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Resumo

Integrinas séo intermediadoras na comuni cagdo entre
o citoesguel eto celular e proteinas plasmaticas ou da
matriz extracelular por meio daadesdo célula-a-célula
através de interagcdes com outras proteinas de
membrana. Além da funcdo de adesdo, as integrinas
sdo reconheci das mol écul as de sinalizagéo capazes de
realizar a transducdo de mensagens por vias de
sinalizag8o classica, gragas a sua estruturamolecular.
Desse modo, as integrinas podem ser consideradas
moduladores chave da proliferacdo, migracéo,
longevidade, migragéo e ainda, a manutengdo das
funcBes especificas de diferenciagdo celular. Esta
revisdo aborda informagdes pertinentes de como as
integrinas funcionam de modo complexo dentro de
vias de sinalizac&o, de adesdo, do citoesqueleto e
desempenham papel fundamental no sistema
hematopoiético, especialmente no sistema imune.
Como sistema complexo, qualquer falha oferece
maiores oportunidades para o desenvolvimento de
patologias. Desse modo, aberragdes na sinalizagéo
mediada pelas integrinas podem contribuir para
diferentes estados patol6gicos, como metéstase,
angiogénese e doencas inflamatorias. Por fim, sdo
exemplificados alguns antagonistas de integrinas que
estdo envolvidos em estudos clinicos como novas
terapias.

Palavras chave: Integrinas, Transducéo de sinal,
Adesdo celular, Migragdo celular, Estudos clinicos.

Abstract

Integrins are important agents in communication
between the cytoskeleton and plasma proteins or
extracellular matrix intermediating cell-to-cell
adhesion with other membrane proteins. Besides the
adhesion function, integrin are recognized signaling
molecules capable of performing transduction
messages by classical pathways signaling thanks to
their molecular structure. Thus, the integrins are
consider as key modulators of cellular proliferation,
migration, longevity, motility, and further, keep
specific functions of cell differentiation. This review
presents pertinent information about integrin
complexity in cell signaling pathways, adhesion,
migration and akey rolein the hematopoietic system,
especially theimmune system. As acomplex system,
any failure provides greater opportunities for
pathol ogies development. Thus, anomaliesinintegrin-
mediated signaling might contribute to different
disease states, metastasis, angiogenesis and
inflammatory diseases. Finally, some antagonists of
integrins that are involved in clinica trials and new
therapies are exemplified.
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Introducéo

O termo integrina foi inicialmente utilizado a
fim de referir-se ao papel de intermediador na
comunicagdo entre o citoesquel eto celular e proteinas
plasméticas ou da matriz extracelular por meio da
adesdo célula-a-célula através de interagbes com
outras proteinas de membrana como ICAM-1, 2 e 3,
VCAM-1 e caderina E*?3,

As integrinas sdo proteinas transmembrana
heterodiméricas, pertencentes ao grupo de moléculas
de adesdo celular (CAMs), formadas por uma
subunidade &, de 120 a 180kDa, e uma subunidade
4, de 90 a 110kDa, as quais estdo ligadas nédo
covalentemente entre si. Esta associacdo dos
diferentes tipos de subunidades a e & pode formar
proteinas com diferentes especificidades de ligacao
e, consequentemente, com diferentes atividades
biol 6gicas*. Cada subunidade consiste de um dominio
extracelular, uma regido transmembrana e uma
pequena regido citoplasmatica (cerca de 30 a 40
aminoéacidos). Osdominios N-terminaisdacadeiade
dacadeiaéunem-seformando umaestruturaglobular,
conhecida como “cabec¢a” da integrina, que é
responsével pelaligacdo ao ligante extracelular®.

Grande parte das integrinas, como a avas, a
a5a1, aallba3 e a 4341, sfo capazes de reconhecer
sequéncias Arg-Gly-Asp (RGD) presentes em alguns
componentes da matriz, tais como a fibronectina, a
vitronectina e o fibrinogénio®. Enquanto algumas
integrinas reconhecem seletivamente uma Unica
proteinada matriz extracelular, outras podem seligar
a um ou a diversos ligantes. Do mesmo modo,
proteinas damatriz extracel ular podem seligar avérias
integrinas®. Entretanto, essa caracteristicando garante
que proteinas, com essa sequéncia, possam ser
reconhecidas por um mesmo receptor, 0 que leva a
considerar a probabilidade de que sejam sequéncias
vizinhas ao RGD e as diferentes conformagdes tanto
dos sitios adesivos, como dos rearranjos
conformacionais que definem tal especificidade’.

