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RESUMO

Este artigo apresenta as interacdes entre o glioma conhecido como astrocitoma, que possui 4 graus
de malignidade de acordo com a OMS, e a célula imunoldgica cerebral microglia, assim como os
mecanismos desta célula afetam o astrocitoma com sua diferenciagéo fenotipica em antitumoral (M1)
e pro-tumoral (M2), tal qual outros fatores que ajudam na progresséo do tumor, além das mutacdes
nos genes IDH1, IDH2, TP53 e NF1 que podem desencadear a formacdo do astrocitoma. O artigo
traz como objetivo a andlise da interagcdo entre a microglia e o astrocitoma, que se trata de um dos
canceres cerebrais mais comuns, como a célula imune através de certos mecanismos combate a
neoplasia e através de outros contribui para a progressdo do tumor. Como método para a analise
desse tema foram utilizados livros eletrdnicos, artigos cientificos nacionais e internacionais indexados
em base de dados como Google académico, Scielo, Pubmed, entre outros para a confec¢do deste
trabalho, os artigos selecionados foram escolhidos quanto ao desenvolvimento, resultados e
discussdes sobre o assunto com informacdes relevantes para o projeto. Apés a analise, foi possivel
estabelecer a importancia da mutacdo genética das células presentes na estrutura cerebral para o
desencadear a neoplasia a partir da mutacdo de genes como NF1, IDH1 e IDH2, além da mutacdo do
gene TP53 que é importante no desenvolvimento de tumores. Também foi possivel concluir que a
microglia tem um papel importante na progressao do cancer através de sua diferenciacdo em M2.

PALAVRAS-CHAVE: Microglia. Astrocitoma. Fendétipo M1 e M2. Mutacdo genética. Progresséo
tumoral.

ABSTRACT

This article presents the interactions between the glioma known as astrocytoma, which has 4 degrees
of malignancy according to the WHO, and the brain immune cell microglia, as well as the mechanisms
by which this cell affects astrocytoma in its phenotypic differentiation into antitumoral (M1) and
protumoral (M2), as well as other factors contributing to tumor progression, in addition to mutations in
the genes IDH1, IDH2, TP53, and NF1 that can trigger the formation of astrocytoma. The article aims
to analyze the interaction between microglia and astrocytoma, one of the most common brain
cancers, and how the immune cell combats neoplasia through certain mechanisms and contributes to
tumor progression through others. As a method for analyzing this topic, e-books and national and
international scientific articles indexed in databases like Google Scholar, Scielo, PubMed, among
others, were used to create this work. The selected articles were chosen based on their development,
results, and discussions on the subject with relevant information for the project. After the analysis, it
was possible to establish the importance of genetic mutation in cells present in the brain structure in
triggering neoplasia through the mutation of genes such as NF1, IDH1, and IDH2, as well as the
mutation of the TP53 gene, which is important in tumor development. It was also possible to conclude
that microglia plays an important role in cancer progression through its differentiation into M2.

KEYWORDS: Microglia. Astrocytoma. M1 and M2 phenotype. Genetic mutation. Tumor progression.
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RESUMEN

Este articulo presenta las interacciones entre el glioma conocido como astrocitoma, que tiene 4
grados de malignidad segun la OMS, y la célula inmunolégica cerebral microglia, asi como los
mecanismos mediante los cuales esta célula afecta al astrocitoma en su diferenciacion fenotipica en
antitumoral (M1) y protumoral (M2), asi como otros factores que contribuyen a la progresion del
tumor, ademas de las mutaciones en los genes IDH1, IDH2, TP53 y NF1 que pueden desencadenar
la formacidn del astrocitoma. El articulo tiene como objetivo analizar la interaccion entre la microglia y
el astrocitoma, que es uno de los canceres cerebrales mas comunes, y como la célula inmunoldgica
combate la neoplasia a través de ciertos mecanismos y contribuye a la progresion del tumor a través
de otros. Como método para analizar este tema, se utilizaron libros electrénicos y articulos cientificos
nacionales e internacionales indexados en bases de datos como Google Académico, Scielo, PubMed,
entre otros, para la elaboracion de este trabajo. Los articulos seleccionados se eligieron en funcion
de su desarrollo, resultados y discusiones sobre el tema, con informacion relevante para el proyecto.
Tras el andlisis, se pudo establecer la importancia de la mutacion genética en las células presentes
en la estructura cerebral para desencadenar la neoplasia a partir de la mutacién de genes como NF1,
IDH1 e IDH2, ademas de la mutacion del gen TP53.

PALABRAS CLAVE: Microglia. astrocitom. Fenotipo M1 y M2. Mutacién genética. progresion
tumoral.

INTRODUCAO

z z

O sistema nervoso € um dos mais complexo sistemas do corpo. Ele € composto pelo

encéfalo, nervos cranianos e espinhais e medula espinhal (1).

Fonte: Tortora GJ. Principios de anatomia e fisiologia. 14 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2019, 1201 p.
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Esse sistema consiste em duas divisdes intimamente conectadas: sistema nervoso periférico
(SNP) e sistema nervoso central (SNC). O sistema nervoso periférico € composto por nervos
cranianos e seus ramaos, Nervos espinais e seus ramos, ganglios, plexos entéricos e 0s receptores
sensoriais, doze pares (direito e esquerdo) de nervos cranianos, que sdo numerados de | a XlI,
emergem da base do encéfalo, um nervo se trata de um feixe de centenas a milhares de axdnios,
tecido conjuntivo com associa¢do a vasos sanguineos, encontrado no encéfalo e medula espinal (1).

