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RESUMO

Os tumores odontogénicos (TOs) possuem sua classificacdo baseada em um grupo de lesbes de
caracteristicas neoplasicas, determinadas a partir do acometimento de regides da area maxilofacial, com
origem primordialmente determinada segundo um padréo baseado em um comportamento heterogéneo,
com caracteristicas histopatologicos e manifestacdes clinicas especificas. Tais tumores, sdo circundados
por um tecido conjuntivo que é responsavel por formar o estroma, intercalados em uma rede complexa
e bem determinada de macromoléculas de suporte, conhecida como matriz extracelular (MEC). Nessa
perspectiva, durante a carcinogénese, a MEC pode interagir com diversos fatores de crescimentos e
citocinas que estimulam a proliferagdo, migragéo, e a invasdo tumoral, tornando necesséria a busca pela
expressao dessas moléculas em TOs. O presente estudo visa estabelecer categorias de interacéo entre o
tumor odontogénico ceratocistico e tumor odontogénico cistico calcificante, bem como correlacionar a
expressao proteica de ADAMTS-1 e seus substratos, em diversos tumores de origens distintas. Trata-se
de um estudo de base observacional e transversal, de natureza descritiva, com busca esquematizada de
pesquisa exploratoria em bases eletrénicas e busca manual de citacBes nas publicacdes inicialmente
identificadas. Nota-se que os proteoglicanos como agrecano, brevicano e versicano s&o macromoléculas
que exibem caracteristicas estruturais que lhes conferem um grande potencial para exibir multiplas
funcBes e que participam no processo fisioldgico e na homeostasia do organismo, entdo é necessaria a
melhor compreensdo da regulacdo do metabolismo e do envolvimento desses proteoglicanos na
progressao tumoral.

Palavras-chave: Tumores Odontogénicos, ADAMTS-1, Agrecano, Brevicano, Versicano.

ABSTRACT

Odontogenic tumors (TOs) have their classification based on a group of lesions of neoplastic
characteristics, determined from the involvement of regions of the maxillofacial area, with origin
primarily determined according to a pattern based on a heterogeneous behavior, with histopathological
characteristics and specific clinical manifestations. Such tumors are surrounded by connective tissue that
is responsible for forming the stroma, interspersed in a complex and well-determined network of
supporting macromolecules, known as the extracellular matrix (MEC). In this perspective, during
carcinogenesis, ECM can interact with several growth factors and cytokines that stimulate tumor
proliferation, migration, and invasion, making it necessary to search for the expression of these
molecules in TOs. The present study aims to establish categories of interaction between the keratocystic
odontogenic tumor and calcifying cystic odontogenic tumor, as well as to correlate the protein expression
of ADAMTS-1 and its substrates, in several tumors of different origins. This is an observational and
cross-sectional study, of a descriptive nature, with a schematic search of exploratory research in
electronic bases and manual search of citations in the publications initially identified. It is noted that
proteoglycans such as agrecane, brevican and versican are macromolecules that exhibit structural
characteristics that give them a great potential to exhibit multiple functions and that participate in the
physiological process and in the body's homeostasis, so a better understanding of the regulation of
metabolism is necessary. and the involvement of these proteoglycans in tumor progression.

Keywords: Odontogenics Tumors (TOs), ADAMTS-1, Agrecano, Brevicano, Versicano.
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1 INTRODUCAO

Os tumores odontogénicos (TOs) possuem sua classificacdo baseada em um grupo de lesdes de
caracteristicas neoplasicas, determinadas a partir do acometimento de regides da area maxilofacial, com
origem primordialmente determinada segundo um padréo baseado em um comportamento heterogéneo,
com caracteristicas histopatolégicos e manifestacdes clinicas especificas. Essas lesdes podem ter sua
origem fundamentada na geracdo de células do tecido epitelial odontogénico, ectomesenquima ou
mesenguima, provenientes de células potencialmente capazes de produzir uma inducdo na formacao dos
tecidos da regido bucomaxilofacial e de seus anexos (LIMA-VERDE-OSTERNE et al., 2017).