Adesdo e movimentacdo celular desencadeadas
pela sinalizag&o por integrinas

AsinteracOes entre célulae matriz extracelular
participam do controle de diferenciacdo celular,
morfogénese, proliferacdo e migragdo. Entéo,
consegquentemente, impacta em processos como
embriogénese, cicatrizacdo, inflamacdo e cancer®. No
entanto, compreender amigragdo celular €éum desafio,

porque é o resultado datransi ¢do, daadesdo localizada
e dasinalizag&o envolvide’.

Muitas dessas interacbes com a matriz
extracelular s&o mediadas pelas integrinas, que
pertencem a familia de moléculas de adesdo celular.
Além da funcdo de adesdo, as integrinas sdo hoje
reconhecidas moléculas de sinalizagdo capazes de
realizar a transducdo de mensagens por vias de
sinalizagdo cléssica. Desse modo, a fungdo das
integrinas pode ser considerada como um modulador
chave do comportamento celular®.

A ligag&o ao substrato e, consequentemente os
eventos de sinalizagcdo transmembranar estdo
envolvidos com o metabolismo celular, proliferacdo
e longevidade, motilidade e ainda, a manutengéo das
fungdes especificas de diferenciagdo celular. |sso vem
sendo bem demonstrado em diferentestipos celulares,
principalmente quando associadas a matriz
extracelular. Como por exemplo, o colageno, que
permite amanutencdo do fendtipo celular, determinar
niveis de fungdo metabdlica, durante longos periodos
em cultura'.

Em alguns casos, as integrinas se ligam a
diferentes regides do ligante, tal como as integrinas
a4al easal fazem, enquanto que em outros casos,
as integrinas se ligam & mesma regido da proteina,
por exemplo, a ligacdo de a5a41 e a3alem
fibronectina?. Essas interagdes entre os receptores
especificos e diferentes locais de ligagdo do ligante
sdo capazes de promover a comunicagdo entre as
células, sugerindo que as integrinas funcionam como
mais do que meras mol éculas adesivas®.

As integrinas estdo bem adaptadas para a
transmissdo deinformagdes do meio extracelular para
dentro dacélula. E, isso cabe asuaestruturamolecul ar
onde os dominios citoplasméticos das subunidades a
e a das integrinas sd0 capazes de interagir com o
citoesqueleto de diferentes modos e assim,
proporcionar umavariedade de respostas celulares que
poderiam ser iniciadas por meio da ligagdo de até
mesmo um unico ligante®.

Durante aligagdo com amatriz extracelular, as
integrinas se agrupam na base da membrana celular,
processo denominado clustering de integrinas, e se
associam a um complexo sinalizador que promove a
organizacédo dos filamentos de actina em fibras
mai ores, 0 que acarretaem um maior agrupamento de
integrinas, reforcando assim sua ligacdo a matriz
extracelular, em um sistema de feedback positivo®. E
assim, séo
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formadas as adesfes focais, ou sgja, agregados de
proteinas damatriz extracelular, integrinas e proteinas
do citoesqueleto organizados de cada lado da
membrana *® que sdo caracteristicamente dinamicos
einiciam o processo de sinalizac8o celular 141718,

Estes sitios de adesdo focal proporcionam
mudangas conformacionais dentro dos dominios
citoplasmaticos, provocadas por meio de eventos de
fosforilacdo ou desfosforilagéo, e permitem a
associacdo de outras proteinas que podem regular a
atividade do estado daintegrina'®. Estahabilidade das
integrinas em controlar sua afinidade por ligantes é
crucial para a adesdo celular e é conhecida como
sinalizacdo inside-out®, ou seja, aatividade deligacdo
extracelular dasintegrinas é reguladainternamente na
célula, podendo transmitir sinais através damembrana
celular em ambas as direcOes?.

Por outro lado, aligacdo de proteinas da matriz
extracelular as integrinas promove sinais que séo
transmitidos para o interior da célula, caracterizando
asinalizagdo outside-in?.

