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RESUMO

A glindula mamaria (GM) é wm tecido dindmico, derivado da epiderme & o seu
desenvolvimento depende da imteracio entre as células mamdrias e o estroma. A matrie
estracelular (MEC) representa o principal comtendo extracelular, responsavel pela
sustentagio do tecido conjuntivo, da membrana basal e serve como reservatorio para
mugtos fatores de crescimento, MEC é constitnida por fibras proteicas insoliveis. como
coldgenos, lamininas., fibronectinas, e polimeros soliveis, ¢como protecglicanos e
glicosamnoglicanos. Eszas moléculas que compdem a MEC sdo importantes, tanto durante
# morfogénese dn GM. como pam a sua mamitengdc conferindo-lhe a sustentagdio e o
armazenamente de substratos necessarios para seu crescimento. A desorganizacio da MEC
na GM pode ser um indic iy necessario para o micio ¢ a progressio do tumor de mama. O
Tumor mamaryw caning (TMC) e referido como um complexo de neoplasias que lem a
participacio de diversos fatores pam seu desenvolvimento, mclumdoe o8 componentes da
MEC. Desta forma, a mvestigacho da MEC no dimgnostico dos TMC torna-se importante,
para estabelecer a correlacho enire 08 seus componenies ¢ as células neoplisicas, além de
fornecer informagdes sobre o comportamento biolégico & o estadimento clinico dos TMC,
O entendmmento da participagio dessas moléculas da MEC para o desenvolvimento do
TMC pode tavorecer abordagens terapéuticas mais especificas, tendo como alvo elementos
da MEC. Portanto, esta revisio tem como foco a participagdio dos componentes da MEC
nos processos que contribuem para o estabelecimento do TMC, o que pode tavorecer
abordagens terapéuticas que visem elementos da MEC,

Palavras-chave: Glandula mamana, Matne extracelular, Microambiente, Tumor mamaro
CAninGo,

*Endereco para correspondéneia
diana pinbeinoTuee by



ABRSTRACT

Mammaory gland (MG) 5 o dypamie tsswe denved from the epidernus and vour
development depends on the interaction between mammary cells and stroma. Extracelnlar
matrx (ECM) 15 the mapor extracellolar content of tissues responsible for supportng
connective tissue and hasement membrane, and serves as a reservoir for many growth
factors. ECM is comprised of insoluble protem fibers as collagens. lammins, fibronectins
and soluble polymers as proteoglveans, and gheosaminoghveans. The ECM components
are important both during morphogenesis of MG as to maintam this fabric giving support
and storage of substrates needed for the growth. ECM disorder m GM may be the
progression trgger of the breast tumor, Canme mammary tumor (CMT) 5 a complex of
malignancies that have the participation of several Bctors for its development, meluding
ECM components. Theretore an mvestigation of ECM m the diagnosis of CMT becomes
important o establish a relationship between componentes of matrix and neoplastic cells,
mcluding mformation on the biological behavior and clinical staging of CMT, The
knowledge of ECM maolecules partsipation in the development of CMT may  further
therapeutic approaches targetmg elements of ECM, Thus, this review has a focus on the
ECM components participation m the processes that contribute 1o CMT establshment,
which mav faver therapeutsc approaches targeting elements of ECM.
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INTRODUCAO estrutural. pois influencia as ceélulas que

A umtde extacelulsr  (MEC) secrelam informagdes essenciEss paca a

paricipa da mamuiencio de fodas as
celulas,  sendo  constituida por  fibras

diferenciagio e atividade dos tecsdos (LU
et al., 2012).
proteicas ¢ polssacarideos,  numa Neste  sentindo, o ghindula

combinagiio que confere resisténcia aos mamaria (GM) tem como participante da

orghos, principalmente  os  tecidos sua morfogéness os componentes da MEC,

conjuntives (MOUW eof of, 20i4), O  Procipalmemte 02  onentacio das
ramificacdes dos dutos e lobulos mamarios

