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Abstract

Schizophrenia is a psychiatric disorder of multifactorial origin, which affects about 1% of the world
population. Epidemiological studies indicate a lower incidence of cancer in schizophrenic patients. In
addition to an important genetic component, environmental aspects are related to the onset of the
condition, and maternal infection during pregnancy is one of the risk factors. In this study the tumor
growth was evaluated in animals submitted or not to the murine model of schizophrenia, based on the
permanent influence of prenatal infection on the offspring of mice, in a period with effects that
simulate schizophrenia. The parameters evaluated were neoplastic volume, histopathology, tumor
proliferative activity, vascularization, extracellular matrix and expression of COX-2 by infiltrating
leukocytes. Progenies of swiss mice were used, totalizing 54 animals, males and females. The matrices
were or were not inoculated on the ninth day of pregnancy with Poly-I: C. At 2 months of age, their
progenies received subcutaneously suspension containing 5.0 x 10° Ehrlich tumor cells. After 30 days
of inoculation the tumors were excised, measured and submitted to histological, histochemical and
immunohistochemical evaluation. There was a statistically significant difference regarding the tumor
volume, but no difference in the proliferative activity of the cells. Tumors were present in animals of
the experimental group, on average, with a higher microvascular density, higher deposition of
extracellular matrix and lower expression of COX-2. These findings corroborate the reports of
restriction to tumor growth in schizophrenic patients, reinforcing the action of Poli-I: C on the ninth
day of pregnancy as a model of this psychiatric disorder. Particularly changes in the amount and pattern

of deposition of extracellular matrix elements may alter the mechanical interactions and potentially the



gene expression in this microenvironment, interfering with cell signaling and tumor evolution. Also,
the inflammatory response shows signs of modulation, with a lower leukocyte expression of COX-2 in
the tumor microenvironment of the experimental group, potentially interfering in tumor cell survival.
Finally, the presence of alterations in the composition of the extracellular matrix in brain regions in the
schizophrenic patient deserve mention, suggesting an active participation of the extracellular matrix in
the modulation of different processes in the schizophrenic patient.

Keywords: Ehrlich tumor; Schizophrenia; Tumor microenvironment; Extracellular matrix.

Resumo

A esquizofrenia € uma desordem psiquiatrica de origem multifatorial, que acomete cerca de 1% da
populacdo mundial. Estudos epidemioldgicos indicam menor incidéncia de cancer em pacientes
esquizofrénicos. Além de um importante componente genético, aspectos ambientais estdo relacionados
ao aparecimento da condigéo, sendo a infeccdo materna durante a prenhez um dos fatores de risco.
Neste estudo foi avaliado o crescimento tumoral em animais submetidos ou ndo a modelo murino de
esquizofrenia, fundamentado na influéncia permanente de infeccdo pré-natal sobre a prole de
camundongos, em um periodo com efeitos que simulam a esquizofrenia. Os parametros avaliados
foram o volume neoplésico, histopatologia, atividade proliferativa tumoral, vascularizagdo, matriz
extracelular e expressdo de COX-2 por leucécitos infiltrantes. Foram utilizadas as progénies de
camundongos Swiss, totalizando 54 animais, machos e fémeas. As matrizes foram inoculadas ou nédo
ao nono dia de prenhez com Poli-1:C. Aos 2 meses de idade suas progénies receberam subcutaneamente
suspensdo contendo 5,0 x 10° células do tumor de Ehrlich. Apés 30 dias de inoculagdo, os tumores
foram excisionados, mensurados e submetidos a avaliacdo histoldgica, histoquimica e imuno-
histoquimica. Houve diferenca estatisticamente significante relativa ao volume tumoral, porém sem
diferenca quanto a atividade proliferativa de suas células, sendo os tumores presentes em animais do
grupo experimental em média menores, com maior densidade microvascular, maior deposicdo de
matriz extracelular e menor expressdo de COX-2. Tais achados corroboram os relatos de restricdo ao
crescimento tumoral em pacientes esquizofrénicos, reforcando a acdo do Poli-1:C no nono dia de
prenhez como modelo desse transtorno psiquiatrico. Particularmente as alteragbes na quantidade e
padrdo de deposicdo de elementos da matriz extracelular podem alterar as interagdes mecanicas e
potencialmente a expressdo génica nesse microambiente, interferindo na sinalizacdo celular e na
evolucdo tumoral. Também a resposta inflamatoria apresenta sinais de modulagdo, com uma menor
expressao leucocitaria de COX-2 no microambiente tumoral no grupo experimental, potencialmente

interferindo na sobrevida das células tumorais. Por fim, merece referéncia a presenca de alteracdes
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também na composicdo da matriz extracelular em regiGes encefélicas no paciente esquizofrénico,

sugerindo uma participacdo ativa da matriz extracelular na modulacdo de diferentes processos no
paciente esquizofrénico.