Depois de ativadas, as integrinas podem
apresentar um vasto repertério de mecanismos de
transduc&o de sinais, tais como os de ativagédo de
GTPases que levam a mudancas na organizacdo do
citoesqueleto, ativagdo de vias de sinalizacéo da
MAPK (mitogen activated protein kinase) e ativacdo
de uma variedade de proteinas quinase, 0 que pode
entdo influenciar a expressdo génica®. Ainda, a
ativacdo das integrinas pode resultar na liberacéo de
lipidios como mensageiros secundarios e alterar os
niveisintracelulares de célcio e os valores de pHZ.

Eventos associados a sinaliza¢ao por integrinas

A adesdo celular promovida pelas integrinas
apresentaduas fungdes principais namigracdo, ou sgja,
ela gera tracdo, ligando o substrato extracelular a
fibrinogénio filamentos de actina e miosina e,
organizando redes de sinalizacdo® que podem ativar
vérias vias de sinalizaco de forma independente®,
mas mai s frequentemente eles podem agir em sinergia
com outros fatores, como por exemplo, fatores
crescimento®, receptores de insulina?, receptor de
VEGF (vascular endothelial growth fator)?, receptor
de TGF-a (transforming growth factor beta)?, receptor
do HGF (hepatocyte growth factor)? e receptor de
EGF (epidermal growth fator)°. Sendo todas as
ligacbes mediadas pelos multiplos dominios
especificos presentes em cada proteina da matriz
extracelular'?,

Existem algumas etapas j& descritas sobre a
proliferacdo de sinais proporcionados pela interacdo
entre integrinas e seus ligantes, principalmente
envolvendo adesdo, diferenciacdo e movimentagdo
celular.

A priori, a adesdo da integrina pode levar
diretamente aativacdo de FAK (focal adhesion kinase)
eaauto fosforilag@o decorrente da adesdo celular, ea
interacdo com talina ou com outras proteinas do
citoesquel eto®. Seguido, ocorre aativagéo daMAPK
ede RAS (GTPase), ambosfortemente envolvidos na
geracdo do sinal mitogénico®. Este principio colocaa
sinalizacdo gerada pelas integrinas em um caminho
paralelo e complementar aos eventos iniciados por
fatores de crescimento como o EGF ou PDGF
(platelet-derived growth fator) em que a ativagéo de
uma quinase resulta finalmente, em uma cascata de
sinalizagdo nuclear®.

Ainda h& ideia de que a ligagdo da integrina
conduz a profundas altera¢cfes nos lipidios de
membrana, o que afeta indiretamente o sinal
proliferativo de fatores de crescimento, aumentando
substrato para a fosfolipase C e, consequentemente,
aumentando fosfatidilinositol bifosfato na
membrana®.

Logo, a ativagéo da fosfolipase C por fatores
de crescimento pode levar ao aumento da hidrélise de
fosfolipides de membrana e gerando inositol-1-4-5-
trifosfato e diacilglicerol. O inositol-1-4-5-trifosfato
ativaos canais de célcio localizados namembrana do
reticulo endoplasmético promovendo aumento da
concentracdo de Ca?* no citosol. O diacilglicerol, por
sua vez, também produz o mesmo efeito sobre a
concentragdo de calciointracelular, ao ativar oscanais
de célcio sensiveis a voltagem da membrana
plasmética, permitindo a passagem do cétion do meio
extracelular para o intracelular=,

A sinalizagdo mediada por Ca*" é bastante
complexa na maioria das células, considerando o
grande nimero de proteinas reguladas por este ion e
as diversas formas de aumento na concentracéo
intracelular. Haja vista que o efeito do ion Ca?* sobre
aexpressdo génica € dependente tanto daintensidade
como do local no qual seu aumento na concentragdo
ocorre, sendo acascatadaERK (extracellular-signal-
regulated kinases) uma das vias responsaveis pela
integracdo destes sinais™.

Com o aumento de ions Ca?* hdativagdo daPCK
(protein kinase C)* aqual ativa proteinas de granulos
secretérios (como de insulina e citocinas) que,
juntamente com o Ca?*, promoverdo a ativagao do
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sistema de microtubulos e microfilamentos,
responsavel pelatranslocagdo desses granulos paraas
proximidades damembrana plasmética e consequente
exocitose. Também ha ativacdo da adenilato ciclase
com o consequente aumento do contetido intracelular
de AMPc®, A inducdo da producdo de AMPc ativaa
PKA (proteinkinaseA), que parece agir noSs processos
de sintese proteica da célula®.

