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RESUMO 

Azevedo-Santos APS. Efeito do microambiente tumoral sobre as características 
funcionais e fenotípicas de células dendríticas geradas in vitro a partir de monócitos 
do sangue periférico de voluntárias saudáveis e de pacientes com câncer de mama. 
[tese (Doutorado em Imunologia)]. São Paulo (Brasil): Instituto de Ciencias 
Biomédicas, Universidade de São Paulo; 2010  

Células dendríticas (DCs) são as principais células apresentadoras de antígenos e 

as únicas capazes de dar início a uma resposta imune primária. As DCs são alvo de 

inúmeros processos capazes de afetar sua função em pacientes com câncer. No 

câncer de mama, o metabolismo anaeróbico, ação local dos estrógenos e o uso 

terapêutico de seus antagonistas são fatores comuns à boa parte das pacientes, que 

podem influenciar as DCs. Assim, o presente trabalho avaliou o perfil fenotípico de 

DCs em amostras tumorais das pacientes, a diferenciação de DCs a partir de células 

mononucleares derivadas do sangue periférico (PBMCs) das pacientes, comparou-

se suas características fenotípicas e funcionais, investigou-se os efeitos de 

moduladores de estrógenos (tamoxifeno), da co-cultura com linhagens tumorais e de 

inibidores da p38 MAPK sobre as DCs, tanto de indivíduos sadios quanto de 

pacientes com câncer de mama ductal invasivo. Os resultados mostraram que há 

diferença na capacidade de geração, no fenótipo e na capacidade aloestimuladora 

das DCs derivadas de PBMCs de pacientes. As DCs de pacientes apresentaram 

maior produção de interleucina 10 e expressaram mais HSP27, enquanto que as 

DCs de voluntárias saudáveis apresentaram maior produção de Interferon-gama.  A 

via p38 MAPK parece ser importante na diferenciação de monócitos em DCs, 

entretanto, estímulos estressantes podem ativar esta via e induzir a síntese de 

HSP27 inibindo este processo. O tratamento com tamoxifeno parece modular a 

expressão de algumas moléculas de membrana durante a diferenciação das DCs. 

Desta forma, os resultados sugerem que as DCs diferenciadas de PBMCs de 

pacientes com câncer de mama apresentam alterações fenotípicas e funcionais que 

são pelo microambiente tumoral. 

Palavras-chave: Células Dendríticas. Cancer de mama. Microambiente tumoral. 

 

 



ABSTRACT 

Azevedo-Santos APS. Effect of the tumor microenvironment on the function and 
phenotype of dendritic cells generated in vitro from monocytes obtained from healthy 
volunteers and breast cancer patients. [Ph. D. thesis (Immunology)]. São Paulo 
(Brazil): Instituto de Ciências Biomédicas da Universidade de São Paulo; 2010. 

Dendritic cells (DCs) are a recognized as the most potent antigen-presenting cells 

and are uniquely able to initiate primary immune responses. Not surprisingly, they 

are targets of tumors evasion mechanisms, affecting their function in cancer patients. 

In breast cancer, the anaerobic metabolism, the action of estrogens antagonists are 

common factors to most patients, which can influence DC generation. Thus the aim 

of this work was to evaluate the frequency of DCs in tumor tissue. In addition, we 

evaluated the differentiation of DCs derived from peripheral blood mononuclear cells 

(PBMCs) and compared the phenotypic and functional characteristic of these cells, 

the effects of selective estrogen receptor modulators (tamoxifen), the co-culture with 

tumor cell and the specific p38 MAPK inhibitor on DCs from healthy individuals and 

breast cancer patients. The results showed that patients’ PBMCs were unable to 

generate phenotypicaly and functionally mature DCs when compared with healthy 

volunteers' DCs. DCs differentiated of patients' PBMCs presented larger production 

of interleukin 10 and higher expression of HSP27, while DCs derived from healthy 

volunteers' PBMCs presented higher production of Interferon-gamma. The p38 

MAPK signaling pathway seems to be important in monocyte differentiation into DCs, 

and its activation by stress can induce the synthesis of HSP27, a protein that inhibits 

DC generation. The treatment with tamoxifen caused modulation of membrane DC 

markers’ expression. Therefore, these results show that DCs derived from patients' 

PBMCs present phenotypic and functional alterations which can be caused by tumor 

microenvironment factors.  

