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Matriz extracelular e enzimas degradatorias na hematopoese e doencas

onco-hematologicas

Extracellular matrix in hematopoiesis and hematologic malignancies

Juliana L. Dreyfuss’
José S. R. Oliveird’

Introdugao

A matriz extracelular (MEC) é uma rede complexa composta por quatro grandes
classes de macromoléculas: colagenos, proteoglicanos (PGs), glicosaminoglicanos
(GAGs) e glicoproteinas adesivas. As interagoes entre as células e a MEC sdo cruciais
para determinar os padrées de comportamento celular, tais como crescimento, mor-
te, diferenciacdo e motilidade. A hematopoese é o sistema responsavel pela produgdo
das células sangiiineas. O controle da proliferacdo e diferenciagdo destas células é
feito através da interagdo das células com o microambiente da medula 6ssea (matriz
extracelular). A adesdo de progenitores hematopoéticos a moléculas da MEC e a
ativagdo das integrinas sao modulados por uma variedade de citocinas e fatores de
crescimento, e esta modulagdo parece ser o mecanismo de regulagdo que influencia
a proliferagdo de células-tronco e progenitores hematopoéticos, migragdo transen-
dotelial ou transestromal e homing. Tanto no processo de migrag¢do, homing e inva-
sdo tumoral, as células seguem os seguintes passos: 1 — Degradacdo da MEC por
enzimas secretadas pelas células: metaloproteinases, colagenases, plasmina,
catepsinas, glicosidases e heparanases,; 2 — Locomogdo das células na regido da
MEC previamente degradada pelas enzimas; 3 — Adesdo das células via receptores
especificos da superficie celular, que geralmente interagem com componentes da
MEC. Nas doengas onco-hematologicas, a interagdo das células neoplasicas com a
matriz extracelular também influencia na agressividade e prognostico da doenga.
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laminina (LN), trombospondina (TPS), hemonectina e acido
hialurénico (AH)."

Estroma medular e moléculas da MEC da

medula ossea

O estroma ¢ constituido de osteoblastos, pré-osteo-
blastos, células endoteliais, adipdcitos, células de tecido
conjuntivo e MEC.

As células do microambiente medular possuem fun-
¢oes especificas, como a sinalizagdo para o condicionamen-
to, diferenciac¢@o e maturacgao celular, ndo sendo apenas um
sistema de suporte fisico. Estas células depositam no meio
extracelular componentes como colageno, fibronectina (FN),

Em culturas de células de medula 6ssea de longa per-
manéncia (LMTC), tais células formam camadas aderentes e
heterogéneas, que promovem as condi¢des de crescimento e
diferenciagao para células hematopoéticas in vitro.* Sabe-se
que as cé€lulas do estroma produzem fatores soltiveis e com-
ponentes da MEC que influenciam na diferenciagio e prolife-
ragdo hematopoética.*’

A especificidade do microambiente pode ser demons-
trada no transplante de medula 6ssea (TMO) em receptores
irradiados. As células-tronco injetadas por via endovenosa,
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migram para a medula 6ssea (MO), alojando-se e reconstituem
a hematopoese. Este processo complexo envolve varias fa-
ses: identificacdo especifica pelas células endoteliais, trans-
migragao dentro dos espagos extra-sinusoidais e localizagao
especificana MO.?

Interagoes das células de MEC nas doencas

onco-hematologicas

A matriz extracelular (MEC) ¢ uma rede complexa com-
posta por quatro grandes classes de macromoléculas:
colagenos, proteoglicanos (PGs), glicosaminoglicanos
(GAGs) e glicoproteinas adesivas,® que proporcionam um
arcabouco fisico para a sustentagdo da estrutura tecidual,
determinando a hidratagdo e conseqiientemente o volume
do tecido, criando espagos para o transporte de moléculas,
organizacao dindmica e resisténcia as forgas de compressao.