O sistema nervoso central é formado pelo encéfalo e a medula espinhal. O encéfalo é
envolvido e protegido pelo cranio e contém aproximadamente 100 bilh8es de neurdnios. A medula
espinhal é envolvida e protegida pelos ossos da coluna vertebral e contém cerca de 100 milhdes de
neurdnios. Encéfalo e medula espinal sédo continuos através de um forame magno occipital. O SNC
processa muitos tipos diferentes de informacdes sensoriais, sendo também fonte de pensamentos,
emocdes e memorias. Maior parte dos impulsos nervosos estimula contragdo muscular e a secregao
das glandulas se origina no SNC (1).

A neuroglia pode ser classificada no SNC em dois grandes grupos distintos morfoldgica e
funcionalmente, de acordo com sua origem embriolégica: a microglia, de origem mesodermal, e a
macroglia, de origem ectodermal (2).

Descrita inicialmente por Pio Del Rio Hortega em 1932, a microglia tem como uma das suas
principais fungdes o processo de defesa imune na regido do sistema nervoso central, defesa tal que
na maioria dos casos € realizada apoés infecgfes, lesdes ou doengas degenerativas do sistema
nervoso. Quando ativada no sitio da lesdo, a microglia inicia um processo de mudangas de aspecto
morfologico, desenvolvendo alta capacidade de proliferagéo e de execucéo da fagocitose. A ativacéo
da microglia desencadeia grandes consequéncias fisiopatolégicas principalmente em doencas
infecciosas e neurodegenerativas (3). Essas células representam cerca de 0,5 a 16% de todos os
elementos gliais. S&o as células deste conjunto que apresentam as dimensdes mais reduzidas,
encontrando-se predominantemente na regido encefalica e medula espinhal e séo as Unicas células
desse grupo com origem mesodérmica de linhagem hematopoiética (4). Quando se trata de suas
caracteristicas, estas células possuem grande plasticidade, razdo a qual as leva a adquirirem
diferentes estruturas conformacionais que se dividem em diferentes subtipos, chamados M1 e M2 (5).

A microglia e os astrécitos cooperam e intervém em varios processos tais como a
angiogénese, durante as sinapses, crescimento axonal e supressao sinaptica (4).

A microglia é responséavel pela resposta imune no SNC, sendo as primeiras intervenientes na
defesa e abrangendo todo o parénquima cerebral. Em repouso, estas células apresentam iniimeras
ramificacbes, com o propdsito de detectar a presenca de qualquer agente patogénico, lesbes ou
doenca (6). ApOs detectada a presenca de lesBes neurodegenerativas, trauma, isquemia, infe¢céo ou
agentes patogénicos e inflamatdrios, a microglia € ativada sofrendo alterages estruturais, diminuindo
as suas ramificacdes e aumentando o seu corpo celular, liberando agentes citotoxicos, como ROS e
TNF-B, capazes de induzir a morte celular dos agentes patogénicos. Este processo é estimulado pela
presenca de determinados neurotransmissores tais como o glutamato e o acido-aminobutirico,
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realizando posteriormente processos de fagocitose dos detritos celulares, que serdo apresentados

aos linfocitos com o objetivo de os eliminar esta intervencdo é bastante semelhante a acdo dos

macréfagos (5, 6).

Ja a macroglia compreende células e caracteristicas apresentadas na tabela a seguir:

TIPOS
CELULARES

CARACTERISTICAS

Oligodendrdcitos:

Os oligodendrdcitos junto as células de Schwann, séo responsaveis pela formacao da
bainha de mielina que reveste os axdnios e permite uma rapida e eficiente propagacao
do potencial de acdo. Apesar de ambas as células possuirem esta funcdo os
oligodendrécitos atuam no SNC e as células de Schwann no SNP. Uma das
diferencas entre estas células incide no fato de um unico oligodendrécito ser
responsavel pela mielinizacdo de varios axbnios e a célula de Schwann é responsével
pela mielinizacdo de um U(nico axdénio. Outra diferenca esta na sua origem e
diferenciacdo, enquanto os oligodendrdcitos derivam da zona subventricular e tubo

neural, as células de Schwann derivam da crista neural (3,7,8,9).

Células

ependimarias:

Sao células epiteliais de suporte que delimitam o canal central e as cavidades
ventriculares do SNC. Estas células formam uma interface entre o liquido
cefalorraquidiano e o parénquima da medula espinhal e do cérebro, onde se localiza o
fluido intersticial (5, 10). Além disso, elas derivam de células progenitoras da glia
radial, perdendo o seu cilio primario e adquirindo secundarios com mobilidade, de
acordo com a sua localizacdo ao longo dos ventriculos estas células vao adquirindo

cilios conforme o seu desenvolvimento. A sua principal funcdo é a participacao
interventiva na formagdo da barreira hematoencefalica (BHE) (11). O plexo coroide é
caracterizado pela presenca de células ependimarias especializadas que expressam
aquaporinas com a finalidade de recrutar a agua que circula no sangue, conduzindo-a
para os ventriculos a fim de integrar o liquido cefalorraquidiano (LCR). A direcédo do
fluxo do LCR é mantida e regulada por neurotransmissores com a cooperacao destas

células ciliadas (10).