 

Key words: Dendritic cell. Breast cancer. Tumoral microenvironment. 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 INTRODUÇÃO E JUSTIFICATIVA 

 

 

 

 



Nos últimos anos a Imunologia vem se consolidando, cada vez mais, como 

uma ciência complexa e intrigante. Deixando de ser vista apenas como um sistema 

de defesa contra microorganismos, o sistema imune pode ser explicado como um 

sistema celular e molecular organizado que apresenta um funcionamento complexo 

e diversificado, conferindo um equilíbrio interno responsável pela manutenção da 

integridade orgânica.  

Com um maior conhecimento sobre os elementos que formam a imunidade e 

como eles atuam na preservação do próprio, a imunologia vem sendo aplicada, de 

forma crescente, nos estudos relacionados à carcinogenese. O câncer é uma 

doença genética, em que a célula tumoral, apesar de se originar da célula normal, se 

diferencia desta por apresentar mecanismos ineficientes de controle de proliferação 

celular, instabilidade gênica e cromossômica, desregulação nos mecanismos de 

apoptose, além de adquirir a capacidade de invasão e crescimento em locais 

distantes de sua origem (Bast, 2003). Assim, a Imunologia dos Tumores 

compreende os fenômenos relacionados às possíveis interações entre os diversos 

componentes do sistema imune e do tumor.  

As alterações gênicas ocorridas nas células tumorais poderiam gerar diversos 

antígenos, teoricamente capazes de desencadear respostas imunes nos indivíduos 

onde elas ocorrem (revisto por Barbuto, 2004). Se isto é fato, seria de se esperar um 

papel significativo do sistema imune na biologia dos tumores. Esta proposição é a da 

teoria da vigilância imunológica, que, no entanto, não foi ainda definitivamente 

provada nem refutada. 

 Por outro lado, é importante notar que tumores estabelecidos apresentam 

inúmeros mecanismos de escape frente à resposta imune (Klein, 1976).  Tal 

fenômeno indica a existência de uma pressão seletiva exercida pelo sistema imune 
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sobre as células tumorais, fazendo que apenas sobrevivam células capazes de 

burlar, de uma ou outra maneira a resposta imune dirigida contra elas (Lattime e 

Stutman, 1989).  

Uma maneira de dificultar o reconhecimento antigênico das células 

neoplásicas pode ser observada, por exemplo, em células do tumor de mama, que 

apresentam modificações nos antígenos de superfície e na estrutura do glicocálix 

(Kim et al., 1975) além de liberarem enzimas, como colagenase, proteases, 

glicosidases e metaloproteinases, modificando a superfície e o meio próximo à 

célula tumoral (Bast, 2003). 

O tumor pode, ainda, utilizar-se da resposta imune a seu favor, pois o 

processo inflamatório ativa células que podem criar um ambiente favorável a 

promoção de células pré-neoplásicas, além de liberar fatores de crescimento, induzir 

a angiogênese e remodelar da matriz extracelular propiciando o aparecimento de 

metástases (Coussens e Werb, 2002). Macrófagos associados ao tumor, embora 

possam matar as células tumorais quanto ativados por interferons ou interleucinas 

(IL)- 2 e 12, também produzem fatores de crecimento, angiogênicos, linfogênicos, 

citocinas e proteases que potencializam a progressão do tumor, bem como podem 

produzir IL-10 que impede a resposta antitumoral mediada por células T (Brigati et 

al., 2002; Tsung et al., 2002; Schoppmann et al., 2002; Torisu et al., 2000). Em 

modelos murinos de carcinoma hepatocelular originado de hepatite colestática, foi 

observado que o fator nuclear B (NF-B), um importante fator celular que participa 

da inflamação, apresenta-se ativado nos hepatócitos em decorrência do processo 

inflamatório via liberação parácrina de Fator de Necrose Tumoral  (TNF-), 

causando efeitos anti-apoptóticos que podem estar relacionados aos mecanismos 

de progressão de tumores associados à inflamação crônica (Pikarsky et al., 2004). 
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Outro mecanismo descrito é a produção, no micro-ambiente tumoral, de 

