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Rolul pivotal al macrofagelor in progresia tumorala
V. Mazuru
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The Pivotal Role of Macrophages in Tumoral Progression

Clinical and experimental evidence have shown that macrophages (TAM) are the main component of the leukocyte infiltrate supporting
tumor growth. Over the years the mechanisms that support the tumor growth have become increasingly clear and in several experimental
tumor models, the activation of an inflammatory response mediated by macrophages has been shown to play an essential role for full neoplastic
transformation and progression. TAMs are derived from peripheral blood monocytes recruited into the tumor. Upon being activated by cancer
cells, TAMs can release a vast diversity of growth factors, proteolytic enzymes, cytokines and inflammatory mediators. Many of these agents are
key factors in cancer progression. The presence of extensive TAM infiltration has been shown to correlate with poor prognosis in a variety of
human carcinomas. TAMs promote cancer progression through several mechanisms including the growth of tumor cells, tumor angiogenesis and
lymphangiogenesis, matrix remodeling, tumor cell migration and invasion. There are complex paracrine-signaling networks between TAMs and
cancer cells to activate each other. This evidence strongly supports the idea that TAMs are one of the most important players in the inflammatory
networks expressed in the tumor microenvironment, and it suggests these cells as possible targets of anticancer therapies.

Key words: macrophages, tumor growth, tumoral microenvironment, metastasis, angiogenesis, lymphangiogenesis.

l'naaeucraymu;an ponb MaKpOd)arOB B Nporpeccuun onyxoJsieBoro npotecca

Pe3ynpTaThl MHOTOYMCIEHHBIX KIMHUYECKUX U SKCIEPUMEHTANbHBIX MCCIEJOBAHMII JOKasanu 4To Makpodary sBIsoTCsa caMoii
MHOTOYVIC/IEHHOI K/IETOYHOI ITOITY/LALVel JIJIKOLIMTapHOTO MH(UIBTPATA, MOf/IePXKIBAIOIIET0 OIyX0/IeBblit pocT. Co BpeMeHeM, pas/n4Hble
MeXaHU3MBI Yepe3 KOTOpble peann3yeTcs 9Ta MOAAEPXKKA, CTa/MM XOPOIIO U3YYeHBl. B 9KCIepMMeHTa/IbHBIX OMYXOIEBBIX MOJE/IAX ObIIO
IOKa3aHO, YTO BOCTIA/INTE/IbHAS PeaKIyisl, OLI0CpeoBaHHasl Makpodaramu, Urpaet OrpoOMHYIO POJIb B ITOJTHON HEOIUIACTIYECKOI TpaHcdopMarum
U IIPOTPeCCUPOBAHNM OITYXO0/IEBOTO Ipoljecca. Makpodaru sABIAITCA MIPOU3BOLHBIMM KJIeTKaMI MOHOIIUTOB KpoBU. Ilop Bo3fericTBreM
aKTHMBALINM OITYXOJIEBBIMI K/T€TKaMI, MAKPOdary ClloCOOHBI CHHTE3NPOBATh MIPOKYIO FaMMy (GaKTOPOB POCTa, IPOTEONUTHIECKNX HePMEHTOB,
LMTOKMHOB VI MEAMATOPOB BOCIIa/IeHNs. MHOTHE 113 9THX BEIeCTB CBU/IETE/IbCTBYIOT 00 OIIYX0JIeBOIT porpeccuit. Bpuio Joka3aHo, 4TO BHICOKAsL
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MakpodaranbHas MHOWIBTPALA OIyXO/IY KOPPENUpyeT ¢ INIOXMM IIPOTHO30M BO MHOIIX 4e/IOBEYECKIUX OITyXO/IAX. MaKpodary CHoco6CcTBYIOT
OITYXOJIEBOJ IIPOrPeCCHM Yepe3 HECKOIbKO MEXaHM3MOB, TAKIX KaK: POCT OITYXOJIM, OITyXO/IeBbIIl aHTMOT€He3 U TMM(paHTHOreHe3, MOJIe/IIPOBaHNe
MEXK/IETOYHOTO BellleCTBa, K/IeTOYHasA MUrpanyA u naBasuA. CyliecTByeT O4eHb CIOKHAA Y XOPOIIO Ha/layKeHHas [TapaKpyYHHAA B3aMOCBA3Db
110 060IOJTHOJ AKTHBALIMY MEXK/TY MaKpodaraMu 11 OIyX0JIeBbIMY KJIeTKaMM. DT JaAHHBIE YKa3bIBAIOT Ha TO, YTO MIMEHHO MaKpodaru ABIA0TCA
B)XHBIMI YIaCTHMKAMI BOCIIAJIEHIIST aCCOIMMPOBAHHOTO C OITYXO/IBIO0, UTO Jie/laeT U3 HYX IIOTeHIaTbHYI0 MUIIIEHb B IPOTHBOPAKOBOI TepPaTTHIL.

KiroueBble cmoBa: Makpodary, oryxoseBble IPOLeCChl, HOBOOOPAa30BaHIII MeTACTa3bl, HEOBACKY/LIPU3ALNs, TMM(AHINOTeHes.

Introducere

La momentul de fatd este cunoscut faptul, cd tumorile
solide sunt constituite din celulele tumorale propriu-zise si
din stroma (celule stromale, celule imunocompetente, vase
sangvine si limfatice si matrice extracelular). Anterior, cer-
cetatorii in domeniul oncologiei erau preocupati mai mult de
evenimentele, ce au loc in celulele tumorale, ldsand in umbra
rolul altor parti componente ale tumorii in tumorogeneza.
Macrofagele asociate tumorii (TAM) reprezintd populatia
cea mai numeroasa si, probabil, cea mai importanta in aspect
functional, din infiltratul inflamator peritumoral. S-a stabilit
cd TAM au o actiune pleiotropica asupra cresterii tumorale,
atat al progresiei, cat si al regresiei acesteia. Se considera ca
acest efect este dirijat de cétre sistemul imun propriu. Redu-
cerea cresterii tumorale, TAM mediatd, se face prin activa-
rea mecanismelor citotoxice, efect ce se obtine in rezultatul
sintezei si eliberarii citokinelor proinflamatorii. Pe de alta
parte, intensificarea cresterii tumorale se obtine in rezultatul
eliberarii citokinelor antiinflamatorii §i prostanoidelor, care
vor determina inhibitia functiilor specifice ale limfocitelor
citotoxice si celulelor NK.

Cu toate ci in ultimii ani s-a ficut un pas enorm in directia
intelegerii mecanismelor complexe, prin care monocitele incep
sd se diferentieze polarizat spre un anumit fenotip functional
(antitumoral sau protumoral), la moment mai rdmén inca
multe intrebari neelucidate asupra acestei diferentieri si a
circumstantelor in care ea are loc. Cunoasterea in detaliu a
acestor mecanisme si a participantilor moleculari cu rol de-
terminant in aceasta diferentiere ar face posibild manipularea
functionald a TAM, imbunatatind durata de supravietuire a
pacientilor. Acest reviu este axat pe efectele protumorale ale
macrofagelor.

