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A apoptose, um processo geneticamente regulado de morte celular programada, desempenha um papel impo
tante na homeostase do tecido, com a eliminagdo de células excedentes ou danificadas. A apoptose tem sid
investigada em diversas doencas, com a finalidade de compreender o envolvimento desse evento em patolo
gias como AIDS, doencgas autoimunes e neurodegenerativas e cancer. No processo de multiplos passos d
cancer gastrico ha indicacdes de apoptose aumentada em lesdes pré-malignas como gastrite atréfica, Ulcer
géastrica e metaplasia intestinal induzidas pieliicobacter pylorj que pode ser reduzida apds erradicagao da
bactéria. Apesar da eliminagéo de células epiteliais na mucosa gastrica, por apoptose, ser um processo fisio
I6gico normal, quando aumentag@de levar a uma proliferacdo excessiva compensatéria, aumentando a
chance de danos no DNA e a carcinogénese gastrica. A regulacdo da apoptose &, portanto, um alvo promissc
para intervencéo terapéutica. Esses aspectos séo discutidos nessa revisdo, enfatizando os mecanismos
acdo daHelicobacter pylorina inducdo da apoptose.

Apoptose; Gastropatias; Neoplasias Gastricas; Infeccddgtioobacter Helicobacter pylori

Apoptosis, a process genetically regulated of programmed cell death, plays an essential role in tissue home-
ostasis, by eliminating unnecessary or damaged cells. The apoptosis has been investigated in several disec
ses in order to understand its involvement in diseases such as AIDS, autoimmune and neurodegenerative
diseases and cancer. In the multistep process of gastric cancer, there is evidence of increased apoptosi
occurring in premalignant lesions such as atrophic gastritis, gastric ulcer and intestinal metaplasia induced by
Helicobacter pyloriThis process decreases after the eradication of the bacterium. Although the elimination

of epithelial cells of the gastric mucosa by apoptosis is a normal physiological process, excessive apoptosis
in Helicobacter pyloriinduced gastritic lesions can lead to compensatory hyperproliferation, thus increasing
the risk of DNA damage and gastric carcinogenesis. Therefore, the regulation of apoptosis is a promising
target for therapeutic strategies. In this review, these aspects are discussed, emphasizing the mechanisms ¢
action ofHelicobacter pylorin the apoptosis induction.

Apoptosis; Stomach Diseases; Stomach Neoplasligobacterinfections;Helicobacter pylori

ASPECTOS GERAIS DA APOPTOSE diversas doengas como o cancer, doengas autoimunes e neuro-
A apoptose desempenha funcdo essencial nha manutencadetgenerativas e infec¢des virais

integridade da mucosa gastrintestinal e sua desregulacéo Bi&ologicamente, a apoptose € caracterizada pela degenera-
associada com a ocorréncia de lesdes como gastrite atrofig@m de células esparsas com condensacdo e fragmentacao da
Ulcera péptica e tumorigénese do estérhago cromatina, condensagédo citoplasmatica e reducéo do volume
A apoptose, proposta primeiramente por Kerr @éalma forma celular, mantendo, porém, a integridade das organelas cito-
de morte celular, geneticamente regulada, caracterizada por plasmaticas e da membrana celular. Em seqiiéncia, ocorre a for-
dancas morfoldgicas, bioquimicas e alteragdes genética mateagdo de corpos apoptdticos e fagocitose pelas células vizi-
culares. Desequilibrios entre os processos de apoptose e pndilas normais e macréfagos. Bioquimicamente, a degradacao do
feracao celular resultam em distirbio na homeostase do tecidoMA ndo é casual, ocorrendo pela acdo de nucleases nos espa-
a sua desregulacgéo esta relacionada com o desenvolvimentoafeinternucleossomais, originando fragmentos de 180 a 200
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pares de basés A terceira via de sinalizagdo também dependente da mitocondria,
A apoptose € um processo rapido e ndo sincronizado no 6rgéas independe das caspaseRrre pela liberacdo de fatores
com tempo de duracao variavel de uma a trés horas, coexistingoptogénicos, como citocromo c, fator de indu¢éo da apoptose
diferentes estagios de apoptose em diversas regides dos {@dF)°, ATP, proteinatieat shocle DIABLO/Smac (direct IAP-

dog. Pode ser induzida por diferentes agentes etiolégicos, cobinding protein with low p1/second mitochondria-derived activa-
infeccao viral, radiacao, varias toxinas e drogas, isquemia, pr- of caspases), um inibidor #4&Ps (proteinas inibidoras de
turbacdo metabdlica, fatores hormonais e deplecdo de fatapsptose), neutralizando sua atividade anti-apoptbtita