Palavras-chave: Tumor de Ehrlich; Esquizofrenia; Microambiente tumoral; Matriz extracelular.




INTRODUCAO

A esquizofrenia é uma desordem psiquiatrica de origem multifatorial, que acomete de 0,5 a 1%
da populacdo mundial (OS et al, 2010). Além de um importante componente genético, aspectos
ambientais estdo relacionados ao aparecimento da condi¢do (TSUANG; FARAONE, 1995). Um dos
fatores de risco é a infec¢do materna durante a prenhez (BARR et al 1990; OZAWA et al., 2006). Tal
condicdo pode ser simulada pela administracdo pré-natal de Poli-1:C a camundongos prenhes no nono
dia po6s-concepcdo, resultando em déficit comportamental na progénie adulta, de maneira similar ao
identificado na esquizofrenia (GEYER; MOGHADDAM, 2002; ASHDOWN et al., 2006). Alteracdes
morfoldgicas cerebrais também acompanham a exposicdo a citocinas durante a vida fetal,
determinando a reducgdo no desenvolvimento de dendritos neuronais, & semelhanca do observado na
esquizofrenia (GILMORE et al., 2004). Estudos indicam que essa é uma acdo indireta, possivelmente
relacionada a elevacdo nos niveis de IL-1 e consequente reducdo de outras citocinas, como IGF-1. Esta,
por sua vez, € reconhecida indutora de proliferacdo neuronal e diferenciacdo no cérebro fetal, além de
relacionar-se positivamente a incidéncia do cancer (FAN et al., 1996; AJO et al., 2003). Nesse sentido,
estudos relativos a possivel repercussdo permanente dessas condicdes sobre a progénie sdo de potencial
interesse na saude publica. Estudos dessa natureza sdo escassos, em particular relacionando tais eventos
a modificacdes na evolucédo de neoplasias.

Estudos epidemioldgicos evidenciam uma menor incidéncia de neoplasias em pacientes
esquizofrénicos em comparacdo a incidéncia média na populacdo (BARAK et al., 2005). Jablensky
(2001) descreve que varios estudos relataram reducbes na ocorréncia de neoplasias malignas em
pacientes esquizofrénicos, em especial o cancer de pulmé&o. Hippisley-Cox et al. (2007) observaram
que pacientes com esquizofrenia tém um risco significativamente maior de cancer de célon e um menor
risco de cancer respiratério em compara¢do a pacientes sem esquizofrenia.

No presente estudo, visa-se avaliar a relacdo entre esquizofrenia, o desenvolvimento tumoral e
seu microambiente, comparando-se o0 processo em camundongos portadores do tumor de Ehrlich na
forma sdlida, submetidos ou ndo a modelo de esquizofrenia, com especial interesse na participacdo do
microambiente tumoral. Este tem sido identificado como um elemento fundamental na progressdo
tumoral, constituido pelos elementos ndo-transformados na area neoplasica, como 0s componentes do
sistema imune, vasos sanguineos, fibroblastos, miofibroblastos, células tronco mesenquimais,
adipdcitos e matriz extracelular (PARK et al, 2015). Nesse contexto, a resposta inflamatoria crénica,
presente em pacientes esquizofrénicos e no tecido neoplasico, também se apresenta como um potencial

modulador do processo.



MATERIAL E METODOS

Projeto aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais da Universidade Metodista de S&o
Paulo, sob os protocolos 98/2012 e 41/2013.