Naausénciade ligagdo deintegrinas, como por
exemplo, para adesdo celular, embora fosfolipase C
possa ser ativada por fatores de crescimento, na
auséncia de ligagdo ao substrato ndo ha geragcdo de
um sinal proliferativo®.

Além das interagOes de integrinas estarem
envolvidas em processos de adesdo, também
participam ativamente damovimentag&o celular, onde
hé& polimerizacdo defilamentos de actinacujas|igacdes
regulam e sdo reguladas por moléculas de sinalizacdo
associadas a adesdo®. E, eventualmente, essas
alteragdes na forma e motilidade das células também
podem causar alteracdes na transcri¢céo de genes,
regulagdo da migragdo e diferenciagdo celular® ¥

As integrinas funcionam de modo complexo
dentro de vias de sinalizacdo, de adesdo, do
citoesqueleto e desempenham papel fundamental no
sistema hematopoiético, especialmente no sistema
imune®®. Mas, como todos 0s sistemas muito
complexos, qualquer falha oferece maiores
oportunidades de dano. Desse modo, aberragdes na
sinalizacéo proporcionada pelas integrinas podem
contribuir para diferentes estados patol 6gicos, como
metéstase, angiogénese e doengas inflamatorias®.

Sistema imune e a sinalizac&o por integrinas
Durante processosinflamatorios ou infecciosos,
0s leucdcitos percorrem 0 sistema vascular por meio
de uma cascata de acontecimentos que envolvem uma
serie de receptores de adesdo e migragdo®. Logo, as
integrinas desempenham um papel fundamental nesta
cascata, mediando a retencdo dos leucocitos no
endotélio inflamado e coordenando a transmigragéo
através da membrana basal para permitir o
deslocamento ao local dainfeccéo ou inflamagdo™.
A funcgdo adesivadasintegrinas é reguladapela
sinalizac&o do tipo inside-out e, para que afuncéo de
adesdo dos leucdcitos seja normal, é essencial que o
processo de adesdo esteja totalmente regulamentado.
Em condi¢cbes normais, os leucocitos e
plaguetas ndo devem ser aderentes, pois precisam
circular livremente na corrente sanguinea. Noslocais

de inflamag&o ou infeccdo, os leuctcitos necessitam
da capacidade de reconhecer e aderir ao endotélio
subjacente, rastejar através da parede do vaso
sanguineo e, em seguida, realizar a diapedese até o
local com a homeostase perturbada®.

Para a conclusdo bem sucedida de todos estes
eventos supracitados, a adesdo as integrinas deve ser
ativada e desativada sequencialmente e
repetitivamente. Assim, asinalizagdo inside-out para
ativacdo e desativacdo das integrinas é uma
caracteristica especial mente importante de integrinas
de leucdcitos.

Doismodos distintos de ativagéo sdo possivels.
Em caso de afinidade de uma integrina em particular
ao seu ligante, resulta de uma alteracdo
conformacional na integrina, devido a sua ativacao,
como demonstrado em allba3 e aLa12 por meio de
anticorpos monoclonais (mAb) que diferenciam o
estado ativado a partir do estado de repouso da
integrina®.

Tanto quimiotaxicos quanto citocinas séo
capazes de estimular asintegrinas de modo que ocorra
uma répida conformagao, tornando-as com maior
afinidade ao ligante. Permitindo assim, uma resposta
mais rapida dos leucécitos durante processos
inflamatorios*. Experimentalmente, a sinalizagéo
inside-out que promove aativagéo de integrinas pode
ser medida por meio da ligacdo especifica de
anticorpos a ligantes como ICAM (Intercellular
Adhesion Molecule), aqual é aumentada nos estagios
de migracéo celular pelo endotélio®.