Originea si clasificarea macrofagelor

Termenul de macrofage a fost modificat de mai multe ori
din momentul descoperirii lor. Initial studiile despre aceste
celule s-au axat pe capacitatea lor de a fagocita, care a dus la
aparitia termenului de macrofage pentru a evidentia deose-
birea lor de microfagocitele polimorfonucleare (neutrofilele).
Studiul fagocitozei a identificat 2 tipuri de celule macrofagale:
celule localizate in endoteliu si celule ameboide (histiocite) [1].
Aceste 2 tipuri de celule au fost intrunite in sistemul reticulo-
endotelial (SRE). Se presupunea faptul, cd ambii reprezentanti
ai acestui grup aveau o sursa de dezvoltare comund, lucru care
era sugerat de functia lor similard - fagocitoza. Atata timp
cat multe celule pot fi fagocite si deoarece celulele endoteli-
ale si histiocitele sunt distincte si morfologic, si functional,
clasificarea macrofagelor prin sistemul SRE a incetat a mai fi
utilizata, fiind inlocuitd de un alt sistem de clasificare, axat

atat pe capacitatea de fagocitozi, cét si pe dezvoltarea onto-
geneticd. Aceastd noud clasificare a fost denumita sistemul
fagocitelor mononucleare (SFM) [2]. Acest sistem includea
celulele precursoare, derivate din maduva osoasa hemato-
gend, monocitele din sangele periferic si macrofagele adulte
din tesuturi, dar excludea celulele endoteliale si alte celule de
genezd mezenchimald non-hematogend. In ultimele patru
decenii clasificarea SFM a fost cea mai utilizatd, dar odata cu
demonstrarea faptului, cé celulele dendritice se pot diferen-
tia din macrofage [2] si ca celulele mieloide precursoare au
abilitatea de a se diferentia in endoteliocite, a inceput si fie
supusd unei reexamindri si completari.

La embrionii de soarece primele macrofage sunt observate
in ziua a 7 de dezvoltare embrionard (E7). Aceste macrofage
sunt de origine maternd. Macrofagele embrionare (derivate
din endodermul primitiv al sacului vitelin) apar la E8. Aceste
celule nu trec prin calea monocitara de diferentiere ci se dife-
rentieaza direct din celulele mezenchimale progenitoare. Ce-
lulele precursoare ale hematopoiezei apar in E9 tot in peretele
sacului vitelin si migreaza in ficatul primitiv, care reprezinta
primul situs de hematopoiezd definitivd. In E10 are loc al
doilea val de migrare a celulelor precursoare ale hematopoie-
zei, celule ce vin din zona aortei, gonadelor, mesonefrosului.
Catre E11 ficatul devine locul principal al hematopoiezei, iar
macrofagele diferentiate din celule precursoare monocitare
se intalnesc in tot organismul embrionului [3].

La mamifere, dupd nastere, macrofagele se regdsesc in
toate tesuturile. In unele tesuturi ele constituie 10-20% din
intreaga masd celulari (celulele Kupffer in ficat), in timp ce
in tesutul osos sunt foarte rare.

Una din clasificérile cele mai frecvent utilizate este cea axata
pe functia imunologici a macrofagelor. Conform ei, macrofagele
sunt divizate in 2 grupe mari: ,,clasic activate” care raspund la
interferonul y (IFNY) prin secretia de citokine proinflamatorii
(IL-12,IL-23) si care sunt implicate in rezolvarea clelular-mediatd
a inflamatiei de catre T,,1 (Limfocitele Thelper subgrupa 1). A
doua grupa este reprezentata de macrofagele ,,alternativ activate’,
care raspund la citokinele T 2 (IL-4, IL-13) si sunt implicate in
fibroza, remodelarea tisulard, imunitatea umorald. In opinia lui
JW. Pollard [4] insa, aceasta clasificare este destul de restransa
si nu cuprinde in sine acele macrofage, care sunt activate de
catre CSF1 (Colony Stimulating Factor)-(macrofagele M-CSF)
si acele activate de MG-CSF (macrofagele CSF-2). M-CSF au
preponderent functii trofice, iar cele CSF-2 au rol imun. Din
aceastd cauzd, actualmente se dd preferinta unei clasificari mai
plastice, care sé includd toata diversitatea functionala de macro-
fage. Conform ei macrofagele se impart in imune, reparative,
reglatorii, trofice (tab. 1).
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Tabel 1

Clasificarea macrofagelor dupa J. V. Pollard [4]

Tesutul Numele specific

Functia

Os Osteoclaste

Remodelarea osoasa

Maduva osoasa Macrofage osteomedulare Eritropoieza

Creier Celule microgliale Supravietuirea neuronala, restabilirea posttraumatica

Epidermis Celule Langherhans Supraveghere imuna

Ochi - Remodelare vasculara

Intestin Macrofagi criptali Supraveghere imund

Rinichi - Dezvoltarea ducturilor

Ficat Celule Kupffer Purificarea sangelui, restabilirea hepatocitelor, posibil dezvoltarea embrionara a ficatului

Glanda mamara -

Morfogeneza, dezvoltarea si ramificarea sistemului ductal

Ovar - Producerea hormonilor steroizi si ovularea

Pancreas - Dezvoltarea aparatului insular

Testicul - Producerea hormonilor steroizi si posibil dezvoltarea embrionara a celulelor Leydig
Uter Celule dendritice uterine Angiogeneza si decidualizare

Cervix uterin Macrofage cervicale

Maturarea colului in travaliu

Factorii implicati in diferentierea embrionara a ma-
crofagelor

Dezvoltarea macrofagelor din monocite este reglatd de
o serie de factori de crestere. La soareci si sobolani cel mai
important factor este CSF1, care stimuleazd diferentierea
si proliferarea celulelor progenitoare, cat si supravietuirea
macrofagelor in vitro. Receptorul pentru CSF1 (CSFIR) este
responsabil pentru transductia semnalului indus de CSFI.
GM-CSF de asemenea determina diferentierea predecesorilor
monocitari in macrofage. IL-3 va determina o diferentiere
incompletd si aparitia unor macrofage imature. Factorul
transcriptional PU.1 controleaza expresia CSFIR pe suprafata
celulelor predecesoare.

Deletiile tintite ale genelor, care codificd pentru toti
acesti factori, au fost bine studiate pe embrionii de soare-
ce. In cazul deficientei genelor pentru GM-CSF si IL-3,
modificarile imune sunt neinsemnate, densitatea celulelor
mieloide fiind putin micsoratd cu exceptia macrofagelor
pulmonare, cantitatea cérora scade drastic. Deficienta
factorului PU.1 se manifesta prin depletia limfocitelor B,
granulocitelor si micsorarea importanta a multor populatii
macrofagale, acesti soareci mor perinatal [5]. La soarecii
PU.1 deficienti, in embriogeneza, monocitopoieza decurge
normal pana la stadiul de promonocit.

Cele mai severe depletii ale populatiilor de macrofage se
intalnesc la soarecii nuli pentru CSF1 (soareci osteopetrotici —
CSF1) si pentru CSF1R. In aceste cazuri lipsesc macrofagele
epidermale, hepatice, renale, celulele microgliale, populatia
macrofagelor splenice este cel mai putin afectatd. Toate mo-
dificérile fenotipice gésite in CSF1°/%” sunt caracteristice si
pentru CSF1R”, lucru care indica asupra faptului, ca CSF1R
este unicul receptor pentru CSF1. La aceste organisme cel
mai puternic este afectat rdspunsul imun impotriva agentilor
patogeni, pentru care este caracteristica replicarea intrama-
crofagala — Lysteria monocytogenes, mycobacteria. Lipsa sau

micsorarea, intr-o masurd mai micd ori mai mare, a densitatii
macrofagelor, duce la aparitia nu numai a deficientelor imune,
dar si a multiplelor anomalii de dezvoltare embrionara [6].

