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RESUMORESUMORESUMORESUMORESUMO
O presente trabalho consiste em uma revisão de literatura onde se evidencia que as moléculas de adesão desempenham um importante

papel nos processos fisiológicos celulares, através das interações célula-célula, célula-matriz extracelular. Sua expressão alterada pode estar
associada aos diversos e complexos mecanismos envolvidos no comportamento biológico do câncer oral, podendo aumentar o potencial
metastático de células tumorais.
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INTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃO
O entendimento do comportamento bio-

lógico das neoplasias malignas da cavidade
oral tem sido alvo de vários estudos (BÀNK-
FALVI et al., 2002; CONACCI-SORRELL
et al., 2002), pois as decisões terapêuticas
baseadas no sistema tumor-nódulo linfático-
metástase (TNM) associado com a gradação
histológica convencional (OMS) tem se mos-
trado insatisfatório como indicador prognós-
tico (BÀNKFALVI et al., 2000).

A adesão celular está envolvida nos qua-
tros eventos mais importantes da célula: pro-
liferação, migração, diferenciação e morte,
assim qualquer alteração gera conseqüênci-
as para o seu comportamento (THOMAS et
al., 1997). Trabalhos recentes evidenciam
que a metástase é o parâmetro clínico mais
significativo para prever sobrevida após 5
anos, de pacientes com carcinoma epider-
móide oral (CEO) e a combinação de aspec-
tos histológicos e fenótipos de moléculas de
adesão constitui um modelo de avaliação do
potencial metastático de CEO (YANAMOTO
et al., 2002).

O câncer representa uma das principais
causas de morte em seres humanos em todo
o mundo, caracterizando-se por apresentar
crescimento agressivo e alta capacidade de
disseminação das células neoplásicas atra-
vés do estroma tumoral, ganhando os teci-
dos circunvizinhos e promovendo metástase
à distância. O câncer oral embora não seja
tão prevalente, também apresenta estas mes-
mas características do câncer geral.

Proteínas de superfície celular estão en-
volvidas na adesão de uma célula a outra e
entre célula e matriz extracelular. Suas es-
truturas e funções levaram à classificação des-
sas moléculas de adesão em diversos gru-

pos: integrinas, caderinas, selectinas e mem-
bros da superfamília das imunoglobulinas
(PETRUZZELLI; TAKAM; HUMES, 1999).
O presente trabalho consiste em uma revi-
são de literatura, que tem por objetivo con-
tribuir para o melhor conhecimento do pa-
pel das moléculas de adesão e sua relação
com o câncer oral.

REVISÃO DE LITERATURAREVISÃO DE LITERATURAREVISÃO DE LITERATURAREVISÃO DE LITERATURAREVISÃO DE LITERATURA
IntegrinasIntegrinasIntegrinasIntegrinasIntegrinas
As integrinas constituem uma família de

receptores da superfície celular que mediam
as interações célula-célula, célula – matriz
extracelular (MEC). Cada integrina é consti-
tuída por uma subunidade a e uma subunida-
de b, ligadas não covalentemente, dependen-
tes de cátions divalentes de Ca

++ 
e Mg

++ 
(JO-

NES; WATT; SPEIGHT, 1997; TOYOSHI-
MA et al., 1999). As interações adesivas cé-
lula-célula e célula-MEC constituem funções
essenciais no controle da morfogênese e re-
paro tecidual, migração celular controlada e
formação de barreiras epiteliais, sendo esses
processos mediados pelas integrinas (MIZE-
JEWSKI, 1999).

Atualmente, o foco dos estudos tem sido
direcionado à pesquisa das integrinas e seu
papel fundamental no crescimento tumoral e
na metástase, uma vez que, alterações na to-
pografia, expressão e/ou função dessas molé-
culas podem representar um mecanismo po-
tencial para a adesão perturbada e/ou reorga-
nização citoesquelética das células transfor-
madas (KAWANO et al., 2001), as quais le-
vam a uma proliferação e desdiferenciação
descontroladas, promovendo o surgimento de
células malignas com capacidade de invadir
os tecidos subjacentes e até promover metás-
tase a distância (ALBELDA, 1993).