Astrocitos:

Sao as células da glia mais abundantes do SNC que desempenham funcdes vitais
para os neurfnios (12). Uma das fungBes dos astrocitos € a manutencdo da
homeostasia do espaco extracelular que envolve as células nervosas, criando um
meio envolvente adequado para o normal funcionamento das mesmas (13). Os
astrécitos estdo envolvidos na formagdo da rede neural e no seu normal
funcionamento, atuando diretamente na transmissdo sindptica, regulacdo de ions,
neurotransmissores, processos metabdlicos de nutricdo e suporte, regulacdo do fluxo

sanguineo e defesa. Contudo, os astrdcitos exercem um papel crucial nos processos
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neurodegenerativos, dessa maneira, compreende-se que alteracbes no seu meio de
normalidade podem gerar diversas complicacdes e doencas, desde implicacdes mais
simples até o desenvolvimento de condi¢bes de maior gravidade e complexidade,

€como 0s processos tumorais (9, 14, 15).

Fonte: Criado por autores (2023)

O entendimento das alteragdes do SNC que eventualmente podem desencadear mutagdes e
o desenvolvimento tumoral é de suma importancia para o estudo da neuro oncologia, 0 SNC é um
sistema extremamente complexo e o surgimento de tumores cerebrais esta intimamente ligado a
fatores genéticos, moleculares e ambientais. Um estudo realizado por Louis e colaboradores em
2017 foi capaz de identificar mutacdes genéticas especificas como no gene TP53, tais mutacdes
podem acabar predispondo individuos a certos tipos de tumores cerebrais, além deste gene, também
foram observadas muta¢des IDH-Mutante e delecdo de gene 1pl9g que podem auxiliar em
definicbes mais precisas de tumores gliais como astrocitomas e oligodendrogliomas (16).

As alteracdes responsaveis pelo inicio e desenvolvimento de processos tumorais dentro do
SNC podem incluir mutag6es em genes supressores de tumor ativacdo de vias de sinalizacdo pré-
tumorais assim como desregulacéo do ciclo celular e resisténcia ao processo de apoptose (17).

Além disso, a zona microambiente do cérebro tem participacdo consideravel no crescimento
gradual do tumor. Existem algumas interagdes extremamente complexas entre células relacionadas
ao tumor e células ndo tumorais, como por exemplo o astrécito e a microglia, que tem a capacidade
de impactar de maneira significativa 0 microambiente tumoral e o sistema nervoso central como um
todo (17).

Nesse contexto, 0 estudo de cénceres originados das células que compdem o sistema
nervoso central, como o astrocitoma e a busca por analisar o seu desenvolvimento no corpo humano
€ essencial para a compreenséo de tais processos de alteracdo do SNC e o desenvolvimento de
possiveis tratamentos mais efetivos para tais doencas (18,19).

O astrocitoma se origina através dos astrécitos. Esse glioma é o mais comum e afeta
geralmente o cérebro e, por algumas vezes, a medula espinal e entre os tumores gliais representa
60% dos casos. S&o a causa mais comum de morbidade e mortalidade tanto em idosos quanto
jovens e deve ser diagnosticada prontamente para evitar morbidade e mortalidade (20).

Os danos causados pelo astrocitoma tém mudltiplos mecanismos. Entres eles estdo invaséo
direta e competicdo por oxigénio, o que leva a lesBes por hipoxia no parénquima cerebral. Além
disso, radicais livres, neurotransmissores e mediadores inflamatérios podem perturbar a
homeostasia, junto aos efeitos de massa do tumor que sdo responsaveis por diversos sinais e
sintomas clinicos (20). Além disso, outros sinais e sintomas comuns como crises convulsivas, cefaleia
e déficits neuroldgicos focais relacionados ao local anatdmico de desenvolvimento estéo relacionados

ao astrocitotoma. Os astrocitomas infiltrativos (grau Il, lll e V) tem um espectro histologico que se
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correlaciona bem com o curso e a resposta clinica, além do mais, os sintomas que estao presentes

dependem, em parte, da localizacéo e da velocidade do crescimento do tumor (21).

Os astrocitomas sdo separados em quatro graus de malignidade de acordo com a

Organizacdo Mundial da Saide (OMS) sendo eles:

GRAUS DE CARACTERISTICAS
ACORDO COM
A OMS
Astrocitoma Tem crescimento lento, em geral de origem cerebelar, sdo massas bem delimitadas, na
grau |l — maioria das vezes cisticas e ndo se infiltram em tecidos adjacentes. O tecido tumoral se
Pilocitico: distribui ao redor dos vasos sanguineos como pseudorosetas perivasculares. A

degeneracdo dos processos fibrilares resulta na deposi¢éo de corpos eosindfilos, que sdo
as fibras de Rosenthal, tipicas desse tumor e pode haver pleomorfismo nuclear, no entanto
ndo estad associado a anaplasia, as mitoses sdo raras e a proliferacdo vascular é extensa,

mas néo representa malignidade.

Astrocitoma de

grau ll:

Neoplasia com alto grau de diferenciagdo celular, tem baixo crescimento, potencial
infiltrativo sobre as estruturas e se apresentam como massas homogéneas de bordas mal
definidas. Essa neoplasia pode ser localizada em qualquer parte do sistema nervoso
central. Esse astrocitoma, dependendo o tipo celular, pode se apresentar em trés variantes:
1- fibrilar com citoplasma escasso e nucleos hipercromaticos andmalos; 2- gemistocitico,
em que células de citoplasma sdo predominantes, com nlcleos excéntricos, que se
encontra sobre denso fundo fibrilar e 3- protoplasmico, mais raro, formada em peguenos

astrécitos neoplasicos com processos filamentosos.