Macrofagele M1/M2 si activarea lor

Macrofagele, prin prisma spectrului lor functional, sunt
celule universale ale organismului. Aceasta heterogenitate
apare in timpul diferentierii lor din precursorii monocitari
si este determinatd de stimuli genetici, tisulari, imuni. In
aceastd ordine de idei, antigenele microbiene, produsii tu-
morali, complexele imune influenteazd heterogenitatea si
statutul de activare al populatiilor macrofagale. La actiunea
moleculelor microbiene, celulelor canceroase, citokinelor ma-
crofagele rdspund prin sinteza substantelor proinflamatorii/
microbicide/tumoricide. Acest raspuns poarta denumirea de
»activare clasicd” si se realizeazd cind asupra lor actioneazi
IFNYy, TNFa, acidul lipotecoic, proteinele socului hipertermic,
componentele matricei extracelulare. Macrofagele rezultate
in urma activarii clasice (M1) si produsii lor joacd un rol
important in apdrarea impotriva patogenilor intracelulari, iar
in anumite conditii si impotriva celulelor canceroase. M1, de
obicei, produc cantitati mari de IL-12 si IL-23 in combinatie
cu cantitati mici de IL-10. De asemenea sunt promotori
puternici ai raspunsului imun T, 1 mediat. In afard de aceas-
ta, M1 manifestd o activitate antiproliferativd si citotoxica,
datoritd abilitdtii lor de a secreta compusi azotati, peroxid
de hidrogen, superoxid, cat si citokine proinflamatorii (TNF,
IL-1,IL-6). In pofida faptului, ci capacititile proinflamatorii
ale M1 ar putea fi benefice in lupta cu celulele tumorale (in
cazul unei actiuni de scurta duratd), persistenta inflamatiei
in zona tumorii determind acumularea leziunilor in ADN,
determinénd astfel progresia tumorald [7].

Exista mediatori, care au capacitatea de a inhiba dezvol-
tarea M1. Citokinele produse de T,2 (IL-4, IL-13, IL-10),
TGF-p, vitamina D3, glucocorticoizii, celulele apoptotice
determind diferentierea macrofagelor, ce produc citokine
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specifice T 2. Acest tip de activare poartd denumirea de
»activare alternativa’, iar macrofagele rezultate - M2. Este
stabilit, ca M2 au actiune antihelmintica, antiprotozoicd, dar
sunt implicate si in proliferarea, supravietuirea si migrarea
celulelor neoplazice.

TAM

Dupa cum s-a mentionat mai sus, orice tumoare solida in
afard de masa celulelor neoplazice contine si stroma tumorald,
cat si celulele acestei strome. Din toate celulele inflamatorii
din aria tumorala, cele mai importante si mai bine studiate
sunt macrofagele. Aceste macrofage se refera la macrofagele
asociate tumorii (TAM). Provin din monocitele sangvine
recrutate la tumoare. In ultimul deceniu, TAM au fost intens
studiate, fiind recunoscut rolul lor exclusiv in tumorogeneza.
Carezultat al activérii, TAM secretd o gama largd de citokine,
factori de crestere, mediatori ai inflamatiei, enzime proteo-
litice. Multi din acesti factori sunt agenti-cheie in progresia
tumorala.

Celulele tumorale manifestd o activitate secretorie marcan-
ta. O serie de produsi de secretie tumorali manifesta o activi-
tate chemoatractanta marcatd asupra monocitelor circulante.
Printre ele se numara: CSF-1, GM-CSE, MSP, TGF-f1, MIP-1aq,
MIP-1f, MIF, chemokinele CCL2, CCL7, CCL8, CCL3. Tu-
morile ovariene, cervicale, prostatice, mamare, pulmonare, de
vezicd urinard, glioamele produc in abundentd CCL2 si CSF-1.
Este bine cunoscut faptul, cd anume acesti doi factori sunt cei
mai puternici chemoatractanti monocitari [8], CSF-1 fiind
responsabil si de supravietuirea si diferentierea fagocitelor
mononucleare. Studiile clinice au aratat, cé exista o corelatie
statistic semnificativa intre densitatea TAM si pronosticul
inrdutatit al evolutiei procesului tumoral. Aceste date sunt
in mod special semnificative pentru tumorile mamare, ova-
riene, de col uterin, prostatice. Datele in cazul carcinoamelor
gastrice si bronhopulmonare sunt contradictorii, pe cand in
cazul cancerului colorectal densitatea maritd a TAM a corelat
cu un pronostic favorabil. Totusi, in pofida existentei datelor
controversate pe seama acestei probleme, aproximativ 80% din
toate studiile despre relatia TAM/evolutia procesului tumoral
au ardtat o inrautétire semnificativa a pronosticului, indiferent
de localizarea tumorii [9]. Prin urmare, cresterea densitatii
TAM de obicei este asociata cu avansarea progresiei tumorale
si aparitia metastazelor.

Scopul functional al TAM consté in inlaturarea tumorii,
care a fost recunoscutd drept ,strdind” datorita expresiei
unui set de antigene unice. Problema consti in faptul, ca
microambianta tumorii, datorita factorilor de transcriptie
si antigenelor pe care le expreseazd, poartd un caracter
marcat imunosupresiv. MUCI este unul din antigenele,
care atenueaza raspunsul imun. Fenomenul de convertire
a raspunsului imun al gazdei de catre antigenele tumorii
poartd denumirea de TIE (Tumour ImmunoEditing) [10].
Datoritd TIE tumoarea tinde sd blocheze functiile imune
(prezentarea antigenului, citotoxicitatea) ale fagocitelor
mononucleare recrutate asupra sa, reorientandu-le cétre
o diferentiere polarizatd spre un fenotip imunosupresiv

si trofic. Studiile efectuate pe liniile celulare de carcinom
renal IL-6 si CSF-1 secretant au arétat capacitatea acestor
2 substante de a inhiba maturarea celulelor dendritice.
Acest efect poate fi inhibat de catre IL-4 si IL-13, prezenta
de IL-4 fiind caracteristicd pentru carcinomul colorectal.

Profilul citokinelor, produse de catre microambianta tu-
morald, are o importantd majord asupra fenotipului pe care il
vor achizitiona monocitele recrutate in zona tumorii. Acest
lucru ar putea da o explicatie la intrebarea, de ce aceeasi den-
sitate de TAM in tumori solide cu localizare diferitd coreleaza
cu un pronostic diferit.

Profilul functional al TAM

Pe parcursul ultimului deceniu, in literatura de speciali-
tate au apdrut o multime de lucrari despre rolul functional
al macrofagelor in leziunile tumorale de diferita localizare.

Initierea tumorala

In baza multiplelor studii epidemiologice a fost stabilita
o conexiune clara intre inflamatiile cronice si dezvoltarea
tumorala. Macrofagele M1 reprezintd unul din actorii de
baza in raspunsul imun, fiind clar stabilit rolul lor in aparitia
unor tumori cu genezd infectioasd: Helicobacter pylori si
cancerul gastric, virusii hepatotropi si cancerul hepatocelu-
lar, HPV si cancerul de cervix uterin. Acest lucru arata cd
si M1 (clasic activate) sunt activ implicate in carcinogeneza,
mai ales la etapa initiala de dezvoltare a procesului tumoral.
Initierea de cdtre M1 a carcinogenezei este mediatd de catre
factorul de transcriptie NF-xB, care este reglatorul celular
central al inflamatiei, fiind demonstrat rolul sau de promo-
tor in initierea tumorilor asociate inflamatiei. NF-xB poate
fi activat, atat in celulele tumorale, cét si in cele imune, mai
ales in macrofagele M1. Acest factor contribuie la formarea
mediatorilor inflamatori, care prin mecanisme paracrine
promoveazd carcinogeneza. Absenta in epiteliul colonului
si a M1 a SIGIRR/TIR8 (inhibitor al NF-xB) contribuie la
transformarea procesului colitic in tumoare. In hepatocite,
NF-xB promoveazd carcinogeneza prin producerea TNF-a si
IL-6, care sunt mitogeni hepatocitari. Este un intensificator si,
totodatd, veriga de legaturd intre semnalul exogen preluat de
citre receptorii membranari de suprafatd si ADN-ul nuclear.
In normi NF-kB se afli in citosol sub forma neactiva atasat
de factorul sau de inhibitie IkB, care nu-i permite trecerea
in nucleu. Sub influenta factorilor proinflamatori, IL-1,
IL-8, TNF-aq, are loc activarea IKK kinazei, care disociaza
complexul NF-kB/IKK. NF-kB disociat patrunde in nucleu,
unde activeazd genele antiapoptotice TRAF-1 si TRAF-2 si
blocheazd enzimele cdii caspazice, care sunt extrem de im-
portante in inductia si realizarea apoptozei [11]. Rezultat al
acestor interactiuni este supravietuirea celulelor ce poseda nu
ADN defectuos, acumularea defectelor genomice si transfor-
marea lor in celule tumorale. Activarea cronicd a NF-kB de
catre citokinele proinflamatorii asigura progresia leziunilor
preinvazive in invazive [12].