Alguns autores observaram a expressão
alterada de integrinas em neoplasias malig-
nas da mucosa oral, variando entre os tumo-
res e até, entre diferentes áreas de um mes-
mo tumor, podendo, a subregulação da ex-
pressão ou extensa perda focal, geralmente,
estar associada com perda de diferenciação
celular, enquanto que a expressão aumenta-
da de outras integrinas como a a6b4

 
pode ser

associada à perda de diferenciação e pobre
prognóstico (HUANG; ZHANG; PARK, 2000;
JONES; WATT; SPEIGHT, 1997).

As integrinas a2b1, a3b1, a5b1 são geralmente
expressas nos epitélios estratificados escamo-
sos, mediando adesões célula-célula, célula-
MEC, enquanto que a a6b4

 
é conhecida como

um componente dos hemidesmossomos, me-
diando a ancoragem estável das células da
camada basal à membrana basal. Diversos
estudos têm associado a perda de expressão
de integrinas, principalmente de a2b1, a3b1, avb5

e a6b4 em CEOs exibindo pobre diferenciação
celular (KOIVISTO et al., 2000; MARAGOU
et al., 1999; THORUP et al., 1998).

Thorup et al. (1998) realizaram um estu-
do para avaliar se a expressão das integrinas
a2b1, a3b1 e a6b4 e da laminina 5 poderia ser
usada como marcador de transformação ma-
ligna em 18 CEOs, 21 leucoplasias e 11 es-
pécimes de gengiva livre com inflamação crô-
nica. Foi observada perda focal da integrina
a3b1, a6b4 e da laminina 5 no front de invasão
de CEOs pobremente diferenciados, embora,
tenha-se observado uma tendência a forte
expressão da integrina a2b1. Nos outros espé-
cimes, observou-se alteração na expressão da
laminina 5 e das integrinas a3b1 e a6b4 nas
células da camada basal, além de perda de
expressão da integrina a3b1 nas células supra-
basais das leucoplasias. Assim, concluíram que
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nas lesões por eles avaliadas, a expressão das
integrinas e laminina 5 não pode ser usada
como marcador de malignidade.

Maragou et al. (1999) observaram que
uma reduzida intensidade de expressão de
integrinas nos CEOs, mas que a perda da in-
tegrina a2b1

 
foi fortemente correlacionada com

essas lesões podendo isto ter algum valor prog-
nóstico no comportamento do CEO.

A integrina avb6
 
é relatada

 
como receptor

para fibronectina/tenascina, encontrada no
tecido normal e sua expressão tem sido rela-
tada no reparo tecidual. Sua expressão é re-
duzida em estudos com carcinomas epider-
móides, sendo sugerido que possa exercer um
papel na migração tumoral através da MEC
rica em fibronectina e tenascina (KOIVISTO
et al., 2000).

Estudos in vitro sugerem que células de
CEOs podem usar cooperativamente as inte-
grinas avb6, a5b1 e avb1 na interação com fibro-
nectina da MEC; a integrina a6b4 é relatada
como um receptor alternativo para fibronecti-
na. Segundo Koivisto et al. (2000) isto pode
ser relevante in vivo, uma vez que tanto a ex-
pressão de avb6 quanto de a5b1

 
parecem ser

observadas em CEO primários.
Recentemente, Nelson et al (2007) obser-

varam, em modelo experimental in vitro de
carcinoma epidermóide oral, que a transcri-
ção da integrina â1 é reduzida sob o efeito de
estradiol e seu antagonista tamoxifeno, assim
como a expressão em superfície celular da
integrina á3 sob a ação do tamoxifeno.

CaderinasCaderinasCaderinasCaderinasCaderinas
As caderinas são uma grande família de

moléculas de adesão célula-célula, através de
interações homofílicas, cálcio dependente,
sendo divididas em subtipos clássico e des-
mossomal (RAMBURAN; GOVENDER,
2002). Estas moléculas de adesão desempe-
nham papel crucial em diversos processos tais
como, desenvolvimento embrionário, forma-
ção de axions no sistema nervoso e de cama-
das epiteliais em pele e intestino, mantendo
sua integridade e correta formação arquitetu-
ral (PETRUZZELLI; TAKAMI; HUMES,
1999).