As Rap GTPases tem sido demonstradas como
grandes responsaveis pela regulacdo da sinalizagdo
inside-out nos linfocitos®. A sinalizacdo através da
Rapl transmite um sinal de dentro para fora para as
integrinas, aumentando assim a aderéncia a ligantes,
tais como proteinas da superfamilia das
imunoglobulinas, bem como proteinas de matriz
extracelular e proteinas do plasma. Este processo induz
aaderéncia de leucdcitos ao endotélio e apresentagdo
de antigenos pelas células. Além da regulacdo das
integrinas, Rapl ativadainduz apolaridade celular de
linfécitos, que é coordenada com redistribuicdo de
LFA-1 (lymphocyte function-associated antigen 1) na
superficie celular*.

L ogo, como demonstrado por Ghandour et al.*®
a reducdo das proteinas Rap afeta negativamente a
ades3o celular mediada por VLA-4.

Nasinalizag&o do tipo outside-in em célulasdo
sistema imune, as integrinas atuam juntamente com
os sinais enviados por CD3 (cluster of differentiation
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3) e, agem sinergicamente naativacdo de FAK*24, | sso
ocorre apos a interagdo do antigeno com o TCR (T
cell receptor), onde o CD3 redliza a transdugdo de
sinais por meio dafosforilagdo do GTP. O complexo
formado pelo TCR e CD3 quando ativado faz com
que o GTP transfira um radical fosfato para os
aminoacidos tirosina dos polipeptideos do CD3, que
estando fosforilado vai ativar aenzimafosfolipase C.
Essaenzimahidrolizao 4,5-bifosfato fostatidil-inositol
em trifosfato inositol e diacilglicerol“.
Conseguentemente, h& liberacéo de ions Ca?* que
ativam diversas quinases que fosfarilam proteinas, as
quais o ativam atranscricdo do RNAm para a sintese
de interleucinas®, como alL-2 por exemplo®.

Adesio, movimentacéo celular e o envolvimento
com patologias

Devido ao envolvimento dasintegrinas naadeséo
e movimentagdo de leucdcitos, na vigilancia
imunol égica, na mediagcdo da regeneragéo dos tecidos
eaté mesmo namigracdo celular duranteamorfogénese
embrion&ria®, muitas doencas humanas incluindo
cancer e imunodeficiéncias hereditérias estdo sendo
associadas com a alteracdo nos padrdes de adesdo e
movimentacdo celular mediada por integrinas®.

Apesar das integrinas estarem notoriamente
envolvidasem vérias doencgas, édificil determinar qual
integrina especifica est4 envolvida e qual seu papel
especifico na patologia porque muitas doencas sao
multifatoriai s e asintegrinas sdo apenas um dosvarios
tipos de receptores envolvidos. Além disso, muitas
células possuem vérias integrinas que exibem
propriedades de ligacdo complementares®.

As integrinas estéo criticamente envolvidas no
trafico de leucdcitos da corrente sanguinea para o

Estimulo externo

tecido extravascular em locais de inflamag&o ativaou
até mesmo durante avigilanciaimunol 6gica®. Durante
uma resposta inflamatéria, os leucdcitos
primeiramente rolam ao longo do endotélio devénulas
pOs-capilares. Destesleucdcitos, algunsse
prendem firmemente e migram ao longo dasuperficie
do endotélio, realizando diapedese entre as juncdes
endoteliais e migrando através de uma matriz
subendotelial (Figura 1). Estas etapas de adeséo,
movimentacdo e migracao transendotelial s&o
resultantes da interagdo de receptores de leucocitos e
endotélio distintos em uma cascata de adesao®.

Como pode ser observado na Figura 1, a
primeira fase de aderéncia celular é mediada
predominantemente pela L-selectina dos leucocitos,
aP- eE-selectinasendoteliais e seus contrareceptores
glicoproteicos, particularmente da P-selectina
glicoproteina 1%,

