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RESUMO

Revisaram-se os principais eventos celulares e moleculares envolvidos na génese da morte celular
programada. Foram descritos os principais genes e proteinas reguladoras (Ceds, Caspases, CPP32,
Bcl-x, Bad, Bax, V-abl, APC, Apaf-1, Ich-1), bem como o papel dos principais fatores do crescimento
(NGF, IGF), horménios, interleucinas e agentes agressores (xenobidticos, metais, neurotransmissores
excitotoxicos, radicais livres do oxigénio, etc) sobre o desencadeamento dos programas de morte
celular. As principais vias de estimulagdo ou inibigdo da apoptose foram relatadas. Diversas condigoes
fisiopatolégicas associadas ao aumento ou a diminui¢do das taxas teciduais de suicidio celular também
foram descritas. O conhecimento das vias regulatorias da apoptose é fundamental para o controle e
a prevengdo de diversas doengas.

Unitermos: morte celular, doengas transmissiveis, doengas crénico-degenerativas, apoptose.

ABSTRACT

The main molecular and cellular events involved in the genesis of programmed cell death were

reviewed. The major genes and its regulatory proteins (Ceds, Caspases, CPP32, Bcl-x, Bad, Bax,

V-abl, APC, Apaf-1, Ich-1), as well as the role of some growth factors (NGF, IGF), hormones,

interleucines, and injury agents (excitotoxic neurotransmitters, oxygen free radicals, xenobiotics,

metals and particulate materials) on triggering off the cell death programs, were described. Besides,

the main inhibiting or stimulating apoptotic pathways were related. Finally, a great number of
physiopathological conditions associated with diminishing or increasing tissues cellular suicide rates
were also described. So, the knowledge of apoptotic regulatory mechanisms is essential to the efficient
control and prevention of many diseases.

Keywords: cell death, communicable diseases, chronic-degenerative diseases, apoptosis.

INTRODUCAO quiescentes, que ja ndo se apresentam em pleno

funcionamento, serdo destruidas silenciosamente pelo

Desde o desenvolvimento embrionario e organismo. Todavia, na presenca de injurias teciduais,

durante toda a vida, centenas ou milhares de células quando os danos s3o irreversiveis, a célula perde sua
magnitude vital.

sdo perdidas e restituidas dia ap6s dia. Assim, células
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Nio ha um tnico mecanismo ou via para que a
célula perca sua vida. Em verdade, existem diversos
tipos de necrose ou morte celular intensa e acidental e,
possivelmente, diversos tipos de morte celular
programada (MCP) ou apoptose’>5°%4. Assim, o objetivo
deste trabalho € realizar uma breve revisdo sobre a
apoptose, um dos mais “apimentados” e promissores
tépicos de pesquisa das Ciéncias da Vida na atualidade.
Sua importancia € tamanha, que surgiu até o periddico
“apoptosis”, com pesquisas sobre os fendmenos de
suicidio celular e métodos de pesquisa®'.

O conceito de apoptose ou MCP foi primeiramente
proposto em 1972 por Kerret al.*°, embora o fendmeno
tenha sido observado por Gliicksmannem 1951 e Lockshin
em 1974%%. O termo apoptose estd relacionado ao
fen6meno de auto-destruigdo celular observado no
processo de queda das folhas das arvores durante o
Outono. Assim, o termo grego poptwsiz, significa perda
e renovagdo das folhas outonais’®*2%%4 O processo
apoptdtico faz parte de uma série de estados fisiologicos
ou patolégicos dos organismos vivos, desde o
desenvolvimento fetal, o controle da deplecdo de
linfocitos T, a regressdo de tumores, a renovagio
periodica (turnover) de linhagens de células normais, a
perda de tecido neuronal ou cardiaco, e a perda de
leucécitos induzida pela infec¢@o do virus da
imunodeficiéncia humana (VIH), até a diferenciagdo final
das células animais ou mesmo processos patologicos em
Células Vegetaiss’7‘10'13’22'30'36'40'43’64.