Astrocitoma
grau Il —

Anaplasico:

Tumores com contornos irregulares e infiltrativos. Podem surgir em qualquer parte do SNC
e tem rapido crescimento. Se observa aumento da celularidade (multifocal ou difusa) com
associacéo a pleomorfismo e atipia celular. E detectado ainda células astrociticas pouco
diferenciadas e frequentes figuras mitdticas. Também pode ocorrer focos de necrose e

proliferac@o endotelial, o que indica potencial de progressao ao grau IV.

Astrocitoma de
grau IV —
Glioblastoma:

Esse astrocitoma representa a neoplasia mais maligna de origem astrocitica, podendo se
desenvolver a partir de astrocitomas de grau Il e Ill, quando secundarios ou quando
surgem novamente sem evidéncias de lesdes precursoras, sendo denominados primarios.
Sao localizados preferencialmente nos hemisférios cerebrais, de preferéncia em regifes
fronto-temporal e parietal. Tem um répido crescimento e grande potencial infiltrativo, mas
raramente invadem o espacgo subaracnoéide, sendo assim, dificilmente produzir metastase.
Apresenta exuberante pleomorfismo celular que se manifesta através de células bipolares
e fusiformes com ndcleos aberrantes e, por vezes, mdltiplos. Presenca de necrose
(secundaria ao insuficiente suprimento sanguineo tumoral) acontece de duas formas

distintas: em grandes areas necroéticas, com focos hemorragicos dispersos ou em
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pequenas clareiras irregulares, mdultiplas, rodeadas de pequenas células tumorais
fusiformes. Em sua proliferagdo microvascular a histologia € uma marca desses tumores de
grau IV, pois aparecem como tufos de aspecto glomeruléide rodeando as areas necroticas.
Existem duas variantes histolégicas desse tumor que sdo: 1- glioblastoma de células
gigantes, onde predomina células gigantes multinucleadas bizarras e assentadas sobre
estroma rico em reticulina; e 2- gliossarcoma, de areas tumorais que variam entre aspecto

gliomatoso e o mesenquimal, que manifesta diferenciacdo condréide, oestedide, rabdoide

entre outras (22).

Fonte: Criado por autores (2023)

Diante do exposto, este artigo de revisdo tem como objetivo apresentar oS mecanismos da
célula fagocitica do sistema imunoldgico cerebral microglia, como ela responde ao astrocitoma e
como esse tumor pode inibir seus mecanismos de defesa e fazer com que ela ajude em sua
progressdo. O artigo pode informar de que forma a microglia age perante a essa neoplasia cerebral,
a fim de esclarecer como tal célula pode combater ou ajudar no avanc¢o dessa patologia.

Sendo assim, o artigo tem como enfoque demonstrar os mecanismos de acdo da célula
microglia sobre as células do astrocitoma, que representa um dos canceres cerebrais mais comuns e
de que forma a microglia, em seu fenétipo M2, pode ser influenciada pela célula cancerigena a
contribuir para o seu desenvolvimento e metéstase, se tornando assim um empecilho para o
processo de combate a essa doenga. Além dos mecanismos de seu fenétipo M1 que combate a
proliferacdo e impede o avanco do astrocitoma para metastase, favorecendo o tratamento e a
recuperacdo do paciente acometido.

O foco do projeto, portanto, € demostrar o comportamento e a complexidade desta patologia
neurolégica e da célula do sistema imunitario nervoso microglia, que através dos seus processos
protetores pode, por vezes, impedir 0 acometimento do cancer. Além disso, como e de que forma as
células malignas através de diversos mecanismos conseguem alterar o fenétipo da microglia, com o

intuito de manipula-la a favor de sua evolucao.

METODO

Este trabalho consiste em uma revisdo bibliografica. Conforme Gil (2008), a revisdo
bibliografica € o momento no qual o autor faz o uso de diferentes trabalhos publicados para que sirva
de base para suas andlises. Para a confecc@o deste trabalho foram utilizados livros eletrénicos e
artigos cientificos da literatura nacional e internacional. Foi pesquisado artigos cientificos indexados
nas bases de dados do Google Académico, Scielo, Pubmed, entre outros publicados entre 1988 e
2023, que abordaram o tema de astrocitoma, micréglia, sistema imune e cancer cerebral. Foram

utilizados os seguintes termos de busca: “sistema nervoso”, "cancer do cérebro”, "astrocitoma",

"imunidade antitumoral”, "microglia", "células da glia" e "fenotipos M1 e M2". Os artigos selecionados
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foram analisados quanto aos seus resultados e discussdes, e foram incluidos na metodologia
aqueles que forneceram informagdes relevantes sobre os mecanismos imunolégicos envolvidos na

resposta astrocitoma.

CONSIDERACOES GERAIS

As interac8es entre a microglia e o0 astrocitoma sdo um aspecto de grande importancia a ser
levado em consideracdo ao pesquisar e estudar essa forma de céncer, podemos perceber que a
acdo da microglia, no ambiente onde se desenvolve o astrocitoma, acontece de maneira ambivalente,
ou seja, embora ela inicialmente possa trabalhar para realizar a supressao do tumor, essa atuacao
também pode se inverter para promover a continuidade da propagacgdo astrocitoma no organismo
(23).