O contato inicia dosleucdcitoscom asuperficie
endotelial os prende, permitindo que as quimiocinas
endoteliais ligadas a membrana, o fator ativador de
plagquetas ou 0s quimiotaxicos secretados |ocal mente
ativem as integrinas de leuctcitos. Esta ativacéo da
sinalizagé@o inside-out resulta em mudangas na
afinidade das integrinas®. E, quando os leucdcitos ja
estdo firmemente aderidos, eles migram ao longo da
superficie de células endoteliais, utilizando-se das
integrinasal 82 eaM a2 e de seusligantesendoteliais
IgSF>* e, desse modo, emigram através de juncdes
celulares®. Obviamente que, existem diversas
excegdes ao modelo geral de rolamento mediado por
selectinas, como por exemplo, na emigracéo de
leucdcitos namicrocirculagdo pulmonar aqual ocorre
predominantemente por capilares® ou na
microvasculatura do figado onde os leucocitos
emigram principal mente por sinusoides™.
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Figura 1: Esquemarepresentativo dos eventos molecul ares envol vidos haadesdo e transmigracéo de leucdcitos. Ao ocorrer um estimulo,
como uma resposta inflamatéria por exemplo, os leucdcitos sdo ativados, secretando uma gama de proteinas de adesdo. Estes fatores
possibilitam a interagdo gradativa com fatores de adesdo nas células endoteliais (Rolling) e possibilitam a secre¢do de mais fatores de
adesdo (Ativacdo da célula endotelial). A maior quantidade de fatores de adesdo possibilita a ancoragem e migragéo dos leucdécitos a
célulasendoteliais (Adesd0). Seguido destaforte adesdo, o leucdcito transmigraatravés dejuncdes celulares do endotélio (Transmigragao).
Neste processo, proteases ajudam a abrir espagco na matriz extracelular. Cabe salientar que em cada etapa hd uma diferente interacéo de
receptores de leucdcitos e endotélio, além de desencadear diferentes cascatas de sinalizagdo em cada etapa.
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Integrinas de |l euctcitos desempenham também
um papel fundamental em diversos eventos que se
seguem apds amigracao transendotelial. Asintegrinas
aMa2 de neutrdfilos ligam-se a proteinas derivadas
do plasma, tais como iC3b, factor X e fibrinogénio,
que podem estar presentes nos sitios de derrame
vascular. Estas interagbes podem contribuir
significativamente para a patogénese da resposta
inflamatéria®.

Modelos genéticos de delecao realcam o
impacto que a integrina tem sobre o organismo, bem
como o papel exclusivo de cada subunidade de
integrina®. V arias doengas genéticas humanastambém
sdo capazes de fornecer provas tangiveis da
importéncia clinica desta familia de receptores®. Em
1918, atrombasteniade Glanzmann foi descritacomo
uma doenga autossomica recessiva caracterizada por
uma grave hemorragia mucocutanea. Apos 60 anos,
descobriu-se a doenca € resultante de mutagdes na
integrina al I ba3das plaquetas®.

A Sindrome da Deficiéncia de Aderéncia de
Leucocitos (LAD 1) também foi descrita antes da
descoberta do defeito molecular®?. Nesta doenga 0s
pacientes apresentam infecgbes bacterianas
recorrentes e persistentes e, leucocitose acentuada
entre os episoddios infecciosos. Estes pacientes
apresentavam-se quantitativamente deficientes
integrinas &M &2, 4Xa2, 4La2 e aDa2 devido as
mutacOes heterogéneas na subunidade 42°°. Contudo,
mais recentemente, foi proposto que LAD | constitui
uma complexasindrome onde estes paci entes possuem
umadisfuncgéo que envolve asintegrinasal, 82 e &3,
mas as suas estruturas sdo intactas, sugerindo um
defeito em umamol écula de sinalizagdo comum para
aativacdo daintegrina®.

Estudos mais recentes também demonstraram
que as subunidades deintegrinas &v, por exemplo, séo
fundamentais para a regulagdo normal de respostas
imunitérias no intestino e que a delegdo desta
subunidade nas células do sistema imune como
linfocitos T, macrofagos, neutrofilos e células
dendriticas, conduz a colite esponténea, perdendo a
autoimunidade. A colite esta associada especialmente
com linfécitos T ativados, com alta expressdo de
citocinaseabaixaquantidade de células T reguladoras
no tecido. Logo, aausénciade & provocaaremogao
de células em apoptose e insuficiéncia do linfonodo
mesentérico em gerar células T reguladoras®™.

Semelhante foi observado por Travis et al.®
onde a perda condicional da integrina avas,

principalmente em células dendriticas, a qual ativa
TGF-a em leucécitos, repercute em severa doenca
inflamatériaintestinal e autoimunidade relacionadaa
idade em camundongos, sugerindo que ha falha em
induzir célulasregulatoriasin vitro, umavez que essa
acdo é dependente da atividade de TGF-a.