Animais:

Foram utilizados 62 camundongos Swiss, sendo 2 padreadores, 6 matrizes, e as respectivas
progénies (54 animais), envolvendo machos e fémeas, recebendo agua e alimento ad libitum durante
todo o procedimento experimental, mantidos no Biotério da Universidade Metodista de S&o Paulo. Os
animais foram mantidos em sala com temperatura controlada (22 + 2°C) e sistema de exaustdo e ciclo
de 12 horas de claro e escuro, sendo a luz acesa as 7h. Os animais foram divididos em dois grupos:
experimental e controle.

Para o inicio do procedimento, fémeas foram colocadas com machos (2x1) até a inferéncia da
deteccdo da prenhez. Esta foi realizada no inicio da manhd (entre 7h e 8h), por meio de lavado vaginal
efetuado com a introducéo de uma pipeta plastica contendo salina (cloreto de sddio 0,9%) na vagina do
camundongo fémea, sendo feita a colheita da secrecdo vaginal. Procedeu-se a extensdo deste contetdo
em lamina de vidro. Observando o microscopio Gptico, buscaram-se espermatozoides junto ao material
biol6gico da fémea. Na presenca dos espermatozoides, considerou-se como dia de gestacdo (GD) 0
daquela fémea (LEITE et al., 2002). Para a formacdo do grupo experimental, fémeas foram inoculadas
intravenosamente com Poli-1:C (&cido poli-inosinico-policitidilico, Sigma®) na dose de 5 mg/kg no
nono dia de prenhez, e sua progénie a recebeu aos 2 meses de idade. Igualmente, os animais gerados
por fémeas ndo manipuladas durante a prenhez (grupo controle) receberam suspensdo de 0,1ml
contendo 5,0 x 106 células do tumor de Ehrlich em subcutaneo na regido cervical dorsal (OZAWA et
al., 2006; MEYER et al., 2008; WINTER et al., 2009).0s animais foram eutanasiados e necropsiados
30 dias pds-inoculo de células tumorais. Foram excluidos do experimento 0s animais nos quais houve a

ulceragéo do tumor.



Avaliacdo macroscépica
Os animais foram eutanasiados em camara de CO; e na sequéncia foram colhidos fragmentos de
pele da regido inoculada com tumor. Para a determinacéo do volume tumoral, foi utilizado paquimetro,

aplicando-se a formula: v= 4/3xn[(d1+d2)4]; onde d1 e d2 sdo diametros perpendiculares.

Avaliacéo histologica:
Ap0s a avaliagdo macroscopica, os tecidos foram submetidos a fixagdo em solugdo de formol a
10%, seguindo o processamento histolégico de rotina e corando os cortes de 5um pela

hematoxilina/eosina.

Avaliagao histoquimica:
Complementarmente, avaliou-se a matriz extracelular do tecido tumoral em cortes corados com

0s métodos tricromico de Masson, Gordon & Sweets e Verhoeff.

Avaliacdo imuno-histoquimica:

Anticorpos:

Anticorpos monoclonais de camundongo anti-humano para-PCNA, clone PC10 (DAKO); e
para COX-2, clone SP21 (Spring), e anticorpo policlonal de coelho anti-humano fator VIII, clone
A0082 (DAKO).

O procedimento seguiu a metodologia descrita por Hsu et al (1981). Cortes histologicos de 4
um foram dispostos em laminas e submetidos a recuperagdo antigénica pelo calor em panela de
pressdo, contendo solucdo tampdo de citrato de sodio a 0,01M, pH 6,5, bloqueio da peroxidase
enddgena, incubacdo com o anticorpo priméario em cadmara Umida por 12h a 4°C. Seguiu-se a incubagéo
com anticorpo secundario e complexo estreptavidina-peroxidase (Advance-HRP,DAKO) e revelagdo

com diaminobenzidina.

Avaliacéo quantitativa da expressdo de PCNA

Cada formacéo tumoral teve sua expressao de PCNA quantificada através da contagem de 1000
células neoplasicas da lesdo, observadas em ao menos quatro campos distintos, sob a objetiva de 40x.
Os resultados obtidos na analise quantitativa foram submetidos a avaliagdo estatistica com a utilizacdo
do teste t de Student.
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Morfometria vascular

A vascularizagdo foi quantificada utilizando a contagem de estruturas vasculares positivas para
fator VIII em 10 campos de grande aumento (CGA), em cada caso, avaliando-se 3 casos do grupo
controle e 5 do grupo experimental. Foram evitadas areas francamente necréticas e territorios
periféricos, limitrofes ao crescimento neoplasico. Os campos foram capturados por camera Motic
acoplada ao microscépio Nikon E200, realizando a contagem de estruturas vasculares em cada um
deles para calcular em sequéncia a média e desvio padrdo para cada grupo. Os resultados foram
submetidos a analise estatistica, sendo o teste t ndo pareado em relacdo ao crescimento tumoral e o teste

de Mann-Whitney para a vascularizagéo.

