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A presente dissertagdo visa organizar os conhecimentos sobre a citocina Oncostatin
M (OSM) , ao mesmo tempo que realca as vias indiretas de sua expressdo com o objetivo

de clarear conceitos para aplicabilidade futura.

Esta revisdo apresenta a molécula isolada e suas propriedades benéficas e adversas, além de
uma discussio sobre as agdes biologicas atualmente conhecidas que favorecem a concepgéo
para possiveis protocolos de tratamenio nos Glioblastoma Muitiforme (GBM). Ressalta
também a possibilidade de associagio entre os inibidores da ciclo-oxigenase 2 (ICOX-2) e
os indutores desta citocina visando o melhor blogueio da proliferacio tumoral em seu uso

futuro e também discutir a manipulagdo da angiogénese.

Desta forma as evidéncias levantadas favorecem a proposta de uma possibilidade de uso
desta citocina combinado com os indutores de sua expressio e os inibidores da
ciclo-oxigenase 2 (ICOX-2).

Resumo
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The purpose of this article is to organize available information on Oncostatin M as well as
highlight its indirect pathways of expression so that concepts are clarified for future

applicability.

This review presents the isolated molecule with its adverse as well as beneficial properties
and a discussion on known biological activities that favor the development of possible

treatment protocols, especially in the case of tumors of the central nervous system.

The possibility of an association between COX-2 inhibitors and this cytokine with a view
to its use in the future is also highlighted.

Abstract
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ONCOSTATIN M

As citocinas sdo agrupadas em familias conforme as suas propriedades
biolégicas, estruturais e de acordo com os seus receptores funcionais (ABBAS, 2000).
A Oncostatin M (OSM) ¢ uma citocina pertencente a familia da interleucina 6 (IL-6) da
qual participam : interleucina-11 (IL-11), fator inibidor de leucemia (LIF), fator
estimulador de coldmas de granuldcitos (G-CSF), fator neurotréfico ciliar (FNC),
cardiotrofinas-1 (CT-1), interferons do tipo I, neurotrofina /1 fator estimulante de células e
a propria IL-6 (ZARLING et al., 1986; ROSE, 1989; ROSE ¢ BRUCE, 1991; HALFTER
et al., 1998 a, b; GOMEZ-LECHON, 1999) (ANEXOS I e ID).

Em 1976 foi demonstrado que as células de linfoma histiocitico tratadas com
forbol — 12 — miristato ~ 13 — acetato (PMA) liberavam um polipeptideo que inibia o seu
préprio crescimento, induzindo a diferenciacfio celular ¢ a expressio dos seus marcadores
de superficie (SUNDSTROM e NILSSON, 1976).

Em 1986, durante as pesquisas dos fatores iibidores do crescimento
tumoral, isolou-se um polipeptideo gue tem a propriedade de inibir o crescimento de células
de melanoma e estimular o crescimento de fibroblastos, que foi chamado de Oncostatin
M (ZARLING et al., 1986; BROWN et al., 1987).

Em conseqgliéncia do estudo anterior, foi descrita a analise seqiiencial € a
clonagem da molécula de OSM, através de um primer de acido desoxiribonucleico (DNA)
para o seqiienciamento gendmico, demonstrando que esta citocina € uma glicoproteina de
baixo peso molecular 28 Kd, homdlogo a familia das citocinas hematopoiéticas da IL-6
(MALIK et al., 1989) .

Durante a sua investigacio estrutural em 1991, a OSM foi localizada no lécus
génico do cromossomo humano 22, apresentando a estrutura gendmica de trés éxons com

duas jungdes introns ~ éxons (ROSE e BRUCE, 1991).

A OSM , LIF, I1-6 ¢ G-CSF, além de pertencerem a mesma familia de
interleucinas, apresentam semelhante seqiiéncia de aminoacidos, com interrupgdes

nestas seqiiéncias sempre em posigdes idénticas (ROSE e BRUCE, 1991).

Introducio
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O percentual de semelhanca entre as seqiiéncias de aminoacidos da OSM ¢ do
LIF é de 22%; devido a preservacio do dominio ¢ helicoidal, sugerindo estruturas similares
entre estas duas moléculas (ROSE e BRUCE,1991). Observa-se também, que a cadeia
secunddria da OSM ¢ semelhante a cadeia secundaria do horménio do crescimento (GH),
incluindo-0 na extensa familia das citocinas (KALLESTAD et al., 1991; GEARING et al,,
1992 a, b).

O compartilhamento na organizagio dos ¢xons entre a OSM e o LIF, sugere
que seus ancestrals genéticos sejam representados por um gen Unico € comum que sofreu
duplicacio no decorrer da evolugdo (BAZAN, 1990; ROSE e BRUCE, 1991; ROSE et al.,
1993; GIOVANINNI et al., 1993 a; JEFREY et al., 1993).