Angiogeneza tumorala

La momentul de fata este larg acceptat faptul, cd creste-
rea si raspandirea tumorii este direct dependenta de angio-
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geneza (AG), proces de formare a noilor vase sangvine din
cele preexistente. Datele multiple, acumulate pana in pre-
zent, indicd asupra faptului cd TAM joacd un rol important
in reglarea acestui fenomen. Primul indiciu al implicdrii
TAM in AG a fost propus in 1991 de catre Sunderkotter
[13]. TAM elaboreaza o serie de citokine si factori de cres-
tere cu potential proangiogenic cum ar fi: VEGE, TNF-a,
IL-8, bFGE. In afari de aceasta, ele mai produc o gama
largd de enzime modulatoare ale angiogenezei: MMP-2
(metaloproteinaze matriceale), MMP-7, MMP-9, MMP-12,
COX-2 (ciclooxigenaza-2). A fost stabilit experimental, pe
model de soarece, cd producerea de citre TAM a MMP-9
are un rol crucial pentru angiogeneza tumoral-derivata in
neoplaziile de col uterin. O corelatie pozitiva intre den-
sitatea vaselor sangvine si numdrul macrofagelor a fost
stabilitd si in cancerul mamar, melanomul uveal malign,
glioblastoma, carcinomul esofagian scuamocelular, cance-
rul vezicii urinare si cancerul de prostata. Interesant, insd,
este faptul ca dupa tratarea cu inhibitori ai VEGF, TAM se
implicd activ in reducerea densitétii de vase sangvine, fapt
ce demonstreazd plasticitatea functionald extrem de inalta
a macrofagelor [10]. Vasele sangvine tumorale formate de
novo sunt deseori colabate, ceea ce contribuie la aparitia
zonelor de perfuzie inadecvata si hipoxie. Rata de prolife-
rare a celulelor maligne este mai inaltd decat cea a vaselor
sangvine, ceea ce de asemenea contribuie la intensificarea
hipoxiei. Au fost efectuate studii, utilizind markeri hipo-
xici (pimonidazole) pentru a studia ariile hipooxigenate din
tumorile umane si experimentale, cat $i numarul macro-
fagelor din ele. S-a stabilit ca TAM au o tendintd evidenta
de a se acumula in ariile hipoxice din cancerul de prostata,
endometrial, mamar, ovarian. Drept rezultat al cresterii
numarului de TAM are loc si marirea densitatii microvascu-
lare sangvine. In cancerul mamar TAM expreseazi VEGE,
aproape in exclusivitate, in ariile perinecrotice. Inductia
hipoxica a acestor factori de crestere este una HIF (hypoxia
inducible factor) dependentd. De asemenea, fiind supuse
hipoxiei, TAM intensifica productia de MMP-7. Aceastd
proteaza are multe substraturi in matricea intercelulard
si la nivelul membranei bazale si este cunoscuta drept un
intensificator al proliferdrii si migrarii endoteliocitelor,
ambele evenimente fiind factori importanti in angiogenza
tumorald. Studiile recente au stabilit, ca in macrofagele
expuse la hipoxie se activeazd mai mult de 30 de gene,
care codificd pentru diversi factori proangiogeni, cum ar
fi CXCL8, angiopoietina, COX-2, nitric-oxid-sintetaza s.
a. In culturile de macrofage si structuri tumorale sferoide,
macrofagele au tendinta de a infiltra adanc, spre zonele
centrale, afectate hipoxic ale plajelor de celule tumorale.
Sinteza de VEGF de catre macrofagele infiltrate s-a dovedit
a fi semnificativ mai mare fatd de macrofagele de la periferia
culturii de celule tumorale. Studiile recente au identificat
o subpopulatie noud de macrofage, care produce Tie-2,
un inductor puternic al angiogenezei tumorale. Depletia
acestei subpopulatii de celule producitoare de Tie-2 mar-

cheaza reducerea angiogenezei in glioblastoamele umane
si o regresie substantiala a tumorii. Se presupune, ca
monocitele CD14+ din sangele periferic sunt precursorii
TAM producitoare de Tie-2 [14].

Ariile hipooxigenate din tumoare, aparute in rezultatul
perfuziei vasculare inadecvate, genereaza micsorarea pH-lui si
aparitia unei cantitati importante de lactat in microambianta
tumorald, care impreuna pot stimula expresia genelor pentru
factorii proangiogeni din TAM.

Conform datelor lui Ohno si colab [15], numarul mare de
TAM din ariile stromale cu hipoxie cronica (sub membrana
bazald), in cancerul endometrial, coreleazad cu invazia mio-
metriald si scurtarea termenului de supravietuire, pe cind
numadrul mare de TAM, situat in masa tumorald din acelasi
tip de tumori, a corelat cu micsorarea invaziei si cresterea
termenului de supravietuire. De asemenea, numarul mare
al macrofagelor stromale a corelat cu afectarea metastaticd a
ganglionilor limfatici regionali. Toate impreund, aceste date
sugereazd faptul, ca raspunsul macrofagelor la diferite substan-
te activatoare depinde de aria localizérii lor in cadrul tumorii.
Astfel, macrofagele din zonele hipoxice mediazé angiogeneza
in stroma, intensificd metastazarea, iar in zonele de contact
direct cu plajele tumorale micsoreazd activitatea celulelor
tumorale. Cauzele unui astfel de rispuns la moleculele de sem-
nalizare si ulterior a comportamentului functional heterogen,
dependent de localizarea diferita in cadrul aceleiasi tumori,
raman a fi inca neelucidate. In acelasi timp, este cunoscut deja
faptul, ca activarea TAM prin contactul celula-celuld poate
fi influentat de catre tipul de CSF-1 secretat de citre celulele
tumorale. Pe model experimental s-a demonstrat, ca implan-
tarea la soareci a liniei celulare de gliom malign, ce produce
CSF-1 secretant, a provocat migrarea masiva a macrofagelor in
zona implantului cu moartea rapida a animalelor. In schimb
implantarea liniei celulare maligne producatoare CSF-1 legat
(bound CSF-1) a determinat atasarea macrofagelor la celulele
tumorale cu distrugerea lor ulterioard si supravietuirea ani-
malelor experimentale.

Toate datele expuse mai sus pledeazd in mod evident
pentru implicarea TAM in angiogeneza tumoral-indusa prin
formarea vaselor sangvine noi si remodelarea lor ulterioara
intr-o retea vasculara functionald. Fiind recrutate din sangele
periferic, ele migreaza in zonele de hipoxie a tumorii, unde
este nevoie stringenta de o retea vasculara pentru supravie-
tuirea celulelor tumorale, fiind aici activate de cétre factorii
de semnalizare locali. In urma activarii, la care sunt supuse,
macrofagele recrutate se diferentiazd spre un fenotip pola-
rizant, care sintetizeaza intens factori proangiogeni. Acest
lucru contribuie la formarea vaselor sangvine noi, fapt ce va
determina cresterea locala a tumorii si supravietuirea celulelor
canceroase.