de crescimento. Por outro lado, alguns outros fatores previn&s células ainda podem sofrer apoptose em resposta a sinais
a apoptose (anti-apoptéticos), como os fatores de sobrevivénernos, incluindo lesdes no DNA, com a participacdo de genes
cia tecido-especificos ou gerais, por exemplo, hormdnios, citoeivolvidos no controle do ciclo celular, como o gene supressor
nas e fatores de crescimento de tumorTP53%. Esse gene, eleito como o “guardido do geno-
Em geral, a apoptose ocorre em duas fases distintas, a fasmdé desempenha papel importante na manutencéo da integri-
deciséo na qual os produtos génicos necessarios para desetade do DNA e na indugdo de apoptose, eliminando, de forma
dear o processo sdo acumulados, e a fase de execucédo, ggdddiva, as células danificadas, e protegendo o organismo do
ativacdo em cascata de enzimas especificas denominadas desenvolvimento de neoplastas

pases. A partir dessa etapa, o processo € irrevérsivel A deteccdo de células apoptoticas pode ser baseada na sua
As caspases, proteases especificas de aspartato contendanzigfologia, em fases mais tardias do processo, na observacao
teina, clivam seus substratos protéicos especificamente agdHNA fragmentado por técnicas bioquimicas e histoquimicas,
um residuo de acido aspartico. Estao presentes no nucleo cempor métodos mais especificos como TUNEL (terminal deoxy-
pré-enzimas inativas, constituidas de uma subunidade gramdeleotidyl transferase (TdT)- mediated dUTP-biotin nick-end
(20 kDa) e uma pequena (10 kDa). A ativagdo das caspases inahellingf'°, eletroforese de DNA em gel de agarose, métodos
adoras, tais como as caspases 2, 8, 9 e 10, por sinais pré-apalgdoloracdo com fluorocromos, citometria de fluxo e deteccdo
ticos leva a ativagdo proteolitica das caspases efetoras 3, 6deproteinas expressadas e ativadas seletivamente ou fragmen-
Essas caspases clivam um grupo de proteinas vitais (laminintssede proteinas gerados durante o processo apofftdéfco
gelsolinas) e ativam proteoliticamente enzimas latentes, coivaixa especificidade de alguns dos métodos atuais justifica o
as nucleases, iniciando e executando a fase de degradac¢do ustlude mais de um deles, combinando-se uma ou mais técnicas
lar e as mudancas morfolégicas tipicas da célula bioguimicas com as caracteristicas morfolégicas, tornando a
Trés vias celulares de sinalizacdo distintas tém sido descriti@seccdo das células apoptoéticas mais facil e menos dependen-
como responsaveis pelo inicio da apoptose: via extrinseca odelda interpretagcéo subjetiva.

sinalizagdo externa, via intrinseca ou mitocondrial e a terceira B i

via, ativada pelo fator de inducéo de apoptose €AIF) APOPTOSE EM LESOES GASTRICAS

Na via extrinseca, 0 processo € ativado por estimulos exterAggroliferacédo celular e a apoptose sédo eventos essenciais en-
por meio de ligantes a receptores de morte especificos presatvidos na renovacgédo celular do tecido epitelial. Portanto, a
tes na membrana celular, que recrutam proteinas adaptaddrasjeostase do tecido € mantida pelo equilibrio entre a taxa de
ativando assim, a cascata de caspases, culminando na nuetela celular (apoptose) e a taxa de proliferacéo celular. Na mu-
celulaP. Esses receptores de morte pertencem a familia do recepsa géstrica, porém, este equilibrio pode ser afetado pela infec-
tor do fator de necrose tumoral (TNF), que compreende o recefe com a bactériflelicobacter pylori,ocasionando varias

tor TNF-1 (TNF-R1), Fas (Apo-1 ou CD95), receptor de mortdoencas gastroduodenais

DR3, 4 (TRAIL R1) e DR5 (TRAIL R2) A ligagado desses ligan- A H. pylori,uma bactéria Gram-negativa classificada como um
tes a seus respectivos receptores de morte promove o recreageindgeno tipo | em humanos, € o principal agente etioldgico
mento de proteinas adaptadoras (FADD com o Fas; TRARI2 doengas gastricas severas, incluindo Ulcera péptica, gastrite
com TNF-R1, RIP ou ambos), que juntamente com a forma inattiva cronica, e eleva o risco em seis vezes do desenvolvimento
va da caspase-8 forma um complexo de sinalizacdo de indud@&adenocarcinoma gastritdois principais mecanismos tém