(FATA ef al, 2004). O estroma da GM.
compoesto por cefulas e a MEC, represenia

conceito de MEC evoluin na ultima
década, pois era considernda wma estrutura

merie, constitulda por vanas profteinas e
polissacarideos simtetiados e secretados  © Microambiente desse tecido e a quebm da

pelas células para o preenchimento do homeostase desses componentes pode ser

espago  extracelular  (ROZARIO er ol
2010). Entretanto, a fangdo da MEC
ulirapassa Ao o aspecto  meramente

responsiavel pelas alleragies patobogicas
desse  fecido.  imclusive o clncer
(BOMMAMNS af af . 20145,
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O Tumor mamano canmo [ THWC)
& a neoplasia mais frequente nas cadelas e
i grande maoria tem caracteristicas de
tumor maligno (OLIVEIRA FILHO et ai.,
2010). A etinlogin do TMC ainda nio esta
bem esclarecida, sendo atmbuida a
multiplos fatores, como rega do amimal, a
ausgncia de recepiores de estrdgeno e
progesterona ¢ o uso  de  drogas
contraceptivas; alem de dieta nadequada e
wade avangada (FERGUSON, 1985)
Além dos fatores carcinogénicos da propria
celula da glandula  mamarie,  f@tores
extracehilares estio sendo apontados por
cricho de um

microambiente que pode auxidiar na

contnbur para

iniciaciio, progressdo ¢ meldsiase das

neoplazias  mamanas  (HANAHAN e
WEINBERG, 2011).

Sendo assim, o microambiente
moral ¢ de grande relevancia para o
estudo das neoplasias da GM em cadelas.
Portanto, esta revisdo tem como foco a
participagao dos componentes da MEC nos
processos  que

estabelecimento do TMC.

conmbuem para o

Composicio da MEC

A MEC representa o contendo
extracelular dos tecidos, sendo responsivel
pela sustentacio dos tecidos conuntivos o
da membrana basal; suxilia na ligagio e ou

mieragao das celulas para formagio dos

tecidos e serve como reservalorio para
muitos fatores de crescimento (MOUW e
af.. 2014). Um conpunto de fibras proteicas
imsoluvels e polimeros solivers constiiuem
a MEC. As fibras insoliveis sio formadas
por profeinas estruturais  de  diferentes
tipos, c¢omo  colagenos,  laminmas,
fibropectinas, além dos proteoglicanos
(PGs) @ gheosaminoglicanos (GAGS). que
constituem 0s componentes  solivels
(HYNES, 2009},

A arguitetura da MEC @
organizada por elementos insolivers, gque
conferem tanto rigidez como elasticidade
aos tecwdos. Os colagenos formam cerca de
3w das proteinas do corpo e sAo
classificados comio tipo fibrilar e ndo
fibrilar (KULAR e af, 2014). Os
diferentes tipos de colageno (Tab. 1)
podem  ser
fibroblastos, como tambem por celulas

epitelinis e endotelials e, juntamente com

produzidos tanto  por

as fibronectinas, lamminas e elastinas,
participam na protegdo dos tecdos e
ancoragem das membranas hasais ( SINGH
et al, 2010; HALFER ¢ KATAER, 2014;
TIOBIO er al., 2013).

A MEC tambem ¢ composta por
polimeros soliveis, goe sio formados por
trés familms de macromobéculas, sendo
estas:  gheosammoglicanos  (GAGS),
profeoghicanos  (PGs) e moléculas  de
celular (CAMs). Estas

macromoleculas sio compostas por longas

adesin
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cadeias de carboidratos, ligadas a proteinas formam interagoes entre si e as fibras
& fgua, formando um gel hidrofilico, que insohiveis da MEC (KIM &t al., 20011).

Tabela 1: Prine q:lais cn]:np-crnentﬂs insoliveis da matriz extrace lular

Componente Funcl
.ﬂlmml - - - - - - — - — - — -
; e, Proteche aos fecidos da  acho
Tipe fibrlar: 1, I1, 1, V e V] i s bk, Gurts s Tiia
(KULAR eral 2014)
Colageno Ancoragem das fibras coldgenas e
Lo oX - dn membrana basal (GORDON e
T fibrilar: 1V e V11
ipo ndo fibrilar: 1V e 1, 2010)
e Flexibilidade aos tecidos, parede das grandes anérias e nos ligamentos
Elasting elisticos (HALPER e KAJAER, 2014)
_ : Proteine dentro da membrana basal relacionada a adesdo celular ¢ a
Fibronectma resposta cicatricial (MOUW ef al,, 2014)
Proteinas dentro da membrana basal envolvida na adesio, diferenciacao e
Laminina migra¢ao celular, atraves da ligagio com as mtegrinas (IORIO er al,
2015)