citocinas como o Fator de Crescimento e Transformação (TGF) beta (Tada et al., 

1991) ou IL-10, IL-4 e IL-5 (Yamamura et al., 1993), todas com atividade 

imunossupressora conhecida. Na verdade, o micro-ambiente tumoral apresenta uma 

série de outras características muito interessantes e capazes de afetar 

funcionalmente as células ali presentes. Uma destas características, extremamente 

frequente, e por isso explorada clinicamente para o diagnóstico por imagem da 

presença de lesões metastáticas, é a alta taxa de metabolismo anaeróbico de 

glicose, mesmo em condições de boa oxigenação do tumor (Semenza, 2001). Esta 

característica gera um micro-ambiente ácido e rico em lactato, que pode contribuir 

para a seleção de células tumorais mais invasivas e, portanto, capazes de promover 

o desenvolvimento de metástases (Gatenby e Gillies, 2004). Entretanto, este efeito 

selecionador sobre as células tumorais pode não ser a única conseqüência deste 

fenômeno, outros tipos celulares ali presentes podem ser afetados pelo mesmo.  

De qualquer forma, embora não se possa delinear, com precisão, o papel da 

resposta imune em cada neoplasia, pode-se considerar que as interações entre 

sistema imune e tumores constituem um fator significativo na história natural destas 

doenças (Sellin, 1979). Assim, atualmente, a “imunoedição” define todas estas 

alterações induzidas pelo sistema imune e que participam da patogênese dos 

tumores (Dunn et al., 2002; Dunn et al., 2004; Reiman et al., 2007). 

Dentre as várias células potencialmente presentes no micro-ambiente tumoral 

estão às células dendríticas (DCs). Estas se encontram amplamente distribuídas nos 

tecidos, principalmente na pele e nas mucosas, num estado “imaturo”, em que 

apresentam uma grande capacidade endocítica e fagocítica, realizando uma 

amostragem contínua do micro-ambiente onde se encontram (revisto por 
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Banchereau e Steinman, 1998; Banchereau et al., 2000; Mohamadzadeh e Luftig, 

2004). Ao sofrerem determinados estímulos estas DCs imaturas sofrem um processo 

de maturação, apresentando, então, redução de sua capacidade endocítica e 

fagocítica, aumento na produção de citocinas inflamatórias e aquisição da 

capacidade de migração, principalmente através da expressão de receptores para 

quimiocinas, como o CCR7 (Caux et al., 1994; Yanagihara et al., 1998; 

Guermonprez et al., 2002). A expressão deste receptor permite que as DCs que 

captaram antígenos dirijam-se aos tecidos linfóides, mais especificamente para 

áreas de células T, onde são capazes de recrutar outras DCs e linfócitos, através da 

liberação de quimiocinas facilitando as interações celulares necessárias para o 

desenvolvimento de uma resposta específica eficiente (Adema et al., 1997; Sozzani 

et al., 1998;  Sallusto et al., 1999; Kato et al., 2000). Além disso, a maturação das 

DCs também é caracterizada pelo aumento da expressão de moléculas de classe II 

codificadas pelo complexo principal de histocompatibilidade (MHC-cl II) e de 

moléculas co-estimuladoras (CD80, CD86 e CD40) em sua superfície, o que as torna 

capazes de ativar de forma efetiva linfócitos T em células efetoras ou de memória 

(Caux et al., 1994; Banchereau et al., 2000). Dependendo do tipo e do modo em que 

é ativada, as DCs são capazes de apresentar antígenos exógenos tumorais solúveis 

para linfócitos T “naive” tanto no contexto de moléculas de MHC-cl I quanto em 

moléculas de MHC-cl II (Nagata et al., 2002; Schnurr et al., 2005). Desta forma, 

frente aos tumores, as DCs parecem ter um papel essencial, uma vez que são 

capazes de processar e apresentar peptídeos tumorais para os linfócitos T 

citotóxicos (CTLs) via moléculas MHC-cl I, possibilitando assim, uma resposta 

antitumoral (Albert et al., 1998;  Cutler et al., 2001). Novamente, também frente a 
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tumores de mama há relato de função semelhante das DCs (Neidhardt-Berard et al., 

2004). 

