido amplamente
discutidas. Alguns estudos tém abordado como as células endoteliais, vasculares e
linfaticas, podem estimular também as células tumorais (ex: NEIVA et al., 2009;
ISSA et al., 2009) em mecanismos denominados sinalizacdo cruzada, ou crosstalk
celulares. Vérios outros tipos celulares também podem interagir com com células
endoteliais vasculares e linfaticas, e ainda com as células malignas.

As drogas e estratégias terapéuticas anti-angiogénicas buscam interceptar a
comunicagao celular neste processo, inibindo a acdo de fatores como VEGF
(KNIES-BAMFORTH & WATSON, 2005). O bloqueio da via de VEGF-C e D e seu
receptor VEGFR-3 é estudado na terapia anti-linfangiogénica (ACHEN et al., 2006).
O intuito deste resumo €, a partir de uma revisdo da literatura ampla sobre o tema,
buscar o melhor entendimento dos mecanismos microambientais da matriz
extracelular e celulares envolvidos nas diferentes vias da angiogénese e
linfangiogénese tumorais, tendo como finalidade maior uma teratéupica antitumoral
mais abrangente,.

2 METODOLOGIA (MATERIAL E METODOS)

A presente pesquisa bibliografica foi desenvolvida através da busca de artigos
em bases de dados como o Pubmed, muito acionado na area da saude. Foram
também realizadas buscas no Portal Peridodicos da CAPES ou em sites mais amplos,
como o Google e Google Scholar.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Angiogénese tumoral, matriz extracelular e mecanismos de sinalizagcéo
entre células endoteliais vasculares e diferentes tipos celulares

. A matriz extracelular pode influenciar a angiogénese, agindo tanto de uma
forma supressora, através de inibidores angiogénicos enddgenos (arresten,
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canstatina, fragmentos de colageno, EFC-XV, endorepelina, endostatina, fragmentos
de fibronectina, fibulina, tumstatina e trombospondina 1 e 2) (NYBERG et al., 2005),
quanto de maneira a estimula-la, através de fatores como o proprio VEGF, FGF-2,
PDGF, IL-8, TGF-§3 e angiopoietinas, 0s quais estdo presentes de forma constitutiva
na matriz, podendo todos esses fatores serem mobilizados e atuarem na
angiogénese tumoral (CRIVELLATO et al., 2008). Com relagdo a mecanismos de
crosstalk endotelial vascular/tumoral, tem sido demonstrado que gracas a um
aumento na expressdo de Bcl-2, um gene de sobrevivéncia celular, células
endoteliais vasculares podem secretar diferentes fatores de crescimento e citocinas,
sendo tal processo responsavel por um aumento na expressao de Bcl-2 nas préprias
células tumorais, bem como uma maior secrecdo de VEGF e citocinas pro-
angiogénicas por ambas as células (NEIVA et al., 2009).

Células dendriticas imaturas podem responder a mediadores pré6 e anti-
angiogénicos, além de apresentarem a capacidade de secretar, em um
microambiente tumoral, diferentes fatores pro-angiogénicos como TNF-a, TGF-$ e
GM-CSF (SOZZANI et al., 2007). Também os fibroblastos associados ao estroma
neoplasico podem auxiliar na angiogénese tumoral através da producédo de VEGF e
metaloproteinases (MMPs) (KALURI & ZEISBERG, 2006). Os macrofagos presentes
no microambiente tumoral podem exercer duas funcbes importantes. Em um
primeiro momento, associados a outras células do sistema imune, podem exercer
um efeito supressor tumoral, mas a medida em que, a neoplasia consegue escapar
da vigilancia imunoldgica, esses fagocitos, podem atuar promovendo a angiogénese
e degradacdo de membrana basal, permitindo assim um maior potencial de
migracdo das células tumorais em direcdo aos vasos, através da producdo de
VEGF, TNF-a, bFGF, MMP-2, MMP-7, MMP-9, MMP-12 e cyclo-oxygenase-2 (COX-
2) (LEWIS & POLLARD, 2006). Pericitos também podem participar deste processo
de estimulacdo da angiogénese, através da secrecdo de VEGF, em conjunto com
células tumorais, sendo estimulados pelo fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF), produzido pelas células endoteliais e tumorais (REINMUTH et al., 2001).
Foi visto também que linfécitos T ativados apresentaram uma maior expressdo do
receptor VEGFR-1 em suas membranas e que, na presenca de VEGF, estas células
aumentaram a producao de interleucina-10 (IL-10), sendo reduzida a secre¢ao de
interferon-gama, uma citocina anti-angiogénica, (SHIN et al., 2009).