Astrocitoma

O astrocitoma é um dos tumores cerebrais mais comuns, e seu desenvolvimento pode estar
atrelado a diversos fatores internos e alguns fatores e interagcdes externas ja estudadas que
contribuem para o surgimento desse tumor no organismo, alguns dos fatores externos que
desempenham papel na sua formacao sao:

- Exposigdo a radiacdo ionizante: exposicao a radiagdo ionizante, como a radiacéo de tratamentos
médicos anteriores ou exposi¢cdo ocupacional, pode aumentar o risco de desenvolver tumores
cerebrais, incluindo astrocitomas.

- Exposicdo a produtos quimicos: A exposicdo a certos produtos quimicos toxicos, como solventes
organicos, pesticidas ou produtos quimicos industriais, tem sido associada a um maior risco de
desenvolvimento de tumores cerebrais, embora a relacdo seja complexa e ndo completamente
compreendida (24).

E importante pontuar que ainda nido ha estudos concretos relacionando outros fatores
externos ao desenvolvimento do astrocitoma, além disso, os astrocitomas sdo considerados tumores
esponténeos, ou seja, ndo se sabe a causa exata do surgimento deste tumor, mas sim possiveis
causas que propiciam seu surgimento (25).

Em relacdo a interacdes internas no organismo, as principais interaces que desempenham
papel substancial na originagdo dos astrocitomas estdo diretamente ligadas a mutacdes genéticas, 0s
astrocitomas séo tumores de causa multifatorial, ou seja, ndo estdo atreladas a um Unico tipo de
mutagdo genética, podemos citar alguns tipos de mutagfes genéticas relacionadas como:

- Mutacgdo no gene TP53: O gene TP53 tem essencial fun¢do na supressdo de tumores dentro do
corpo humano, ele mantém o genoma e monitora 0 DNA das células através da producéo da proteina
p53, que é ativada em resposta a danos no DNA, essa ativacdo tem a capacidade de gerar respostas
celulares, como a pausa do ciclo celular para corre¢do do DNA através até mesmo de apoptose (26).

MutagGes no gene TP53 acabam desregulando esse processo e permitindo que células mutantes se

proliferem e muitas vezes gerem tumores como o astrocitoma, muitas vezes estdo relacionadas a
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condicdes genéticas preexistentes como a sindrome de Li-Fraumeni, essa mutagao pode favorecer o
surgimento de diversos tumores cerebrais (26).

- Mutacé@o no gene IDH1/2: Os genes IDH1 e IDH2 estdo envolvidos no metabolismo celular com a
funcao de codificar a enzima isocitrato desidrogenase 1, que esta diretamente envolvida no ciclo de
Krebs, enzima tal que catalisa a conversdo do isocitrato em alfa-cetoglutarato. A mutacao esta
presente em gliomas de grau Il e lll, oligodendrogliomas e astrocitomas em diversos graus de
malignidade, essa mutacdo possui papel importante no ambiente patogénico de tumores cerebrais e
pode ser desenvolvida de maneira hereditaria (27,28).

- Neurofibromatose tipo 1 (NF1): A NF1 é uma mutacdo genética localizada no gene NF1 que se
encontra no cromossomo 17, codificando uma proteina chamada neurofibromina. A neurofibromina é
responsavel também por fazer a supressdo de tumores, com capacidade de atuar na regulacéo do
crescimento e divisdo celular, assim como as muta¢cdes no gene TP53, as mutagdes no gene N1
podem levar ao mal funcionamento ou producéo inadequada da neurofibromina, o que favorece o
crescimento exagerado de células e formacao de tumores no corpo humano (29).

A medida em que o astrocitoma cresce comeca a comprimir areas de vital importancia para o
cérebro, podendo levar a diversos sintomas neurolégicos, como fraqueza, dores de cabeca,
convulsBes, debilidade gradual nas habilidades cognitivas e motores, entre outros sintomas.
Dependendo da sua localizacdo e grau de malignidade, os astrocitomas tem a capacidade de
impactar de maneira substancial as fun¢des cerebrais como um todo causando danos permanentes e

colocando a vida do paciente em risco (30).

Microglia fenotipo classico (M1) ou alternativo (M2) e suas fun¢des em tumores cerebrais

As células microglias sdo importantes em doencas inflamatérias no sistema nervoso central
(SNC). Foram identificadas células microglias em neoplasias cerebrais, entretanto, sua fungéo, até o
momento, permanece obscura. Em estudos mais recentes foi sugerido que a funcdo imunol6gica
dessa célula pode ser suprimida em tumores do SNC. Além disso, as microglias tem a funcdo de
secretar fatores de crescimento e diversas citocinas que podem contribuir de alguma forma para a
evasdo imunoldgica, crescimento e invasdo das neoplasias cerebrais (31).