As interagdes entre as células e a MEC sdo cruciais
para determinar os padrdes de comportamento celular, tais
como crescimento, morte, diferenciagdo e motilidade que, por
sua vez, apresentam importancia em diversos mecanismos,
como morfogénese, inflamagao, resposta imune, invasao pa-
rasitaria, transformagao celular e metastase.’

A interacdo de células tumorais com a membrana basal
¢ a MEC no processo de invasdo tumoral pode ser dividida
em trés etapas: 1 — Degradagdo da MEC por enzimas secre-
tadas pelas células tumorais: metaloproteinases, colagenases,
plasmina, catepsinas, glicosidases e heparanases. Estas
enzimas estao associadas com a invasdo, pois levam a desor-
ganizagao e a fragmentacdo dos componentes do estroma e
da membrana basal; 2 — Adesao da célula tumoral via recep-
tores especificos da superficie celular, que geralmente inte-
ragem com componentes da MEC; 3 — Locomogao da célula
tumoral na regido da MEC previamente degradada pelas
enzimas.'%-?

Intera¢des anormais entre células hematopoéticas em
desenvolvimento e seu microambiente podem, a0 menos em
parte, causar a saida prematura de blastos nas leucemias,
mas ainda ndo estd claro se um microambiente medular
"leucémico" existe.” 418

No mieloma multiplo (MM) ainda ndo esta completa-
mente elucidado o mecanismo pelo qual estas células perma-
necem na medula 6ssea e qual o papel do microambiente
medular. O melfalan e prednisona (MP), usados com sucesso
no tratamento do MM, tém efeito no estroma da MO, possi-
velmente aumentando a adesdo das células ao estroma pelo
VCAM-1 e proteinas da MEC, a exemplo da FN e colagenos.
Sabe-se que varias destas moléculas funcionam como medi-
adores celulares interagindo com outras células hemato-
poéticas durante a migragdo. O microambiente produz cito-
cinas importantes para o crescimento das células mieloma-
tosas como IL-6, IL-8 e GM-CSF."

Terapeuticamente dispdem-se de varios protocolos, que
utilizam citocinas para mobilizar as células-tronco ¢ proge-
nitoras para transplantes de medula 6ssea. O mecanismo
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molecular desta mobilizagdo ndo esta completamente enten-
dido, mas certamente mudangas nas interagdes de adesdo no
microambiente devem ocorrer.’

Componentes da MEC de medula 6ssea

Fibronectina (FN)

E um importante membro da classe das glicoproteinas
adesivas que desempenham um papel relevante em muitas
interagdes entre células e outras moléculas da MEC. A FN
pode ser encontrada na forma plasmatica soluvel e também
como FN celular ou tecidual, produzida por uma grande vari-
edade de tipos celulares.?

A expressao de FN em diferentes sistemas in vivo e in
vitro tem enfatizado seu papel em estimular a adesdo, migra-
¢do e diferenciagdo de inumeros tipos celulares durante o
desenvolvimento embrionario, nos processos de reparo
tecidual onde as interagcdes com integrinas exercem papel
impar, na adesdo de plaquetas a matriz danificada de cola-
geno, além de facilitar a migracdo e adesdo de fagocitos e
viabilizar a matriz para a prolifera¢ao celular.”!

A FN ¢ uma molécula imprescindivel da MEC que me-
dia a adesao de varias linhagens de células hematopoéticas.
A adesdo a FN ou a ligagdo celular aos seus fragmentos
estimulam a proliferacéo e migragao de progenitores hemato-
poéticos, ¢ a proliferacao de progenitores comprometidos ¢
células ja diferenciadas.”*

Células hematopoéticas CD34" e CD34" CD38 aderem
a FN em cultura. A adesdo de progenitores hematopoéticos
a FN ¢ a ativacdo das integrinas sdo moduladas por uma
variedade de citocinas e quimoquinas, ¢ esta modulagio pa-
rece ser o mecanismo de regulagdo mais importante que in-
fluencia a proliferacdo de células-tronco e progenitores
hematopoéticos, migracao transendotelial ou transestromal
e homing. 22425