Ao contrario danecrose, em que ha derramamento
ou extravazamento de contetdo citoplasméatico para o
meio extracelular, na apoptose ocorre condensagio
citoplasmatica, sem rompimento da membrana celular, e
formag¢do de corpos apoptdticos ou vesiculas
apoptéticas, que s3o prontamente reconhecidas e
ingeridas por fagdcitos locais, processos que impedem
as reagdes inflamatérias nos tecidos adjacentes’>54%4,
Foi descoberto, recentemente, que o receptor celular
CD14 tem um papel fundamental no reconhecimento e na
fagocitose de corpos apoptoticos®. Além disso, anecrose-
morte celular passiva — é provocada por uma injuria
exaustiva sobre a célula, sendo caracterizada pelo
extravasamento do conteudo citoplasmatico e de suas
organelas, € por um padrio de distribui¢do da cromatina
altamente floculado, que confere a0 DNA uma aparéncia
de mancha ou borrdo na eletroforese em gel de
agarose?®2. Ao contrario, o DNA das células apoptéticas
apresenta uma distribui¢do em bandas com intervalos

regulares®>53¢, Diferencas entre a apoptose e a necrose
e as caracteristicas biomoleculares da MCP encontram-
-se nas Tabelas 1 e 2, respectivamente.

Programacio genética e expressido protéica
na apoptose

Ha diversos fatores envolvidos na ativagido ou
inibi¢do da apoptose, mas, certamente, os genes
apresentam um papel controlador especial. Muitos
estudos tém sido realizados no verme Caenorhabditis
elegans, que foi muito pesquisado e ja teve seu genoma
totalmente sequenciado pelo homem. Ha pelo menos
trés genes que tém um papel indutor sobre o processo
apoptotico: os genes morte celular-3 (ou Cell Death-3 -
-Ced-3),MC-4 (Ced-4) e MC-10(Ced-10)'*57% O produto
da expressdo do gene Ced-3 é uma proteina homologa as
moléculas da familia da enzima conversora da interleucina
1B ou (IL-1B)-converting enzyme (ICE), um conjunto de
proteases apoptoticas ricas em cisteina, conhecidas
como “caspases” (cysteine-containing aspases), que
clivam peptidios em sitios contendo residuos do
aminoacido acido aspartico. Dentre as caspases de
células de mamiferos estdo também incluidas a CPP32 e
aNedd-2/Ich-1%6%". As enzimas ICE/caspases constituem
um grupo de mediadores finais ou efetores dos eventos
de MCP, que induzem a clivagem ou quebra das proteinas
associadas ao controle do ciclo celular (ciclinas), a
integridade da membrana nuclear (laminas), ao reparo e
integridade do DNA [poly (ADP-ribose) polymerase -
-PARP*, DNA-PK, DFF], eaorganiza¢do dos microtibulos
edocitoesqueleto (APC, fodrina, actina, MARK)?3741:64,
Neste sentido, o uso de um inibidor especifico das
enzimas ICE/Ced-3 - o tetrapeptidio Ac-Y VAD-cmk —foi
capaz de bloquear a apoptose em células tumorais da
linhagem AK-5'. Além disso, as caspases ativam
desoxirribonucleases, promovendo a degradagdo
nuclear. Assim, Sakahira et al’' revelaram que o
mecanismo de agdo da caspase-3 se da através da
inativagdo de um inibidor (ICAD) da desoxirribonuclease
ativada por caspase (caspase activating
deoxyribonuclease -CAD). Neste estudo, com a inibigdo
do ICAD (massa molecular relativa de 32K), houve
ativagdo da DNase (CAD), o que resultou em
fragmentagdo nuclear. Ao contrario das enzimas Ced-3,
o produto do gene Ced-9, que apresenta certa homologia
com o proto-oncogene bcl-2, esta envolvido na inibi¢ao
da MCP através da supressdo da ativagdo das
caspases!>*%%7, Por outro lado, relatou-se que o gene

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 9(1): 21-31, jan./abr., 2000



APOPTOSE: NO CONTROLE E NA PATOGENESE DAS DOENCAS 23

Ced-5 codifica uma proteina, similar a proteina humana
DOCK180, que é responsavel pelo rearranjo do
citoesqueleto, possibilitando o reconhecimento e a
fagocitose das células apoptéticas naquele verme®.
Acreditava-se que a proteina de 63-kD decodificada
pelo gene Ced-4, ndo apresentasse qualquer homologia
com outros polipeptidios conhecidos®’. Todavia, uma
proteina citoplasmaticaadaptadora,a APAF-1, capazde
ligar-se com o citocromo c liberado na injuria celular,
induzindo a MCP?%, apresenta homologia com o peptidio
derivado do Ced-4 de Caenorhabditis elegans®. Os

mais importantes genes responsaveis pelo suicidio
celular em células humanas sé@o representados pelo
c-myc e p53'>1360%8 embora muitos outros devam estar
envolvidos.