A comprovacdo desta observagio foi realizada através do mapeamento génico
da OSM e do LIF. A OSM esta no ldcus génico 22q12, na mesma banda citogenética que o
LIF (RGSE et al., 1993; GIOVANINNI et al, 1993 a, b; JEFREY et al., 1993), estando
separados por apenas 10 a 16 quilobase de material gendmico (ROSE et al, 1993;
GIOVANINNI et al,, 1993 b).

A OSM ¢é uma das citocinas que sdo expressas durante as reagdes
inflamatorias e  imunolégicas mediadas pela interagdo  leucdcito-endotelial
(GEARING et al, 1989; BROWN et al, 1991). A cascata inflamatéria faz com que
linfocitos T, macréfagos (BROWN et al., 1987; MALIK et al,, 1989; BROWN et al., 1991;
FIORELLI et al., 1995), células endoteliais humanas (BROWN et al, 1991), astrocitos
(LIEBERMAN et al., 1989; KASZA et al., 2001), microglia (KORDULA et al, 1989;
REPOVIC e BENVENISTE, 2002), fibroblastos humanos e monocitos
(BROWN et al., 1991) produzam a OSM.

A redundéincia e o pleiotrofismo funcional entre as citocinas da mesma familia
¢ explicado pelo compartilhamento de receptores, envolvendo tanto a sub-unidade
especifica de citocinas quanto a unidade sinalizadora comum, a glicoproteina 130 (gp-130)
(KISHIMOTO et al., 1995).

Introducio
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A OSM compartilha o receptor do LIF (receptor do tipo I) ¢ tem o seu
proprio receptor especifico (receptor do tipo II). A OSM compartilha a sub-unidade
transdutora de sinais, o gp-130, nos dois tipos de receptores para expressar as suas funcdes
biologicas (LIU et al, 1992; GEARING et al, 1992 a, b; SPORENO et al, 1994;
KISHIMOTO et al., 1994; 1995; HIBI et al., 1996; TAGA et al., 1997) (ANEXOS I ¢ II).

O receptor tipo I da OSM, é representado pelo receptor do LIF (LIFRa),
constituindo um complexo heterodimérico transdutor de sinais de alta afinidade para a
OSM apdés a sua associagdo com a sub-unidade gp-130. Este compartilhamento de
receptores entre o LIF e a OSM permite que a OSM expresse as mesmas fungGes biologicas
demonstradas pelo LIF (LIU et al., 1992; GEARING et al., 1992 a, b; THOMA et al., 1994;
KISHIMOTO et al ., 1994; HIBI et al.,, 1996; MOSLEY et al, 1996).

O receptor do tipo II, é um receptor de sinalizacBio especifica para a OSM
(OSMRB). A interagio entre o receptor OSMRP e o gp-130 representa um sistema dnico,
pois segundo LIU et al.(1992), MOSLEY et al. (1996) ¢ TAGA et al. (1997), a gp-130
liga-se direta e especificamente a OSM, sendo um componente obrigatdrio para a
sinalizac@o desta citocina.

A intensidade da acfio da OSM e sua especificidade ¢ imposta pela
distribuiciio tissular dos receptores (especificos e compartilhados), determinando as
funcdes biologicas desta citocina (BROWDER et al, 1989; BAZAN et al, 1990;
KISHIMOTO et al,, 1992, 1994, 1995; MOSLEY et al,, 1996).

Apesar de nenhum destes receptores LIFR ¢ OSMRP possuirem um dominio
de tirosino quinase, eles interagem e ativam a tirosino quinase intracitoplasmatica
(cujo componente mais comum sdo as Janus-quinases), apés o lgante induzir a
dimerizacgio (LIU et al., 1992; GEARING et al., 1992 a, b; KISHIMOTO et al., 1992, 1994,
1995; MURAKAMI-MORI et al., 1995; MOSLEY et al., 1996; LEWIS, 2000).

TRANSDUCAO DE SINAIS

A transmissio de um sinal envolve a interacdo de um ligante extracelular
com uma proteina transmembrana, que possui dominios em ambos os lades da membrana

(extracehular e intracelular). A interacio com o ligante, converte o receptor de uma forma

Irtrodugdo
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inativa para uma forma ativa. O principio basico € que a interagfio com o ligante no lado
extracelular, influencie a atividade do dominio do receptor no lado intracelular, permitindo
a amplificag@o do sinal transduzido (LEWIS, 2001).

A OSM sinaliza através dos receptores LIFR e OSMRP (LIU et al., 1992;
GEARING et al, 1992 a, b; SPORENO et al, 1994; MOSLEY et al, 1996). Apos a
dimerizacdo dos receptores, ocorre a ativacdo das vias : Janus tirosino - quinase ¢ das
proteinas transdutoras de sinais e ativadoras da transcricio (JAK -STAT) e a via da
proteino quinase ativada por mitdgenos (MAPK) (BLANCHARD et al., 2001).

A ativagdo da via Janus tirosino-quinase promove a fosforilagdo dos residuos
intra citoplasmaticos de tirosina, criando um local para o ancoramento das seguintes
proteinas transdutoras de sinais ¢ ativadoras da transcrigiio (STAT) — STAT-1 , STAT-3 e
da STAT-5 (YOSHIMURA et al., 1995; STANCATO et al, 1997; BONNI et al, 1997;
HALFTER et al, 1999; YANAGISAWA et al, 1999; HALFTER et al, 2000 a; VAN
WAGONER et al., 2000; BLANCHARD et al., 2001, 2002).