Limfangiogeneza tumorala (LAG)

Initial, in tumoare, TAM stimuleazd angiogeneza, dupa
care induc si formarea de vase limfatice noi. Substantele de
baza, care stimuleazd AG si LAG, sunt niste glicoproteine
ce fac parte din familia VEGF (vascular endothelial, growth

| (56 ) ]




REVIEW ARTICLES

factor). Reprezentantii ei sunt: VEGFA, VEGFB, VEGFC,
VEGEFD, PIGE. Acesti factori de crestere sunt liganzi pentru
receptorii VEGFRI, -R2 si -R3. Endoteliul sangvin exprima
pe suprafata sa VEGFR2 si -R1. Endoteliul limfovascular
exprimd VEGFR3 si -R1. Tandemul molecular principal, care
asigurd AG este VEGFA/VEGFR2. VEGFR1, promoveazd AG
intr-o médsurd mai micd, deoarece are o activitate kinazica mult
mai redusd, insd prezenta sa pe membrana celulard are un rol
de reglator al transducerii semnalului provocat de VEGFA,
de catre VEGFR2. In LAG, parteneriatul lignad/receptor este
asigurat de VEGFC si VEGFD/VEGFR3.

La ora actuald exista 2 scenarii, conform cirora macrofa-
gele se implica in LAG: calea alternativa si cea directd. Mai
bine studiatd si argumentatd este calea alternativa. Conform
ei, zona tumorii, datorita cresterii si substituirii spatiului, re-
prezinta o zona cu oxigenare deficitard. Hipoxia, de care incep
sd sufere celulele neoplazice, stimuleaza expresia factorului
transcriptional HIF-1 (hypoxia-inducible factor 1). HIF-1
este reglatorul major al adaptarii celulare la stresul hipoxic
si al trecerii paternului metabolic al celulei de la unul aerob
la unul anaerob, asigurdnd astfel necesitatile lor energetice
si garantadnd supravietuirea lor in conditii ostile pAnd cand
tumoarea isi va dezvolta o retea vasculara proprie, capabild
intr-o mésura sau alta sa rezolve problema lipsei de oxigen.
HIF-1, format din 2 subunitati: HIF-1a si HIF-1p, se cupleaza
cu regiunea sensibild la hipoxie a promotorului genei pentru
VEGFA, determinand supraexpresia acestui factor de crestere.
In conditiile unei oxigenari suficiente HIF-1 este neutralizat
de catre o enzimd codificata de gena von Hippel Lindau, ce
face parte din familia TSG (tumour supressor genes). Enzima
datd neutralizeaza subunitatea HIF-1p prin sistemul proteaso-
mal ubiquitin-dependent. Supraexpresia de VEGFA induce
proliferarea endoteliocitelor vaselor sangvine prin receptorul
VEGFR?2 si mai putin VEGFRI1. In schimb VEGFR1 mai este
expresat si pe suprafata monocitelor din maduva hematogena,
care sunt mobilizate de VEGFA. Prin urmare, VEGFA recru-
teaza din maduva osoasd in zona tumorald monocite prin
VEGEFRI de pe suprafata lor, care ajunse aici, se transforma
in TAM sub influenta IL-1, IL-8, TNF- a. TAM, la randul lor,
incep sa producd nu numai VEGFA, necesar angiogenezei,
dar si VEGFC si VEGFD, care promoveaza LAG. Datorita
exprimérii VEGFR1 pe suprafata endoteliocitelor limfovas-
culare s-a ajuns la concluzia, cd VEGFA induce nu numai AG,
dar si LAG. Aceastd presupunere a fost demonstrata de citre
Cursiefen [16] pe model de keratita inflamatorie, indusé la
soarece, tratdnd corneea cu VEGF Trap - proteind care neu-
tralizeaza complet VEGFA, dar nu leagd VEGFC si VEGFD.
Drept rezultat, a fost blocatd atat AG, cat si LAG.

Calea directd de modulare a LAG de citre macrofage
este principial diferitd de cea alternativa. Drept sursd pentru
macrofagele din calea directd servesc monocitele circulante
CD11b+, care expreseaza pe suprafata sa VEGFR3 [17].
Recrutarea acestor monocite spre tumoare sau infiltratul
inflamator se face prin VEGFR3 de catre VEGFC-ul, produs
de celulele neoplazice sau celulele inflamatorii ale infiltratului.

(57)

Ajunse la originea semnalului VEGFC producitor, aceste mo-
nocite nu obtin un fenotip caracteristic macrofagelor M2, ci
se transdiferentieaza in celule aseménatoare endoteliocitelor
limfovasculare. Initial, aceste celule formeaza niste agregate,
care mai apoi se dezvoltd pana la niste vezicule asemanatoare
cu morula. Veziculele respective se integreaza in peretele
vaselor limfatice. Drept rezultat, la cantitatea totala de VE-
GFR3 prezent pe LEC pana la integrarea veziculelor, se mai
adaugd o cantitate importantd de receptor. Prin urmare, creste
susceptibilitatea unor asemenea vase la potentialul inductiv
al VEGFC si VEGFD.

Metastazarea

La moment exista o multime de date care aratd indubitabil
implicarea TAM in metastazare. Numarul lor mare in tumoa-
rea primard coreleaza cu diseminarea celulelor neoplazice
intr-un sir de neoplazii umane. Se pare ca TAM joaca un rol
important nu numai in mobilizarea celulelor canceroase din
tumoarea primard, ci promoveaza si supravietuirea celulelor
la distanta.

Studiile experimentale pe cancer mamar PyMT indus,
efectuate pe model de soarece si sobolan, au scos in evidenta
cel putin 2 cdi prin care macrofagele influenteaza metastaza-
rea. In primul rind, motilitatea celulelor tumorale creste de
la centrul tumorii spre periferia ei, unde sunt localizate TAM.
In al doilea rand, invazia celulelor tumorale in vasele sangvine
are loc de obicei prin acele zone, unde macrofagele in grupuri
stau atasate la fateta externd a acestor vase. Experimentele in
vitro si in vivo aratd, ca ambele populatii celulare (tumorala si
macrofagald) efectueaza miscéri coordonate. Aceasta miscare
coordonata este dirijata de cdtre CSF-1 si EGF (Epithelial
Growth Factor). Acesti factori sunt produsi de ambele sub-
populatii celulare, receptorii pentru transducerea semnalelor
sale fiind prezente atat pe macrofage, cat si pe celulele tumorii.
Inhibarea cel putin a unei verigi din aceastd relatie reciproca
intercelulara blocheazd miscarea ambelor tipuri de celule. De
asemenea, numarul celulelor neoplazice, care patrund in vase,
scade dramatic o datd cu reducerea numarului de macrofage
din aria perivasculard. Aceste date aratd o corelatie strinsa
intre numarul de TAM din compartimentul stromal al tumorii
si potentialul ei de metastazare.

Celulele neoplazice de geneza epiteliala exprima pe su-
prafata lor EGFR (receptorul pentru EGF). CSF-1 produs
de tumoare atrage in zond mai multe macrofage, care se
transformd in TAM, astfel crescand nivelul de EGF, care prin
EGEFR contribuie la cresterea tumorii. Feed back-ul pozitiv al
CSF-1/EGF a fost demonstrat in cazul carcinomului mamar
invaziv [18].

O alta verigéd patogenetica, prin care TAM contribuie la
metastazarea celulelor din tumora primara, este implicarea
lor in tranzitia epitelio-mezenchimald (EMT). EMT este un
proces complex de modificare a paternului fenotipic, gratie
caruia celulele epiteliale, in embriogeneza, capatd capacitatea
de a se detasa de la structurile vecine si a migra in alte regiuni
ale corpului embrionar pentru a da nastere la structuri genetic
determinate. EMT confera celulelor epiteliale proprietati
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Tabel 2
Profilul functional al TAM

Efectul Agentul molecular Mecanismul
Initierea tumorogenezei NFkB Progresia leziunilor inflamatorii in preinvazive si apoi in invazive prin sinteza mitogenilor celulari
Cresterea tumorii TNFaq; IL-6 Efect mitogen asupra celulelor neoplazice

Imunosupresie

IL-10; PGE2; TGFf1

Micsoreaza infiltratia in tumoare a limfocitelor T si celulelor NK. Capacitatea de prezentare a
antigenului este scazuta. Inhiba expresia factorului de transcriptie STAT3, responsabil de citotoxici-
tatea celulelor imunocompetente.