E sabido que os oncogenes myc, E1A, E2F e
mesmo o ras sdo importantes controladores da
proliferagdo celular, capazes de induzira MCP. Quando
ha mutagdes nestes genes, a célula pode perder sua
capacidade de cometer suicidio, o que pode resultar num
acumulo de células com material genético danificado,
podendo ser formado um foco neoplésico'?.

Tabela 1. Caracteristicas das células na morte celular programada e na necrose.

Necrose

Apoptose
Estimulo Fisiolégico (relégio bioldgico, regulagdo genética
ou patologico)
Ocorréncia Individual; assincronico e seletivamente
Reversibilidade Irreversivel;, apos a ativagdo de endonucleases
Ativagao de endonucleases Sim

Morfologia celular

Enrugamento; projegdes digitiformes da
membrana celular; manutengdo da integridade da

Patolégico (injuiria ou hostilidade)
Grupal; degenerativo; lesdo severa ou
irreversivel

Irreversivel; depois da deposi¢ao de material
floculento e amorfo na matriz mitocondrial

Nio

Tumefagdo celular; perda da integridade da
membrana celular e desintegragdo celular

membrana celular; e formagdo de corpos

apoptoticos

Adesdes entre células e
membrana basal

Organelas

Liberagdo de enzimas
lisoss6micas

Nicleo

Cromatina nuclear

Ativagdo de caspases
Controle genético

Receptores de morte celular

Fagocitose

Inflamagdo exsudativa

Fragmentagdo do DNA

Padrdao da eletroforese do
DNA em gel de agarose

Perda precoce

Tumefagdo tardia
Nio
Convolugdo e fragmentagdao da membrana
nuclear

Compactagdo em massas densas uniformes

Geralmente
Sim

Sim

Presente, mesmo antes da lise

Ausente. Ndo ha liberagio de compostos
citoplasmaticos para o espago extracelular

Internucleossémica em 1 ou 2h (max. em 24h)

Fragmentagdo em bandas de 180-200 pb ou
outras padronagens “em escada”.

Perda tardia

Tumefagdo precoce
Sim
Desaparecimento (picnose, cariorrexis,
cariolise)

Formagao de grumos grosseiros e de limites
imprecisos

Nio ha
Nio

Nio ha

Ausente. Macrofagocitose apos a lise

Presente. Induzida pelo conteado celular
extravasado ao meio extracelular

Aleatéria

Padrio em esfregago ou borrdo, sem a formagio

de bandas.
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Tabela 2. Caracteristicas celulares e bioquimicas da apoptose.

Caracteristicas da membrana citoplasmatica

Espessamento da membrana citoplasmatica
Perda das estruturas de especializagdo da membrana
Perda de contatos célula-célula

Formagdo de vesiculas citoplasmdticas ou corpos apoptéticos

Expressdo/externalizagdo de receptores de superficie contendo cisteina, como o FAS = Apo-1/Fas (CD95), nerve growth factor

receptor (NGFR), tumor necrosis factor receptor (TNFR) e outros (CD36)

Exposi¢do da fosfatidilserina ao meio externo

Modificagdes na composi¢do de carboidratos da superficie celular
Ativagdo de sinais transdutdrios origindrios dos receptores de morte

Caracteristicas citoplasmaticas

Condensagdo citoplasmaética
Compactagdo das organelas
“Brotamento” do Reticulo Endoplasmatico

Modificagdes membranosas <> citosol < alteragdes do influxo iénico (Ca**, K* e outros) mitocondrial

Necessidade de ATP para novas sinteses protéicas (nem sempre)

Ativagdo de transglutaminases dependentes de Ca®* = ligagdes lisina-glutamil entre cadeias polipetidicas = polimerizagio

