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o organismo humano, os vasos sangliineos inte-

gram uma rede de 50 km de tubos responsaveis

pelo fluxo do sangue e pela perfusao tecidual nos

diversos sistemas (Fig. 1). Os vasos estao organi-

zados em uma monocamada de células endote-
liais, revestidos por moléculas de colageno, elastina, glicopro-
teinas e proteoglicanas - matriz extracelular - e células com
funcao de suporte (Koch,1998).

Novos vasos sanguineos sao formados quando as células
endoteliais e as células musculares lisas - que formam o
revestimento interno e externo dos vasos - crescem em
resposta a fatores ou sinais especificos. Esse processo fisiol6-
gico, conhecido como angiogénese, pode sofrer alteracdes e
desencadear muitas doencgas, como a

ximadamente, 14% das células encontram-se em processo
mitético (Hanahan e Folkman, 1996).

Nem sempre as células endoteliais mostram um per-
centual de divisao celular tio reduzido. No decorrer do
periodo embriondrio, entre 3,5 e 8 semanas do desenvol-
vimento humano, o sistema cardiovascular é um dos
primeiros sistemas a se estabelecer. Nessa fase, as células
sao mobilizadas em intensos movimentos morfogenéticos
integrados no tempo e no espago para criar progressiva-
mente a forma do corpo. A migracio celular nesse periodo
assemelha-se muito mais ao intenso trafego nas autopistas
de uma metrépole, que ao trinsito pacato e organizado de
uma cidadezinha de interior. Durante aqueles eventos, que

psoriase, a cegueira na diabetes, a artrite
e o cancer.

O entendimento dos mecanismos ce-
lulares envolvidos na vascularizacao lan-
¢ca perspectivas sobre a promociao do
crescimento vascular no restabelecimen-
to do tecido isquémico, e o bloqueio do
crescimento de vasos para conter o avan-
co de patologias, como o cincer (Jain e
Carmeliet, 2001).

Em condi¢des normais, as células en-
doteliais proliferam em um ritmo muito
lento, apresentando longevidade acen-
tuada. No organismo adulto somente
0,01% das células endoteliais encontram-

Célalis imscalares ie siparie

Lzt Vesseular

‘Hlula Endodelisl

Camaidn sdventicia

se normalmente em processo de divisdo,
um valor bastante diferente daquele ob-
servado no epitélio intestinal, onde, apro-
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Figura 1 - Esquema mostrando a estrutura da parede vascular, onde a
monocamada de células endoteliais limita internamente o vaso sangui-
neo, separando o leito vascular da estrutura externa de suporte
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Figura 2 - A remodelagem dos vasos sanguineos possibilita a transicio da
rede de vasos primordiais tipica do periodo de vasculogénese para a estru-
tura vascular definitiva resultante do processo de angiogénese; A- Estabili-
zacao das células endoteliais; B- Perda da adesao celular e desestabilizacio
do vaso; C- Crescimento ou regressao vascular (Adaptado de Yancopoulos

e col., 2000)

envolvem diversos niveis de comuni-
cacao célula - célula, incluindo as inte-
racdes entre diferentes linhagens celu-
lares, o endotélio constitui o arcabouco
em torno do qual o coracio, as artérias,
veias e capilares organizam-se para
levar oxigénio e nutrientes a tecidos
cada vez mais complexos e menos
acessiveis (Carlson, 1996).

O processo de desenvolvimento
tissular implica concomitante o au-
mento na demanda de oxigénio. Em
resposta a ocorréncia de regides de
hipéxia, os tecidos secretam sinais que
estimulam os mecanismos de prolife-
racdo, migracio e diferenciacio de
células endoteliais, o que resulta no

surgimento de vasos sanguineos, ou
no rapido crescimento dos vasos prée-
xistentes, processos denominados de
vasculogénese e angiogénese, respec-
tivamente (Tobelem, 1990).