STANCATO et aL(1997); HALFTER et al. (1998 a, 1999; 2000 a); VAN
WAGONER et al. (2000); SCHAEFER et al. (2000); ZHANG et al.(2003) relacionam a
STAT-3 como a via utilizada pela OSM para promover a inibicdo do crescimento tumoral .
ZHANG et al., 2003 identificou que a OSM através da STAT-3 coordena a expressdo dos
seguintes genes reguladores do ciclo celular ¢-mye, ciclina D1, EBP delta € o p33 .
BROMBERG et al. (1999) ressalta que a STAT-3 também pode se comportar como um

oncogene .

A via quinase ativadas por mitégenos (MAPK) ¢ também um mediador para
a acio da OSM, pois converte para a forma ativaa STAT - [ e a STAT -3 (HALFTER et
al.,1999). A rota Ras / MAPK leva a ativagfo das :

* MEK (também chamada de MAP quinase-quinase (o seu nome reflete o fato
de ser ela a quinase que fosforila e ativa uma MAP quinase) (LEWIS, 2000}

e ERK 1/2 (extracelular sinal-regulated kinase) (BOULTON, 1991).

e C — Jun— N - terminal proteino — quinase ativada pelo stress (JNK —~ SAPK)
(DERIJARD et al., 1994).

Introducio
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Supde-se que a via Ras / Raf /MEK/ MAPK controle a mibi¢do do crescimento
tumoral via ERK pois atuam na expressdo do gene c-myc. (HIBI et al.,1996; LEWIS, 2000;
LANGDON et al, 2003) .HALFTER et al. (1999,2000 a, b) demonstram que a OSM
utiliza a via Ras/RaffERK2 para exercer sua funggo de inibicdo do crescimento tumoral.

HALFTER et al. (2000 a) demonstraram uma linhagem de células de GBM que
ndo apresentou inibigdo do crescimento celular tumoral quando tratadas com OSM. Estes
autores explicam tal fato como uma conseqiiéncia da variacio na intensidade da acfio das
proteinas Raf. MAGRANGEAS et al. (2003) relacionam a agdo das proteinas moduladoras
para a regularizacio da sinalizac@o da via JAK-STAT como a causa da resisténcia tumoral
ao uso da OSM. Estas proteinas s3o chamadas de proteinas supressoras da sinalizacdio de
citocinas (SOCS), sendo a expressio desregulada da SOCS-3 uma das causas da resisténcia
tumoral a OSM .

ACAO PLEIOTROFICA DA ONCOSTATIN M

Promove a modulacio do crescimento e a diferenciacio de diversos tipos de

células como:

s células da leucemia histiocitica em macrofagos (ZARLING et al, 1986;
BRUCE et al., 1992),

¢ células precursoras do cértex cerebral em astrécitos (BONNI et al., 1997;
YANAGISAWA et al, 1999; KASZA et al., 2001; STANKOFF et al.,
2002),

o células endoteliais para células do Sarcoma de Kaposi (FIORELLI et al.,
1995; MURAKAMI-MORI et al.,, 1995),

e estimula o crescimento de linhagens de células de fibroblastos (ZARLING
et al, 1986),

e estimula a proliferacdo de linhagens de plasmocitomas (GOMEZ-LECHON
et al., 1999).

Introducio
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Inibe o crescimento de tumores humanos (RICHARDS et al, 1993) como
melanomas (BROWN et al., 1987), tumor de mama (BROWN et al, 1991; SPENCER
et al., 1997, DOUGLAS et al., 1998), Sarcoma de Kaposi (MILES et al., 1991) e cancer de
prostata (GODOY et al., 1992).

A OSM diminui a expressio dos antigenos e com isso causaria a perda da

atividade litica dos hnfocitos T contra o tumor autodlogo (DURDA et al., 2003).

Promove a maturagdo dos hepatocitos e induz a funcdes hepaticas especificas
como a produgdo de albumina, glicogénese e na expressio dos marcadores da glicose 6
fosfato (G6P) e de marcadores de hipercoagulabilidade como a TAT ( MIYAJIMA et al.,
2000; SUZUKI et al., 2003).

Aumenta a secrecdo de proteinas de fase aguda no figado, sendo as principais a
haptoglobulina, o fibrinogénio ¢ a alfa-1-antiquimotripsina (ACT) (GOMEZ-LECHON,
1999; KAMIYA et al., 1999; MIYAJIMA et al., 2000, MORGAN et al,, 2001).

Induz a express@o do gene a — 1 — antitripsina (AAT) em células de hepatéceitos
(MORGAN et al., 2002) .

Estimula a produgdo de proteina C reativa ¢ da proteina amildide sérica A

(GOMEZ-LECHON, 1999; KAMIYA et al., 1999; MIYAJIMA et al., 2000).