Laminina (LN)

A LN pertence a familia das macromoléculas multi-
funcionais presentes na membrana basal, sdo as proteinas
nao-colagénicas mais abundantes na MEC.? As LNs promo-
vem o crescimento celular, migragao, crescimento do tumor,
metastase, regeneragdo de nervos, cicatrizagdo, diferencia-
¢do e proliferacdo celular. A LN ¢ uma das primeiras molécu-
las da MEC que aparece em mamiferos, no inicio do desen-
volvimento, em um estagio em que o embrido possui 4-8
células. A estrutura molecular da LN ¢é heterotrimérica, con-
tendo trés cadeias: o, B e v, que assumem a forma de uma
cruz assimétrica.>!?7-282

Na medula dssea, a LN esta presente nos corddes me-
dulares, parede de arteriolas, na membrana basal de células
endoteliais do sinusdide medular e adipdcitos. Siler et al*
demonstraram que varias isoformas de LN estdo presentes
na medula 6ssea humana. As isoformas mais abundantes
sdo as 8/9 e 10/11; esta ultima isoforma possui grande inte-
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racdo adesiva com células CD34" ¢ apresentaram atividade
mitogénica para células progenitoras hematopoéticas.

As células CD34" e CD34" CD38" tém capacidade de
aderirem LNs 10/11 e acontece de forma muito similar a ade-
sdo a FN. Ainda as isoformas de LNs 10/11 promovem a mi-
gragao de células CD34" in vitro.”

Granuldcitos maduros, linfécitos, macrofagos ativados,
eosinofilos aderem em LNs extraidas de tumor de EHS
(Engelberth-Holm-Swarn) ou isoladas de placenta.’'** Essa
adesao influencia tanto na sobrevivéncia quanto na matu-
racdo destas células.

As células aderentes a LN afetam a migragdo dos pro-
genitores hematopoéticos, o que sugere uma fungao fisiolo-
gica para a LN durante a hematopoese.”

Trombospondina (TPS)

ATPS ¢ uma glicoproteina grande (180kDa), trimérica
e ¢ sintetizada e secretada por uma ampla variedade de
células, incluindo plaquetas, fibroblastos, células de mus-
culo liso, células endoteliais, células da glia, queratindcitos
e megacariocitos.*** A TPS ¢ secretada por estas células e
incorporada na MEC. Em LMTC, a TPS intracelular esta
presente em megacariocitos, células mononucleares e
células fibroblato-like.** A TPS esta envolvida na adesdo e
interagdo celular com outros componentes extracelulares
como os PGs e o fibrinogénio,*”** crescimento celular e inva-
sividade tumoral.*

A TPS esta presente na medula 6ssea e tem um papel
importante como molécula citoadesiva, envolvendo-se no
processo de proliferagao e diferenciacdo hematopoética. As
c¢lulas progenitoras humanas pluripotentes (CFU-GEMM) e
progenitores condicionados (BFU-E,CFU-GM) se ligam a TPS,
porém, durante a diferenciacdo e a maturacdo dos granu-
locitos, observa-se diminui¢do desta adesdo. As células
eritrdides maduras perdem a capacidade de usar a TBS como
molécula de adesdo, mas esta capacidade ¢ mantida pelos
neutréfilos maduros. As células ndo aderentes produzem e
secretam TPS, e em células leucémicas uma adesao diferenci-
al a TPS foi descrita.*

Long et al** mostraram que a TPS, em combinagao com
a citocina SCF (stem cell factor), age sinergicamente com
células progenitoras adesivas, dando sustentagdo durante a
formacao das colonias. Estes dados sugerem que uma deter-
minada citocina, em conjunto com outros componentes da
MEC, pode agir como um complexo de sinalizagdo comum
para o desenvolvimento dos progenitores.