Caracteristicas nucleares

Condensagdo e marginagdo da cromatina nuclear

Ativagdo de endonucleases dependentes de Ca?**-Mg?* = fragmentagdo internucleossomal do DNA em bandas ou oligémeros de 50 e

180-200bp

Ativagdo das pro-caspases => caspases = clivagem das proteinas citoplasmaticas e nucleares = perda da integridade estrutural

Por outro lado, o bcl-2, o v-abl, o gene reaper
(cujo produto é um polipeptidio de 65 aminoacidos) das
células de Drosophila melanogaster, outros proto-
-oncogenes e certos genes virais (bacilovirus p35) podem
impedir o processo apoptdtico, aumentando a
sobrevivéncia da célula??*7%%4 O proto-oncogene
bcl-2, que pertencente a familia de proteinas Bcl-x, pode
inibira MCP induzida pelaliberagdo do NF-kB?, além de
sua atividade inibitdria sobre as caspases. Seu produto
de expressdo € uma proteina de 26-kD. O bcl-2 também
inibe o suicidio celular através da supressdo daatividade
da proteina Bax, cuja a¢@o consiste em promover a
ruptura da membrana mitocondrial e, conseqiientemente,
a liberagdo do citocromo c, evento que desencadeia a
programagdo celular letal®®. Por fim, sabe-se que, quando
fosforilada, a proteina Bad desliga-se da Bcl-x/Bcl-2,
suprimindo a MCP; ao contrario, quando nZo ha
fosforilacdo, a Bad seliga a Bcl-x/Bcl-2, impedindo que
estas estabilizem o citocromo ¢, o que resulta em
apoptose'®“.

Uma vez ocorrido algum estimulo que traga
injuria a célula, sdo ativadas diversas vias desinalizag@o

celular, como a fosfatidil-inositol-3 quinase (PI-3K)
que se liga a serina/treonina quinase (Akt/PBK),
inibindo a MCP através da supress@o da atividade das
caspases®'*!. Também através da inibi¢do da atividade
da caspase-3 (CPP32/Yama), as proteinas do choque
térmico (heat shock proteins), como ahsp70, constituem
supressores da MCP em situacgdes de intenso estresse
celular®,

Entretanto, outras vias de sinalizagdo celular,
como as proteinas quinases ativadas por mitégenos
(mitogen-activated protein kinases - MAPKS),
geralmente atuam como promotoras da MCP (JNK, p38);
embora outras (ERK), possam garantir a sobrevivéncia
e proliferacdo celular™!.

As calpainas, proteinases neutras ativadas pelo
calcio, produzidas na injiria isquémica cerebral, sdo
capazes de induzir a apoptose de neurdnios. Os inibidores

de calpaina (MDL28170, AK295 e calpain inhibitor I)

sdo promissoras no controle da isquemia encefalica®'.
Porém, muitos outros fatores estdo envolvidos na
ativag@o ou supressdo dos programas de apoptose.
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Fatores que estimulam a morte celular
programada

Como se sabe, boa parte da sinalizag3o intercelular
existe gragas aos receptores da superficie celular. Entdo,
asobrevivéncia da céluladependera, e muito, da interagdo
entre os mais variados sinais externos (hormonios,
drogas, nutrientes e outros fatores) e as diferentes
moléculas de superficie. Varias estruturas de superficie
celular, conhecidas como receptores de morte celular,
tém sido envolvidos na indugdo da apoptose. Como
receptores de morte celular, ja foram descritos o FAS
(APO/CD-95), presente em linfocitos, os receptores 1 e
2 parao fator de necrose tumoral (TNF-R1 e TNF-R2), 0
receptor de morte 3 (DR-3) e o grupo dos receptores
ligadores apoptdticas relacionados com o fator de
necrose tumoral (TRAIL1 a TRAIL4)'. O “sitio ativo”
destas moléculas € uma seqiiéncia de 60 a 80 aminoacidos,
conhecido como dominio da morte. Embora ainda haja
muita controvérsia a respeito das vias de ativacdo da
MCP através dos receptores de morte, sabe-se que o
FAS, formaum complexo com o FAD, ativando a proteina
adaptadora FADD (Fas-associated protein with death
domain). A caspase-8, ao se ligar com a FADD, forma o
DISC, complexo sinalizador e indutor da morte (death-
-inducing signaling complex), resultando em eventos
apoptoticos'®. Recentemente, observou-se que o
supressor tumoral p53 foi capaz de aumentar a expresso
damoléculade superficie FAS/CD95 e de provocar a sua
ligagdo com o FAD, formando o complexo FAS-FADD:;
perturbagdes estas que promoveram a mobilizagio de
proteinas do Complexo de Golgi e terminaram por
promover a MCP3,