Promove a inibigdo da atividade do citocromo P450
(GOMEZ-LECHON, 1999).

Promove a biosintese de fibrinogénio pelos hepatocitos (VASSE et al., 1999).

In vitro promove a destruicBo das cartilagens pela degradacfio do colageno
(HUI et al., 2003).

{nibe a decidualizagdo de células endometriais humanas
(TANAKA et al., 2003).

Introducio
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OSM inicia a espermatogénese no periodo fetal tardio e neonatal precoce
(DeMIGUEL et al., 1997).

OSM estimula a produciio do hormdnio do crescimento (GH) e do hormdnio
adrenocorticotrofico (ACTH) nas células pituitarias fetais (SHIMON et al., 1997; HANISH
et al., 2000).

Inibe a proliferacio e a sobrevivéncia de neurbnios sensoriais primarios e reduz
a viabilidade de células quiescentes mitdticas por indugdo da apoptose
(ENSOLI et al., 1999).

Inibe a diferenciacio de células tronco totipotentes (ROSE et al., 1994).
Previne a apoptose das células osteoclasticas (DAMIENS et al., 2000).

Promove o desenvolvimento de células hematopoiéticas e endoteliais por
estimular seu precursor comum, os hemangioblastos, principalmente das moléculas de
adesdo endotelial das plaquetas (CD317), a proteina ligante para a L-selectina (CD 347), o
antigeno leucocitario comum, que tem por fungfo a transdugdo de sinais das vias
tirosinoquinases (CD 45", e as protefnas tipo podocalixina (PCLP1")
(KAMIYA et al., 1999).

Regula a expressdo do fator ativador do mibidor do plasminogénio PAI-1
através da via c-fos e do fator ativador do plasminogénio tipo uroquinase (uPA) nos
astrocitos (KASZA et al., 2001, 2002; McFELDA et al., 2002).

Promove a migracio de células endoteliais através da indugio do sistema
ativador do plasminogénio uroquinase (UPAR) (STRAND et al., 2600).

‘ Induz a angiogénese ¢ provoca a desestabilizacdo, ruptura e trombose das
placas associada a diminuicdo da fibrinolise nas céhulas endoteliais, podendo estar
envolvido na producéo da ateroesclerose (VASSE et al., 1999; MIRSHAHI et al., 2000).
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Regula a produgfio da endotelina-1 (SAIJONMAAN et al., 1998).

Interage com outras citocinas como a interleucina — 1 (IL-1) ( KNIGHT et al.,
2001), mterferon y (IFN-y) e com o fator de necrose fumoral (TNF) para estimular a
liberacdo de prostaglandinas E2 (BROWN et al., 1987).

Estimula a sintese de TL-6 em células endoteliais e nos astrocitos pelo aumento
dos niveis intracelulares do dcido rnbonucléico mensageiro (RNAm) da IL-6
(BROWN et al., 1991; VAN WAGONER et al., 2000).

Inibe a producio do fator de necrose tumoral o (TNF-a), do fator estimulador
de colonias de granulocitos (G-CSF) ¢ da interleucina-8 (11.-8) (WALLACE et al., 1999).

Regula o polimorfismo do gen o-l-antiquimotripsina (ACT) em astrocitos
humanos (KORDULA et al., 1998; MORGAN et al., 2001).

Promove a inducfio das moléculas de adesfo (P-selectina, E-selectina), do
ICAM-1 (ligante induzido por citocinas) e do VCAM-1 (responsével pela adesdo e ativagiio
de céhilas T promovida por células endoteliais, macrdfagos, células dendriticas e
estromais da medula) (MODUR et al., 1997).

Promove o desenvolvimento de células T CD4 * (LOUIS et al., 2003).

Regula o metabolismo da matriz extracelular ¢ promove a upregulation da
metaloproteinase- 9 (MMP-9) (NAGATA et al, 2003), e do inibidor tecidual de
metaloprotemase — 1 (TIMP-1) (RICHARDS et al., 1993; SOHARA et al., 2002).

EFEITOS ADVERSOS DA ONCOSTATIN M

A expressiio do OSM durante o desenvolvimento embrionario ¢ deletéria, pois
quando se injeta esta citocina nos embrides de ratos transgénicos , estes anmmais a0 pascer

apresentam as seguintes anormalidades : (MALIK et al., 1995)
e tremor crénico,

e afaxia,

e fraqueza progressiva ,
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¢ aumento  grosseiro das extremidades distais secunddrio ao excessivo
crescimento 6sseo, principalmente no fémur e nas falanges. O interior da
medula éssea estava preenchido por osso imaturo e com depésitos de novo
0ss0 periostal, com completa desorganizacgio do sistema harvesiano,

e incapacidade de deglutico,

* auséncia de esperma maduro nos dutos epididimais e auséncia de

espermatocitos aparentes,
® gqueratinose severa,
» pancreatite, sem  comprometimento  funcional apesar da fibrose
(nenhum dos animais demonstrou hiperglicemia)

¢ medula 6ssea, hd estimulo para a produgo de plaguetas e megacariécitos

¢ Timo: Em relagio ao desenvolvimento das células T, estes animais
desenvolveram um fendtipo com alteragdes significativas no tecido linfdide
em desenvolvimento; com perda da sua citoarquitetura com consegiiente
diminuicdo dos timdcitos corticais CD4 e CD8, que foram substituidos por
foliculos contendo linfocitos B. A esplenomegalia foi secundaria a
Iinfoproliferacdo em nodulos linfoides .