Glicosaminosglicanos (GAGs)

GAGs sao heteropolissacarideos lineares constituidos
por unidades dissacaridicas repetitivas. Estas unidades
dissacaridicas sdo formadas alternadamente por uma
hexosamina (o-D-glucosamina, 3-D-glucosamina ou B-D-
galactosamina) e um agucar nao nitrogenado, que pode ser
um &cido urénico (acido B-D-glucurdnico ou o-L-idurdnico)

ou um agtcar neutro (B-D-galactose), unidos por ligagdes
glicosidicas, e sdo eles: condroitim 4 ¢ 6 sulfato, dermatam
sulfato, heparam sulfato, heparina, queratam sulfato e acido
hialur6nico.*!

Com excegdo ao acido hialurdnico, os glicosamino-
glicanos ndo ocorrem de forma livre nos tecidos, eles apare-
cem ligados a um core protéico, essas moléculas sao chama-
das de proteoglicanos (PG).*

Os PGs estdo presentes em grandes quantidades na
MEC (versicam e agrecam) e na superficie celular (glipicam e
sindecam) e estdo envolvidos em processos celulares funda-
mentais, como a proliferagdo, angiogénese, morfogénese e
diferenciagdo celular.

Com excegdo do queratam sulfato, todos os demais
GAGs sdo encontrados no microambiente hematopoético.*64”
Estes PGs sao produzidos pelas células estromais ¢ hema-
topoéticas e uma de suas fungdes mais importantes, ¢ a liga-
¢do e apresentacdo das citocinas. Gordon et a/* mostraram
que os PGs isolados da MO foram capazes de promover liga-
¢Oes exogenas com GM-CSF. Roberts et al* identificaram
heperans sulfatos como componentes responsaveis pela li-
gacdo do GM-CSF a interleucina-3 (IL-3) e demonstraram sua
forma ativa em células hematopoéticas. Entre os GAGs, a
heparina e o HS se destacam na sua capacidade de interagir
com grande gama de proteinas. A heparina e o HS regulam
uma grande variedade de processos bioldgicos, incluindo
hemostasia, inflamagao, angiogénese, crescimento e adesao
celular, entre outros. !

O acido hialurénico tem também um papel particular-
mente importante no microambiente celular do céncer.
Células tumorais exibem diversos receptores para este GAG,
como CD44 ¢ RHAMM (molécula de reconhecimento ao
AH nos processos de migragdo-especifica em varios tipos
celulares), e sua adesdo pode influenciar na mobilidade ce-
lular.’> Na maioria dos casos, a subseqiiente diferenciagdo
parece estar associada com a diminui¢do de AH. De modo
geral, nestes exemplos, quando o movimento celular para e
inicia-se a adesdo celular, ha uma queda na quantidade de
AH, uma flagrante diminuig@o de receptores celulares para
esta molécula, bem como um aumento na produgdo da enzima
hialuronidase.™

A expressdo de RHAMM esta aumentada em fibro-
blastos transformados com Ras, células B malignas e células
que estdo respondendo a algum tipo de injuria,* o que pa-
rece aumentar a motilidade celular, pois, quando se tratam
essas células com anticorpos anti-RHAMM, o processo ¢
inibido.”

O AH e seu receptor RHAMM estdo relacionados com
a mobilizagdo ¢ trafego de células hematopoéticas. A
motilidade de células B e células leucémicas em mieloma mul-
tiplo parece ser dependente de AH, pois este GAG promove
amigracdo de células B de pacientes com mieloma multiplo, o
que ndo acontece com outras moléculas da MEC, como
colageno tipo I, colageno tipo IV e LN. A maioria das células
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B de sangue periférico destes pacientes liga AH, enquanto
células B de medula d6ssea ndo. Essa liga¢do das células de
SP ¢ inibida pela incubag¢do com anticorpos anti-CD44.
RHAMM parece ser ativo na ligagdo de AH, na deformagao
celular e motilidade, enquanto CD44 ¢ ativo na ligagdo de AH
nas células circulantes e inativo nas células de medula 0s-
sea; assim, a migragdo de células de mieloma de SP ¢ inibida
por anti-RHAMM e ndo ¢ inibida por anti-CD44, o que indica
que ¢ 0 RHAMM e ndo o CD44 que media a motilidade celu-
lar sobre AH.%

A interacdo AH-CD44 ativa a sinalizagdo celular em li-
nhagens celulares de linfomas e macrofagos, além de aumen-
tar a proliferagdo celular durante a eosinopoese.’”