Transformarea epitelio-mezenchimald a celulelor tumorale, prin distrugerea E-caderinei din joncti-

Mobilizarea celulelor EGF S - - )
unile intercelulare de tip adeziv (desmozomi).
) MMP7 Distrugerea membranei bazale in zona de maxima concentrare a TAM
Invazia celulelor tumo-
rale EGF Miscarea strict coordonata a celulelor mobilizate spre sursa de sinteza a EGF (TAM), miscare ce
este realizata prin intermediul EGFR prezent pe suprafata celulelor tumorale
Metaloproteinazele matriceale distrug prin proteoliza componentul fibrilar al stromei. Locurile
MMP libere aparute dupa aceasta remodelare enzimatica vor servi drept loja pentru proliferarea en-
R del . doteliului hemo- si limfovascular. Cele mai active metaloproteinaze implicate in liza enzimatica a
emadelarea stromei stromei sunt MMP2-gelatinazaA; MMP3-stromelizina; MMP9-gelatinazaB
SPARC Proteina bogata in cisteind cu un pH acid. Moduleaza concentratia fibrelor de colagen, leucocite-
lor si intensificd infiltratia vaselor sangvine de neoformatie.
HIF Se activeazad sub influenta hipoxiei si determina migrarea masivd a monocitelor in ariile avasculare
si hipoxice ale tumorii. Determina supraexpresia factorilor proangiogeni.
VEGE-A Determina proliferarea si supravietuirea endoteliocitelor sangvine. Este implicat si in recrutarea
Angiogeneza altor macrofage in zona tumorii.
VEGFR-1 Prin acest receptor de suprafata monocitele din sangele periferic rdspund la stimulul chemoatrac-

tant al VEGFA produs de celulele tumorale si TAM.

CXCLS; IL-8; bFGF; COX-2

Potenteaza efectul mitogen al VEGF-A.

VEGF-CVEGF-D

Proliferarea, aranjarea spatiald si supravietuirea endoteliocitelor limfovasculare.

Migrarea VEGFC mediata a monocitelor in focarul tumoral. Recrutarea monocitelor CD11b+ spre

VEGFR-3
tumoare.
Limfangiogeneza TNFa Transdiferentierea monocitelor CD11b+ in celulele asemandtoare endoteliocitelor limfatice si
incadrarea lor in traiectul vaselor limfatice in proces de formare.
COX-2 Activeazd plasminogenul de pe suprafata endoteliocitelor limfatice. Plasmina cliveaza capatul C-si

N-terminal al VEGFC, transformandu-I intr-un mitogen mult mai activ.

migratorii si invazive, calitati indispensabile pentru invazia
si metastazarea celulelor canceroase. Pierderea E-caderinei,
fenomenul principal al EMT, duce la micsorarea adeziunii
intercelulare cu eliberarea celulelor canceroase din locusul
primar si raspandirea lor la distantd. Lin si coat [19], au de-
monstrat, cd TAM cresc in culturi capacitatea de metastazare
a celulelor HepG2 (linie celulard de carcinom hepatic primar),
prin supresia expresirii E-caderinei si 3-cateninei. Un efect
similar al TAM a fost demonstrat si asupra liniei celulare de
adenocarcinom pulmonar.

in cancerul mamar PyMT indus, pe model de soarece,
depletia sistemicd a macrofagelor duce la reducerea metas-
tazelor pulmonare, lucru ce indica asupra importantei TAM
in aparitia metastazelor. Capacitatea celulelor tumorale de
a coloniza si a creste in pulmoni este dependenta de expre-
sia VEGF-indusd a MMP-9 de citre macrofagele alveolare.
Osterling si coat [20] au aratat existenta relatiei intre numarul
TAM din zona de metastazare si cresterea metastazelor. El
a implantat la soarecii cu depletie selectiva totala a macrofa-
gelor din cavitatea peritoneald si din ficat o linie celulara de
cancer colorectal CC531. In ambele cazuri cresterea tumorii
a avut loc mult mai lent decét in cazurile de control. Toate

aceste date vin sd sustina ideea, cd macrofagele din zonele de
metastazare sustin cresterea tumorald, date care coreleaza cu
studiile clinice conform cérora numarul crescut de TAM in
ganglionii limfatici regionali metastatic afectate determina
scurtarea termenului de supravietuire.

Imunosupresia (modularea imunitatii locale)

Spre deosebire de macrofagele din tesuturile normale, care
sunt capabile de prezentarea antigenelor asociate tumorii, de
liza celulelor tumorale si de stimularea functiilor antitumorale
a limfocitelor T si celulelor NK, la TAM din microambianta
tumorald toate aceste functii sunt inhibate. Multiple studii
au ardtat ca, asa substante produse de tumoare, ca citokinele,
factorii de crestere, moleculele chemoatractante si proteazele
influenteazd functia TAM. De exemplu celulele tumorale
secretd IL-4, IL-6, IL-10, MDE, TGF-p1 si PGE,, care inhiba
activitatea citotoxica a TAM. Mai mult decét atat, TGF-p1,
PGE, si IL-10 pot inhiba expresia receptorului MHC clasa II,
atat de catre macrofagele din tumoare, cét si de catre macro-
fagele lienale si peritoneale. Acest efect duce la micsorarea
capacitétii de prezentare de cétre macrofagele antigenelor
tumorale ai limfocitelor T. Astfel tumoarea, datoritd imu-
noediting-ului efectuat prin substantele sus mentionate, nu
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va fi distrusa de catre limfocitele T si celulele NK din cauza
incapacitétii macrofagelor de a prezenta antigenele sale [10].
Cu toate acestea, exista date, care indica o corelatie semnifi-
cativa intre numarul TAM si progresia tumorald. Ono si coat
[21] au ardtat, cd prezenta grupurilor de macrofage in numér
mare in masa tumorald din cancerul gastric avansat duce la
distrugerea intensi a celulelor neoplazice. In cazul unor astfel
de tumori, cu infiltratie masiva intratumorala de macrofage,
este posibila o supravietuire de pana la 10 ani a pacientului.

Un alt mecanism important, prin care TAM se implicé in
imunitatea antitumorald, este reprezentat de capacitatea lor de a
produce citokine imunostimulatoare. De exemplu, expresia de
catre macrofage a IL-12, cunoscutd pentru intensificarea proli-
ferdrii si efectului citotoxic al limfocitelor T si celulelor NK, este
puternic supresata in tumori de cdtre productia de IL-10, PGE, si
TGF-pB1. Saton [22] a demonstrat, cd implantul combinat al liniei
celulare de carcinom prostatic si al macrofagelor cu supraexpresie
de IL-121]a soareci, duce la restabilirea rapida de expresie de catre
TAM a MHC II. Drept rezultat are loc infiltratia in tumoare a
limfocitelor T (celulele efectoare in imunitatea antitumorala) si
reducerea marcantd a cresterii celulelor neoplazice in tumoarea
primard si in metastazele pulmonare.