Em um estudo utilizando marcacgdo imuno-histoquimica em astrocitomas infiltrativos de graus
Il a IV da OMS, foi mostrado que astrocitomas infiltrativos tém um namero consideravel de microglias
proliferantes. Nessa pesquisa foi possivel ver que a proliferacdo de micréglias foi mais pronunciada
no astrocitoma pilocitico. O que se tem sugerido é que as células microglias tem mecanismos para
rejeitar o tumor, entretanto, ha evidéncias de que as microglias séo atraidas por gliomas e pode
ajudar no crescimento tumoral. A interleucina 10 (IL-10), citocina que tem amplo espectro de
atividades imunossupressoras, é produzida pelas células microglias e parece estrar envolvida em
progressdo de tumores gliais, proliferacdo aumentada das células tumorais e na infiltracdo dessas
células em tecidos normais, tendo em vista que ha niveis de IL-10 mais altos em gliomas malignos
(32).
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Em estudos de gliomas humanos in vivo, observou-se a presenca de mRNA especificos para
IL-10 em biopsias de tumores gliais e em soros de pacientes com glioblastoma. A IL-10 € uma
interleucina que reduz a proliferacdo de linfécitos T para antigenos especificos, inibe a apresentacao
de antigenos e diminui a sintese de citocinas por linfocitos T auxiliares (33). As células do sistema
imunolégico parecem ser manipuladas pela neoplasia para evitar sua rejeicdo e facilitar seu
crescimento e disseminagéo, além disso, um estudo feito em camundongos com a droga clodrolip,
gue inibe macrofagos, resultou que mesmo com a deplegcao de macréfagos em tumores grandes nao
€ suficiente para inibir o crescimento tumoral (34).

A microglia desempenha diversos papeis em um microambiente, hoje € aceito que o
microambiente tecidual determina a polarizagcdo fenotipica da microglia, que constituem em M1 que
sdo os fendtipos classicos e pro-inflamatério e 0 M2 que tem fendtipos alternativos e tem acéo anti-
inflamatdria (35). O fendtipo M1 é induzido por citocinas pro-inflamatérias como IFN-g e TNF-a ou
lipopolissacarideo (LPS) (36). M1 quando ativado pode produzir mediadores pro-inflamatérios como
citocinas, espécies reativas de oxigénio e oxido nitrico, além de expressar um sinal de transdutor e
ativador de transcricdo 1 (STAT-1) que vai induzir a producéo de citocinas inflamatérias como IL-1,
TNF-a, INOS, IFN-g e IL-12 alterando a funcdo de proteinas, DNA e RNA, ou induzindo peroxidacéo
lipidica, que inibe o crescimento tumoral (37).

A ligacdo das citocinas a seus receptores induz homodimerizacdo ou heterodimentacdo dos
receptores e desencadeia a ativacdo de cascata de sinalizac&o intracelular, levando a ativacéo das
familias de Janus quinases (Jaks), que sdo associadas aos receptores, é 0 evento mais precoce.
Quando ativadas, as Jaks fosforilam varios substratos criticos para as vias de transducdo de sinal
das citocinas, sendo um dos mais importantes o fator de transcricao citoplasmatico latente, chamado
de STAT, eles séo recrutados para a regido citoplasméatica dos receptores e ativados por fosforilagéo
de tirosina. Os STATs dimerizam e translocam rapidamente para o nucleo, induzindo a expressao
génica, sendo uma cascata de sinalizacdo simples que liga diretamente a membrana celular
(receptor) e o nlcleo (expressédo génica) (38). A microglia também expressa MHC IlI, assim com as
células dendriticas, podendo apresentar antigenos aos linfécitos T, induzindo a diferenciacdo em Thl
e resultando na ativagdo de células T citotdxica causando a morte do tumor (39).

Por outro lado, o fenétipo M2 é ativado pelas interleucinas IL-4, IL-13, IL10 e agentes
imunossupressores como corticosteroides e fator de crescimento transformados beta (TGF-b), além
de quimiocinas como CCL2, CCL17 e CCL22. Essas células do tipo M2 tem capacidade de remocao
de residuos, promover a reparacao de tecidos e angiogénese, favorecendo a progressédo do tumor
(40, 41). A expressao e ativacdo de STAT-3, expressado por M2 que tem altos niveis intracelular,
esta relacionada com o grau, estagio e presenca de metdstase do tumor, além disso, quando STAT-3
tem perda de funcdo demonstra diminuir o crescimento tumoral e a angiogénese e aumenta a
apoptose, além de estar associado a imunossupresséo (42).

Em sistemas experimentais, 0 STAT-3 promove a evasao imunoldgica do tumor em vdarias

frentes, inibindo sinalizagdo de citocinas pré-inflamatérias, bloqueando atividade antitumoral das
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células imunolodgicas e promovendo a tolerogénese ao amplificar os linfécitos T reguladores (T reg),
essa células tem por funcdo suprimir a resposta imune, impedindo a ativagcdo de linfécitos T ou
blogueando sua funcédo efetora, além de diminuir a atividade de células NK e neutréfilos causando
assim uma tolerancia ao tumor. Além disso, foi possivel observar que o STAT-3 diminui a expressao
de MHCII, CD80 e CD86, encontradas nas células apresentadoras de antigenos (APCs), que sao
moléculas que desempenham um papel importante na ativacdo e diferenciacdo dos linfécitos T (43).

Em outros estudos, especificamente em gliomas, o STAT-3 implica na inibicdo da resposta
das células T infiltrantes de glioma, que apresentavam caracteristicas de ndo ativadas e nem
proliferantes (CD8+ CD25-), com STAT-3 ativado, sendo uma caracteristica do ambiente
imunossupressor do tumor, além do mais, a atividade de STAT-3 tumoral promove a producéo de
multiplos fatores, entre eles o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e IL-10 que ativam a
sinalizagdo de STAT-3 e inibem a maturagdo de células dendriticas (DCs) em cultura (44, 45). As
células M2 também podem promover a funcdo dos linfécitos Th2 e expressar IL-10 (46).