O CD44 parece também mediar a adesdo de células
progenitoras hematopoéticas (CPHs) sobre o AH. Dados em
cultura de CPHs mostram que células CD34+ que expressam
fortemente 0 CD44 aderem bastante ao AH, e esta adesdo
ainda ¢ aumentada pelo tratamento destas células com o éster
de forbol PMA, SCF, GM-CSF e interleucina 3. A adesao ao
AH via CD44 ocorre em células progenitoras granulo-
monociticas e eritroides, como também em células mais ima-
turas, como progenitores pré-CFU.%

Niveis séricos elevados de AH ocorrem em determina-
dos processos patologicos, tais como tumores malignos,*
cirrose hepatica,® artrite reumatoide, sendo considerado um
possivel marcador desses processos. Niveis urinarios eleva-
dos de AH caracterizam pacientes com nefroblastoma (tumor
de Wilms), sendo este utilizado como marcador de seguimen-
to, uma vez que, com a remogao do tumor, o composto desa-
parece da urina.®* O teor de AH no soro de individuos com
oftalmopatia de Graves pode discriminar pacientes com do-
enga em atividade ou ndo.%*%* Um aspecto importante no pro-
cesso da progressdo tumoral € a angiogénese. Por exemplo,
AH e, mais especificamente, os seus fragmentos sao fatores
angiogénicos.®

Enzimas degradatérias da MEC

Heparanase

A HPA (HPA) ¢ uma endo-beta-glucuronidase que que-
bra ligagdes glicosidicas intrassacaridicas do Heparam Sul-
fato (HS) entre a hexosamina (glucosamina-N-acetilada) e o
acido D-glucurdnico.*"* Existem trés formas de "splicing
alternativo" que transcrevem trés diferentes mRNA que
codificam proteinas de 480, 534 e 592 aminoacidos para di-
ferentes isoformas de HPA (HPA1, HPA2 e HPA3). Os trés
isdmeros sdo proteinas intracelulares associadas & mem-
brana. A HPA ¢ expressa em células normais, como células
endoteliais, queratinocitos, plaquetas, mastocitos, neutro-
filos, macrofagos, linfocitos T e B e nos tumores malignos,
como linfomas, melanoma e carcinomas.” Estudos compa-
rativos demonstraram que a HPA1 ¢ altamente expressa em
linfonodos e placenta, ¢ pouco expressa em outros tecidos,
enquanto a HPA2 ¢ altamente presente em cérebro, glandu-

la mamaria, prostata, intestino delgado, testiculo e ttero,
sendo pouco expressa em placenta e linfonodos.

O mecanismo pelo qual a HPA se relaciona com o can-
cer ¢ a formacao de oligossacarideos com atividade biolo-
gica resultante da degradagdo das cadeias de heparam sul-
fatos (HSs) que estdo envolvidas com intensificagdo da
proliferagdo e diferenciagio celular e angiogénese.” A HPA
degrada os sindecans da superficie celular ¢ os perlecans
de membrana basal.™ Especificamente, o sidecam-1 presen-
te na superficie das células epiteliais dos mamiferos tem
sua relagdo com o desenvolvimento tumoral na dependén-
cia de sua degradacdo pela HPA.” Acredita-se que o papel
biolégico dessa enzima Acredita-se que o papel bioldgico
dessa enzima seja facilitar a invasao de células tumorais atra-
vés da degradagdo da membrana basal vascular e da MEC
pela HPA sintetizada pelas células tumorais.” Pode também
liberar e ativar fatores de crescimento. Foi demonstrado que
os fragmentos de HS resultantes da agdo da HPA sdo capa-
zes de ligar com maior afinidade ao FGF-2 (fator de cresci-
mento basico de fibroblastos),””” e estes fragmentos podem
promover a invasao de células endoteliais, ou seja, angio-
génese, ao ativarem fatores angiogénicos especificos.’*8!