Diversos mediadores da fisiologia celular, como
asinterleucinas 2 €4 (IL-2 e IL-4), o fator de crescimento
e transformacao-P (transforming growth factor- - TGF-
-B), o fator de necrose tumoral (tumor necrosis factor-o
— TNF-a), e a interferona-y (interferon - INF-y),
normalmente induzem a MCP”*$064 Um dos mecanismos
de indugdo da MCP ocorre através da produgdo das
enzimas transglutaminases, responsaveis pela
polimerizagdo de proteinas. O TGF-, o p53 (receptor de
acidos retindicos e glicocorticéides), o ionoforo de
calcio e os acidos retindicos (trans- e 9-cis) sdo algumas
moléculas capazes de induzir a expressio das
transglutaminases, culminando, horas depois, nos
fenémenos de MCP'".

Os Radicais Livres (RL) do oxigénio também
constituem um conjunto importante de agentes indutores
da MCP. O radical hidroxila (OH") promove a apoptose
em neutré6filos polimorfonucleares, efeito parcialmente
suprimido pela adi¢do da enzima antioxidante catalase
(CAT), mas nio pela superéxido dismutase (SOD)*. O

perdxido de hidrogénio (H,0,), uma espécie ativa do
oxigénio (EAO), mas que ndo é radical livre, também é
capaz de provocar a MCP>?'. Do mesmo modo, outros
radicais, como o superoxido (O,7) e o peroxinitrito
(ONOO") podem promover a MCP em diversas
situagdes>**4733 Entretanto, os RL e EAO promovem a
oxidag@o de lipidios das membranas e constituintes
celulares, o que leva a fragmentagdo e liberagdo de
produtos toxicos (hidroperdxidos e aldeidos) capazes
de provocar a apoptose de leucdcitos infectados pelo
VIH e de neurdnios®??. Ressalta-se, ainda, que os RL
oxidam as Lipoproteinas de Baixa Densidade (LDL),
tornando-as toxicas para a parede celular, o que pode
resultar no desenvolvimento da aterosclerose. Neste
sentido, sabe-se que as LDL oxidadas sdo capazes de
induzir tanto a MCP quanto anecrose''. Todavia, enfatiza-
-se que, quando ocorre de modo pouco intenso, o
estresse oxidativo costuma estimular a proliferagdo
celular, através de oncogenes como o RAS.

Sob a agdo de diversos agentes lesivos, ocorre a
hidrélise ou ruptura dos esfingolipidios da membrana
celular, liberando as ceramidas, moléculas capazes de
induzir tanto a prolifera¢do quanto a morte celular,
dependendo do tipo e da intensidade do agente indutor,
bem como das inter-relagdes estabelecidas pelas células
adjacentes™?#4052 A este respeito, observou-se que a
deficiéncia de colina induziu a apoptose em 27,4% das
células PC12, apés 72 horas. No mesmo trabalho,
observou-se que concomitantemente a deficiéncia de
colina houve diminui¢do nas concentragdes de
fosfatidilcolina (49%) e esfingomielina (34%). Ao
contrario, as concentragdes de ceramida e de diacilglicerol
(DAG) aumentaram em 218 e 155%, respectivamente. Os
pesquisadores ainda relataram que a adi¢do de ceramida
ao cultivo de células PC12 induziu a apoptose, o que nio
ocorreu com a adigdo de DAGSS.

A perda intracelular de K* ou a mobilizagio
citosdlica de Ca?', para o exterior ou interior, através de
injurias que tenham rompido o equilibrio das membranas
mitocondriais (liberagdo do citocromo c¢) e dos reticulos
endoplasmaticos, constituem outras formas pelas quais
as c€lulas podem perder sua vitalidade via apoptose' 3.6,
O aumento do influxo de Ca?, que ocorre
concomitantemente com a diminui¢do da recaptura de
Mg* domeio extracelular, através dos canais N-metil-D-
-aspartato (NMDA), resulta em liberagdo de glutamato
einjuria neuroldgica®’.