Entretanto, tem sido demonstrado que as DCs têm um papel relevante não só 

na indução de respostas imunes, como descrito acima, mas também na indução da 

tolerância periférica, sendo esta complementar à tolerância central, na função de 

presenvação dos tecidos próprios. As DCs estão continuamente captando e 

processando antígenos, inclusive antígenos próprios, que, no contexto sem 

inflamação ou infecção, isto é, sem “sinais de perigo”, são apresentados às células T 

nos tecidos linfoides secundários pelas DCs em um estado imaturo e indutor de 

tolerância. Desta forma, o estado de maturação das DCs é determinante para 

indução de imunogenicidade ou tolerância (Steinman et al., 2000; Steinman et al., 

2003).  Frente a um tumor, a apresentação de antígenos tumorais por DCs imaturas 

pode induzir a deleção ou anergia de células T tumor-específicas nos linfonodos, 

impedido o desenvolvimento de uma resposta antitumoral eficiente. (Steinman et al., 

2003).  

Considerando, assim, o papel fundamental das DCs no estabelecimento da 

resposta imune, o de únicas células apresentadoras de antígenos capazes de 

desencadear uma resposta imune primária (revisto por  Banchereau e Steinman, 

1998), é razoável esperar que estas células sejam, também, alvo dos mecanismos 

de escape tumoral. Confirmando esta hipótese, pode-se notar que DCs infiltradas 

em diversos tumores, (Ninomiya et al., 1999; Reichert et al., 2001; Dallal et al. 2002; 

Tourkova et al., 2004; Baleeiro et al., 2008) inclusive no de mama, apresentam 

alterações na expressão de marcadores de ativação, sendo seu número e estado 

funcional afetados dentro do micro-ambiente tumoral (Coventry et al., 2002; 

Coussens e Werb, 2002).  
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As alterações fenotípicas e funcionais sofridas pelas DCs podem ser 

causadas por vários fatores, como por exemplo, as citocinas produzidas no micro-

ambiente tumoral, várias das quais têm efeito deletério sobre a função das DCs 

(Vassiliou et al., 2003; Kobie et al., 2003; Park et al., 2005), a produtos específicos 

de determinados tipos de câncer (McKallip et al., 1999; Makarenkova et al. 2003; 

Peguet-Navarro et al., 2003;  Sharma et al., 2003; Monti et al., 2004) ou ainda, a 

características menos específicas de um ou outro tumor, mas comuns à maioria 

destes, como a acidez e o alto conteúdo de lactato do micro-ambiente (Gatenby e 

Gillies, 2004). Vários fatores de crescimento, incluindo IL10, TGF-, Fator Estimulate 

de Colônia de Granulócitos (G-CSF), Fator de Crescimento de Hepatócitos (HGF) e 

Peptídio Intestinal Vasoativo (VIP) modulam a diferenciação das DCs favorecendo 

sua permanência num estado imaturo (Rutella et al., 2006). Recentemente, foi 

demonstrado que, o ácido láctico produzido por células de melanoma em cultura é 

capaz de modular o fenótipo das DCs, podendo, in vivo, teoricamente contribuir para 

o mecanismo de escape tumoral (Gottfried et al., 2006).   

Assim, em condições estressantes como, variação de temperatura, estresse 

oxidativo ou exposição a drogas anticâncer, vias celulares de sobrevivência e de 

reorganização são ativadas, resultando na síntese de proteínas do tipo chaperonas 

chamadas de Proteínas de Choque Térmico (HSPs), principalmente a HSP27 e a 

HSP70 (Schmitt et al., 2007). Uma vez induzidas, as HSPs influenciam a agregação, 

o transporte e o dobramento de outras proteínas, como filamentos de actina do 

citoesqueleto, além de modular os mecanismos de apoptose resultando em 

estabilização celular frente ao dano causado pelo fator estressante (Schmitt et al., 

2007; Kostengo e Moens, 2009). Há dados que indicam que o aumento de 

expressão desta chaperona se deve à ativação da via de sinalização da Proteína 
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Quinase Ativada por Mitógenos (MAPK) p38, que conduz à fosforilação e à ativação 

de diferentes fatores necessários para a realização da resposta celular ao estresse 

(Waskiewicz e Cooper, 1995; Beyaert et al., 1996).  