As anormalidades de desenvolvimento relatados com o uso da OSM ja foram
descritas com outras citocinas como o LIF e a IL-6 (BORISH et al., 1989; METCALF e
GEARING, 1989; CAMPBELIL et al, 1993, 1994; SHEN et al, 1994;
BAMBER et al 1994).

Além destes estudos experimentais com embrides de ratos transgénicos, a OSM
também ja foi testada experimentalmente em humanos.

Em artigo tdnico, demonstrando os possiveis efeitos da injecio subcutinea
desta citocina em carjter experimental em seres humanos sadios, PALMISANO et al
(1999) descrevem que a injec@io sub-cutdnea da OSM em doses de : 0,3; 1,0; 3.0 e 7.5
mg/kg promovem os seguintes efeitos adversos:

¢ reagdo de hiperemia no local da injeciio da droga,

o febre,

e cefaléia,

Infraducde
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e mialgias,
¢ diaforese,
o calafrios e palidez.

Estes efeitos foram observados principalmente nas doses compreendidas entre
3,0 ¢ 7,0 mg/kg apos 4 a 6 horas da administracfio da citocina.

ONCOSTATIN M COMO MODIFICADOR DO PADRAO FENOTIPICO
TUMORAL

Autores como LITCHOR et al. (1995) e GLICK et al. (1995) ja descreveram o
potencial de citocinas como o IFN-y e a IL-2 no controle bioldgico de tumores em modelos

experimentais e em protocolos imunoterapicos.

O potencial da OSM visando o controle biologico das neoplasias vem sendo
amplamente demonstrado em modelos experimentais, tanto in vitre quanto in vivo
(SPENCER et al., 1997; DOUGLAS et al., 1998; SCHRELL et al., 1998; HALFTER et al.,
1998 a, b, 1999; FRIEDRICH et al., 2001).

A inibicBo da atividade de crescimento de linhagens tumorais ja foi descrita na
literatura para diversos tipos de tumore como melanomas (ZARLING et al., 1986), cincer
de mama (SPENCER et al, 1997; DOUGLAS et al, 1998), linfoma (ZARLING et al.,
1986), GBM (HALFTER et al,, 1998 a, b; 1999, 2000 a; FRIEDRICH et al., 2001), cincer
de bexiga (SCHRELL et al, 1998), meningiomas (SCHRELL et al., 1998) e adenomas
hipofisarios (HANISCH et al., 2000).

Em artigo tunico, demonstrando a expressio da OSM como inibidor da
proliferagfio celular e modificador do padrio fenotipico tumoral em GBM, FRIEDRICH
et al. (2001) demonstram em experimentagdo animal com camundongos nude, a completa
reversdo fenotipica das linhagens de células de GBM para células com padrio astrocitico

maduro.
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O objetivo principal do trabalho de FRIEDRICH et al. (2001) era testar o
potencial anti-tumorigénico da OSM utilizando uwm modelo animal para observar in vivo

a ag¢fo anti-proliferativa da OSM.

As linhagens de celulas de GBM, foram geradas para que expressassem a
produgio de OSM espontancamente. Para obter o controle da produgio da OSM, esta
mesma linhagem de céhilas ., recebeu um  vetor celular chamado
“tetraciclina - off” (TET-off) (ANEXO 4). Este vetor “TET-off ” ndo permite a producgio
de OSM na presenca de tetraciclina.

Os animais foram divididos em 2 grupos, os chamados “TET +” e os “TET - ™.
Os animais “TET + ™ receberam por via oral tetraciclina, com a consequente supressdo da
expressdo da OSM e os “ TET —” ndo receberam a tetraciclina, logo expressando a
produgfo de OSM.

Os achados encontrados apos 4 semanas no grupo “ TET +” foram : a presenga
de déficit neuroldgico, perda de peso, apatia e na andlise histopatologica demonstraram

*

noédulos  tumorais. O grupo “TET - ” apresentou normalidade clinica ¢ a analise

histopatoldgica ndo demonstrou nenhum sinal de formacéo tumoral.

FRIEDRICH et al. (2001) comprovaram que os efeitos anti- tumorigénicos da
OSM em modelo animal, foram similares aos efeitos in vitro, ja demonstrados na literatura
médica para o controle de GBM por autores como HALFTER et al. (1998 a, b ; 1999,
2000 a, b) e por ZHANG et al. (2003) .

Qutros tumores do SNC, também ja foram testados visando a agfio anti-
proliferativa desta citocina. Destacaremos o artigo tmico do uso da OSM em linhagens de
células meningiomas descrito por SCHRELL et al. (1998) e o artigo de HANISCH et al

(2000) em linhagem de adenomas pituitarios.