Quantificacéo da expressdo de COX-2
A expressdo de COX-2 foi quantificada contando-se o nimero de células leucocitarias positivas
em 4 campos de grande aumento em areas periféricas de crescimento tumoral. Os resultados foram

submetidos a anélise estatistica com o0 emprego do teste t de Student ndo pareado.

RESULTADOS

Os resultados do desenvolvimento do tumor experimental de Ehrlich nos grupos podem ser
observados na tabela 1.

Tabela 1. Média e desvio padrdo do volume tumoral em camundongos dos grupos controle e experimental (p<0,05, teste t
ndo pareado).

Grupo Animais Média de Volume Tumoral (mm3) + Desvio Padrao
Controle 33 185+-182
Experimental 21 96+-78
Total 54

Pode-se observar uma diferenca estatisticamente significante concernente ao volume entre os
tumores presentes em animais do grupo experimental em relacdo aos do grupo controle nos quais as
formacdes em geral atingiram maiores dimensdes (p<0,05, teste t ndo pareado).

O gréfico a seguir evidencia maior volume tumoral em camundongos do grupo controle,
representado em azul, quando comparados aos animais do grupo experimental, representado em

vermelho (Figura 1).
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Figura 1. Volume tumoral em camundongos portadores de tumor de Ehrlich na forma sélida pertencente aos grupos
controle, representados em azul, e experimental, representados em vermelho. Dados apresentados como média + desvio
padréo (p<0,05, teste t ndo pareado).

O tumor de Ehrlich se desenvolveu como massa sélida na derme de regido dorsal dos animais,
com caracteristicas de neoplasia extremamente maligna, exibindo elevado pleomorfismo, com
populacdo epitelial anaplasica disposta solidamente, apresentando extensa invasdo de territorios
adjacentes. Nos animais do grupo controle, evidenciou-se elevada densidade celular, nos quais se
constituiram tapetes (Figura 2a). Nos camundongos do grupo experimental, foram frequentes as areas
necroticas intercaladas a focos de expansdo neoplasica (Figura 3a). Aumento de relagdo
nucleo/citoplasma, anisocariose, macronucléolos, células gigantes multinucleadas e mitoses aberrantes
foram mais frequentes e intensas no grupo experimental (Figura 3b). No entanto, ndo houve diferenca
estatistica entre a atividade proliferativa das células neoplasicas, sendo superior a 90% em ambos 0s
grupos. Por outro lado, foram identificadas divergéncias microambientais entre eles. Assim, no
microambiente neoplasico de animais do grupo experimental foi observada uma maior densidade

microvascular (p<0,05, Mann-Whitney) (Tabela 2).
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Figura 2. Fotomicrografia de corte histoloégico do tumor de Ehrlich na forma sélida em animais do
grupo controle, observando em “a” a visao panoramica do tecido neoplasico, H&E, 10x. Em “b”,
detalhe da imagem anterior, ha evidéncia do pleomorfismo celular, H&E, 40x.

Figura 3. Fotomicrografia de corte histologico do tumor de Ehrlich na forma solida em animais
submetidos a modelo de esquizofrenia. Em “a”, observa-se o tecido neoplasico com mdltiplas areas
necroticas (setas), H&E, 10x. Em “b”, detalhe de intenso pleomorfismo celular associado a incremento
mitoético com atipias, H&E, 40x.

Tabela 2. Densidade microvascular tumoral expressa pelo ndmero de vasos por campo de grande aumento em animais
portadores do tumor de Ehrlich na forma sélida, dos grupos controle e experimental, com diferenca estatisticamente
significante entre os grupos, p<0,05, teste Mann-Whitney.