As MAPKs são proteínas associadas a receptores celulares e são ativadas 

em resposta a estresse químico ou físico, induzindo vias de sinalização que regulam 

várias funcões celulares como divisão, diferenciação, migração e apoptose (Chang, 

2001).  A p38MAPK é uma MAPK de 38kDa que apresenta no seu sítio de 

fosforilação um motivo conservado “TXY”, onde T é a treonina, X é a Glicina e Y é a 

tirosina, podendo ser ativada por fatores estressantes e estímulos pró-inflamatórios 

(Freshney et al., 1994; Dong et al., 2002). Um piridinil imidazol, SB203580, pode ser 

usado como um inibidor específico para o estudo do papel fisiológico esta via de 

sinalização (Cuenda et al.,1995) 

Na injúria nervosa, a HSP 25, um homólogo em camundongos da HSP27 

humana, tem um papel central na regeneração e prevenção da morte do nervo, e 

sua indução também requer a via da p38MAPK (Murashov et al., 2001). 

Experimentos desenvolvidos em modelos animais têm demonstrado que a HSP27 e 

a HSP70 aumentam o potencial tumorigênico em células neoplásicas (Schmitt et al., 

2007). Em monócitos foi descrito que a HSP27 bloqueia sua capacidade de 

diferenciação em DCs ou macrófagos e induz a síntese de IL-10 (De et al., 2000; 

Laudanski et al., 2007). 

 Assim, as DCs parecem ser um alvo relevante para os mecanismos de 

escape tumoral e, portanto, estratégias que conseguissem reverter estes defeitos 

funcionais das DCs seriam potencialmente eficazes na indução de respostas imunes 

antitumorais. Todavia, estas estratégias esbarravam, até há pouco tempo, com a 

dificuldade de obtenção de DCs, devido a processos de purificação trabalhosos e de 
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baixo rendimento (Steinman, 1981), que impediam o uso clínico destas células. Na 

última década, porém, após a descrição da possibilidade de diferenciação in vitro 

deste tipo celular a partir de monócitos do sangue periférico  (Sallusto e 

Lanzavecchia, 1994), inúmeros protocolos têm sido desenvolvidos, procurando 

explorar as DCs na imunoterapia do câncer (Fukao, 2002; Gabrilovich, 2002; Schuler 

et al., 2003; Barbuto et al., 2004; Nagaraj et al., 2004; O'Neill et al., 2004; Nencioni e 

Brossart, 2004; Banchereau e Palucka, 2005; Morse et al.,  2005).  

Todavia, é importante notar que as alterações funcionais não se restringem 

apenas as DCs presentes no micro-ambiente tumoral, mas também se manifestam 

sobre monócitos dos pacientes quando se tenta induzir sua diferenciação in vitro, 

como nosso laboratório demonstrou em portadores de diferentes neoplasias 

metastáticas  (Neves et al., 2005) ou em pacientes com câncer de mama (Gervais et 

al., 2005). Embora estratégias alternativas, que buscam contornar estas alterações, 

venham sendo exploradas (Barbuto et al., 2004; Trefzer et al., 2005), o 

conhecimento dos mecanismos responsáveis por estas alterações torna-se 

fundamental para que se atinjam os resultados desejados no tratamento do câncer 

com DCs.  