Foram identificadas 23 caderinas clássi-
cas, sendo que as mais representativas e estu-
dadas são E-, N- e P-caderinas (RAMBURAN;
GOVENDER, 2002). A função adesiva das
caderinas depende da associação com proteí-
nas citoplasmáticas, denominadas cateninas
(a-, b-, g-catenina), que ligam o domínio ter-
minal citoplasmático da caderina ao citoes-
queleto de actina (BÀNKFALVI et al., 2002;
BEHRENS, 1999).

A expressão normal e função de E-cade-
rina são essenciais para a indução e manu-
tenção de epitélio polarizado e diferenciado,
durante o desenvolvimento embrionário e
manutenção do epitélio (RAMBURAN; GO-

VENDER, 2002). No entanto, a perda de E-
caderina causa distúrbio na polaridade e ade-
são celular facilitando a metástase de células
tumorais e favorecendo a translocação de b-
catenina para dentro do núcleo, evento ne-
cessário para induzir a expressão de genes
que promovem a proliferação celular (CONAC-
CI-SORRELL; ZHURINSKY, BEN-ZE’EV,
2002).

O desenvolvimento de tumores invasivos
de tecidos epiteliais geralmente, envolve a
conversão de células epiteliais a um fenótipo
mesenquimal (transição epitelial-mesenquinal
EMT), que é caracterizado pela baixa regula-
ção de E-caderina (GEORGE; DWIVEDI,
2004). A expressão negativa de E-caderina
induz invasão e metástase precoces, demons-
trando que a perda de E-caderina, mediando
a adesão celular, é um sinal limítrofe na pro-
gressão do adenoma para o carcinoma in vivo
(CHRISTOFORI; SEMB, 1999). Curiosamen-
te, em alguns tipos de tumores, a E-caderina
estava ausente em tumor primário, mas re-
expresso em metástase do mesmo paciente,
sugerindo que a baixa regulação nesses casos
foi um evento transitório (BEHRENS, 1999).

Graziano et al. (2004) mencionam que o
gene E-caderina (CDH1) é um gene supres-
sor de tumor localizado no cromossomo
16q22.1, sendo que a hipermetilização do
promotor CDH1 estava mais significativamente
freqüente nos casos de câncer E-caderina
negativos ou parcialmente reduzidos. Os au-
tores ainda mencionam a existência de ensai-
os clínicos com agentes desmetilantes para
terapia anti-câncer.

Em carcinoma adenóide cístico de glân-
dula salivar tem sido estudada a correlação
do decréscimo da expressão da E-caderina
com a metilação da região promotora de seu
gene. Zhang et al (2007), estudando 60 tu-

mores, observaram tal metilação em 57% dos
casos. Além disso, os tumores com esta alte-
ração epigenética apresentaram menor dife-
renciação histopatológica e maior invasão pe-
rineural.

Lo Muzio et al (2006) avaliaram a expres-
são da P-caderina em 37 casos de carcinoma
de cabeça e pescoço e encontraram uma cor-
relação entre a ausência de expressão desta
molécula e uma pior taxa de sobrevida glo-
bal. Além disso, dentre os casos com expres-
são positiva de P-caderina, foi observada um
melhor prognóstico nos casos de marcação
membranar em comparação com a marcação
citoplasmática.

Outros membros da superfamília de ca-
derinas incluem as caderinas demossomais
(componentes de proteínas transmembrana de
desmossomos), sendo os principais as desmo-
gleinas e desmocolinas, cujos domínios cito-
plasmáticos se ligam a desmoplaquina, placo-
globina e placofilina que estão associadas aos
filamentos intermediários de queratina. Dife-
rentemente das caderinas clássicas, interações
heterofílicas entre desmocolinas e desmoglei-
nas foram demonstradas em ensaios de ade-
são celular (BEHRENS, 1999; THIERY,
2003), no entanto, in vitro, os desmossomos
mostraram desempenhar papel similar a E-
caderina na supressão tumoral
(RAMBURAN;GOVENDER, 2002).