No estresse oxidativo ha liberagdo do célcio para
o exterior da mitocondria, diminuindo o potencial de
membrana. Para que o célcio retorne ao interior da
mitocdndria, € necessario que haja gasto de ATP, o que
pode levar a célula a morte; efeito prevenido pela Bcl-2
e pelo antioxidante N-acetilcisteina®s.
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Na infecgédo pelo VIH, a proteina viral gp120 é
capaz de induzir a mobilizagdo do Ca?* intracelular, que
ativa os receptores glutamatérgicos NMDA, resultando
na superprodug@o de RL® e na indugdo de proteinas
quinases ativadas por mitdgenos que estimulam
proteases e endonucleases, induzindo a apoptose de
células gliais e neurdnios de camundongos®’. Na ativagdo
de fagécitos, ocorre hiperpolarizagdo da membrana
citoplasmatica, com intenso estresse oxidativo, levando
as células ao suicidio, efeito que foi inibido pela adigao
de SOD, mas ndo de CAT?.

Diversas injurias celulares externas, provocadas
por metais contaminantes (Cadmio), material particulado
(silica), fontes radioativas (raios X, radiagdes gama e
UV), hipertermia ou hipotermia sdo capazes de induzir a
MCP!62427.3547.58.60 Até nas relagdes entre os parasitas
tripanosomatideos (7rypanosoma sp e Leishmania sp)
e seus hospedeiros invertebrados (hemipteros e
flebotomineos, respectivamente) e vertebrados (homem)
estabelecem-se alguns processos de apoptose, evitando-
-se certas reagdes inflamatérias indesejaveis, o que
confere subsidios ainda maiores a teoria co-evolutivado
parasitismo?, uma vez que o objetivo do parasita ndo é
provocar lesdes graves ou morte em seu hospedeiro,
mas apenas obter deste os nutrientes necessarios ao seu
desenvolvimento!®3,

Tabela 3. Fatores reguladores da apoptose e situagdes correlatas.

Inibindo a apoptose e garantindo a
sobrevivéncia da célula

Um conjunto importante de moléculas que
garantem a sobrevivéncia da célula é representado pelas
integrinas que conectam o citoesqueleto a matriz
extracelular. Certos agentes como o zinco ou o acido
aurintricarboxilico s@o capazes de inibir a ativagdo de
endonucleases, bloqueando a apoptose®'.

A programacdo damorte celular também pode ser
suprimida pelaatividade daIL-1a, do fator de crescimento
deinsulina-1 (insulin growth factor-1 - 1IGF-1), do fator
de crescimento derivado de plaquetas (platelet-derived
growth factor- PDGF), do fator de crescimento neural
(nerve growth factor - NGF), de substancias que
apresentam efeito antioxidante, como os grupamentos
thidis (enzimas glutationas), com selénio (ebselem), zinco
e cobre (Glutationa peroxidase), e outros
antioxidantes6'7'10’39’40'53'60'64.

O deprenil, inibidor da monoamino-oxidase
(iIMAO), induz a sintese de uma proteina derivada do
gene Bcl-X1, aproteina 1 induzida pelo deprenil (DIP-1),
que inibe a MCP de neurénios®'. A Tabela 3 agrupa
alguns fatores que ativam ou suprimem a MCP.

Agentes indutores da apoptose

Agentes supressores da apoptose

Metais e outros agentes quimicos
Peptidio B-amiléide (Alzheimer)
Drogas quimioterapéuticas

Radiagdo (UV e gama)

Frio e calor

Material particulado (asbesto e silica)
Proteina gpl120 do VIH

Toxinas bacterianas

Oncogenes (myc, rel, E1A, E2F, Ras)
Supressores tumorais (P53)
Deprivagdo de nutrientes

Células T citotéxicas (granzima B)
Fator de Necrose Tumoral — TNF
TGEF-B

Neurotransmissores excitéxicos em diversas doengas
neurodegenerativas (dopamina, glutamato e NMDA)

Glicocorticéides (estresse)