Em conjunio, @sies componenies (ELOFFLEISCH er af, 2001}, Os ductos
fornecem wm ambiente  extracelular gue mamarios 580 lormados  por  eélulas
regulam a proliferagio e diferenciagio das luminas associdas as células
células (Tab. 2). micepitehais, emvobadas pela membrana

bazal, que separa o epiélio do estroma
(FASS of al,, 2007},
MEC ¢ TMC Dessa forma, a MEC compreende

A GM é um tecido dinamico, um dos  componentes  estromais
derivado da epiderme e que atinge a responsavels pela sustemtagio da GM.,
maturidade completa somente apos a também  paricipando  atvamente  do

puberdade. © desenvolvimento dos dufos desenvolvimento  deste  tecsdo,  tanto
manmrios depende da interagio entre as armazenando fatores que promovam o
celulas epielials e o0 esiroma crescimento, como fomecendo substrato

(HUMPHREY e al., 2014}, O estroma tem para esse processo (LU e al., 2012). Dada
a capacidade  de modular o a importinoia crucial da MEC pam o

desenvolvimente normal da GM,  mas desenvolvimento ¢ manutenghe  da
também  participa  ativamente  na homeostase dos tecwdos, a desregulagio
transformacdio  mahgna do  recdo, dos consttuintes da MEC pode contribur
favorecendo A CAICInogenese para vanas condigdes patobbgicas, tas
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coma a fibrose ¢ o cancer (BOMMNANS or el 20040,

Tabela 2: Principais componentes solivers da matri2 extraceiular
Components ;
estomal i . i

Sulfatada { sulfato de | Inibir ou regular a passagem de outras
comdronina, sulfato de | moleculas através da membrama basal,
dermmatano, queratan  sulfate. | controlar o acesso de macromoléculas
GAGs heparina e heparan sulfato) a  superficie ce!u_lar- nfﬁm‘ o
cresciments, migracie, adesio e a
Nio sulfatada (acido | diferencigio celular (SHAM e al,

hinlurdnico) 2014).

Secretadas na MEC: Orgamzacio da MEC, filtagio womca,

Perlecan, Agrin,  Agrecan, | medulagio dos fatores de crescimento,

Versican, Brevican e | multiplicagio e diferenciagio celular,

MWeurocan) regulagio  da  fibrmogénese e
PGs resisléncia da pele (AFRATIS er al,

Superficie celular: Sindecans e | 2012)

Gilipicans

Intracelular: Serghcan o . )

Caderinas: Ligada direlamente 4 calenmna,

E-caderina { epielial) componente citoplasmatico

M-caderina i neurcnal) responsivel pelo reconhecimento das

P-caderina { placenta) celulas (ALBERGARIA el 2011)

R-caderma (retina) _
Ligagho das células & matrie, auxilinm
na ligacdo das celulas 4s proleinas,
fatores de crescimento, citocinas e

Integrinas St s - il s MEC

(SALMI e JALKANEM. 2005
CAME BARCIYK er al, 2010; KIM, 2014)

Selectinas: Moléculas de adesfio wascular aos

P-zelecting leucocitos e plaguetas (SALMI e

E- selectina JALEKANEM, 2005; LEY er al., 2007).

L-selecting

Superfamilia das Processo de migrecio dos leucheiios

imunoglobulinas (1gSF): dentre dos vasos para o tecido alvo,

ICAM-1 durante a resposta  inflamators

ICAM-2 (SALMI e JALKANEM. 2005).

VCAM

PECAM-1

N-CAM

O cincer de mama ¢ um tumor de glindula  mamarm, embom  sep
grande complexidade, composto  por estruturalmente ¢ funcionalmente anormal

componentes  que =2 assemelham A (ELOFFLEISCH &f af, 2011) O TMC
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coplem  varios  tipos  de  células e
componentes. da MEC  que
fungdes

realizadas nos tecidos pormals,  como

podem
desenvolver semelhanres  as
fornecer sustentacio, ngidez e substratos
parn o crescimento tumoral (EGEBLAD ef
al., 2014),

Componentes Insoluveis envolvidos no
™Mo

0 coligeno € um dos principas
componentes responsavers pela arguitetura
da MEC, Uma caracteristica comum entre
0% CARCINOIMAS mAamdarios & que em alguns
tumores pode ser observada a deposigio
intensa de coligeno, processo conhecido
como desmoplasia (WALKER. 2001). As
fibras colagenas podem sofrer alteragio na
sua arquitetura, durante o processo de
carcinogénese, wransformando sen formato
helicowdal e se tomando mais  linear,
demando ¢ estroma tumoral mai rigido.
Essn  mmnsformagio  pode  awabar o
processo de invasdio celular. através das
fibras coligenas ow pelo aumento da
smalizacdo das mtegnnas associadas a
MEC (CONKLIN e EEELY, 2012).