Grupo Média vasos/CGA + Desvio Padréao
Controle 6,57 £ 0,45
Experimental 10,64 + 3
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Em relacdo a matriz extracelular, foi verificada a presenca de delicada trama de fibras
reticulares que compdem o intersticio neoplasico em animais do grupo controle (Figura 4a), com maior
espessamento e espacamento de fibras no estroma tumoral de camundongos do grupo experimental,
constituindo alvéolos (Figura 4b). Também se mostrou distinta a quantidade de colageno depositada,
sendo evidenciado o incremento no microambiente tumoral de animais do grupo experimental (Figura
5). Néo foi identificada diferenca em relacdo a distribuicdo de fibras elasticas no tecido neoplasico

entre 0s grupos examinados.

fd - 7

Figura 4. Fotomicrografia de corte histoldgico do tumor de Ehrlich na forma so6lida. Em “a”, animal do
grupo controle, apresentando estroma constituido por fibras reticulares, delimitando lojas e canais
estreitos, reticulina, 10x. Em “b”, tumor em animal submetido a modelo de esquizofrenia,
apresentando estroma reticular composto por fibras espessas, o0 que delimita nichos ou alvéolos, H&E,
40x.
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Figura 5. Fotomicrografia de corte histologico do tumor de Ehrlich na forma solida. Em “a”, animal do
grupo controle apresentando escasso estroma colagénico, Tricromico de Masson, 40x; Em “b”, tumor
exibe denso estroma colagénico corado em azul (setas), Tricromico de Masson, 40x.
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Particularmente nas areas periféricas do tumor, foi identificado importante infiltrado leucocitario
predominantemente linfoplasmocitico em animais de ambos os grupos. Avaliando-se a expressao local
de COX-2 (Figuras 6 e 7), foram observadas a auséncia de expressdo nas células neoplasicas e a maior

extensdo e intensidade de marcacdo em leucadcitos, infiltrando o tecido neoplasico de camundongos do
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Figura 6. Fotomicrografia de corte histolégico de tecido tumoral de camundongos portadores de tumor
de Ehrlich na forma solida, evidenciando a imunopositividade para COX-2 em leucdcitos infiltrantes,

em animais dos grupos controle (a) e experimental (b), com maior expressao no primeiro, 40x,
ADVANCE-HRP contra corado com hematoxilina de Harris.

Expressdo da COX-2 no infiltrado
leucocitario tumoral

15019

1004

504

Valor médio de células
leucocitarias positivas

Figura 7. Expressdo da COX-2 no infiltrado leucocitario do tumor de Ehrlich na forma sélida pertencente aos grupos
controle e experimental (p<0,05, teste t ndo pareado).
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DISCUSSAO

A proposta deste estudo foi verificar o desenvolvimento do tumor de Ehrlich em modelo animal
de esquizofrenia. Partindo do pressuposto de uma possivel reducéo no risco de doenca neoplésica em
pacientes esquizofrénicos (BARAK et. al, 2005), optou-se pelo emprego de camundongos
heterogénicos no sentido de aumentar a variabilidade genética da amostra, simulando uma
variabilidade naturalmente observada em populagdes. Conforme o esperado, ao combinar a
heterogeneidade genética dos camundongos com a diversidade génica presente em uma neoplasia
indiferenciada, como o tumor de Ehrlich, uma grande variacao foi identificada em relacdo ao ritmo de
crescimento neoplasico entre os animais avaliados, mas ainda assim com uma reducéo estatisticamente
significante no crescimento tumoral em animais submetidos ao modelo de esquizofrenia (Tabela 1).

Dentre os diversos modelos experimentais de esquizofrenia, estdo aqueles vinculados a
estimulos pré-natais estabelecidos sobre a fémea prenhe, o que induz a um incremento na liberacéo de
citocinas e modula o desenvolvimento e a atividade do sistema nervoso central, proporcionando
modificagdes permanentes na progénie. Nesse sentido, a exposi¢do ao Poli-1:C no nono dia de prenhez
apresenta uma acao indireta, possivelmente relacionada a elevacdo nos niveis de IL-1 e consequente
reducdo de outras citocinas, como IGF-1. Esta, por sua vez, é reconhecida indutora de proliferacéo
neuronal e diferenciagdo no cérebro fetal, além de relacionar-se positivamente a incidéncia do cancer
(FAN et al., 1996; AJO et al., 2003). Embora né&o tenhamos optado pela averiguacdo de alteracfes
morfoldgicas no sistema nervoso central nem pela mensuracdo dos niveis dopaminérgicos na progénie,
alteracBes caracterizadas anteriormente quando do estabelecimento do modelo (MEYER et al, 2008),
nossos achados sugerem a existéncia de uma alteracdo no padrdo de desenvolvimento tumoral analoga
a referida em literatura em pacientes esquizofrénicos, com comprometimento do desenvolvimento
neoplasico.