Elevagdo do Cilcio intracelular (doengas neurodegenerativas,
estresse oxidativo, cardiopatias isquémica e aterosclerética)

Oxidantes/radicais livres (vérios)

Promotores tumorais (fenobarbital e hexaclorociclohexano)
Inibidores de protease que clivam a cisteina
Inibidores de calpaina

Genes virais [Herpesvirus (y1345), Virus Epstein-Barr
(BHRF-1,LMP-1), Cowpox (crmA), Baculovirus (IAP, p35),
Virus da febre suina africana (LMWS-HL) e Adenovirus (E1B)]

Androgénios e Estrogénios
Zinco

Aminoédcidos neutros
Matrix extracelular
Fatores de crescimento
Ligador do receptor CD40

Antioxidantes celulares (Zinco, cobre, Superéxido Dismutase,
Catalase, Glutationa peroxidase)

Antioxidantes dietéticos (Selénio-ebselem, compostos com
grupos tidis, dcido ascérbico, Ol-tocoferol, N-acetil-cisteina,
trolox, L-cisteina)
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Quando a apoptose esta relacionada a estados
fisiopatologicos?

Diversos estados fisiopatoldgicos, desde
infecgdes até doengas degenerativas, estdo associados
a ocorréncia da apoptose. Na fisiopatologia da
aterosclerose hd a oxidagdo do colesterol do tipo
lipoproteina de baixa densidade (LDL), originando a
citotoxina LDL-0x%, capaz de induzir a morte celular
apoptotica ou necrdtica''. Ressalta-se que o colesterol
encontrado em alimentos de origem animal também sofre
oxidagdo, formando d6xidos igualmente citotéxicos e
aterogénicos'®®. Ainda em relagéo as doencas cardiacas,
tém sido relatada a presenga de fendmenos apoptéticos
em pacientes com insuficiéncia cardiaca®. Outro exemplo
de elevada taxa apoptdtica se refere a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida, em que, além da deplegdo
de linfocitos e outros leucdcitos, ocorre a perda de
neurdnios, fendmenos que estdo associados ao aumento
da gravidade da doenga>®. Neste sentido, ja existem
fortes indicios de que a apoptose € um fenémeno ativo
nas infecgles, uma vez que o organismo promove a
morte celular para eliminar as células infectadas ou
parasitadas®, assim como o faz com certas células
transformadas ou neopléasicas?®*%,

Entretanto, em diversas injurias, fatores
fisioldgicos protegem as células da MCP. Este € o caso
do efeito protetor do fator de crescimento neural (Nerve
Growth Factor - NGF) sobre as células retinianas
lesadas®*. Também € o caso dos antioxidantes, que
previnem a formagdo de radicais livres do oxigénio,
evitando a morte celular (apoptética ou necrdtica)s'®.
Porém, nem sempre a inibi¢do da apoptose apresenta
aspectos positivos ao organismo, como € o caso da
acumulagdo inapropriada de células cancerigenas. No
intestino, por exemplo, deve haver um adequado balango
entre proliferagdo e perda de células, caso contrario
estardo criadas as condigdes favoraveis para o
aparecimento de neoplasias malignas, certamente
influenciadas por substincias toxicas presentes na
dieta’.

Efeitos benéficos da apoptose

Assim como 0s oncogenes, que representam um
papel importante no controle da proliferagdo celular,
diversos outros fatores indutores da apoptose podem
controlar ou mesmo tratar doengas.

Sabe-se que a restrigdo dietética aumentou em
mais de 50% a taxa de apoptose e diminuiu a taxa de
prolifera¢do de hepatdcitos em camundongos®. Também
foi observada menor incidéncia de hepatomas em
camundongos com dieta restrita em relagdo ao grupo ad
libitum®. Na mesma dire¢do, Schulte-Hermann et al.**
observaram que arestrigéo alimentar aumentou as taxas

de MCP de modo a propiciar uma diminui¢ao de 85% nos
focos de células pré-neoplasicas. O gene APC, que
induz a apoptose, controlando a populagédo de células
epiteliais, evita a supra-proliferagdo celular ou
neoplasica®®.