A HPA foi identificada em células hematopoéticas como
plaquetas e neutrofilos® e megacariocitos.® Sua expressdo
esta associada com alguns tipos especificos de desordens
hematologicas, como em células mieldides da LMA, onde
foi detectada no citoplasma, sendo, entretanto, limitada na
membrana celular assim como na forma de mRNA em leuco-
citos de sangue periférico.** A HPA nao foi observada em
células-tronco hematopoéticas CD34+ e de processos linfo-
proliferativos. A expressdo da HPA se associa com a diferen-
ciacao mieldide normal, alcangando sua maxima intensidade
nas células mieldides maduras.® E também expressa em
monocitos normais sem distingdo nitida quando comparada
com células de LMA.* Ha, entretanto, perda de expressdo
em células de LMC.

Sua atividade enzimatica foi detectada em medula 6s-
sea de pacientes com mieloma multiplo, porém foi negativa
no plasma. Este aumento se relacionou com a agressividade
tumoral e com a densidade microvascular.®> O sindecam-1,
que na forma soluvel no plasma promove crescimento
tumoral, mostrou-se presente nestes pacientes com nitida
relagdo de sua intensidade com a agressividade e progres-
sdo da doenga.’¢88

Recentemente foi observado que células do micro-
ambiente medular do mieloma multiplo expressam a HPA
na forma protéica e de mRNA. A HPA parece estar intima-
mente relacionada com a expressdo e shedding do
sindecam-1, ja que linhagens celulares de micloma multi-
plo nocauteadas para o seu RNAI apresentam marcada
reducdo do sindecam-1. Conclui-se que a HPA ¢ um
determinante critico para a disseminagao do mieloma e a
intensidade de sua expressao ¢ empregada como marcador
de prognostico.®*?
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Diante dos dados descritos pode-se dizer que a HPA ¢
uma enzima que se presta ndo apenas como um marcador
tumoral, mas também de fator de prognoéstico de metas-
tases.”>819192 Dai, sua caracterizagdo merece estudos deta-
lhados tanto para auxiliar no diagnostico como ajudar na
terapéutica dos tumores, através da criacdo de drogas anti-
HPA.”

Catepsina B

A catepsina B (CatB) ¢ uma cisteino-peptidase da fa-
milia papaina que possui tanto atividade endopeptidasica
quanto atividade carboxidipepetidil-peptidasica,’*** degra-
dando colagenos e proteoglicanos (PGs) em pH acido;
laminina, fibronectina e coldgeno do tipo IV em pH acido e
neutro.”® A CatB ¢ secretada na forma precursora inativa
por células normais ¢ em forma inativa ou madura e ativa
por células tumorais.’”%

Os glicosaminosglicanos (GAGs) heparan sulfatos (HS)
e heparina podem modular a atividade de algumas serino-
peptidases e de seus inibidores naturais.”'® A atividade da
CatB ¢ afetada pela presenga de GAGs.'*' O HS da superficie
celular ancora a CatB formando complexo que afeta a ativi-
dade enzimatica aumentando em cinco vezes sua meia-vida
em pH fisiologico.'"