Na wvasculogénese, precursores das
células endoteliais, denominados angi-
oblastos, surgem no mesoderma da
vesicula vitelinica. Os angioblastos or-
ganizam-se em agregados celulares ou
ilhotas sanguineas, diferenciando-se em
uma rede vascular primordial, onde os
canais endoteliais apresentam tama-
nho relativamente uniforme. Posteri-
ormente, durante a angiogénese, ocor-
re uma remodelagem da vasculariza-
¢ao primaria e novos capilares surgem

a partir dos vasos primordiais, organi-
zando uma rede vascular estivel e
complexa, com vasos sanguineos de
tamanhos diferentes. A remodelagem
vascular envolve tanto o crescimento
como a regressio de vasos, eventos
fisiologicos importantes principalmen-
te na infiancia, durante o crescimento
de tecidos e orgaos dos diferentes
sistemas orginicos. A remodelagem
seguida do crescimento vascular tam-
bém esti presente no adulto, por exem-
plo, no crescimento dos cabelos, no
reparo do tecido lesionado (cicatriza-
¢i0) e no ciclo reprodutivo feminino -
vasculariza¢ao nos ovarios, vias geni-
tais, glaindulas mamarias e na organiza-
¢ao da placenta (Jones e col., 2001).

No organismo do adulto, a vascula-
rizagdo normalmente estavel pode ser
reativada por diversos fatores angiogé-
nicos e desencadear a formacio de
vasos sanguineos (neovascularizacio).
Perturbacdes no delicado equilibrio
entre o crescimento e a regressao dos
vasos existentes no organismo adulto
podem contribuir para o desenvolvi-
mento de diversos processos patologi-
cos. O crescimento de tumores, por
exemplo, depende da neovasculariza-
¢ao, induzida direta ou indiretamente
pelas proprias células tumorais, duran-
te a transicio entre os estagios de
hiperplasia para neoplasia, a exemplo
dos hemangiomas - tumores vascula-
res comuns e incapacitantes (Carmeli-
et e Jain, 2000).

A angiogénese prolongada e acen-
tuada também estd relacionada com
muitas outras patologias, entre as quais,
desordens inflamatérias, a endometri-
ose - crescimento do tecido endome-
trial na cavidade peritonial, as retino-
patias - neovascularizacdo do olho e
cegueira em quadros de diabetes, a
artrite reumatdide - condi¢ao inflama-
toria na qual capilares sanguineos inva-
dem e destroem a cartilagem das arti-
culacdes e a psoriase - doenca inflama-
téria da pele, onde as lesdes sdo carac-
terizadas pelo aumento do calibre e do
comprimento de vasos presentes na
derme (Solimene e col., 1999).

Modelo emergente de formacio
de vasos sanguineos

A ocorréncia de eventuais falhas ou
interferéncias na sinaliza¢do responsi-
vel pela estabilizacio das células endo-
teliais normalmente sujeita-as a uma
terceira alternativa: a morte celular
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Figura 3 - Representacio da migracio celular - evento dependente da
atividade do citoesqueleto, do reconhecimento de sinais quimiotaticos e
da adesao ao substrato - uma jornada das células no tempo e no espaco

de sua propria diferenciacio

(apoptose) com a consequente regres-
sao dos vasos sanguineos. As moléculas
sinalizadoras, de natureza pré e anti
angiogénica, viabilizam um equilibrio
dinimico necessario 2 manutencio do
sistema bioldgico. Esse equilibrio esta
baseado na coexisténcia desses sinais
angiogénicos e angiostdticos em con-
centracdes estritamente controladas,
interagindo por sua vez com mediado-
res e receptores membranais e intrace-
lulares, através dos quais, as células
interagem em seu microcosmo (Meli-
no, 2001).

Independéncia e morte

O processo de remodelagem angio-
génica é um evento decisivo na vascu-
lariza¢ao, pois a intera¢cio entre os fato-
res angiogénicos e angiostdticos pre-
sentes pode determinar a estabiliza¢io
da rede vascular, ou acarretar a regres-
sao de vasos sanguineos (Jones e col.,
2001).

A estabilizacao dos vasos sanguine-
os € uma condicao em que células
suporte periendoteliais sio recrutadas
para a parede do vaso e a matriz extra-
celular endotelial € reconstituida. Na
auséncia de contato com as células
suporte e a matriz extracelular, os vasos
sanguineos tornam-se desprotegidos e
sujeitos a regressao (Fig. 2A). Para as
células endoteliais a regressio implica
uma forma de apoptose ou anoikis -
inducio de morte celular programada,
ocasionada pelo desligamento das célu-
las de seu suporte na matriz extracelular
(Lockshin e Zakeri, 2001).