Diversos antioxidantes apresentam efeitos
inibitdrios sobre o processo apoptético. Entretanto,
certos produtos anticancerigenos naturais (extratos de
magd, alho e vegetais cruciferos), as vezes tidos como
antioxidantes (embora haja certa controvérsia) sdo
capazes de promover MCP, defendendo o organismo de
células neoplasicas’. Também ¢ o caso de certas drogas
anti-tumorais, como as quinonas, indutoras do estresse
oxidativo e da morte programada de células
transformadas®. Recentemente, descreveu-se que a
ativa¢do da MCP é importante para eliminar, a0 menos
em parte, as células inflamatdrias do liquido sinovial em
casos de artrite reumatoide, o que pode ser benéfico no
controle da doenga?®.

Diversas possibilidades terapéuticas tanto para
induzira MCP, quando para inibi-la foram bem descritas
por Thompson®® e Kinloch et al®!. Assim, a Tabela 4,
agrupa diversas doencas relacionadas a elevada perda
ou a baixa perda (baixa renovagdo) celular apoptotica.

Como detectar a morte celular programada?

Em laboratérios mais simples, podem ser
realizados exames de microscopia optica para a detecgdo
das seguintes caracteristicas morfoldgicas:
condensagdo e marginagdo da cromatina nuclear,
enrugamento celular e manutenc¢do estrutural da
membrana citoplasmatica'''?2. Utiliza-se coloragdo de
May-Giemsa-Grunwald para a microscopia de luz''* e
a de fluorescéncia (com brometo de etidio ou iodeto de
propidio) para a analise da fragmentagdo nuclear'"*’.
Ademais, ao contrario das necréticas, as células
apoptdticas ndo sdo coradas pelo azul tripan'!. Também
podem ser utilizadas as microscopias eletronica de
transmissdo?*’ e confocal®.

A principal caracteristica diferencial da apoptose
(em relag@o a necrose) é a fragmentagdo do DNA, que
origina oligdmeros ou bandas de 50 e 180-200 pares de
bases, claramente observados através da eletroforese
em gel de agarose?®®, em que se utilizam corantes
fluorescentes!!'>#’. Testes para detectar a clivagem do
DNA [0 método TUNEL em que mede-se a ligagdo
especifica da desoxinucleotidil-transferase (TdT) as
terminagdes 3-OH do DNA]"*, das laminas (clivagem
daldmina A que passade 70kDapara 52kDa)eda PARP
(de 115KDapara 85KDa)', também sdo muito utilizados.
O método TUNEL vem sendo utilizado até para verificar
a presenga de células apoptdticas em cortes
histopatoldgicos?.
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Tabela 4. Doengas associadas a diminui¢do ou a elevagdo das taxas de morte celular programada.

Patologias relacionadas a diminui¢do da MCP

Patologias relacionadas a elevagdo da MCP

Infecgdes virais (adenovirus, herpesvirus e poxvirus)

Doencas auto-imunes (Lupus Eritematoso Sistémico,
glomerulonefrite, sindrome hipereosinofilica, doenga de Graves
e artrite reumatdide)

Sindrome linfoproliferativa auto-imune (Sindrome de Canale-
-Smith)

Linfomas foliculares
Leucemia
Carcinomas com mutagdes no gene P53

Tumores horménio-dependentes (mama, ovario e prostata)

Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (delegdo de linfocitos,
leucdcitos e apoptose neuronal)

Colite ulcerativa

Diabetes mellitus

Tireoidite de Hashimoto
Faléncia hepatica

Sindromes mielodisplasticas
Anemia aplastica
Neutropenia cronica do tipo I

Canceres (melanoma, hepatoma e cancer de coélon)
Infarto do miocardio

Injaria por reperfusdo

Intoxicagdo por etanol

Doengas neurodegenerativas (Parkinson, degeneragio cerebelar,
Alzheimer, retinite pigmentosa e esclerose lateral amiotréfica)

Osteoporose

CONCLUSAO

A apoptose apresenta enorme relevancia desde
o periodo embrionario até o envelhecimento humano,
sendo importante para garantir o controle da proliferagédo
celular ndo apenas em nossa espécie, mas também em
diversos seres vivos. A compreensdo dos principais
indutores ou inibidores internos e externos dos
programas de morte celular é de fundamental relevéancia
para o avango da medicina e das ciéncias da vida.
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