O modo pelo qual o OSM promove a inibicdo do crescimento celular ainda nfo
foi claramente descrito pela hteratura médica. Os artigos encontrados até o presente
momento relacionam a ac¢do modificadora do fendtipo tumoral e a agdo

anti-proliferativa da OSM com a acio dos genes que controlam o ciclo celular.
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A literatura demonstra que as agSes da OSM ocorrem pela diminuicio da
regulac@io dos genes c-myc , c-onc € c-fos (YOSHIMURA et al 1996; SPENCE et al., 1997;
HALFTER et al,, 1998 a, b; DOUGLAS et al., 1998; OBERG et al., 2001; LI et al,2001;
KASZA et al., 2002).

A diminui¢dic da regulacdo do gen c-myc manteria as células na fase G1 do
ciclo celular, sugerindo que a OSM bloqueie a progressdo no cicl celular antes da fase
S (SPENCE et al., 1997, DOUGLAS et al., 1998).

O efeito da modificacfio fenotipica € descrito como dependente da concentragio
da citocina OSM, sendo a concentracdo ideal para tal efeito de 20 ng/ml nas culturas
in vitro onde se observam as alteracOes morfologicas apés 24 horas da introdugdo da

citocina (HALFTER et al ., 1998 a ,b)

Espera-se que em um futuro préximo ocorra um maior entendimento sobre a
maneira pela qual a OSM demonstra a expressio de suas funcdes bioldgicas, permitindo

deste modo, a melhor compreensdo dos mecanismos de agdo desta citocina.
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Essa monografia tem por objetivo geral, reunir a experiéncia mundial atraves
da revisdo bibliografica com a citocina oncostatin m (OSM), pois devido a dispersdo de
informages na literatura sobre a OSM , propbe-se a organizar os conbhecimentos em
relagio a OSM e as suas diversas agbes biologicas, principalmente aquelas relacionadas
com a modificagdo da morfologia tumoral . Propde também, o estudo da neoangiogénese

tumoral relacionada com a ciclo-oxigenase 2.

Os objetivos especificos visam a organizacio das evidéncias favordveis destas
moléculas e de seus indutores, visa também o estudo da OSM em agfo sinérgica com 08
inibidores da ciclo-oxigenase 2 (ICOX-2) e com os inibidores da angiogénese para conduzir

a possibilidade de criagdo de um possivel protocolo terapéutico

Objetivos
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A classificacio da World Health Organization (WHO) para tumores de
linhagem astrocitéria faz-se na seguinte ordem: (KLETHUES e CAVENEE, 2000).

e Astrocitoma difuso

¢ Astrocitoma fibrilar

e Astrocitoma protoplasmatico

* Astrocitoma gemistocitico

+ Astrocitoma anaplasico

+ Ghoblastoma
Glioblastoma de células gigantes
Gliosarcoma

* Astrocitoma pilocitico

¢ Astrocitoma pleomorfico

¢ Xantoastrocitoma pleomoérfico

» Astrocitoma subependimal de células gigantes

Dentro os sub-tipos de tumores astrociticos o Glioblastoma Multiforme (GBM)
é considerado o tumor maligno primario de maior incidéncia ¢ de maior malignidade.
Segundo a classificacgio WHO, o GBM ¢ enquadrado como um tumor de grau IV
(KLETHUES e CAVENEE, 2000).

Os GBM que se iniciam a partir da quinta década de vida, sdo chamados de
GBM primarios apresentando clinicamente maior agressividade e rapida evolugo; ja os
GBM secundarios ocorrem em criangas ¢ jovens até a quarta década e sdo tumores
decorrentes da transformagiio dos astrocitomas de baixo grau de maligmdade

(DEANGELIS, 2001).
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Os GBM podem estar associados & neurofibromatose tipo I e 11, 4 sindrome de
Li-Fraumeni e a sindrome de Turcot. Existem familias portadoras desta neoplasia, embora
sem constituir uma sindrome genética determinada (MARTUZA ¢ ELDRIGRE, 1988;
DEANGELIS, 2001) .

LOUIS et al. (1993), LOUIS (1994, 1997) e LOUIS et al.(2001) propdem um
modelo genético-molecular para definir estes tumores. Estes autores descrevem que 0s

GBM podem apresentar:
¢ inativagio dos gens supressores turnorais no cromossomo 10,
» perdas no cromossomo 17p,
s amplificagio do receptor do fator de crescimento endotelial (EGFR),
e inativagio do p53,

e ativacdo do sistema receptor do fator de crescimento derivado das
plaquetas (PDGF),

e mutacio e delegbes em homozigose no gene supressor tumoral pl6, também
conhecido por CDKN2 (o gene CDKN codifica uma proteina de 16 KDA
que inibe as enzimas quinases dependentes CDK4 e CDKS6),

mutagGes no gene homoélogo do fosfato - tensina (PTEN).