Evidéncias mostram que as microglias no tumor cerebral sdo direcionadas para o fenétipo M2
e as interleucinas IL-4, IL-6, IL-10 e TGF-b sdo secretados pelo tumor, induzindo a ativacdo do
fenétipo M2 (47).

Interagdo entre a microglia e as células tumorais do astrocitoma por meio de multiplos fatores
gue envolve sua progresséao

Entre os multiplos fatores que estimulam a progressao tumoral através microglia estdo as
guimiocinas. Um dos fatores denominados de proteina quimiotatica de mondcito-1 (MCP-1), que
pertence a familia de citocinas quimiotéaticas do tipo C-C, € um fator potente para atrair mondcitos e €
secretado por diversas células tumorais. Acredita-se que o MCP-1 é importante na infiltragdo de
tumores e ja foi confirmado a presenca dessa quimiocina em células tumorais de astrocitomas, como
o glioblastoma que é um astrocitoma de grau IV (OMS). Também foi encontrado niveis elevados de
MCP-1 no fluido cistico e no liquido cefalorraquidiano de pacientes com glioblastoma (48). O fator
estimulador de colbnias de granulécitos e macréfagos (MG-CSF), tem efeito semelhante ao do MPC-
1 em aumentar a proliferacdo de microglias (49).

A CX3CL1 se trata de uma quimiocina sintetizada e ancorada na membrana e funciona como
uma molécula quimioatraente para macréfagos e células microgliais, a expressdo da CX3CL1 foi
relatada em vérios tipos celulares de origem hematopoiética e ndo hematopoiética, como células
endoteliais e epiteliais, linfécitos, neurbnios, células microgliais e osteoblastos. A quimiotaxia e
adesdo mediadas pela CX3L1 sado realizadas pelo CX3R1, que é expresso em células como NK,
mondcitos, linfocitos T CD8, linfécitos B, neurdnios, microglia, células do musculo liso e células
tumorais (50). Essas moléculas foram confirmadas em possivel implicacdo na atracdo de células
tumorais para o cérebro, uma vez que CX3CRL1 expresso nas células tumorais previu a presenca de

metastase, indicando que CX3CR1 esta associado a metastase tumoral (51). Além desses fatores ha

RECIMAZ21 - Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Saude, Humanas e Engenharia/Tecnologia

11



v.4,n.11, 2023

A A RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
REClMAz ISSN 2675-6218
AS FUNGOES DA MICROGLIA NA PROGRESSAO DO ASTROCITOMA — ARTIGO DE REVISAO LITERARIA
Alexandre Leite Emidio, Gabriel Martins Braga, Sabrina Santos Ferreira, Nathalia Cruz Victo

também as citocinas como a IL-10, expressas por microglias, criando um microambiente
imunossupressor para o glioma, ja discutido anteriormente.

A prostaglandina E2 e o TGF- sdo importantes imunossupressores em tumores cerebrais. Foi
estabelecido que a Prostaglandina E2 (PGE2) interfere na resposta proliferativa e ativacdo de
linfécitos T. A PGE2 diminui a producéo de IL-2 e IL-2R, interleucina importante para a diferenciacéo
e proliferacdo de linfécitos T e receptor de IL-2 (IL-2R), ela reduz o aumento de Ca2+ intracelular em
células T induzido apds ativacdo mitogénica, esse evento precede a sintese de IL-2 e IL-2R,
causando efeito negativo direto na expressdo de IL-2, além de inibir a sintese de CD25, que é uma
molécula importante na sintese de IL-2 e IL-2R (52). Tanto células de glioma quanto as micréglias
produzem prostaglandinas. O TGF- B quando ativado pode aumentar a capacidade de auto
renovacdo do glioma, além de contribuir para a invasao de tecidos pelo tumor, além disso, foi
correlacionado o aumento da proliferacéo celular de glioma CD133+ (células tronco de glioma) com a
liberacdo de TGF- B. Os gliomas tem um alto potencial invasivo, especialmente na presenca de
microglia ligado a TGF-, sugerindo que a liberagao de TGF- B pela microglia ajuda na manutengéo a
invaséo do tumor (53).

Outro fator que contribui para a invasdo do astrocitoma sdo as metaloproteinases da matriz
(MMP), se trata de uma familia de endopeptidases dependentes de zinco, que promovem a
degradacdo da matriz extracelular. Entre elas, a MMP-2 e a metaloproteinase tipo 1 (MT1) estdo
ligadas a capacidade invasiva do tumor e sdo expressas pela microglia, assim como pelo glioma.
Essas MMPs podem ser produzidas pelas células tumorais, endoteliais e/ou estromas, elas
degradam a matriz extracelular nas frentes invasivas do glioma, removendo a barreira de matriz
extracelular e permitindo a migracao das células tumorais para espacos criados e mais permissivos
nas estruturas cerebrais, além de solubilizar fatores de crescimento ligados a matriz extracelular,
clivando e ativando outros fatores de crescimento, como o fator de crescimento transformador h, que
€ implicado na motilidade, angiogénese e proliferacédo do glioblastoma (54,55,56).