0 colageno tipo IV é o principal
componente da MB, sendo a primeira
barreira para a3 mvagio das  células
umorms (GORDON ¢ HAHNM, 2010} Az
celulas do carcinoma mamano canno

apresentam alta expressac citoplasmarica

da molécula colagenase IV, responsavel
pela degradacio do coligeno, o qual
poderia  auxillar mno  processo  de
dissemmnacao do tumor (PAFPPARFLLA er
al.. 1997). Ouira caracteristica dos TMC e
a formacdo de diferentes tipos de matriz,
matriz osser, cartilaginosa ¢ mixoide, tanto
em adenomas Ccomo em  Carcinomas
mumiarios (CASSALL er af, 2012 Esie
processo de metaplasia ocorre & partir da
transformagdo das células mioepitehais do
TMC, observando-se a producio de
colageno  tipo 11 e IV nma  matriz
cartilaginosa, nos estagios mais avangados
dos tumores mistos (ARAL e af., 1989,
0s TMC mistos 50 o5 Lpos
histoldgicos mais frequentes. de neoplasia
da glandula mamana, e foram identificadas

celulas

alteragdes  genchicas  nas

mioepite lais, que podem  estar
relacionadas com & formacko dessa nova
matriz, o que poderia mibir a atwvidade
supressora desenvolvida por essas células
(MARTINS er ol , 2002, PANDEY. 2011}

A fibronectind & uma proteina
unportante para a  glindula  mamar,
participande no controle da proliferacho
das  cclalas  epiteliais  durante a2
diferenciagdo acinar. Durante a fonmacio
dos tumores de mama, as sllerngdes na
MEC sio acompanhadas pelo aumento da
ngues desse eado ¢ pelo aumento da
producie de hbronectima ( WILLIAMS e
al, 2009}, Em TMC mustos. a fibronecting
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a0 esia

comdroide,

presente na cOMpOsicEO

diferente das  células
meoepiteliasE. que podem estar ligadas a
superficie dessas células (ARAL & af.,
1994). Tanto no estroma, como nas celulas
epitelins & mioepinelias dos TMC, ocorre
ni  expressan das
fibronectings, ji nio observado nas regides
de metastases (PENA o al, 1994). Em

linhagens celulares do TMC, o aumento da

um pumento

expressio da fibronectina for estimulada
pelo fator de crescimento de hepatocitos
(HGF), mediado pelo fator de transerigio
Twist (YOSHIDA er al., 2014),

A laminmna,  untamente  com
outras moléeculas, compoe a MB ¢ ¢
responsdivel por fazer a lipacho das células
epiteliais & matri: adjacente (1ORIO ot af,
2015). Alem disso, a lammina participa no
estabelecimento da polarizacio das células
epieling dos dutos mamarios e sua perda
pode favorecer a dimimuicdo da sua
atividade supressora ¢ rutura da MB.
auxiliando no processo de invasao lumoral
(GUDJONSSON e af., 2002). Uma baixa
ou auséncia na expressio da laminma-332
cadews gama-2 for relacionada a um pior
Prognostico  para 05 animais acometidos
com TMC, indicando a participacio dessa
gheoproteina na atvidade supressora dos
tumores ( ZUCCARI e o/, 2011).

Outra gheoprotema de¢ adesao da
MEC € a tenascina (Tn). Assim como as

fibroneciinas, as BONsSCinas iNEragem com

as celulas, a partir das integrinas, sendo
composta  por  diferentes membros,
principalmente {Tn=-C)
(CHIQUET-EHRISMANN e CHIQUET,

2003y, Esta moleculas esta envolvida na

tenascma-C

formagdo & no processo de regeneragio dos
tecidos, porem, no cancer, as Tn-C podem
ser expressas e relaciomadas com a
malignidade do tipo wumoral (OREND e
CHIQUET-EHRISMANN, 2006} Desta
forma, a presenga da Tn nos tecidos dos
TMC esti aumentada, em dreas de
remodelacio da MEC e em lesdes
neoplizicas, embora ndo sep associada
com ransformacio maligna desses tecidos
(FAUSTINO er af. 2002), Também foi
observade que
miofibroblastos estromais de TMC esta

sigmificativamente

Ton=-C associada aos

correlecionada &
carcinomas mamarios  de  alto  grau,
indicando que & Tn pode estar relaconada
a mahgnidade tumoral, dependente do tipo
de célula que a produs (SAKAKUBRA of
el 1991 ).