Uma reducdo na atividade proliferativa das células tumorais poderia ser um dos fatores
responsaveis pelo comprometimento no crescimento tumoral. Essa possibilidade foi testada com a
imunomarcacdo para o antigeno nuclear de proliferacdo celular (PCNA), porém sem diferenca
estatisticamente significante entre os grupos. Esta é uma proteina associada a sintese de DNA,
funcionando como um cofator da DNA polimerase-5, sintetizada entre as fases G1 e S do ciclo celular,
apresentando expressdo intimamente relacionada a proliferacdo celular (BRAVO & MACDONALD-
BRAVO, 1987). A maioria das células nas fases GO e G1 do ciclo celular ndo expressam quantidades
significativas de PCNA, fato que ocorre no fim de G1, e em células nas fases S e G2/M (GORCZYCA

et al.,1993). Anticorpos monoclonais anti-PCNA tém sido utilizados na distin¢cdo entre neoplasias
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benignas e malignas e no estabelecimento de progndstico em casos de mastocitomas e em neoplasias
mamarias caninas (SEGUIN et al.,2006. KUMARAGURUPARAN et al., 2006). O elevado percentual
de positividade identificado nas amostras testadas reflete ndo apenas o grande envolvimento dessa
populagdo neoplésica com a atividade proliferativa, mas também a extensa meia vida da proteina e a
influéncia da fixacéo do tecido com aldeidos (BRAVO & MACDONALD-BRAVO 1987).

Os mecanismos envolvidos na reducdo do desenvolvimento tumoral na esquizofrenia
permanecem parcialmente compreendidos, sugerindo que o incremento da atividade dopaminérgica em
pacientes esquizofrénicos e a atividade inibitoria da dopamina sobre a angiogénese tumoral relacionem-
se a esse efeito (SARKAR et al., 2008). Também a migragdo de céelulas precursoras endoteliais, a partir
da medula dssea para o tecido neopléasico parece ser antagonizada pela dopamina via inibicdo da
expressdao de metaloproteinase 9 (CHAKROBORTY et al., 2008). No entanto, em nossas amostras foi
caracterizada uma maior densidade microvascular no microambiente neoplasico em animais do grupo
experimental (Tabela 2). Uma explicacdo possivel para esse evento se relaciona a dindmica do
crescimento tumoral. O evento angiogénico caracterizado ap6s 30 dias de desenvolvimento tumoral
pode representar um mecanismo adaptativo, compensatorio a inibicao inicial, decorrendo da utilizacao
de vias metabdlicas alternativas (CONLEY et al., 2012). Como exemplo, o emprego de bloqueadores
de receptores para VEGF determina uma hiperexpressdo de PIGF, membro da familia de VEGF,
gerando uma atividade angiogénica compensatoria (TAYLOR et al., 2003).

Paradoxalmente, estudos evidenciam efeito inibitorio ao crescimento tumoral secundario em
blogueio de receptores dopaminérgicos e a presenca de potencial quimiotatico da dopamina sobre
células tumorais em modelo de carcinoma mamario (DRELL et al., 2003).

Compreendendo-se o desenvolvimento neoplasico como um processo heterotipico, que envolve
uma relacdo reciproca entre parénquima e estroma, com modulag¢@es funcionais exercidas em ambos 0s
sentidos, essa estruturacao estromal distinta do grupo experimental pode ser tanto causa como efeito de
uma progressdo tumoral alterada (HANAHAN; WEINBERG, 2000). A composi¢cdo da matriz
extracelular é fundamental na regulacdo da atividade celular, e, @ medida que a neoplasia progride, o
microambiente coevolui em um estado ativado por meio de comunicagdo paracrina continua, criando
uma circuitaria sinalizadora dindmica. Os elementos estromais sdo parte desse processo, envolvendo
fibroblastos, células endoteliais, pericitos, leucdcitos e a matriz extracelular (PIETRAS; OSTMAN,
2010). Nesse sentido, a quantidade e padrdo de organizacdo das fibras coladgenas sdo fatores
determinantes no processo de invasdo e metastatizacdo, envolvendo sua ligagéo a integrinas celulares