A fisiopatologia dos TOs possui uma caracteristica heterogénea, incluindo proliferacao tecidual
harmatomatosa, natureza neoplasica ndo agressiva e agressiva benigna e maligna, além de tumores de
base metastatica. S&o circundados por um tecido conjuntivo que € responsavel por formar o estroma,
constituido por células, que incluem os fibroblastos e miofibroblastos, intercalados em uma rede
complexa e bem determinada de macromoléculas de suporte, conhecida como matriz extracelular
(MEC). Sendo que, na carcinogénese, a MEC pode participar na interagdo com diversos fatores de
crescimentos e citocinas que podem estimular a proliferacdo, migracéo e a invasao tumoral (SOUZA et
al., 2011; THEOCHARIS et al., 2010)

Os TOs epiteliais podem apresentar um comportamento progressivo, potencialmente agressivos,
como ocorre no ameloblastoma; um tumor relativamente comum de etiologia e patogénese
desconhecida. Assim como, pode apresentar-se também, com caracteristica hematomatosa como € o
caso do tumor odontogénico adenomatoéide (SCHAFER et al, 1998). Além disso, segundo estabelecido
por Rocks et al (2008), os TOs também séo capazes de formar um grupo relacionado aos remanescentes
do epitélio odontogénico, podendo-se incluir a I1dmina dentaria, 6rgdo do esmalte e bainha epitelial de
Hertwing. Assim, com base nesses aspectos, foi estabelecida uma classificacdo primordial, baseada de
acordo com as principais caracteristicas histoldgicas e origem embrionaria em TOs epiteliais, com ou
sem ectomesenquima associados, e tumores de origem ectomesenquimal (PINDBORG, 1958;
KRAMER, PINDBORG, SHEAR, 1992).

Os proteoglicanos Agrecano, Brevicano e Versicano sdo componentes moleculares da MEC e
estdo entre os primeiros obstaculos para as células tumorais ocasionarem a invasdo e a metastase, estes
pertencem a subfamilia Agrecanases, na qual a ADAMTS-1 faz parte. Estas, sdo proteinas que exibem
caracteristicas estruturais que conferem aos proteoglicanos, grande potencial para exercer maltiplas
funcbes, como proliferacdo celular, adesdo e invasdo, e sinalizacdo celular (SOUZA et al., 2011;
ROCKS et al., 2008). O presente estudo visa realizar um estudo tedrico, objetivando estabelecer

categorias de interacdo entre o tumor odontogénico ceratocistico e tumor odontogénico cistico
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calcificante, bem como correlacionar a expresséo proteica de ADAMTS-1 e seus substratos, em diversos

tumores de origens distintas.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo de base observacional e transversal, de natureza descritiva, com busca
esquematizada de pesquisa exploratdria em bases eletronicas e busca manual de citagdes nas publicacfes
inicialmente identificadas. As bases eletronicas pesquisadas foram LILACS (Literatura Latino
Americana e do Caribe em Ciéncias de Saude), e literatura internacional em Ciéncias da Salde
(MEDLINE). O levantamento foi realizado durante o periodo de Janeiro/Mar¢o de 2020. Para a busca
dos artigos utilizaram-se os descritores padronizados pelos Descritores em Ciéncias da Saude, a saber:
Tumores Odontogénicos (TOs), ADAMTS-1, Agrecano, Brevicano e Versicano. Para refinar a busca, a
estas combinacgdes foram acrescidos os termos, classificacdo, epidemiologia e manifestacdes clinicas.
Os titulos e os resumos de todos os artigos identificados na busca eletrdnica foram revisados. Sendo

assim, os estudos que pareceram preencher os critérios para sua inclusdo foram obtidos integralmente.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Kler et al (2009), destaca em seu estudo, 0 Tumor odontogénico cistico calcificante (TOCC)
como sendo mais recente designacdo do cisto odontogénico calcificante (COC) recomendada pela
classificacdo de 2005 da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), apresentando como base
preponderante, varias caracteristicas clinicas e histopatoldgicas semelhantes ja descritas, além de
diversas classificacbes propostas, objetivando esclarecer a génese dessa lesdo, considerando as
caracteristicas clinicas e histopatologicas. Tomando como base 0 mesmo aspecto, Barnes et al (2009),
relata em seu trabalho, que o TOCC corresponde a cerca de 2% dos tumores odontogénicos, pode
acometer pacientes com idades entre 5 a 92 anos e apresenta um pico de incidéncia na sexta e sétima
década de vida, com maior prevaléncia em homens (KLER et al., 2009).