Componentes solivels envalvidos no
™

MNos wlumos anos, estudos de
biologia celular revelaram que as GAGs e
PGs  estdo  entre a8 macromoléculas

2ssenclals, que afetam as propriedades das
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células ¢ suas fungdes, atraves da interacio
direta com 05 ieceptores celulares ou
através de imteracdes com fatores de
crescimento (AFRATIS ef al, 2012). Essa
interagiio desempenha papel importante na
proliferagiio celular, prmcipalmente por
fatores  de

CIESCImEntD Com seus receplofes, colnog &

mediar a  ligagio dos
ligngho do  fator de crescmento  de
fibroblastos  (FGF2) @ sen receptor.
Cuando ocorrem disfungbes  nesse
processo, as células podem  sofrer
estimulos de proliferagio minterruptos e
imiciagio  das  neoplasias
(THEOCHARIS er al., 2016).

Dentro da familin das GAGs néo
sulfatadas. o dcido hialurdnico (AH) pode
estar presente ma MEC dos  tecidos
(GANDHI e MANCERA, 2008). ©O

principal receptor de membrana para 0 AH

Goormer  a

e 0 CD44, uma gheoprotemna de membrana
expressa por vanos tipos  cehulares,
mclunde  as  células

cpitelinis, fibroblastos, celulas dos vasos

mioepitelais,

sAnguineos e Infiticos, akem dos Iinfocitos
presentes no estroma (PONTA e al,
2003). Fon demonstrado que a presenca dos
receplores de CDM4 ¢ maior nos TMC
benignos, comparade com os  TMC
malignos (PALTIAN ar al., 2009), o que
nos faz inferir que ocorre uma dimimiigio
i fommecio do AH com a progressio da
mahgmdade do twmor,

As proteinas sulfatadas das GAGs
podem participar no processo de adesdo e
extravasamentoe dos leuckios para o3
locans de agressio. Dessa forma, as GAGs
sulfatadas ja foram relacionadas a varios
processos patologieos, mclundo doengas
inflamatorias, infecgbes  bacternas ¢
desenvolvimento de tumores (LEY er al,
2007, SCHDIN e KEELY, 2011) As
principais GAGs encontradas nos TMC
foram o sulfate de condroma (SC) e
heparan sulfato. sendo que o 5C estava
presente  difisamente nos histotipos  de
TMC nustos, pols existe um predominio de
malrie  condrowde
(HINRICHS er al., 1999).

Otros estudos com TMC mistos

OessEs luImores

avaliaram a presenga do versican, um PG
de sulfate de condrodma secretedo nn
MEC, estando presente, fanio o8 maire
condrode, como nas células mioepielias.
auxiliando no processo de remodelagio
tecidual dos tumores (ERDELY et al,
2005; DAMASCENO e al, 201Z;
DAMASCENO et al., 2014), O versican
regula diversas atividades da célula hgadas
a adesio (DU er al, 2013), coniudo fim
demostrado  relagio entre a expressio de
versican € a invasdo das células tumorais
nos TMCO (DAMASCENO er al., 2012).
Outra familia de glicoproteinas
que participa na adesdo celular sdo as
caderinas. Essas proteinas de membrana

sho umporianies oo desepvolvimenio e
55
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manutengio dos lecidos, pois participam
na  smalizacko de  diferencuacho e
regeneragio das células. além de garantir a
adesio celufar, mantendo o plasticidade
das ungdes mtercehilares (VESTWEBER,
2005). Mo composigho dos dutos mamarios
a E-caderma participa na adesio das
celulas epiteliais, enquante gue as células
meoepielmes  em as P-cadermas como
moléculas  ligantes (PIEKARZ o ol
2008), Na avaliagio de TMC. foi
observada uma reducio da expressio de E-
caderina, a gual foi fortemente associada a
todos oz croténos de mabgnidade das
neoplasias, enguanto a redugho de P-
caderina fol associada somente a0 criténo
de invasdo. Esse resultado demonstra a
agio essencial da E-caderma como um
agente supressor de tumor ¢ forte marcador
de invasdo (GAMA eral,, 2008),