(LEVENTAL et al., 2009). O incremento colagénico associado a alteracdo na disposicdo espacial das
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células neoplésicas no grupo experimental pode estar relacionado a reducdo na expressao de
metaloproteinases no paciente esquizofrénico referida anteriormente, determinando uma matriz mais
rigida em virtude do aumento na deposi¢cdo de colageno (CHAKROBORTY et al., 2008). Estudos
evidenciam que células neopléasicas cultivadas sobre substratos rigidos apresentam uma supressao de
sinalizacdo, comprometendo a expansao neoplasica (SURESH, 2007). Ainda relativamente a relacdo de
causa e feito, cumpre-nos destacar que pacientes esquizofrénicos apresentam alteragdes na composigéo
de matriz extracelular em sitios cerebrais (BERRETTA, 2012), o que sugere que a modificacdo no
padrdo de organizacdo da matriz extracelular pode ser um elemento primario e, portanto, causal, no
processo.

Complementando os achados referentes ao microambiente tumoral, foi identificada uma
reducdo na expressdao leucocitaria de COX-2 nas areas de invasao tumoral em animais do grupo
experimental (Figura 7). Tem sido proposto que a inflamacdo crbnica pode ter efeitos no
desenvolvimento tumoral, dependendo do tipo e estagio do mesmo (SCHREIBER et al, 2011;
FEIGENSON et al, 2014). Em pacientes esquizofrénicos é relatada a paténcia de um processo
inflamatdrio crénico com o incremento de citocinas de padrao tipo 2 (MULLER; SCHWARZ, 2006). O
aumento da expresséo do receptor de dopamina D3 e 0 aumento na sintese da citocina pro-inflamatoria
interferon-y por linfocitos tém sido reportados em pacientes portadores de esquizofrenia ndo medicados
(KHANDAKER et al, 2014). Uma meta-analise de citocinas na esquizofrenia revelou niveis maiores de
citocinas pré-inflamatorias no sangue periférico de pacientes com primeiro episodio de esquizofrenia e
pacientes recidivantes do que em pacientes saudaveis, porém, também foram observados niveis maiores
de algumas citocinas anti-inflamatdrias nesses pacientes quando comparados ao controle (MILLER et
al, 2016; MULLER, 2018, no prelo). Funcionalmente, a expressédo de COX-2 relaciona-se ao bloqueio
apoptotico. Assim, a reducdo na expressao de COX-2 presente no infiltrado leucocitario tumoral pode
estar associada a um incremento apoptotico local e consequente antagonizacdo a expansdo neoplasica
(YAO et al, 2018). Grudzinski et al (2006) observaram aumento significativo na sobrevida livre de
doencas de pacientes com cancer de mama sem expressdo de COX-2 em comparacdo aquelas com
positividade para COX-2 em linfonodos axilares em seu estudo sobre a expressao de COX-2 no cancer
de mama. Esses achados reforcam a atividade paradoxal pro-tumorigénica da inflamacdo no
desenvolvimento tumoral (HANAHAN; WEINBERG, 2011). Suplementarmente h& evidéncias
apoiando o papel da COX-2 na carcinogénese (GRUDZINSKI et al, 2006).

No sentido de complementar e elucidar alguns achados seria importante avaliar 0s niveis de

dopamina no sistema nervoso central e no microambiente tumoral nos animais submetidos ao modelo,
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assim como a atividade apoptotica nas células neoplasicas e a expressdao de metaloproteinases no

microambiente tumoral.

CONCLUSAO

Em camundongos submetidos a modelo de esquizofrenia e portadores do tumor de Ehrlich na
forma sélida, foi observada uma reducdo no crescimento tumoral associada a preservacdo da atividade
proliferativa das células neoplésicas e a uma modulacdo estromal, caracterizada por maior densidade
microvascular, maior deposi¢do de matriz extracelular e menor expressdo de COX-2 por leucdcitos
infiltrantes. Tais achados sugerem uma participacdo ativa do microambiente tumoral na modulagdo do

crescimento neoplasico em camundongos submetidos a modelo de esquizofrenia.
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