Os achados acima descritos ja foram corroborados por diversos autores como:
LIBERMANN et al., 1985; WONG et al 1987; BIGNER et al., 1988; JAROS et al., 1992;
BARBARESCHI et al., 1992; ELLISON et al., 1992; LANG et al., 1994; CHOZICK et al.,
1994; ELLISON et al, 1995; HERMANSON et al, 1996; KIMMELMAN et al, 1996;
WATANABE et al., 1996; CHATTOPADHYAY et al., 1997; LIU et al,, 1997; BIERNAT
et al., 1997 a, b; NAKAMURA et al., 1997; DUERR et al, 1998; MAIER et al., 1998;
SIMONS et al., 1999; NAKAMURA et al., 2000; FUISAWA et al., 2000, KLETHUES e
CAVENEE, 2000; BURGER et al, 2001; BIRNER et al., 2003 ( anexo III).
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Em relag¢io a sua evolucdo clinica os GBM podem se infiltrar pelas fibras dos
tratos compactos e acometer ambos os hemisférios recebendo o nome de "glioblastoma em
asa de borboleta”. Em geral a distribui¢gio de suas células neopldsicas tem a tendéncia de se
espraiar por fibras de trato compacto como o corpo caloso, radiacdo Optica, comissura
anterior, fornix e regifio sub-ependimal. Esta disseminacfio sublinha um pobre prognéstico
visto que a extensdo por sobre estas estruturas produz um complexo tumoral tridimensional
de contornos imprecisos dificultando sua abordagem terapéutica. Devido ao grau de
infiltracio tumoral com a agregacdo de células nos espagos sub-piais e perivasculares,
ocorre a chamada "satelitose" neuronal (FULLER e BURGER, 1996; DeANGELIS, 2001).

Os sintomas clinicos evidenciam um déficit neurolégico focal que se deve ao
efeito de massa e pela destruigdo do parénquima adjacente, sendo que em alguns casos 2
hemorragia pode inaugurar os sintomas. Ressalta-se que a alteragdo do estado mental, a
cefaléia e o déficit motor sdio os sintomas de maior relato nos GBM (DeANGELIS, 2001).
A progressio da neoplasia necessita de acompanhamento neuroradiologico, com a
ressondncia magnética para a triagem das evolugdes sendo superior a tomografia e ao

exame clinico para demonstrar a progressdo tumoral (GALANIS et al., 2000).

A importancia da correta classificagdo histologica dos GBM tem implicagdes
prognosticas ¢ terapéuticas. A caracterizagdo de todas as variagbes deste tumor ¢ uma
tarefa laboriosa, pois a precisio diagnostica na graduagfio histopatologica varia com a
experiéncia do observador e diversas classificagdes vém sendo propostas baseadas nos
seguintes caracteres: tamanho dos nicleos, contagem de mitoses, fragdes de células
endoteliais, presenca de necrose ¢ nos indices de amostragem Ki-67 ¢ MIB-1
(KRAUS et al., 2000; SALLINEM et al., 2000).

A imunohistoquimica vem se delineando como o padrfio ouro para a
caracterizagio dos GBM. Utilizando-se para tal finalidade a proteina glio-acido-fibrilar, a
vimetina, a proteina S-100, a citoqueratina ¢ o fator de crescimento endotelial
(BURGER E SCHEITHAUER, 1993).
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Na avaliagio dos GBM destaca-se a andlise dos indices de proliferagdo, que
sio avaliadas pela proteina Ki-67 (indice de amostragem), pelo MIB-1, na avaliagdo do
antigeno nuclear de proliferagdo celular (PCNA), da expressdo do receptor do fator de
crescimento endotelial (EGFR), da expressio da oncoproteina murina dobrada minuto 2
(MDM2) e pelo p53 ( BARBARESCHI et al., 1992; LOUIS et al,, 1993; REVESV et al,
1993; CHOZICK et al., 1994; CUNNINGHAM et al.,1997).

Atualmente, outros marcadores moleculares tém demonstrado ampla
importincia para a melhor definigio dos GBM. Destacaremos os principais marcadores,
que visam ndo apenas a classificacio molecular mas que também tragam alguma relacdo
prognostica com a sua evohigio (MISCHEL et al., 2003), como a atividade da telomerase
que demonstra niveis elevados nos GBM secundérios e a expressdo do hTERT, que se
correlaciona com a mutaciio do p53, demonstrando sua intrinsica a¢lio na carcinogénese

destes tumores (HARADA et al., 2000; CHORNY et al., 2000).

Apesar de todos esforgos visando a classificagio dos GBM, ndo ha até o
presente momento uma definicdo uniforme para estes tumores devido a pobre relagdo entre

a evolugiio clinica e a classificagfo histopatolégica tradicional.

Os pardmetros moleculares de classificagio tumoral surgem como uma
esperanga para que ocoIta uma maior correlagdo entre os achados histopatologicos e o
manejo terapéutico destes tumores. Acredita-se que a classificagdo genético-molecular dos
GBM, em um futuro proximo, criara subsidios para protocolos terapéuticos diferenciados
na abordagem desta neoplasia (INO et al., 2000; LOUIS et al., 2001).