A comunicagédo entre as células pode ser feita por meio de vesiculas extracelulares, essas
microvesiculas de bicamada lipidica com 50-100 nm de tamanho sao conhecidas com exossomos,
formadas intracelularmente por invaginacées na membrana limitante do corpo multivesicular (MVB),
gue é um compartimento endocitico que quando se funde com a membrana plasmatica libera as
microvesiculas internas chamadas de exossomos. Tumores e microglia tem a capacidade de liberar
€X0SsSomos no microambiente e na circulagdo. Esses exossomos podem servir como transportadores
para comunicacao entre ambos, afetando a progresséo e metastase do tumor cerebral e controlando
a ativacdo da microglia de forma autdcrina e paracrina. Os exossomos podem encapsular vérias
moléculas, incluindo metabolitos, proteinas e &cidos nucleicos (57,58). O trifosfato de adenosina
(ATP) exossbmico liberado pelas células tumorais demonstrou se ligar no receptor inotropico P2x7
(P2x7R) da microglia, em resposta a esse ATP extracelular liberado pelo tumor a microglia produz a
proteina inflamatéria da macrofagem-1a (MIP-1 a) e MCP-1 (59), que sdo moléculas importantes na
infiltracdo do tumor como ja citado. Esse ATP exoss6mico também induz a ramificagdo fenotipica da
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microglia (60), aumenta a motilidade das células microgliais (61), promove a inducao de M2 (62), e ao
mesmo tempo pode interferir na ativacdo de M1 (63). Além das células tumorais, as células
microgliais produzem, armazenam e liberam ATP (64), podendo induzir sua ativagdo por mecanismo
autécrino. O ATP exossdmico derivado da microglia também pode estimular a producdo de MPC-1
nas células tumorais (65), promovendo a infiltracdo de células microgliais na massa tumoral. Esse
ATP em elevadas concentrac@es extracelulares pode induzir a morte de células normais, entretanto,
as células do glioma tem resisténcia a morte celular causada pela citotoxicidade causada pelo ATP
(66). Esses resultados sugerem que o ATP exossémico derivado de células tumorais e de microgliais
induz morte celular de tecidos normais ao redor dos tumores, potencializando e preparando o terreno
para um rapido crescimento e invasao de células tumorais.

Para além disso, as células tronco neurais (CTNs) podem sofrer uma transformacéo, através
de estimulos cancerigenos, em uma forma de células cancerosas chamada de células-tronco de
glioblastoma (GSCs). Sua origem esta relacionada a zona subventricular (ZSV) cerebral e tem sido
postulado que as GSCs sao responsaveis pela resisténcia a tratamentos médicos e a agentes
quimioterapicos. O ambiente tumoral promove a polarizagdo fenotipica de células microgliais para
M2, fenétipo muito importante para o crescimento das GSCs, pois esse fenétipo é pro-tumoral e
capaz de estimular o crescimento dessas células através de citocinas e quimiocinas ja citadas
anteriormente, outro ponto importante para o crescimento dessas células é a hipoxia, que por induzir

a angiogénese e promove a auto renovagéo dos GSCs por meio da secrec¢édo de VEGF (67).

CONSIDERACOES

Nesse artigo foi possivel compreender o desenvolvimento do céncer em células cerebrais,
como o astrécito que por consequéncia da mutacdo em seu gene se transforma em uma neoplasia
conhecida como astrocitoma. Também podemos entender de que forma a célula imunoldgica
cerebral microglia interage perante as células tumorais do glioma, como é modulado seu fenétipo
para M1 antitumoral e M2 pro-tumoral e por quais mecanismos esses fenétipos podem combater ou
ajudar na progressao do tumor.

Este estudo possui algumas limitacSes, embora entre 0s canceres cerebrais o astrocitoma
seja 0 mais comum, canceres cerebrais em geral é considerado uma doenga rara, portanto ndo ha
tanto material de estudo disponivel e atual para uma revisdo mais completa do assunto. Nesse
sentido, o ideal seria mais estudos experimentais futuros sobre a patologia e seus mecanismos,
assim como a acdo da microglia perante o astrocitoma, para assim desenvolver novos tratamentos,
como tratamentos de imunoterapias no combate ao cancer cerebral mais eficazes.

Por fim, através da realizacdo deste artigo de revisdo de literatura pode-se estabelecer a
importancia dos processos de mutacéo genética e das células presentes na estrutura cerebral para o
desenvolvimento de tumores como o astrocitoma, a partir da mutacéo de genes como o IDH1 e IDH2,
NF1, além da mutacdo do gene TP53, gene responsavel pela correcdo de mutacbes celulares em

todo o corpo, mutagbes a qual inibe a capacidade do gene maligno do cancer. Também foi possivel
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estabelecer os mecanismos pelo qual a microglia, célula fagocitica do sistema imune cerebral
semelhante aos macréfagos, através de estimulos diferentes pode se diferenciar entre M1 e
combater as células tumorais através de mecanismos antitumorais, e como pode se diferenciar em
M2 e promover o crescimento, nutricdo e metastase do tumor, através de mecanismos pro-tumorais.
Além disso, foi possivel compreender os mdltiplos fatores que englobam a interacdo entre
essas células e como a M2, através desses fatores, podem ajudar na progressdo do glioma,
auxiliando em seu crescimento, motilidade, destruicdo do tecido adjacente e metastase, agravando a

doenca e tornando o tratamento mais complexo.
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