Az caderinas  ligam-se A3
cateninas intracitoplasmaticas, formando a
Ligagho caderina’catenina. importante para
sinalizagdo de diversas atividades nas
celulas. A diminuicio desses componentes
nas celulas dos TMC pode sigmificar um
pior prognostico para 0s anmais (GAMA
et al.. 2012), embora as células mwmoras
possam produzir f-catenima, essa producio
aparenta ser de moleculns defertuosas
(RESTUCCT et al., 2007),

As CAMs sio esencms para o
integridade da GM. mclusive a familia das
integrinas. A expressio de p-infegring for

estudada, tanto na GM normal, displasica e
neoplisica em cadelas e foi relatado que
gasa molécula estd mais presente nas
neoplasas bemgnas do que nas neoplasias
malignas, Entre os diferentes carcmomas, a
pP-mfegring @
ncoplasias bem diferenciadas, em relecio

mellior  expressa  fas
agquelas com pouca diferenciacio, Dessa
forma, a perds da referida imtegring pode
estar relacionada com a capacidade de
mvasdo ¢ metastase tumoral (RESTUC] ¢
MATOLTNG, 1995). Tambem  fol
observado um aumenlo na  exXpressan
deszas integrinas na superficie das células
tumorais na metdstase nodal, o que darn
das  células
neoplisicas migrarem para owiros tecidos
(RESTUCCT ¢ MAIOLING, 1995). As
subunidades

principais formando diferentes moléculas.

novamente a4 condigao

mtegrmas  contém  duas
sendo descriio a parieipacdo de outras
Integrinas, necessanas parn a adesio entre
as ¢eélulas do tumor de mama em humanos
(DESGROSELLIER ¢ CHERESH, 2010).
Az moléculas que contrapdem a
adesdo celular e repulam a remodelacio da
MEC sdo as metaloprotemases (MMPs), as
quals sao responsavers por degradar a
matriz, sendo controladas fortemente pelos
mnibidores teciduas de metaloprotemases
{TIMPs), A expressio impropra dessas
moleculas pode condwar a0 aparecimento
de alteragies aberrantes na GM (FATA er

al, 2004 ). Uma expressdo des veses maws
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dn MMP-9 pos carcmomas mamarios . foi
relatada, em relagio a glandula normal
(YOKOTA er al, 2001} Por cutro lado,
uma alta atvidade das enzimas MMP-2 ¢
MMP-2 fo1 detectada em carcinomas
mamadrios, enquanto a baixa atividade das
enzimas TIMP-1, TIMP-2 e TIMP-3 fo
detectada pos TMC, podendo esses dados
estarem direlamente comelacionados com a
malignidade do tumor (KAWAI & of.,
2005; ARESL er «l, 2011). Contudo,
divergéncias nos resultados apontam que
gue a alta expressio da enzima TIMP-2
esta relacionada com a malignidade &
aumento  do potencial metastatico  dos
T™C, alkm de um pior prognostico
(SANTOS et al., 2011).

Outra molecula envolvida na
degradagio da MEC ¢ o ativador de
plasminogénio tipo uroguinase (uPA), que
controla  essa degradaciio  arraves  da
copversio do plasmimogenio em plasmina.
A uPa foi expressa significativamente nos
TMC malignos, em relagio aos benignos, ¢
que sua alta expressio estromal estd
diretamente comrelacionada aos critenos de
malignidade ¢ um pior prognostico para o
animal (SANTOS er al, 2013). Sendo
assim, as profeases  s3o0  subsiancias
importantes no  processo  de mvasio e

metastase no TMO

CONCLUSAO

da MEC no
duwgnostico dos TMC torma-se importante

A imvestigagio

para estabelecer a relagio cotre os seus
componenies @ as células neoplisicas, além
de  fornecer mformagdes sobre o
comportamento hiologco e o estachamento
clinico do TMC. O emendimento da
participa¢iio destas moléculas da MEC no
desemvobvimento do TMC pode favorecer
abordagens terapéutieas tendo come alvo

elementos da MEC.
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