A reducio na adesao celular, duran-
te o processo de remodelagem, tam-
bém ¢é imprescindivel na fase de cresci-
mento dos vasos - a ramificacao angio-
génica -, pois as células se tornam mais
acessiveis aos fatores de crescimento
vascular (Fig. 2B). Paradoxalmente, as

células tém sua susceptibilidade a mor-
te - a regressao dos vasos sanguineos
aumentada.

Durante o crescimento dos vasos,
as células endoteliais encontram-se di-
ante de duas opc¢oes normalmente
incompativeis - a divisio celular (mito-
se) ou a migracao e diferenciacio ce-
lular. No transcorrer do processo de
migracao celular, as reacdes quimicas
entre as moléculas presentes na mem-
brana citoplasmatica viabilizam conta-
tos pontuais e transitorios das células
com moléculas de adesio e de reco-
nhecimento presentes no ambiente
(Yamada, 1991). Ao mover-se, a célula
endotelial entra em contato com “uma
nova vizinhang¢a”, onde as moléculas
de adesao celular desempenham um
papel compardvel a um codigo vital de
enderecamento postal, sem o qual a
célula estaria literalmente perdida
(Fig.3). Essa sinalizacdo orienta as cé-
lulas endoteliais de modo que se reu-
nam para formarem vasos.

Morfogénese de vasos
sanguineos: Destruir
para construir?

Se eventuais falhas na sinalizacido
responsavel pela estabilizacao das cé-
lulas endoteliais podem sujeitd-las a
morte (apoptose) e desencadear a
regressao dos vasos sanguineos), esse
processo constitui uma alternativa a
divisao (mitose) e 2a especializacio
celular (diferenciaciao) (Fig. 2C).

Emerge a perspectiva de que a
estabilidade dos vasos € mantida as
expensas de sinais voltados nio so
para a sobrevivéncia, como também
para a morte das células endoteliais.
Tal fato implica que, para sobreviver,
tanto as células, individualmente como
0s vasos sanguineos, devem estar ap-
tos a resistir constantemente a inime-
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ros sinais de morte.

E possivel considerar que a morte
faca parte da vida desde cedo. Evidén-
cia disso € que se as mitoses ocorres-
sem sem a intervencao de processos
de apoptose, uma pessoa de 80 anos
de idade poderia acumular até duas
toneladas de medula 6ssea e linfono-
dos, ou desenvolver um intestino com
mais de 15 km de comprimento (Me-
lino, 2001).

O desenvolvimento de vasos san-
guineos, sob o controle de fatores pré
e anti angiogénicos em equilibrio dina-
mico, depende essencialmente de
adesoes focais. Esses processos de
adesao celular mediados por integrinas
possibilitam uma comunica¢do bidire-
cional entre a matriz extracelular e o
citoesqueleto, durante os eventos de
proliferacao, migracio, diferenciacio e
morte celular (Geiger e col., 2001).

Célula vascular endotelial -
"Megalopole" de sinais e
receptores

Parte integrante da matriz extrace-
lular, moléculas de proteoglicanas,
como o sulfato de heparana, tém par-
ticipagdo relevante nos processos de
morfogénese e de organogénese. Es-
sas macromoléculas podem atuar como
um “reservatorio” para fatores de cres-
cimento pré-angiogénicos, como o
bFGF (fator de crescimento de fibro-
blastos basico), os quais, quando “res-
gatados” da matriz, podem estimular o
processo de diferenciacio das células
endoteliais (Katz e Yamada, 1997).

O fator de crescimento de fibro-
blastos basico (bFGF ou FGF-2; PM =
18 KDa), embora nio possua especifi-
cidade para o endotélio, atua efetiva-
mente no crescimento endotelial in
vitro e é capaz de induzir, em quanti-
dade nanograma, a angiogénese in
vivo (Tobelem, 1990).

Estudos sugerem que o bFGF esti-
mula mitoses nas células vasculares
endoteliais através de um mecanismo
que envolve a formacio intracelular de
acido araquidonico e a formacgio de
eicosanoides (Fafeur e col.,1991; Frie-
sel e Maciag, 1995).