Au fost relatate date referitor la influentarea de catre IL-
10 si PGE, asupra dezvoltdrii celulelor imunocompetente
din linia mieloida la stadiul de celula semistem precursoare
a mielopoiezei prin micsorarea activitatii lor antitumorale.
De asemenea, ele micsoreaza efectul citotoxic al TAM asupra
celulelor tumorale. Hipoxia inhibé capacitatea macrofagelor
de a fagocita detritusul celular si de a prezenta antigenele
limfocitelor T. Unul dintre mecanismele, prin care acest
efect se produce, este diminuarea expresiei pe suprafata ma-
crofagelor a CD80, care prezintd un costimulator molecular
necesar pentru activarea deplina a limfocitelor T ca raspuns
la stimularea antigenului peptidic. Insuficienta de oxigen din
ariile tumorale hipoxice contribuie la supraexpresia MMP7
de citre TAM. MMP7 diminueaza sensibilitatea celulelor tu-
morale la actiunea agentilor chimioterapeutici i le protejeaza
impotriva lezarii de catre celulele T si NK.

Recent, Paulus si coat [23], au scos in evidenta capacitatea
TAM de a face celulele tumorale rezistente la actiunea prepa-
ratelor chimioterapeutice. De la soareci s-a luat xenogrefon
de cacinom mamar MCF-7 chimiorezistent. Xenogrefoanele
erau tratate cu preparate chimioterapeutice si anti-MCSF-1,
dupa care erau implantate la alti soareci. S-a observat cd in
zona tumorald densitatea TAM era foarte mica, iar in celu-
lele neoplazice era suprimata expresia genelor responsabile
de chimiorezistenta (breast cancer related resistance genes).
Supravietuirea la acesti soareci a fost mult peste media gene-
rala. Pelanga chimiorezistentd, studiile lui Zhu si coat [24] au
aratat, ca macrofagele asociate tumorii ar putea fi implicate in
aparitia hormonorezistentei la celulele tumorale din cancerul
de prostata.

Macrofagele tumorale in calitate de tinta terapeutica

Gratie datelor acumulate, in studiile efectuate atat in vitro,
cat si in vivo, care aratd implicarea incontestabila a macrofa-

gelor in procesul de tumorogeneza, a apdrut si necesitatea
imperativa de aplicare a acestor cunostinte in practica terape-
utica antitumorald. TAM expreseazd un fenotip protumoral
multifactorial cu implicatii in diferite etape ale progresiei
procesului neoplazic. Toate aceste lanturi patogenetice pot
servi drept veritabile tinte terapeutice, cum ar fi inhibarea
recrutdrii monocitelor, diferentierii si polarizarii macrofage-
lor din microambianta tumorald, inhibitia imunosupresiei,
remodeldrii matricei intercelulare, efectului proangiogen.

Depletia macrofagelor prin utilizarea liposomului-clo-
dronat incapsulat sau a aminobifosfonatului a contribuit la
reducerea semnificativa a cresterii tumorale in cateva modele
tumorale experimentale. Clodronatul reduce cresterea tumo-
rald si prin inhibarea angiogenezei. Depletia macrofagald mai
poate fi atinsd, inhiband diferentierea celulelor mieloide la
nivelul monocit > macrofag. Acest efect a fost demonstrat la
Trabectidina, produs natural derivat din organismele marine
Ecteinascidia turbinata. El inhibd expresia NE-Y, factor de
transcriptie extrem de important in diferentierea fagocitelor
mononucleare. Pe langa acest efect, Trabectidina inhiba
sinteza de catre celulele tumorale a CCL2 (unul din cei mai
puternici chemoatractanti ai monocitelor) si producerea de
IL-6 atat de TAM, cit si de tumoare, inhiband proliferarea
celulelor neoplazice.

O altd strategie importantd consta in restabilirea profilului
M1, care este un profil proinflamator si citotoxic. Aceasta
reprofilare a macrofagelor din fenotip M2 spre un fenotip M1
este posibila prin utilizarea anticorpilor impotriva recepto-
rului pentru IL-10. Fosfataza SHIP1 are un rol insemnat in
programarea functionald a macrofagelor M2 versus M1. In
prezenta sa, in macrofagele M2, care produc o cantitate mare
de argininad si ornitina, se activeaza NO sintetaza ce deter-
mina cresterea nivelului de NO produs si scaderea nivelului
de arginaza, trasdturi caracteristice pentru macrofagele M1.
Aceastd modificare duce la acumularea in zona tumorald a
limfocitelor T 1 si a celulelor NK si intensificarea efectului
citotoxic asupra celulelor neoplazice.

Enzima indusa de catre IFN-y — indoleamin 2,3-dioxigena-
za (IDO) este bine cunoscuté ca un supresor al limfocitelor T.
Ea catalizeaza degradarea triptofanului. Odatéd cu micsorarea
concentratiei de triptofan in microambianta tumorii are loc
frdnarea progresivd pani la inhibitia completa a activarii lim-
focitelor T. Studiile recente au ardtat ca blocarea IDO in TAM
coreleaza cu cresterea calitatilor citotoxice ale leucocitelor din
zona tumorii si regresia dezvoltarii acesteia cu intensificarea
eficacitétii terapiei imune.

VEGEF este factorul angiogen produs de tumoare, care la
etapele initiale determind migrarea monocitelor in zona tumo-
rii. Aici, fiind supuse unei diferentieri polarizate, macrofagele
ajung sa sintetizeze si ele VEGE Inhibitia recrutarii monoci-
telor are un efect antiangiogenic important. Linomidul este
cunoscut pentru faptul, cd blocheaza actiunea proangiogenica
a macrofagelor prin blocarea eliberarii VEGE. TAM produc
un spectru larg de MMP si citokine, care le activeza. Blocarea
acestei cai patogenetice ar preveni degradarea matricei fibri-
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lare a stromei, invazia si migrarea celulelor tumorale. Acidul
bifosfonat zolidronic (ABZ) este o substanti cu potential mar-
cat de inhibitie a MMP. In carcinomul de cervix uterin ABZ
inhibd MMP9 — metaloproteinaza cu cea mai mare activitate
proteolitica. Aceasta inhibitie se manifestd prin reducerea
capacitatii de invazie a celulelor tumoral modificate si supresia
marcatd a angiogenezei si limfangiogenezei.

Ciclooxigenaza-2 (COX-2) este enzima de bazd, implicata
in sinteza prostaglandinelor. Oncogenele activate, cum ar fi
B-catenina, MET, RET/PTC, sunt responsabile de supraex-
presia COX-2 in celulele tumorale. In TAM aceastd supra-
expresie mai poate fi indusd si de anumiti factori derivati din
tumoare, cum ar fi mucina in carcinomul colorectal. Utilizarea
inhibitorilor de COX-2 sub forma de antiinflamatorii non-
steroidiene este asociatd cu reducerea riscului de metastazare
in mai multe tipuri de carcinoame solide (esofagian, gastric,
colorectal, pulmonar, ovarian).