Super família das imunoglobulinasSuper família das imunoglobulinasSuper família das imunoglobulinasSuper família das imunoglobulinasSuper família das imunoglobulinas
A superfamília das imunoglobulinas cons-

titui um grupo de proteínas envolvidas na
adesão intercelular relacionadas com os pro-
cessos imunes e inflamatórios (VILLARRO-
EL-DORREGO, 1999) assim como, com o
desenvolvimento embrionário e do sistema
nervoso (QIAN; HANAHAN; WEISSSMAN,
2001).

Quadro 1 - Quadro 1 - Quadro 1 - Quadro 1 - Quadro 1 - Componentes da superfamília das imunoglobulinas.

Fonte: VILLARROEL-DORREGO (1999).

NomenclaturaNomenclaturaNomenclaturaNomenclaturaNomenclatura DistribuiçãoDistribuiçãoDistribuiçãoDistribuiçãoDistribuição LiganteLiganteLiganteLiganteLigante

ICAM-1 (CD54) Leucócitos, endotélio, queratinócitos, LFA-1, Mac-1
fibroblastos, células mesenquimais,
músculo liso.

VCAM-1 (CD106) Endotélio, queratinócitos, macrófagos, VLA-4 (á4â1)
células dentríticas.

ICAM-2(CD102) Endotélio, monócitos, alguns linfócitos e LFA-1
células dentríticas

ICAM-3 Todos os  leucócitos, células de Langerhans LFA-1

PECAM-1 (CD31) Endotélio, alguns linfócitos, monócitos, União
leucócitos neutrófilos e células tronco da homóloga
medula óssea.

LFA2 (CD2) Linfócitos e timócitos LFA-3

LFA3 (CD58) Células hematopoiéticas, endotélio, linfócitos LFA-2
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A classificação dessas proteínas baseia-
se nas suas características estruturais comuns.
Os diferentes membros dessa família possu-
em uma ou mais repetições do tipo imuno-
globulina, caracterizadas por duas cisteínas
separadas por 55 a 75 aminoácidos, as quais
são encontradas no domínio extracelular (PE-
TRUZZELLI; TAKAMI; HUMES, 1999). Os
componentes da superfamília das imunoglo-
bulinas, são descritos no quadro 1 e o seu
papel nos processos neoplásicos tem sido
apenas recentemente estudado.

A molécula de adesão intercelular 1
(ICAM-1 ou CD54) é o componente desta
família mais freqüentemente estudado em
cânceres de modo geral e especificamente
nos carcinomas epidermóides orais  (CEOs).
Sua expressão em células tumorais aparen-
temente parece ser um fator de proteção ao
hospedeiro, visto seu papel fisiológico pró-
inflamatório. Entretanto, sua transcrição é
regulada pelos mesmos fatores de transcri-
ção implicados na síntese de enzimas funda-
mentais na degradação da MEC e conseqüen-
te invasão e metástase (SATO; SEIKI, 1993).

A regulação positiva da expressão da
ICAM-1 pelo óxido nítrico em linhagem de
células de carcinoma epidermóide de língua
foi verificada por Toyoshima et
al.(1999).Huang, Zhang, Park (2000) obser-
varam expressão significativa de ICAM-1 em
linhagem de células transformadas e em qua-
tro de seis linhagens neoplásicas. Funcional-
mente, a expressão da ICAM-1 resultou na
adesão de células mononucleares do sangue
periférico na superfície das células epiteliais.

Li et al. (1997) observaram a expressão da
ICAM-1 em tumores primários e metastáticos
resultantes do implante, em mucosa oral de
ratos, de linhagens de CEOs. As células do tu-
mor primário mostraram forte expressão da
ICAM-1 enquanto as lesões metastáticas ex-
pressaram apenas fraca marcação, inferindo-
se que as células ICAM-1 negativas escapam
mais facilmente do reconhecimento linfocitá-
rio e conseqüentemente de sua destruição.