Até recentemente o fator de cresci-
mento vascular endotelial (VEGF) era
considerado o unico fator especifico
para a formacao de vasos sanguineos,
mas novos fatores de crescimento po-
lipeptidicos vém sendo identificados.
Além de cinco membros da familia



VEGF - VEGF-A, VEGF-B,
VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E
e PLGF (fator de crescimen-
to placentirio), estao inclu-
idos entre os fatores angio-
génicos quatro membros da
familia Ang - angiopoietinas
1,2, 3 e4-eao menos um
membro da familia Eph -
efrinas A1, Bl e B2. A exem-
plo da familia FGF, outros
fatores niao especificos para
o sistema vascular estao en-
volvidos nos processos de
vascularizacio, como mem-
bros das familias PDGF -
fator de crescimento deri-
vado de plaquetas e de fa-
tores de transcricao (Yanco-
poulos, 2000).

No complexo jogo de
processos celulares que re-
sultam na formacio de va-
sos sanguineos funcionais, o
time de fatores angiogéni-
cos atua de modo integra-
do, sendo controlado a par-
tir de receptores de mem-
brana. Os receptores dos
fatores de crescimento vas-
cular endotelial - VEGF (VE-
GFR-1, VEGFR-2 e VEGFR-
3) e de angiopoietinas - Ang
(Tiel, Tie2, Tie3 e Tie4) compreen-
dem uma classe de moléculas relacio-
nadas com a enzima quinase de tirosi-
na, cuja ativacdo elicita uma resposta
de transducio do sinal angiogénico,
através de sucessivas reacdes de fosfo-
rilacdo. Nesses dois casos, a ligacio de
um sinal ao seu sitio de ativacao faz
com que 0s receptores organizem-se
em dimeros (Gale e Yancopoulos,
1999)

Embora existam 4 subtipos de re-
ceptores Tie, todas as angiopoietinas
ligam-se primariamente ao receptor
Tie2, permanecendo sem identifica-
¢ao qualquer ligante para Tiel. Angl e
Ang4 sao agonistas de Tie2, enquanto
ang2 e ang3 comportam-se como Seus
antagonistas competitivos (Fig. 4.1).

O VEGF foi inicialmente chamado
de fator de permeabilidade vascular,
em face da sua habilidade em promo-
ver o aumento da permeabilidade e da
proliferacao entre as células endoteli-
ais (Jones e col., 2001). Atualmente, o
VEGEF é considerado um fator prepon-
derante na formacio de vasos, tanto no
periodo de vasculogénese como no de
angiogénese, quando também sio re-

Ephnea-H2

Mmiriz Exiracelular

queridos os sinais Ang1 ou Ang4 e Eph-
B2, na tarefa de remodelagem e esta-
bilizacao da vasculariza¢io imatura ini-
cial (Fig. 2A).

O receptor VEGFR-2 parece medi-
ar a maior parte das respostas angiogé-
nicas - inicializacio, alongamento e
permeabilidade de vasos sanguineos -
do VEGF-A, enquanto o VEGFR-1 exer-
ceria apenas uma fun¢ao moduladora
no processo, principalmente sequies-
trando o sinal ligante (VEGF) sem,
efetivar uma resposta positiva na vas-
cularizacio.

Na remodelagem vascular, as liga-
coes entre Angl e o receptor Tie2
maximizam as interacdes entre células
endoteliais, matriz extracelular e célu-
las suporte sendo fundamentais para o
redimensionamento do tamanho dos
vasos e a manutencao de sua estabili-
dade. A discriminacio no desenvolvi-
mento de artérias e veias é mediada
pela sinalizacao de efrina-B2, que esta
diretamente relacionada com a dife-
renciacio de vasos arteriais primordi-
ais, e de efrina-B4, que sinaliza para a
formacio de vasos venosos (Witzenbi-
chler e col., 1998; Thurston e Yanco-

Figura 4 - Sinalizacdo na célula endotelial - tipos de sinais e receptores; adesdo célula
- célula mediada por cilcio; adesao focal ao citoesqueleto e a matriz extracelular; blo-
queio a proliferacdo e a apoptose - estimulos para a sobrevivéncia e a migragcao celu-
lar (Baseado em Jones e col., 2001)

poulos, 2001).

Estudos utilizando embrides de ra-
tos demonstram a critica relacio exis-
tente entre a sinalizacio mediada pe-
los receptores VEGFR-2 e Tie2. Muta-
¢ao envolvendo um unico alelo do
gene VEGF é suficiente para causar
mortalidade embriondria, devido a se-
veras anormalidades vasculares (Yan-
copoulos, e col., 2000). Na auséncia da
ligacio entre Angl e o receptor Tie2,
as células endoteliais falham em asso-
ciar-se com as células suporte, sendo
que embrides destituidos da via de
sinalizacao do receptor Tie2, por exem-
plo, morrem entre o 9" e 13" dias do
periodo embriondrio como consequ-
éncia da falta, tanto de expansao como
de estabilidade do plexo vascular pri-
mirio. Esses embrides mutantes tam-
bém apresentam graves anomalias
cardiacas (Miquerol e col., 2000).