Em contrapartida, as integrinas tem
demonstrado ser uma importante via de contribuicdo
para a sobrevivéncia das células cancerigenas e na
resisténciaaquimioterapia, como pode ser observado
em alguns estudos recentes citados adiante.

Cabe sdientar que aangiogénese eametastase
tumoral sdo processos funcionalmente relacionados
pois ambos envolvem eventos como mobilidade
celular, protedlisetecidua e proliferacdo celular®. Os
eventos de adeso celular durante a angiogénese sdo
rigorosamente regulados, sendo limitados as células
afetadas e ativados por um curto periodo de tempo e,
logo apos, suprimidos completamente. Por exemplo,
no endotélio em “repouso” (sem exercer atividade
angiogénica momentaneamente) a integrina ava3
praticamente ndo é detectada. Enquanto durante a
angiogéneseinduzidapor citocinasou por tumores sua
expressao é intensamente estimulada®.

Em geral, durante a angiogénese, a sintese de
proteinas é regulada negativamente pela hipdxia
celular, diminuindo proliferagdo e migracéo. Contudo,
as células de cancer de mama expressando integrina
avas, quando em matriz extracelular de vitronecting,
a atividade da proteina alvo da rapamicina em
mamiferos (MTOR) e da tradu¢cdo do RNAmM
dependente de cap sdo regul adas positivamente, o que
reverte o efeito de hipdxia e facilita a invasdo das
células tumorais®.

Como demonstrado por Bianchi-Smiraglia et
al.asubunidade deintegrinads é altamente expressa
por células de carcinoma mamério. Esse dado foi
obtido por meio de experimentos utilizando RNA de
interferéncia, onde foi observada a diminuicéo
significativa de integrina &5 em células de carcinoma
de mama a qual reduziu acentuadamente o
desenvolvimento do tumor e a angiogénese devido a
menor capacidade de migracéo e de proliferacéo
celular na auséncia de &5. Enguanto, a re-expresséo
de integrina a5 resgatava o fen6tipo tumoral
agressivo’.

Lamb et al.” sugerem o envolvimento da
subunidade 1 e daviade sinalizagéo de NFkB como
mediadores criticos da progressao invasiva pos-
radiacdo ionizante, e portanto, também poderiam ser
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alvos terapéuticos para suprimir a invaséo
recorrente apos o tratamento do carcinoma ductal in
situ.

Estudos clinicos e terapias com antagonistas de
integrinas

A diversidade das integrinas e o seu
envolvimento em doengas complexas as tornam
grandes alvos de terapias e drogas. Apesar da
descoberta de inibidores altamente potentes, a
completa inibicdo de integrinas ndo se torna viével,
uma vez que ha redundéancia na funcdo e o
desequilibrio causado por sua completa inibic&o.
Porém, a utilizac@o de inibidores especificos pode
provar ser mais eficaz em alguns casos.

Considerando asequénciaRGD, aguelacapaz
de ser reconhecida por algumas integrinas, ser a base
parao desenvolvimento de antagonistas de integrinas,
até meados da década de 1990, as buscas por anal ogos
foram direcionadas para antagonistas ndo peptidicos
de integrina &llba3, demonstrando-se potentes,
seletivos e com elevada biodisponibilidade oral,
contribuindo para o tratamento de doencas
tromboembdlicas™ 7.

Assim, com 0 progresso das pesguisas e as
descobertas sobre aimportancia da angiogénese para
0 crescimento e ametéstase tumoral, 0 enfoque passou
também para a obtencdo de antagonistas seletivos da
integrina ava3™, os quais ja demonstraram efeitos
diretos na prevencdo da metéstase, crescimento e
angiogénese tumoral.

Atualmente ja existem diversos antagonistas
de integrinas envolvidos em estudos clinicos. Estes
podem ser anticorpos humanizados, peptideos
sintéticos e mol écul as ndo peptidicas. Osalvos desses
antagonistas sdo as regides extracelulares das
integrinas e consequentemente, interferem nos sitios
deligacéo.

Entre os anticorpos, pode ser citado como
exemplo o Efalizumab (Raptiva; Genentech), o qual
antagoniza aintegrina aL &2, mais especificamente a
subunidade 4L, foi utilizado desde 2003 para
tratamento de psoriase. Contudo, casos de
leucoencefal opatiamultifocal progressivaassociados
ao uso de Efalizumab o fizeram ser retirado do
mercado em 2009™.