Por outro lado, a resposta imune não depende apenas de fatores intrínsecos 

ao sistema imune, ou dependentes da presença do tumor no organismo, mas 

também de vários outros, fisiológicos ou não. Um deles que parece ter um papel 

relevante, é o sexo do indivíduo. Já foi demonstrado em experimentos com animais 

e em humanos que a resposta imune é diferente entre machos e fêmeas (Ansar 

Ahmed et al., 1985). Mulheres, em geral, apresentam respostas imunes, celular e 

humoral, mais intensas, são mais resistentes a certas infecções e sofrem mais com 

doenças autoimunes que os homens (revisado por Ansar Ahmed et al., 1985; 
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Bouman et al., 2005). Tais diferenças têm sido relacionadas aos hormônios sexuais 

femininos, principalmente aos estrógenos, que constituem uma família de hormônios 

derivados do colesterol. O 17-estradiol (E2) é o estrógeno primário de origem 

ovariana, com maior atividade biológica, que pode ser convertido reversivelmente 

em estrona (E1) no próprio ovário, no fígado ou em outros tecidos. Ambos, E1 e E2, 

podem ainda ser convertidos, de maneira irreversível, em estriol (E3), forma com 

menor atividade hormonal e excretada na urina (Tamaoki, 1973; Kulig, 1994)). No 

metabolismo normal de estrógenos, a 17-hidroxiesteróide-desidrogenase (17-

HSD), com seus diferentes tipos, parece ser a enzima responsável pela modulação 

dos níveis séricos de E1 e E2, desta forma controlando sua atividade biológica 

(Cheng e Zhou, 2000; Mindnich e Adamski, 2007). 

Os estrógenos, principalmente o E2, provocam a maturação das células 

germinativas, estabelecem a “sincronização hormonal” para a ovulação, 

estabelecem condições necessárias para manutenção da gestação, influenciam no 

parto, na amamentação, e com o avançar da idade e a perda de folículos, sua menor 

produção ocasiona a menopausa (Miller, 1988). 

Alguns tipos da 17-HSD (tipos 1, 3, 5 e 7) catalisam a reação de redução do 

hormônio, convertendo E1 em E2 (mais bioativo) e, por sua vez, os tipos 2, 4 e 8 

catalisam a reação oxidativa de E2 para E1 (Andersson e Moghrabi, 1997; Sasano 

et al., 2000). Desequilíbrios da atividade destes tipos da 17-HSD poderiam resultar 

no aumento significante de uma forma do hormônio em relação à outra causando, 

desta forma, importantes efeitos biológicos. Assim, é interessante notar que em 

tumores de mama hormônio-dependentes foi detectada maior expressão da 17-

HSD tipo 1 (Suzuki et al., 2000), o que, causando um aumento da produção de E2 

no ambiente tumoral, provavelmente contribui para o crescimento do tumor. Também 
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em outras situações este desequilíbrio pode ocorrer como demonstrado em câncer 

de cólon, onde este mesmo predomínio, mais uma vez levando ao aumento relativo 

de E2 em relação a E1, parece contribuir para a patogênese da doença (English et 

al., 1999).  

De qualquer modo, os tumores de mama mesmo já estabelecidos, 

apresentam, muito freqüentemente, uma dependência importante de estímulos 

hormonais (Vokaer, 1975; Doisneau-Sixou et al., 2003). Esta condição permite que 

se utilizem, em seu tratamento, antagonistas e inibidores hormonais com bons 

resultados clínicos (Fabian, 2001; Bentrem e Craig Jordan, 2002; Yue et al., 2005). 

Entre estes moduladores, um de uso amplo no tratamento de pacientes com câncer 

de mama é o tamoxifeno. Esta droga quimicamente definida como (Z)-2-[4-(1,2-

difenilbut-1-enil)fenoxi]-N,N-dimetil-etanamina, foi desenvolvida a partir de estudos 

sobre a ação endócrina do trifeniletanol. Em meados de 1970, o tamoxifeno passou 

a ser usado no tratamento de câncer de mama devido sua capacidade de bloquear 

os receptores de estrógenos no tecido mamário (Jordan, 2006; Powles e 

Hickish,1995; White, 1999). 

