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Resumen

Para estudiar si el efecto del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) estd
alterado en las arterias tumorales, se obtuvieron arterias mesentéricas irrigando
el tumor y arterias mesentéricas de una regién alejada del mismo (controles) de 4
pacientes intervenidos quirdrgicamente por cancer colorrectal, y se montaron en una
preparacion para el registro de la contraccion isométrica en un bafio de érganos. La
depolarizacion del musculo liso vascular mediante una concentracion elevada de
potasio (100 mM) produjo contraccion que fue menor en las arterias del tumor que en

las controles. En las arterias contraidas previamente con el andlogo del tromoboxano
U46618, el VEGF (108-10° M) produjo relajacién que fue similar en las arterias del
tumor que en las controles. Estos resultados indican que en las arterias de tumores
colorrectales la capacidad vasoconstrictora del musculo liso estd reducida pero el
efecto vasodilatador del VEGF esta preservado, lo que puede contribuir a mantener el
flujo sanguineo al tumor durante su crecimiento

Palabras clave: arterias, musculo liso, tumor colorrectal.

Abstract

To study whether the effect of the vascular endothelial growth factor is altered in
tumoral arteries, arteries mesenteric arteries supplying blood flow to colorectal tumors,
and mesenteric arteries far from said tumors were obtained from 4 patients undergoing

colectomy, and these arteries were prepared for isometric tension recording in an
organ bath. Depolarization of the vascular smooth muscle with a high concentration
of potassium (100 mM) produced contraction which was similar in the arteries from
the tumor and in control arteries. After precontration with the thromboxane analog
U46619, VEGF (108-10° M) produced relaxation which was similar in the arteries from
the tumor and in control arteries. These results indicate than in the arteries from
colorectal tumors the vasoconstrictor function of the smooth muscle is impaired, but
the vasodilator effect of VEGF is preserved, which may contribute to maintaining the
blood flow to the tumor during its growth.
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Introduccion

La vascularizacién de los tumores es un aspecto
relevante de la biologia y fisiopatologia tumoral. El
desarrollo de vasos sanguineos permite que el aporte
de flujo sanguineo al tumor aumente de forma pro-
porcional al crecimiento del mismo, y dicho aumento
es una condicién necesaria para permitir el desarro-
llo tumoral. Por otro lado, las arterias que irrigan los
tumores presentan alteraciones tanto morfolégicas
como funcionales. Se ha encontrado que las arterias
que irrigan tumores colorrectales presentan una ma-
yor sensibilidad al péptido vasocontrictor endote-
lina-1", y una menor respuesta vasoconstrictora a la
activacion de la tirosin kinasa®. Estas alteraciones en
la respuesta vascular pueden causar diferencias en el
aporte de flujo sanguineo al tumor, que limiten o fa-
vorezcan su crecimiento, y en el acceso de los firma-
cos antineopldsicos a las células tumorales.

El factor de crecimiento vascular endote-
lial (VEGF) es un factor clave en la angiogénesis.
Mediante la unién a sus receptores estimula la forma-
cién de nuevos vasos sanguineos® durante el desarro-
llo embrionario®, y posteriormente cuando es necesa-
ria la aparicién de nuevos vasos, como sucede durante
la isquemia®. Asimismo, puede tener un importante
papel en la fisiopatologia del cincer®. Se ha encontra-
do aumento de la expresién del VEGF en muchos
tipos de cancer, incluyendo géstricos y colorrectales,
y este aumento de la expresién se correlaciona con
un peor prondstico®. Los inhibidores de este factor se
utilizan terapéuticamente para impedir la angiogéne-
sis en el tumor y asi detener su crecimiento’.

Ademis de su acci6én angiogénica, se ha encon-
trado que el VEGF tiene un efecto vasodilatador
en diversos lechos vasculares'®'"'?, mediado prin-
cipalmente por la unién del VEGF a receptores
del tipo VEGFR-2 (también llamados KDR o
Flk-1)'31%151¢ y por la produccién de éxido ni-
trico y/o prostaglandinas en el endotelio vascu-
lar'1>171819 T vasodilatacién producida por el
VEGEF puede contribuir a corto plazo al aumento
de flujo sanguineo, complementando la formacién
de nuevos vasos sanguineos que se produce a mds
largo plazo. Aunque se ha encontrado que las ar-
terias que irrigan tumores colorrectales presentan
cambios en la expresién de los receptores para el
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VEGEF2? no se ha estudiado si la respuesta fun-
cional de las arterias a este factor estd alterada.

Material Y Metodos

En este trabajo se utilizaron arterias procedentes
de 4 pacientes de adenocarcinomas de colon, 3 varo-
nes y una mujer con edades entre 69 y 79 afios. El es-
tudio fue aprobado por el Comité Etico y se obtuvo
el consentimiento informado de todos los pacientes.
Se disecaron arterias del pediculo del tumor y arterias
mesentéricas de una regién vecina pero no afectada
por el tumor, que se utilizaron como controles. Estas
arterias se cortaron en segmentos de 2 mm de lon-
gitud y estos segmentos se montaron en un sistema
para el registro de la tension isométrica en un bafio
de 6rganos. Esta técnica consiste en introducir dos
alambres por el interior de la luz vascular, uno de los
cuales queda fijo y el otro estd unido a un transduc-
tor de fuerza que registra la fuerza de contraccién del
musculo liso vascular. E] segmento vascular quedaba
sumergido en un bafio de érganos en solucién fisio-
l6gica de Krebs-Henseleit a 37°C y equilibrada con
0, 95% y CO, 5%. Los cambios de tension se regis-
trardn en un ordenador con un sistema de registro
PowerLab. Tras montar los segmentos arteriales en
el bafio de érganos se les aplicaba una tensién pasiva
6ptima de 2 g separando los dos alambres mediante
un tornillo micrométrico, y los segmentos se equili-
braron a esta tensién durante 1-1.5 horas en el bafio
de 6rganos antes de comenzar los experimentos. Una
vez equilibrados los segmentos a la tensién basal de
2 g, se estudié la respuesta contrictil del musculo
liso vascular a una concentracién elevada de cloru-
ro potisico (100 mM). Después de lavar el cloruro
potisico, los segmentos se precontrajan con el and-
logo del tromboxano A, U46619 para proporcionar-
les tono activo, y a continuacién se afiadira VEFG
al bafio en concentraciones crecientes (10 =10 M).
La relajacién al VEGF se calcul6 como el porcentaje
del tono activo producido por el U46619, y la relaja-
cién al VEGF y la contraccién al cloruro potésico se
expresaron como la media +- el error standard. Las
diferencias entre las arterias del tumor y las controles
en la contraccién al cloruro potisico o en la relajacién
al VEGF se analizaron mediante la t de Student no
pareada siendo significativa una P<0.05.
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Resultados