Também como representante dos anticorpos
h&a o Natalizumab (Tysabri; Elan/Biogen-1dec), que
antagoniza a subunidade &4 das integrinas e é usado
paratratar esclerose multiplae doencade Crohn desde

2004. Contudo, devido a sua associacdo com
leucoencefalopatia multifocal progressiva e
propriedades imunossupressivas, foi retirado do
mercado em 2005. Porém, em 2006 voltou ao mercado
(com aviso de seusriscos nabula) devido asuagrande
eficacia e baixataxa de recidivas nos pacientes e, até
entdo, tem demonstrado resultados substancialmente
eficazes para o0 tratamento dessas doencas™+.

Ainda, entre osanticorpos como inibidoresde
integrinas, ha o Etaracizumab ou Abegrin (anticorpos
MEDI-522 - Medlmmune) que sdo especificos paraa
integrinadvas, que esta associadaao cancer altamente
metastatico. Sendo assim, esses anticorpos sédo
utilizados para o tratamento de melanoma e tumores
sblidos™. Os anticorpos MEDI-522 ainda estdo sendo
testados e ja se encontram em fase 111%°, ou sgja, ja
estdo em estudos clinicos de larga escala para
demonstrar eficacia e seguranca afim de estabel ecer
perfil e vantagem terapéutica.

O Cilengitide (Merck) e Eptifibatide
(Integrilin; Millennium Pharmaceuticals/Merck) sao
representantes de antagoni stas peptidi cos baseados na
sequénciaRGD. Enguanto Cilengitide inibe &avas, o
Eptifibatide inibe as integrinas avas e allba3s.
Cilengitide é utilizado para tratamento de pacientes
com glioblastoma ou outros tipos de cancer no
encéfalo e, recentemente, entrou em fase |11 de testes
clinicos®. O Eptifibatide é utilizado para inibir a
agregacao plaquetéria, sendo liberado ao uso para
pacientes de alto risco pois suaadministracéo depende
de supervisdo, umavez gque é intravenosa®.

Como antagonista ndo peptidico pode ser
citado como exemplo o Tirofiban (Aggrastat; Merck),
queinibe especificamente &l 1ba3 e consequentemente
a agregacao plaguetaria. Este € administrado por via
intravenosae é utilizado em pacientes com sindromes
coronérias agudas e aqueles submetidos intervencao
coronéria percutanea umavez que é capaz de reduzir
0 risco de eventos isquémicos”. No entanto, apesar
das expectativasiniciais que os antagoni stas voltados
para aintegrina allba3 seriam drogas blogueadoras,
as tentativas de desenvolver antagonistas que seriam
administrados por via oral (para administracdo mais
conveniente) ndo foram bem sucedidas. Entéo, a
utilizacdo do Tirofiban e de outros inibidores
intravenosos sdo aprovados com restricdo, ou seja,
apenas aos pacientes de alto risco®.

Ainda como antagonista ndo peptidico ha o
Valategrast (Roche), o qual inibe 444l e € usada no
tratamento de asma a fim de coibir a infiltracdo
leucocitaria™. Apesar de ter demonstrado eficaciano
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tratamento oral da asma e ter chegado a fase
Il de testes clinicos, ou sgja, estudos controlados em
pacientes para demonstrar efetividade potencial da
medicacdo, o0 Vaategrast foi retirado do mercado na
mesma época que o Natalizumab devido as diversas
reacoes adversas’®.

Concluséo

Devido a participacéo das integrinas em
diversos fatores fisiol 6gicos e patol 6gicos (Chung et
al.; 2004)™, espera-se que com 0 aumento do

conhecimento sobre identificagdo de integrinas,
alteracdes conformacionais, sinalizagdo mediada por
integrinas e estudos sobre a modulagdo do sistema
imune, seja possivel melhorar a compreensdo desses
fendmenos biol 6gicos fundamentais e proporcionar o
desenvolvimento e aprimoramento de agentes que
intergjam entre ligante-receptor in vitro e in vivo em
integrinas conhecidamente associadas a processos de
movimentacdo, adesdo e invasdo celular. E
consequentemente, possa prover propostas para o
surgimento de novas abordagens terapéuticas.
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