Os tratamentos dispostos atualmente para os GBM sdo frustantes. A
citoredugdio cirtirgica seguida de radioterapia e quimioterapia promove temporariamente a
quiescéncia tumoral. Entretanto, a reicidiva tumoral ¢ freqiiente ¢ a reabordagem cirirgica

muitas vezes se faz de modo repetitivo.

A sobrevida média para os portadores desta neoplasia ¢ de doze meses, quando

todas as modalidades terapéuticas vigentes so utilizadas.
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As ciclo-oxigenases s3o enzimas responsaveis pela catalisagdo e conversfo de
acido araquidénico em prostaglandinas H; e prostaglandinas G; as quais sdo
subseqiientemente convertidas em prostaglandinas E;, prostaglandinas D;, prostaglandinas
F0, prostaglandmas 1 ; e tromboxane A (TXA) (NARUMYIA et al., 1999).

Duas isoformas de  cicloxigenase (COX) sio  reconhecidas
(KUJUBU et al., 1991; DUBOIS et al.,1994; PAIRET et al., 1996} :

COX-1: esta envolvida na homeostase de tecidos normais como na regulacdo da
funcfo renal e com a secregdo do muco gastrico (WILLIAMS et al,, 1997). Seu gen se
localiza no cromossomo 9q32-q33.3 (FOSSLIEN, 2000 a, b); estd presente no reticulo
endoplasmatico e quando expressa no nucleo celular, associa-se a formagéo de tumores
agressivos nos camundongos nude (FOSSLIEN, 2000 a, b)

COX-2: E uma enzima indutivel, expressa por macréfagos ativados e
fibroblastos (WILLIAMS et al., 1997). Localiza-se no locus cromossdmico 1¢25.2-¢25.3,
que se encontra no envelope nuclear das células e tem sua expressdo aumentada em
condigbes inflamatorias e tumorais (TSUJII et al, 1997; WILLIAMS et al, 2000; LIU
et al., 2001; SHONO et al., 2001; PRAYSON et al., 2002). O aumento da expressio da
COX-2 nos tecidos tumorais esta envolvido com a carcinogénese e a metastatizacio
(TSUJNI et al., 1997; FOSSLIEN, 2000 a, b; JOKI et al, 2000; BING et al., 2001; LIU
et al.,2001; PRAYSON et al., 2602).

Existem fatores que promovem a expressio e a inibicio da COX-2. Entre os
fatores que promovem a expressdo da COX-2 encontramos: Fator crescimento epidermal
(EGF), fator de crescimento transformador (TGF-B), Rous sarcoma virus, com a enzima
sintase indutora do Oxido nitrico (INOS), benzopirenose e os androgenos. Para o efeito
carcinogénico os fatores mais importantes sfo: fator de crescimento epidermal, fator de

crescimento transformador-f e a sintase indutora do 6xido nitrico (FOSSLIEN, 2000 a, b).

Entre os fatores que promovem a mibicdo da COX-2 encontram-se a
dexametasona, p53, 6leo de peixe altamente insaturado, estrogenos e os anti-oxidantes
(PDTC, trolox, U74006) ( FOSSLIEN, 2000 a, b ).

A Expressdo da Ciclo-Oxigenase-2 na Tumorigénese dos Glipblastomas
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A COX-2 promove a carcinogénese por contribuir com a formagio da
neoangiogénese tumoral através do seu produto, a PGE2 (MASFERRER et al., 2000; BING
et al, 2001). Sabe-se que a PGE2 induz a proliferaciio celular ¢ a sintese do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) (WILLIAMS et al, 2000; FOSSLIEN, 2001;
NABORS et al.,, 2001).

A COX-2 promove metastatizacio e a invasdo tumoral através da degradaciio

da matnz extra celular pela agdo aumentada das metaloproteinases (FOSSLIEN, 2000 a, b).

Ja foi descrito que os tumores que expressam a COX-2 apresentam um
comportamento de maior agressividade pela imbicio da apoptose, pelo favorecimento da
angiogénese tumoral e pela maior capacidade de invasio e metastatizagio no hospedeiro
(DEININGER et al.,1999; JOKI et al., 2000; NABORS et al., 2001; SHONO et al,, 2001;
PRAYSON et al., 2002).

LIU et al, (2001) e FOSSLIEN, (2000 a, b) demonstraram que tumores
expressando COX-2 tém niveis reduzidos das proteinas pro-apoptéticas, como a BAX e
BCL-XI e aumento da protefna anti-apoptdtica BCL-2. A fungio da BCL-2 € de fechar os

poros mtocondriais e desta forma promover a diminuicdo da apoptose
(FOSSLIEN, 2000 a, b).

A agdio das drogas inibidoras da ciclo-oxigenase 2 (ICOX-2) como
controladores do crescimento tumoral seria promover a abertura dos poros mitocondriais e
restaurar a apoptose, através da diminui¢io da expressio da proteina BCL-2, e com o
auxiho da proteina BAX promoveria a reducdo da mitogénese e da angiogénese
(FOSSLIEN,