As ADAMTS (A Desintegrin and Metalloproteinase with Thrombo Spondin motifs) foram
reiteradas por Porter et al (2005), como um grupo de proteases identificadas em mamiferos e
invertebrados. Os autores destacam ainda que, apds a publicacdo do primeiro membro da familia,
ADAMTS-1, em 1997, o sequenciamento completo do genoma humano apresentou 19 membros desta
familia de proteases (STANTON et al., 2011). Em relacdo a sua estrutura, Przemyslaw et al (2013) e
Wagstaff et al (2011), descreveram, as ADAMTS com uma organizacdo comum, compreendida por um
peptideo sinal, um pré-dominio, um dominio catalitico, um dominio semelhante a disintegrina, uma

repeticdo central de trombospondina, uma regido rica em cisteina e um dominio separador. Com excecéao
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da ADAMTS-4, todas as outras enzimas ADAMTS tem uma adicional trombospondina repetida (TS) e
mais um dominio auxiliar C-terminal.

Em Freitas et al (2013), os autores descreveram a ADAMTS-1 foi como sendo uma molécula de
ampla atividade catalitica contra uma variedade de substratos. Dessa forma, podendo ser capaz de efetuar
a degradacdo de diversos proteoglicanos, como agrecano, brevicano e versicano, moléculas presentes na
MEC de quase todos os eucariotos com uma ampla funcdo podendo interagir com diversas moléculas.
Dessa forma, esses proteoglicanos clivados, podem interagir diretamente com fatores de crescimento e
citocinas, contribuindo no caminho da proliferacdo celular, migracéo e angiogénese. Tem sido mostrado
em alguns estudos que a adesdo e migracgdo das células podem ser reguladas pelos dominios desintegrina
ou rico em cisteina da ADAMTS-1, demonstrando dessa forma, que essa enzima é uma proteina
multifuncional e sugerindo que ela pode servir como uma reguladora de eventos proteoliticos e nao-
proteoliticos durante a progressao tumoral (ROCKS et al., 2008).

Portanto, as ADAMTS exibem caracteristicas estruturais que Ihes conferem um grande potencial
para participar de multiplas fungGes. Estas enzimas exibem fungéo crucial em véarios processos como
proliferacdo celular, adesdo, invasao e sinalizacdo celular, entre outras. Especificamente a ADAMTS-1
tem sido correlacionada com a tumorigénese de algumas neoplasias como no cancer de mama, pulmao
e pancreas e tem como principais substratos os proteoglicanos: Agrecano, Brevicano, Neurocano e
Versicano (DUBAIL, APTE, 2015; TAN et al., 2013).

O Agrecano é o principal proteoglicano (PG) que compde a cartilagem e nos seres humanos a
proteina é codificada pelo gene Acan, que esté localizado no brago longo do cromossomo 15 (g26.1).
Foi mostrando em Lima et al (2016), que durante a carcinogénese, a expressdo de agrecano é aumentada
em diferentes tumores da cartilagem incluindo: condroblastoma, condroma e condrosarcoma. Além
disso, esse proteoglicano esta expresso no osteosarcoma, no adenoma pleomorfico de glandula salivar,
cancer de ovario, cancer de figado e de mama entre outros (SILVA et al., 2016).