de morte (DISC). Este complexo ativa a caspase-8, iniciandoss#o propostos para a carcinogénese gastrica induzida pela
assim, a cascata de caspases, que por sua vez ativa as cagpdedsa proliferacdo celular elevada e os danos oxidativos nas
efetoras 3, 6 e 7 e resultam na execuc¢do da morte celular apophilas epiteliais gastricés

tice’. A carcinogénese gastrica € caracterizada por um processo de
A via intrinseca ou mitocondrial ocorre pela ativagdo por estraadltiplas etapas, associada com uma série de mudancas histolo-
se de proteinas intracelulares especificas com a participagias pré-malignas, iniciando-se a partir de uma gastrite ativa
dos membros da familia de proteinas Bcl-2, consideradosanénica freqlientemente infectada pela bactériaylori e pro-
mediadores essenciais de sobrevivéncia e apoptose tdulargredindo por meio de uma seqiiéncia patogénica para gastrite
familia de proteinas Bcl-2 € composta por cerca de 15 membatfica cronica, metaplasia intestinal, displasia e carciffoma
com funcgao pro-apoptotica (Bax, Bak, Bad, Bim, Bid, Bik, Blk &as doencas géstricas inflamatdriad, pyloriestimula tanto a

Hrk) e anti-apoptdtica (Bcl-2, Bel-w, Bel-xl, Mcl-1, Bfl-1 e BHRF) proliferacéo celular como a apoptose, possivelmente em respos-
Essas proteinas localizam-se na membrana mitocondrial extetaggos danos celulares induzidos pela baététid H. pylori

no envelope nuclear e no reticulo endoplasmatico das célutas sido freqientemente associada tanto com apoptose aumen-
Os membros com funcao anti-apoptética estabilizam a membi@d&'?’, ndo alteradd, ou até mesmo diminuitfaApds anos

na da mitocéndria, enquanto que os pré-apoptoticos, permeals-colonizacéo pela bactéria, os casos em que nao ha um equili-
lizam e induzem a liberag&o do citocromo c, que na presencébde entre a proliferacéo celular elevada com aumento equiva-
dATP forma um complexo com o fator 1 de ativacéo da proteilete na apoptose podem reter células com mutagdes, assim au-
apoptoética (APAF-1) e caspase-9, ativando a cascata de caspanatando o risco de cancer gasffico

ses efetoras, como a caspasé-3 A associacao entre infecc¢ao pilepylori e a proliferagdo celu-
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lar elevada em lesbes da mucosa gastrica € um assunto aindhlesse tipo de neoplasia, ha relatos de indices apoptéticos au-
discussao. Apesar da atividade de uread¢ gglori e a infil- mentado¥:343%%40 que parecem ocorrer mais freqiientemente
tracéo de leucdcitos terem um efeito mitogénico, o aumentoala adenocarcinoma bem diferenciado (tipo intestinal) que na-
proliferacédo celular gastrica também ocorre independentemeqteles pobremente diferenciados (tipo diféko)

da infeccéo por essa bactéria. Nardone &todlservaram taxa O mecanismo pelo qual a infec¢éo plelapylori promove a
proliferativa aumentada no epitélio gastrico em pacientes c@poptose ainda ndo esta completamente esclarecido e pode es-
gastrite cronica e cancer gastrico independentemente da infactelacionado tanto com fatores bacterianos como com a res-
¢do peleH. pylori, enquanto outros estudos tém enfatizado qumsta do hospedeiro que podem estar envolvidos na indugéo
essa bactéria induz elevagéo da taxa prolifefatigan nivel de apoptosé

molecular, é postulado que a inducdo de resposta mitogértmano parte da resposta do hospedeiro, a producdo de varias
pelaH. pylori ocorre pela ativagédo de receptores de fatores digocinas, como fator de necrose tumoral-alfa, interferon-gama,
crescimento tirosina-quinase e pela modificacdo de transdug@&erleucina-2 e interleucina-1, podem ativar a apoptose induzi-
de sinais na célula por meio de translocacao de proteinas badtepelaH. pylori*?*3. Dentre os fatores bacterianos, Moss et
rianast. al.* propuseram um efeito direto da bactéria, pela liberacédo de
Em gastriteH. pylori positiva, com proliferacdo epitelial aumen-produtos enddgenos citotoxicos. Outros fatores sdo a amonia
tada e pouca ou nenhuma morte celular necrética, Mos&' et glerada durante a quebra da uréia pela urease produzidth pela
sugeriram que o aumento da proliferacéo celular deveria ser acpgieri e a reducdo do ascorbato, um antioxidante ga¥ttico
panhada pela apoptose epitelial também aumentada, que Aioda deve ser considerada a hipergastrinemia assocldda a
suavez, atua como um estimulo para uma resposta proliferapiyéori e até mesmo uma resposta inflamatéria induzida pela bac-
compensatoria e potencialmente pré-neoplasica. téria, alterando a cinética celular epitétidt também conhecido