Em células normais ou tumorais, a CatB localiza-se nos
lisossomos, esta associada a membrana plasmatica ou pode
ser secretada.””19%1% Entretanto, em células normais, a CatB
foi também encontrada em vesiculas perinucleares, enquan-
to nas células tumorais maior quantidade ¢ secretada ou as-
sociada a membrana plasmatica.'™

A CatB participa da invasdo tumoral através de degra-
dacdo de componentes da MEC intracelularmente por ativi-
dade heterofagosomal das células tumorais®'% ou extra-
celularmente pela acao direta associada a superficie celular
na degradagdo da MEC.'%

A CatB participa de uma cascata proteolitica metastatica,
na qual uma ou mais classes de peptidases participam, inclu-
indo metalo-peptidases, serino-peptidases, cisteino-pepti-
dases, além de fatores como plasminogénio e plasmina.'”’
Esta cascata resulta em dissolucao focal de proteinas de MEC
e permite a invasao da célula tumoral.'” A CatB exerce fun-
¢do na oncogénese possivelmente como executora de
apoptose, apos sua liberagdo dos lisossomos e conseqiiente
ativacdo das vias classicas desta provavelmente ao clivar
membros da familia pro-apoptética Bel-2.'%% A CatB ¢ media-
dora da invasdo tumoral e é expressa nos seguintes tumores:
carcinoma de bexiga,'” célon e estdomago,'® e pulmao.'"' A
intensidade de marcagao da CatB, colageno tipo IV ou LN foi
inversamente proporcional entre si.

A CatB mostrou ser marcador de histiocitos no tecido
linfoide e ndo foi encontrada em granuldcitos maduros.'? Os
linfomas histiociticos apresentam-se altamente positivos a
CatB."? Uma maior atividade desta enzima em células leucé-
micas L1210 esta relacionada com a capacidade de infiltra-

¢do hepatica.'”* Em cultura de células leucémicas (linhagem
K562), a CatB age como um mediador de morte celular. Bar-
bosa et al''* mostraram que um composto paladaciclo
ferroceno (BPC) tem atividade antileucémica por induzir
apoptose pela liberagdo lisossomal da CatB.

A diferenciacdo celular também parece ser regulada
pela atividade da CatB. Na eritroleucemia murina ha
translocagao da fragdo microssomal (pro-enzima) para a fra-
c¢do lisossomal (enzima ativa) de células que foram induzidas
a diferenciagdo sugerindo que a CatB tem papel importante
na degradagdo de proteinas que induzem diferenciagao ce-
lular.' Quando células promonociticas U937 sdo tratadas
com GM-CSF, observa-se um aumento nos niveis da CatB,
que parece novamente estar relacionada com diferenciagio
celular."'® A atividade desta enzima esta presente em células-
T leucémicas de estagios iniciais da diferenciagao timica, e
esta atividade cai cerca de dez vezes em células com feno-
tipos maduros.'"”

Abstract

The extracellular matrix (ECM) is a complex structure composed of
collagens, proteoglycans, glycosaminoglycans and adhesive
glycoproteins. Interactions between the cells and the ECM are crucial
to determine cell behavior, such as growth, death, differentiation

and motility. Hematopoiesis is the system responsible for the
production of blood cells. The control of proliferation and
differentiation of these cells is attained through the interaction of the
cells with the bone marrow microenvironment. The adhesion of
hematopoietic progenitors to ECM molecules and the integrin
activation are modulated by a variety of cytokines and growth factors,

and this modulation seems to be the mechanism of regulation that
influences proliferation of hematopoietic cells, transendothelial/trans-
stromal migration and homing. Both in the migration and homing
process, and in tumoral invasion the cells undergo the following
steps: 1 — Degradation of the ECM by enzymes, including
metalloproteinase, collagenase, plasmin, cathepsin, glycosidase and
heparanase, secreted by the cells; 2 — Cell migration through the
region previously degraded by enzymes; and 3 — Cell adhesion to
specific receptors located on the cellular surface, that generally
interact with ECM components. In onco-hematologic diseases, the
interaction of neoplastic cells with the extracellular matrix also
influences aggressiveness and prognosis of the disease. Rev. Bras.

Hematol. Hemoter. 2008, 30(5):398-405.

Key words: Hematopoiesis, extracellular matrix; onco-hematologic
diseases.
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