Os Brevicanos pertencem a familia dos proteoglicanos ligantes ao acido hialurénico (AH), como
0 agrecano, € codificado pelo gene Bcan, que esté localizado no brago longo do cromossomo 1 na posi¢ao
23.1. Foi descrita a expressdo de Brevicano em gliomas altamente invasivos de forma elevada. Na
clivagem proteolitica de brevicano por ADAMTS-4 foi mostrado que hd um aumento da agressividade
e invasao de linhagens de células de glioma. Estes estudos podem sugerir que tanto o aumento da
regulacao quanto na clivagem proteolitica de Brevicano séo elementos criticos para a invasao do glioma.
Estudos mais recentes tém mostrado que o Brevicano secretado por células de glioma sdo capazes de
melhorar a adeséo celular e a motilidade, apenas apos a clivagem proteolitica. Estes resultados resultam
em implicagBes funcionais importantes do processamento de Brevicano na progressédo tumoral
(RICCIARDELLI et al., 2009; TEOCHARIS et al., 2010).
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Além disso, em estudos recentes, Binder et al (2016), autores descrevem o Brevicano, como 0
principal responsavel por promover a ativacdo do EGFR, aumentando a expressdao de moléeculas de
adesdo celular e promovendo a secrecédo de fibronectina e o acimulo de microfibrilas de fibronectina na
superficie celular. A expressdo da isoforma especifica de Brevicano no tumor, ancorada na membrana
celular, tem sido encontrada em todos os gliomas de alto grau e é sugerido que desempenhe um papel
importante na progressao do glioma. Além disso, foi observado em Lu et al (2012) que em gliomas
benignos ha auséncia de Brevicano. Portanto, Theocharis et al (2010), demonstra a necessidade da
utilizacdo de marcadores de diagnostico para Brevicano de modo a distinguir os tumores cerebrais
primarios, de histologia semelhante, mas com curso patoldgico diferente.

O Versicano é sintetizado por uma variedade de células nos humanos e € codificado a partir do
gene Vcan que esta localizado no cromossomo 5q14.2. Este gene possui 86% de homologia entre ratos
e humanos, indicando a importancia e natureza altamente conservada deste proteoglicano (WIGHT,
2017). Trata-se de uma macromolécula da MEC que mantém a integridade do tecido e homeostase no
organismo e parece estar envolvido na motilidade de células neoplésicas. Estudos sugerem que a elevada
presenca de Versicano no estroma tumoral pode influenciar a motilidade e invasividade de células
neoplasicas no desenvolvimento de metastase tumoral (WIGHT et al., 2014).

A expressdo de Vcan em Ricciardelli et al (2009) reprimiu a adesdo e a apoptose de células
tumorais, enquanto que aumentou a sobrevivéncia, o crescimento, migracdo, invasdo, angiogénese,
resisténcia a droga e metastase de células tumorais. Além disso, em Theocharis et al (2010), Versicano
tambeém pareceu regular a transformacéo do fenotipo da transigéo epitélio-mesénquima (TEM) em varios
estagios do desenvolvimento, o que pode favorecer o crescimento, migracao, invasdo, angiogénese e
metastase das ceélulas tumorais. Além disso, o0 versicano pode aumentar o crescimento do cancer
metastatico por ativar receptores do tipo toll (TLR2/TLR), ocasionando a ativacdo de diversos fatores
de crescimento, podendo desencadear a secrecdo de citocinas inflamatdrias, proporcionando uma ligacao

entre a inflamacdo e a metéastase no cancer (DU et al., 2013).

4 CONCLUSAO

Diante do que foi discorrido, nota-se que os proteoglicanos como agrecano, brevicano e versicano
sdo macromoléculas que exibem caracteristicas estruturais que Ihes conferem um grande potencial para
exibir multiplas funcbes e que participam no processo fisiologico e na homeostasia do organismo.
Porém, a expressao dessas macromoléculas € essencial para o0 microambiente tumoral, e a sua regulacédo
alterada no mesénquima tumoral, pode afetar o desenvolvimento da carcinogénese em diversos tumores.
Entdo é necessaria a melhor compreensdo da regulacdo do metabolismo e do envolvimento desses

proteoglicanos na progressao tumoral.
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