Foi sugerido, entéo, que a presenca de VEGF no microambiente tumoral pode
ser responsavel pelo recrutamento de linfocitos T e consequente favorecimento
angiogénico e escape do sistema imune via IL-10 (SHIN et al., 2009). Mastocitos
também podem secretar fatores pro-angiogénicos como VEGF, FGF-2, IL-8 e TGF-8
(CRIVELLATO et al., 2008).

3.2. Linfangiogénese tumoral, matriz extracelular e mecanismos de sinalizacao
entre células endoteliais linfaticas e diferentes tipos celulares

A sintese desregulada de acido hialurénico, molécula componente da matriz
extracelular, € descrita como um potente estimulador de desenvolvimento tumoral,
principalmente através do recrutamento de células do estroma e pelo aumento da
linfangiogénese, podendo estar associado inclusive com o estimulo a angiogénese
(ITANO et al., 2008). Mishima e colaboradores (2007) mostraram que o fator de
transcricdo Prox-1, induzindo uma maior expressdo de integrina a9, desencadeou
aumento no potencial de migracdo de células endoteliais linfaticas em direcdo a
células que expressassem VEGF-C. Ademais, interagfes entre integrinas como a



¥X CONGRESSO DE WICIAGAD CIENTIFICA
11 MOSTRA CIENTIFICA

UFPEL

o5B1 e a fibronectina de matriz foram relacionadas a um aumento na
linfangiogénese (DIETRISCH etal., 2007).

Nessa mesma linha de pensamento, Issa e colaboradores (2009) verificaram
gue a secrecao de VEGF-C por parte das células tumorais estimulou um aumento na
producdo de CCL21 nas células endoteliais linfaticas. Esta citocina por sua vez, ao
se ligar aos receptores CXCR7 presentes nas ceélulas malignas, favoreceu a
migracdo destas, em uma matriz tridimensional, em direcdo as células endoteliais
linfaticas (ISSA et al., 2009). Também tem sido sugerido que fibroblastos, recrutados
a um microambiente tumoral rico em &cido hialurbnico, podem passar a produzir
VEGF-D, estimulando a linfangiogénese em cancer (KOYAMA et al., 2008).
Schoppmann e colaboradores (2002) isolaram uma subpopulacdo de monécitos da
circulagdo expressando VEGFR-3, bem como, em tumores de cérvix, os chamados
macrofagos associados a tumores malignos (TAMS), os quais secretavam VEGF-C e
-D. Foi inferido, entdo, que a presenca de VEGF-C no microambiente tumoral pode
ser responsavel pelo recrutamento de mondécitos VEGFR-3+ circulantes com
posterior diferenciacdo em TAMs secretores de VEGF-C e -D e consequente
incremento na linfangiogénese tumoral (SCHOPPMANN et al., 2002). Mastocitos
também foram observados como importantes participantes na linfangiogénese,
sendo também secretores de VEGF-C (CRIVELLATO etal., 2008).

4 CONCLUSAO

A partir de uma revisao recente da literatura, realizada de forma concisa,
pode-se concluir que diversos mecanismos moleculares tem sido implicados no
desenvolvimento do cancer. Estes englobam as interacdes relativas ao
microambiente tumoral, envolvendo a matriz extracelular e varios tipos celulares
presentes no mesmo, bem como as sinalizacdes referentes aos crosstalk
intercelulares que podem estar presentes tanto na angiogénese como ha
linfangiogénese tumorais. E de grande importancia o continuo aporte de estudos
nessa area do conhecimento, visando um entendimento amplo dos fatores que
podem participar do desenvolvimento e progressdo das neoplasias. A partir da
compreensdo dos eventos celulares e moleculares interconectantes ocorrentes,
entdo, é possivel buscar estratégias terapéuticas cada vez mais completas, as quais
podem ser direcionadas a interferir em diferentes mecanismos presentes em um
mesmo processo da biologia tumoral.
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