La activacién del musculo liso vascular con clo-
ruro potiasico 100 mM produjo contraccién que
tue menor en las arterias de los tumores que en las
controles (P<0.05) (Figura 1). La precontraccién
con el anilogo del tromboxano U46619 produjo
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Figura 1. Contraccion al cloruro potasico (100 mM) en arterias me-
sentéricas obtenidas de 4 pacientes con tumor colorrectal,
irrigando el tumor (9 segmentos) u obtenidas de los mis-
mos pacientes de una region alejada del tumor (control, 8
segmentos).

* Diferencia estadisticamente significativa (P<0.05). Los va-
lores representan la media +- el error standard.

Discusion

Los resultados indican que la funcién de los vasos
sanguineos irrigando los tumores colorrectales pue-
de estar parcialmente alterada. En este estudio se ha
encontrado que la contraccién a una concentracién
elevada de potasio estaba reducida en las arterias del
tumor comparado con las arterias controles. El pota-
sio produce contraccién depolarizando directamente
la membrana de las células de musculo liso, indepen-
dientemente de los mecanismos mediados por recep-
tores, por tanto este resultado indica una disminucién
de la capacidad contrictil del musculo liso vascular.
Las arterias que irrigan tumores gistricos, de colon o
de pancreas presentan una progresiva disminucién de
la cantidad de musculo liso en su pared al acercarse al
interior del tumor®. Esta disminucién de la cantidad

de musculo liso y del grosor de la capa media se ha
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un tono activo que fue semejante en las arterias
de los tumores (3,9+-0,7 g) que en las controles
(4,9+-0,9 g),y el VEGF produjo en los segmentos
precontraidos una relajacién que fue mayor con la
concentracién de 10 M que con la de 10 M, y
que no fue diferente en las arterias de los tumores
que en las controles (Figura 2).
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Figura 2. CRelajacion al VEGF (10° — 10® M) de arterias precontrai-
das con U46619, en arterias mesentéricas obtenidas de 4
pacientes con tumor colorrectal, irrigando el tumor (9 seg-
mentos) u obtenidas de los mismos pacientes de una region
alejada del tumor (control, 8 segmentos. Los valores repre-
sentan la media +- el error standard

observado también en las arterias que irrigan tumo-
res hepatocelulares, incluso en segmentos distantes el
tumor’!. Asimismo, la contraccién a la activacién de
la tirosin quinasa estd disminuida en arterias de tu-
mores colorrectales®. Por el contrario, la contraccién a
la noradrenalina® o la endotelina-1' no esté reducida.
Por consiguiente, en las arterias de los tumores parece
existir una alteracién de los mecanismos contrictiles,
pero que es compensada por una hipersensibilidad de
los receptores a los agentes vasoconstrictores.

En los segmentos vasculares precontraidos el
VEGF produjo relajacién dependiente de la dosis,
tanto en las arterias del tumor como en los contro-
les. E1 VEGF produce vasodilatacién en la circula-
cién coronaria humana?’, de cerdo® o rata®) en la
circulacién placentaria humana®, en arterias pul-
monares bovinas® y en arterias mamarias y radiales
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humanas®»**, y esta relajacién puede estar mediada

por la produccién de éxido nitrico y/o prostaglandi-
nas en el endotelio vascular'>'*'>. En el presente es-
tudio, la relajacién fue semejante en las arterias del
tumor que en las controles. Asimismo, la relajacién
mediada por el endotelio a la bradiquinina tampoco
estd alterada en estas arterias®. Por consiguiente, la
disfuncién del musculo liso en las arterias del tumor
no afecta a la relajacién mediada por el endotelio.

El efecto vasodilatador del VEGF puede estar me-
diado por los receptores del subtipo VEGFR2/KDR
en el endotelio vascular'®'*'>'6, En un estudio previo
se encontr6 que la expresién génica de este subtipo
estaba reducida en las arterias del tumor, pero por el
contrario, su expresién proteica estaba aumentada en
estas arterias®. Este aumento del receptor endotelial

puede compensar la alteracién del musculo liso vascu-
lar, y mantener el efecto vasodilatador en las arterias
del tumor. Esto permitirfa que el tumor mantenga un
aporte sanguineo suficiente para su crecimiento.

Conclusion

Los resultados de este trabajo indican que la
funcién vasocontrictora del musculo liso estd re-
ducida en las arterias que irrigan los tumores co-
lorrectales. En cambio, el efecto vasodilatador del
VEGEF estd preservado en estas arterias, lo que
puede contribuir al desarrollo del tumor mante-
niendo el aporte sanguineo.
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