Functiile antitumorale ale TAM

In pofida faptului, cd majoritatea covarsitoare a studi-
ilor, efectuate asupra macrofagelor asociate tumorii, aratd
o activitate protumorald evidentd a acestora, realizatd prin
diferite verigi patogenetice, existd studii, mult mai putine,
care pledeaza pentru o activitate antitumorala a macrofage-
lor. Asemenea corelatii pozitive intre densitatea macrofagald
crescuta si regresia procesului tumoral au fost relatate in
carcinomul bronhopulmonar, gastric si colorectal [20, 21].
Acest comportament divergent in cazurile sus mentionate
poate fi explicat prin profilul diferit de citokine sintetizate de
celulele respective. S-a mentionat faptul, ca in macrofagele
cu o activitate marcatd antitumorald predomind sinteza de
citokine proinfalamtorii, in mod deosebit de IL-12. Sinteza
acestor citokine este dirijatd de factori proprii (NF-kB), cét si
de cei derivati din tumoare (TNF-q, si nu TNF-1p). O mare
importantd in aceasta diferentiere o au circumstantele si
durata de activare a factorului de transcriptie proinflamator
NF-kB, pentru cd se cunoaste ci tot acest factor se face res-
ponsabil de diferentierea polarizatd a monocitelor, recrutate
din sangele periferic, spre fenotipul macrofagal M2. Cu cat
durata de activare a acestui factor este mai indelungats, fapt ce
are loc in procesele inflamatorii generate de agenti infectiosi
(HPYV, virusi hepatotropi, Helicobacter pylori), cu atat mai
slab se exprima calitétile antigen-prezentatoare ale macrofa-
gelor, fapt ce rezultd in diminuarea proprietatilor citotoxice
ale limfocitelor T si celulelor NK din infiltratul inflamator.
Astfel, survolarea imund asupra celulelor tumorale slabeste
progresiv, acestea din urmd intensificand expresia factorilor
chemoatractanti monocitari ca CSF-1 si CCL2, care duc la
cresterea intensd a densitatii macrofagelor in stroma vecina
cu leziunea. De asemenea, se amplificd producerea de TNE-
1P, care induce diferentierea monocitelor spre macrofagele
M2. Prin urmare, se ajunge la un efect paradoxal tipic pentru
TAM. Aceste macrofage, menirea cdrora este sa distruga
celulele ce exprimd antigeni atipici, sunt reprofilate de catre
microambianta tumorald in celule cu un efect de catalizatori
ai progresiei procesului tumoral.

Demonstrarea efectului ambiguu al NF-kB asupra cii
de diferentiere a monocitelor recrutate in zona leziunii (spre
un fenotip M1-antitumoral sau M2-protumoral), dependent
de durata cronologica, scoate in evidentd statutul de leziune
precanceroasd al inflamatiilor cronice de genezd infectioasa.

Concluzii

O perioadd indelungatd de timp prezenta macrofagelor
in zona tumorald si peritumorald a fost interpretatd drept
un raspuns adecvat al organismului gazda la tumoarea in
crestere, aceastd prezentd fiind consideratd o incercare a
organismului de a inhiba procesul tumoral. Ulterior, insa,
a devenit tot mai clar, cd macrofagele asociate tumorii sunt
niste actori activi in progresia tumorii si raspandirea celu-
lelor neoplazice. Studiile experimentale si preclinice au fost
sustinute de un numar mare de studii clinice, care au gasit
corelatii semnificative intre densitatea macrofagald crescuta
si pronosticul nefavorabil al pacientilor. TAM favorizeaza
progresia tumorii prin multiple mecanisme. Din punct de
vedere functional si al genelor expresate, TAM manifestd
multiple similaritati cu populatia macrofagelor M2, fiind
implicate in cresterea tumorii, invazie, imunosupresie si
supravietuirea celulelor neoplazice, remodelarea stroma-
la, angiogeneza, limfangiogenezd, metastazare. Datoritd
acestei implicari multicomponente in procesul progresiei
tumorale, TAM au devenit o tintd terapeutica foarte atrac-
tivd. In vederea realizérii acestui scop au fost identificate
3 verigi patogenetice prioritare: 1) inhibitia recrutarii lor
in zona leziunii; 2) inhibitia efectului lor proangiogen si
remodeldrii stromale; 3) reversia imunosupresiei cu resta-
bilirea abilitétilor sale citotoxice antitumorale.

Rezultatele studiilor preclinice, tintite asupra TAM, sunt
incurajatoare. Cu toate ca ele incd nu au fost transpuse cu
succes in practica clinica, terapia tintitd antiTAM raméne un
domeniu farmacoterapeutic de perspectiva.
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IlepunatanbHOe MHPUIMPOBaHNE HOBOPOXKIEHHOTO

Bupycamu renmatura B u C

I. A. [I)xappaxoBa

MucturyT neguarpun um. K. @apamxesoit, Knuundeckuit Mepuiuuckuii Llentp, baky

J. A. Jarrakhova
Perinatal Infection of Newborn by Hepatitis B and C Viruses

The review of the literature concerns questions about the perinatal transmission of hepatitis B and C virus perinatal transmission. Given the
high incidence of viral hepatitis, it is possible to predict a further increase in the number of perinatal infections. The most serious consequence
of the presence of HBV infection in the mother is the transmission of that infection to the child. Perinatal transmission is one of the common
ways of distribution of HBV and HCV infections. Perinatal transmission of viral hepatitis B and C from mother to child can occur prenatal
(transplacental), intranatal (at the time of delivery) or postnatal — during care of the newborn. The greatest risk of infection to the fetus is
contamination of pregnant woman during the late terms of pregnancy and is also defined by virus intensity in the blood. Hepatitis B and C in
women of reproductive age represents a risk for both their health and their child’s. The effects of the method of delivery and feeding type on the
possibility of perinatal transmission of viral hepatitis require further study. This will help minimize the probability of infection of viral hepatitis
Band C. A quater of infected newborns develop hepatocellular carcinoma, fulminant hepatitis or cirrhosis.

Key words: newborn diseases, intrauterine viral infection, hepatitis B, hepatitis C, perinatology.

Pedepar

O630p /mMTEpaTyphl KacaeTcA BOIPOCOB IIePMHATA/IBHOI Iepefayun Bupycos rematuta B u C. Y4uTbiBas BLICOKMIT YPOBEHD 3a00/1eBaeMOCTI
BMPYCHBIMMU TeIIaTUTaMM, MO>KHO ITPOTHO3MPOBATD NabHEIIINII POCT YMCIa MHUIMPOBAHHBIX IIePUHATATLHEIM ITyTeM. CaMBIM TXKeTbIM
nocnencrereM Hamuysa HBV-undexiym y Marepu sipseTcs nepenada nHpekmy pebeHKy. IlepyiHaTaabHbIi Ty Th MHOUIMPOBAHNA AB/IACTCS OfHUM
U3 OCHOBHBIX myTeit pacripoctpaterst HBV- 1 HCV-nudexunit. [TepunaTanbHas epefada BUpycoB rermatutos B i C or MaTepu peOeHKy MOKET
Ppean30BaThCA MIPeHATaNIbHO (TPAaHCIVIALICHTAPHO), MHTPAHATAIBHO (BO BpeMs POJIOB) M/IM IIOCTHATA/IBHO — BO BPeMs yXOJia 32 HOBOPOXK/ICHHBIM.
Hau6ormbImii pyck 3apakeHys II0fja OTMeYaeTCs1 IPY MHPUIIMPOBAHIN YKEHILVHDI B IIO3[JHIE CPOKY 6epEMEHHOCTH 11 OLIPEJIe/IACTCA BBIPAKEHHOCTDIO
supemun. Tematut B u Cy KeHIIMH IeTOPOFHOTO BO3PACTa IPENICTAB/IAET PUCK KaK /1A ee 3/[0pOBbs, TaK 1 VI 3J0pPOBbs ee IIOTOMCTBA. Brmsanue
Croco6a pofiopaspelIeHnsa Ha BO3MOKHOCTb HIepUHATAIBHON Nepefjaun Bupyca rematuta C M TUI BCKAPM/IMBAHMA HYXXTAIOTCA B JajIbHeIIeM
U3y4deHuM. VIX BbIACHEHVIe HO3BOIUT MIUHVIMIU3UPOBATh BEPOATHOCTh MHOUIMPOBaHN BUpycamu rerratutos B u C. ¥V yeTBepTy MHOUIMPOBaHHbIX
HOBOPOK/IeHHBIX Pa3BMBAIOTCSI TeMATOLE/UIIO/IIPHAs KapIIIHOMA, Gy/IbMIHAHTHbII T€TIATUT W LMPPO3 HeYeH.

KnroueBbie cmoBa: HOBOpO)KIIeHHbe/'I, 60)'[631-[]/[, IIeprHaTa/jbHasA BUPYyCHaA I/IH(beKLU/IH, renatut B, remarut C, IIEpMHATO/IOTUA.
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