Em relação ao câncer oral, Perschbacher,
Jackson-Boeters, Daley (2004) demonstra-
ram a expressão focal da PECAM-1 em ape-
nas três das 53 neoplasias malignas de glân-
dulas salivares. Ainda assim, sugerem que
esta expressão poderia estar associada a
metástase vascular e pobre prognóstico.

A expressão da ICAM-5 ou, também,
denominada de telencefalina, foi verificada
por Maruya et al. (2005) em 25 linhagens
celulares de carcinoma de cabeça e pescoço
através de RT-PCR. Os autores observaram
um aumento significativo da expressão (64%)
da ICAM-5 em relação à linhagem de célu-
las de epitélio oral normal. Além disso, tam-
bém foi verificado que os altos níveis de
ICAM-5 aumentam a incidência de invasão
perineural destes carcinomas.

SeletinasSeletinasSeletinasSeletinasSeletinas
As seletinas são moléculas de adesão que

participam da interação entre os leucócitos e
as células endoteliais ou plaquetas, sendo os
três principais membros dessa classe de pro-
teínas a seletina E (expressa nas células en-
doteliais), seletina L (expressa nos leucóci-
tos) e a seletina P (expressa nas plaquetas).
As seletinas não dependem da interação en-
tre proteínas e sim entre carboidratos, dife-
rindo das outras famílias de moléculas de
adesão (JONES et al., 1993). Seu papel con-
trasta com o das caderinas, uma vez que pro-
move ligações mais fracas entre moléculas
individuais, possibilitando uma adesão de
intensidade variada entre células, desde uma
forte até uma inexistente ou fraca adesão.
Esta é obviamente uma importante qualida-
de para as interações durante a inflamação
onde os leucócitos necessitam inicialmente
aderirem às células endoteliais, mas, logo
após movem-se através da camada de célu-
las endoteliais para os tecidos intersticiais
(CROSS; BURY, 2003).

De modo geral, as seletinas estão relaci-
onadas à fase metastática dos cânceres. A
seletina P parece agir no início deste proces-
so, provavelmente mediando a interação de
plaquetas ativadas com as células tumorais.
Atuando em passos subseqüentes, a seletina
L deve participar do êmbolo de células tu-
morais misturadas a plaquetas e recobertas
por leucócitos. Tal mecanismo poderia ex-
plicar o porquê da expressão ectópica de
seletina L em células de carcinomas ser ca-
paz de induzir metástases nodais (QIAN;
HANAHAN; WEISSMAN, 2001).

CONCLUSÕESCONCLUSÕESCONCLUSÕESCONCLUSÕESCONCLUSÕES
Baseado na presente revisão de literatu-

ra verifica-se que as moléculas de adesão
desempenham um importante papel nos pro-
cessos fisiológicos celulares, podendo as al-
terações na sua expressão estarem associa-
das aos diversos e complexos mecanismos
envolvidos no comportamento biológico do
câncer oral. As moléculas de adesão exer-
cem um papel fundamental nas interações
célula-célula, célula-MEC tais como prolife-
ração, migração, diferenciação e morte. Por-
tanto, qualquer alteração na estrutura e fun-
ção dessas moléculas pode representar um
distúrbio dos processos celulares, sendo ca-
pazes de aumentar o potencial metastático
de células tumorais através da regulação da
adesão celular e a arquitetura tecidual. As-
sim constata-se que apesar de haver vários
estudos sobre as moléculas de adesão, obje-
tivando esclarecer o seu papel nos vários
estágios do desenvolvimento do carcinoma
epidermóide oral, ainda há muito a ser pes-
quisado, para que sejam identificados meca-
nismos moleculares alvo, no desenvolvimen-
to de terapias anti-metastáticas.

ABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACT
This paper has reviewed the literature

about adhesion molecules. It has showed the
role of cell adhesion molecules on cellular
physiology by cell-cell and cell-matrix inte-
ractions. Its altered expression can be rela-
ted in many pathways involved in oral can-
cer biological behavior, being capable of
improving the metastatic potential of neoplas-
tic cells.
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