No adulto, falhas na sinalizacao exer-
cida por Angl, devido 2 acao de anta-
gonistas competitivos de Ang1, tal como
a Ang 2, coincidem com o reinicio da
remodelagem vascular periédica veri-
ficada no ciclo reprodutivo feminino e
também em processos de vasculariza-
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Figura 5 - Aspecto geral dos vasos sanguineos na vasculogénese (A) e na
angiogénese (B), caracteristicos das membranas vitelinica e corioalantdica
(corioalantoic membrane - CAM) de embrides de galinha (em). Enquanto a
membrana vitelinica organiza-se ja no primeiro dia de incubac¢iao do ovo, a
CAM, formada na fusio de dois outros anexos - corio e alantéide (al), sofre
intensa vascularizacao entre 0 4° e o 82 dia do desenvolvimento embriona-
rio da espécie

¢ao anormal (neovascularizacao).

Durante o processo de remodela-
gem vascular, o destino dos vasos
depende fundamentalmente da dis-
ponibilidade de VEGF. Na presenca
desse fator, os vasos iniciam processo
de crescimento, recapitulando a ativi-
dade angiogénica em taxa similar a do
desenvolvimento embriondrio, enquan-
to na auséncia de VEGF, as células,
destituidas de adesao, entram em apop-
tose e o0s vasos consequentemente
regridem - Fig. 2C (Bergers e col,,
1998).

Promovendo a formacio de
vasos: Estimulo continuo
para a sobrevivéncia

A adesio celular envolve a partici-
pacio de moléculas, tais como as cade-
rinas, integrinas e selectinas (Wagener
e Ergiin, 2000).

Caderinas vasculares endoteliais, lo-
calizadas em junc¢oes aderentes, cons-
tituem uma barreira entre células en-
doteliais vizinhas, que é mediada por
interacdes dependentes do cilcio (Fig.
4.2). As caderinas estdo conectadas a
um complexo de proteinas ligadas ao
citoesqueleto e também comunicam-
se com o receptor VEGFR-2 (Fig. 4.3).
A sinalizacdo, a partir do VEGFR-2, é
uma das principais responsdveis pela
sobrevivéncia da célula endotelial, atra-

vés das reacdes de fosforilacao envol-
vendo a proteina quinase B - PKB ou
Akt - e a quinase lipidica fosfatidilino-
sitol-3-hidroxi quinase - PI-3-K (Fig.
4.4).

As integrinas sao proteinas diméri-
cas que atravessam a membrana e
emergem na superficie celular, onde
atuam em contatos célula-célula, atra-
vés de interacdes com a matriz extra-
celular ou com a lamina basal - malha
de coldageno tipo IV, glicoproteinas e
proteoglicanas. A ligacdo entre integri-
nas e matriz extracelular ou lamina
basal, leva a ativacio de moléculas
localizadas no meio intracelular deno-
minadas quinases de adesiao focal -
FAK (Fig. 4.5). Essas proteinas quina-
ses, situadas nas proximidades da mem-
brana, compdem a estrutura interna da
adesao ao substrato (Koch e col., 1995).

Sobrevivéncia
dependente da adesido

Uma vez ativadas, as FAK reagem
recrutando outras proteinas quinases
citoplasmaticas, como as tirosinas qui-
nases citoplasmadticas, referidas como
“SRC” - que sinergisticamente reagem
fosforilando outros sitios de FAK. Esse
tipo de ativacdo e reacdo reciproca
entre FAK e SRC leva ao recrutamento
de outras moléculas acopladoras. Algu-
mas das moléculas recrutadas nesse
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processo sdo a Sos, a PI-3-K, a CAS e as
paxilinas. O acoplamento dessas méle-
culas incrementa a adesao focal 2 medida
em que se reflete em ativacao ainda mais
efetiva das FAK, otimizando o estimulo
de sobrevivéncia da célula por meio da
fosforilacdo e ativaciao de Akt (Fig. 4.6).