No entanto, tanto os estrógenos quanto seus moduladores, como o 

tamoxifeno, atuam, também, sobre o sistema imune. Especificamente em DCs já foi 

demonstrada a presença de receptores para estrógeno, capazes de modular sua 

diferenciação, seu número e sua capacidade funcional (Polanczyk et al., 2004;  

Paharkova-Vatchkova et al., 2004). Dependendo da condição estudada, esta 

modulação poderia favorecer a diferenciação das DCs (Paharkova-Vatchkova et al., 

2004) ou inibir determinadas funções destas células (Polanczyk et al., 2004).  Em 

concordância com tal fato, também inibidores de estrógenos afetam a diferenciação 

de DCs, ao menos in vitro, de maneira geral inibindo este processo (Komi e Lassila, 
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2000). Aparentemente em desacordo com estes dados, mas confirmando a 

heterogeneidade dos efeitos de estrógenos sobre as DCs, Lang (2004) revê o efeito 

dos estrógenos sobre as DCs, sugerindo que sob o efeito destes hormônios, estas 

células se tornam estimuladoras preferenciais de linfócitos T do padrão Th2. 

Assim, é possível enumerar vários fatores capazes de afetar a função de DCs 

em pacientes com câncer: pH e citocinas produzidas no micro-ambiente, produtos 

das células tumorais, hormônios produzidos localmente ou à distância e 

metabolizados localmente, drogas usadas no tratamento dos pacientes, e assim por 

diante. No presente trabalho, portanto, pretendemos aprofundar a análise dos efeitos 

de alguns fatores que participam da composição do microambiente tumoral, como a 

precença das células tumorais e seu fatores soluveis, moduladores de estrógenos 

(drogas de uso praticamente obrigatório em boa parcela das pacientes com tal 

neoplasia) e do pH ácido causado pela alta concentração de lactato no meio 

(condição comum à maioria das neoplasias) sobre as DCs, tanto de indivíduos 

sadios quanto de pacientes portadoras de carcinoma de mama ductal invasivo.  
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- As análises fenotípicas de células derivadas do tumor mostraram uma 

expressão de CD83 maior que outros marcadores de DCs, e pela 

imunohistoquímica, mostra a presença delas infiltardas no tumor em regiões intra e 

peritumorais. 

- PBMCs de pacientes com câncer de mama operável e voluntárias saudáveis 

são capazes de diferenciar-se em DCs em cultura suplementada com IL4, GM-CSF 

e TNF-, entretanto as DCs de pacientes apresentaram alterações fenotípicas e 

funcionais. Estes resultados podem estar relacionados a menor expressão de 

receptores para IL4 e GM-CSF nas PBMCs de pacientes. 

- DCs obtidas de PBMCs de pacientes apresentaram aterações fenotípicas com 

menor expressão de HLA-DR, CD11c e moléculas co-estimuladoras (CD80 e CD86) 

e CCR7, reduz a capacidade aloestimuladora e apresenta um padrão de citocina 

imunossuperssor 

- Nos ensaios de co-cultura de DCs com linhagem tumoral (MCF-7 e SK-BR-3), a 

presença da célula tumoral e seus fatores solúveis modificaram na capacidade de 

maturação de DCs a partir de PBMCs, aumentaram a relação de células CD4+ para 

CD8+ e concentração de IL10 na co-cultura de DCs e linfócitos alogenéicos.  

- O pH ácido modificou a capacidade das PBMCs se diferenciarem em DCs nas 

pacientes, sugerindo maior sensibilidade a modificação do pH. 

- O bloqueio da via da p38MAPK causou prejuízo no fenótipo e na produção de 

IFN- nas células das voluntárias. 

- A HSP27 encontra-se mais expressa nas DCs diferenciadas de PBMCs de 

pacientes, podendo estar relacionado à via de ativação de estresse p38MAPK.   
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- A ausência do tumor nas pacientes tratadas com tamoxefeno apresentou 

melhora fenotípica e funcional das DCs, entretanto, a presença do tamoxifeno na 

cultura de DCs de pacientes com tumor não reverteu completamente as alterações 

fenotípicas e funcionais, sugerindo que a presença do tumor interfere na 

diferenciação de PBMCs em DCs. 

- As alterações fenotípicas e funcionais observadas nas DCs podem ser 

provocadas pela presença de fatores que compõe o microambiente tumoral, atuando 

como um fator estressante capaz de influenciar negativamente a capacidade de 

geração de DCs competentes. 
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