A subunidade regulatoria p85 da PI-3-
K associa-se com os receptores fosforila-
dos Tie2 e VEGFR-2, provavelmente
através de um residuo da proteina tirosi-
na quinase 1100, resultando também em
ativacao de Akt. Por sua vez, a ativacao
de Akt leva 2 fosforilacao da NO sintase
endotelial. Como um antidoto para a
morte celular, o 6xido nitrico (NO) inati-
va proteinas pro-apoptéticas como Bad
e Caspase-9 e pode ativar, nas células
endoteliais, proteinas que inibem a apop-
tose, como a survivina - Fig. 4.7 (Blume-
Jensen e Hunter, 2001).

A migracio das cé€lulas
endoteliais

Durante a ramificaciio angiogénica, o
estimulo a4 migracio desencadeado pe-
los fatores angiogénicos implica altera-
¢Oes marcantes na arquitetura da células
endoteliais. O citoesqueleto é mobiliza-
do e ocorre secrecao de enzimas prote-
oliticas, metaloproteinases que degra-
dam a matriz extracelular permitindo
assim, mobilidade celular para efetivacao
do processo morfogenético de tubulogé-
nese (Fig. 4.8) (Brentani, 1992).

Na migracao celular, além dos recep-
tores Tie2 e das proteinas FAK, um
namero significativo de moléculas aco-
pladoras, tais como Nck e Dok-R, sio
implicadas na transducao de sinais para
as proteinas contrdteis do citoesqueleto
(Fig. 4.9). Atuando de modo integrado,
essas moléculas sao responsdveis por
uma economia de energia. O recruta-
mento de proteinas Dok-R para o recep-
tor Tie2, dessensibiliza proteinas quina-
ses - mitdgeno ativadas, bloqueando as
mitoses durante o processo de migracio
celular (Fig. 4.10). Para as células endo-
teliais, reproduzir-se e, concomitante-
mente, viajar parecem ser atividades
incompativeis (Jones e Dumont, 1999).

Bloqueando a formacao
de vasos: Regulacio de
receptores por fosfatases

As enzimas fosfatases anulam o traba-
lho de proteinas quinases e podem assim
modular a atividade de receptores angi-
ogénicos como VEGFR-2 e Tie2. Uma



classe de receptores com atividade fos-
fatase especifica de célula endotelial,
denominada fosfatase de proteina tirosi-
na vascular endotelial (VE-PTP) associa-
se a Tie2, e exibe igual nivel de afinida-
de por Angl. Desse modo, angiopoieti-
nas poderiam ligar-se simultaneamente
a Tie2 e VE-PTP, promovendo a forma-
¢ao de heterodimeros - compostos pe-
los dois receptores atipicos - na superfi-
cie da célula endotelial. Conseqiiente-
mente, VE-PTP bloquearia a formacio
dos dimeros de Tie2 e a sua subseqiien-
te fosforilacdo, tornando-os funcional-
mente inativos (Fachinger e col., 1999).

O texto biblico prové uma interes-
sante metafora sobre a realidade da
regulaciao de receptores vasculares en-
doteliais. Dalila ao cortar os cabelos de
Sansao, destituiu-o da fonte de sua forca
sobre-humana. Entao, traido pela acao
da amante, Sansdo € subjugado e preso
pelos inimigos. Tal como ocorreu com
Sansdo, o receptor Tiel é proteolitica-
mente clivado, em resposta a “acio de
Dalila” por parte do VEGF sobre o seu
receptor. Os “longos cabelos” em ques-
tao - um dominio protéico extracelular
Tiel - sao removidos e o fragmento
Tiel remanescente - composto dos
dominios transmembranais e intracelu-
lares - permanece assim por varias ho-
ras, sendo quimicamente sequestrado
na associacao com outras proteinas, a
exemplo de outra fosfatase denomina-
da Shp2 (Marron e col., 2000).

Fronteiras entre a formacio e a
regressio de vasos sanguineos

O fator de crescimento vascular en-
dotelial estimula o crescimento de vasos
sanguineos em diversos tecidos e Or-
ga0s, como a retina, ovarios, articula-
¢coes e 0s neurdnios motores na medula
espinhal. Assim, a inibicao terapéutica
de VEGF poderia bloquear o crescimen-
to de tumores no ovirio, mas também
elevaria o risco de doencas cardiacas e
de degeneracido de neurbnios motores
no sistema nervoso central. Por outro
lado, a liberacio de um fator angiogéni-
co inespecifico quanto ao tecido, como
o VEGF, com o objetivo de estimular a
formacao de novos vasos no coracao
isquémico, incrementaria o risco de ocor-
réncia de cincer e de cegueira (Carme-
liet, 200D).

As células dependem basicamente
de oxigénio e nutrientes, entretanto,
existem outras necessidades, considera-
das tecido-especificas. No sistema vas-

cular, além dos sinais inespecificos que
modulam a formacido de vasos nos
tecidos de um modo geral, moléculas
angiogénicas tecido-especificas come-
cam a ser identificadas e isoladas, a
exemplo do fator de crescimento vas-
cular endotelial derivado de glandula
enddcrina (Endocrine  gland-vascular
endothelial growth factor - EG-VEGF).
Enquanto nas glandulas endécrinas os
vasos sanguineos possuem paredes
finas e poros - fenestracdes - através
das quais os hormoénios produzidos
podem entrar na corrente sanguinea,
uma condicdo oposta tem lugar no
cérebro, onde as células endoteliais
diferem por niao apresentarem fenes-
tracoes, sendo revestidas por uma ca-
mada espessa de células de suporte,
que impede a entrada de moléculas
potencialmente toxicas no sistema
nervoso central (LeCouter e col., 2001).

Tal como o FGF e o VEGF, inime-
ros fatores de crescimento podem re-
gular fisiologicamente os processos de
formacio de vasos sanguineos. Nume-
rosas substincias antiangiogénicas en-
dégenas e exdgenas tém sido reporta-
das na literatura, entre as quais, corti-
costerdides, fatores derivados de carti-
lagem, fator plaquetario 4 (PF- 4),
angiostatina - um fragmento de plas-
minogénio, inibidores de metalopro-
teinases, talidomida - analgésico e ini-
bidor de fator de necrose tumoral (TNF-
o) e antagonistas de hormonios estro-
génios, tais como tamoxifeno, clomife-
no e raloxifeno (Woltering e col., 1991;
Gagliardi e col., 1996; Gagliardi e Co-
llins, 1993; Jordan, 1998).

Produtos naturais vém contribuin-
do sobremaneira para a descoberta de
novas drogas de interesse para a saide
humana (Calixto e col., 1997). Paper e
col. (1997) reportaram que um com-
plexo de peptideoglicana-polissacari-
deo sulfatado, extraido de bactérias do
género Arthrobacter, denominado te-
cogalan-s6dio, inibiu a angiogénese.
Igual efeito foi obtido a partir de oligos-
sacarideos, polipeptideos e peptideo-
glicanas extraidos de parede celular de
vegetais, como o Rbhodococus sp (No-
cardiaceae), de derivados de fungos
(fumagilinas), como o TNP-470, meta-
boélitos secundirios de plantas, como o
diterpendide taxol e de compostos
presentes em vinhos tintos (Dordunoo
e col., 1995; Nicolaou e col., 1996; Jang
e col., 1997; Frémont, 2000; Qiu e col.,
2000).

Polissacarideos obtidos de algas ma-

rinhas, como o género Sargassum (Du-
arte et col., 2001), estao sendo avalia-
dos quanto a estrutura quimica e a a¢ao
biol6gica sobre o sistema vascular
(Noda, 1989; De Vries e Beant, 1995;
Konig e Wright, 1995; Maraschin e col.,
2000; Dias e col., 2001). Resultados
preliminares indicam que embrides de
galinha expostos a polissacarideos de
alto peso molecular daquela espécie
sofreram inibicio nos processos de
vasculogénese e angiogénese no peri-
odo de 2 a 8 dias do desenvolvimento
(Fig. 5).

O entendimento dos processos de
formacao de vasos sanguineos e o
reconhecimento de particularidades de
sua estrutura nos diversos sistemas do
organismo conferem suporte a aborda-
gem das patologias relacionadas com o
bloqueio ou com o estimulo da forma-
¢ao de vasos. Os resultados sobre a
acdo moduladora da angiogénese, ob-
tidos a partir de principios naturais,
ampliam os horizontes dos tratamen-
tos e as perspectivas biotectnologicas
sobre a atividade e a estrutura quimica
de novos compostos.
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