Um aumento moderado a acentuado de células apoptoéticas (e a bactéria é responsavel pela formacao intracelular de inter-
riacdo de 3 a 16%) tem sido relatado em gastrite cronica frequerediarios de nitrogénio reatit?pespécies de oxigénio reativo
temente associada com atrofia glandular e infeccadippldo- associado com adutos de DMA nivel aumentado de 6xido
ri21-25:3233% gcorrendo principalmente nos epitélios foveolar e glamitrico sintase induzivel (INOS), responsavel pela formagéo en-
dulaf?®, regides em que ha uma maior colonizagdo pela bactétiggena de nitrito, compostos nitro¥dse desaminagdo do

e inflamacao epiteli&l A variacdo do indice apoptético podeDNA. Esses fatores podem contribuir para o aumento de danos
ser devido a contagem de diferentes tipos celulares (epitélias DNA, a apoptose e conseqiiente aumento da proliferacéo
foveolar, glandular, ou ambos) e diferentes fatores de viruléncilular.

das cepahl. pyloriz2. Além disso, tem sido relatada uma correlaHa também indicacdes de quéiapylori induz apoptose no

¢do positiva entre o indice apoptotico e o grau de atrofia glapitélio gastrico pela repressao da proteina anti-apoptética Bcl-
dular, indicando que o aumento de apoptose pode ter uma fanliberagéo do citocromo-c no citosol e ativa¢do da caspase-9
¢do importante no desenvolvimento de atrofia glantéfuldo e que promove o aumento da expressao das proteinas c-myc e
entanto, os resultados ndo sdo concordantes, pois enquanéeapoptéticas em lesdes gastricas pré-cancéto€asfor-

Anti et al?® observaram indices apoptdéticos similares em gastme Ashktorab et &P, durante a apoptose induzida pelgylo-

te crbnica infectada ou ndo péla pylori e ndo encontraram ri, a proteina Bax é translocada para a mitocéndria, que sofre
correlagdo dos indices apoptéticos com o grau de inflamacéespolarizagdo e fragmentacao, desencadeando todo o proces-
Wagner et at” detectaram uma atividade apoptoética reduzidso apoptético.

seguida por proliferacédo celular aumentada na presertga dalguns produtos bacterianos que determinam patogenicidade
pylori . podem ser diretamente responsaveis pela inducdo de apoptose,
Em outras lesBes, como Ulcera gastrica e duodenal, metaplasiuindo as proteinas Cag&ytotoxin-associated gehaim
intestinal e no adenocarcinoma gastrico infectadasp@go- marcador da ilha de patogenicid®de VacA yacuolating cyto-

ri, também tém sido descrito 0 aumento de apofitse?’=¢-4°  toxin), associada com citotoxirtasA toxina VacA induz a apop-

Em Ulcera, ainfecgdo pela bactéria parece bloquear o mecanismse via mitocondrial devido a liberag&o do citocromo c alteran-
fisiolégico inibitério normal do antro gastrico em células qudo a permeabilidade da membrana mitocoriériinfeccéo pela
liberam &cido e gastrina, resultando na liberacdo aumentaddiniegagem deH. pylori CagA+ aumenta o risco de atrofia e meta-
gastrina e inibi¢éo prejudicada da secrecéo de acido g#&stricplasia intestinal, possivelmente em conseqiiéncia do potencial
A erradicacao completa dh pylori pode levar a uma reducaoinflamatdrio aumentado demonstrado por essa linh#g€on-
significante do indice apoptético em Ulcera duodéffa tlce- tudo, alguns estudos néo relataram uma associagéo entre a li-
ra gastric#, apesar de terem sido constatados indices apoptragem CagA e a apoptose. Por exemplo, Von Herbay??Rudi
ticos significantemente elevados em pacientes com Ulcera gésrificaram que a apoptose ndo estava aumentada em relagéo a
trica ap6s a erradicacédo da bactéria proliferacdo celular em pacientes infectados pelas linhagens
Na metaplasia intestinal, a apoptose ocorre mais frequientem@agA+ VacA sla dd. pylori.

te na zona basal das glandulas do tipo incompleta do que cférios estudos tém constatado uma diminuicdo da apoptose
pleta, presumivelmente devido a eliminacéo de células com d@és erradicacdo dd. pylory122243653 eyidenciando que o

nos no DNA232Apéds a erradicacdo da bactéria, WAMBURA etumento da apoptose em infeceigylori ativa € um fenéme-

al.*® relataram diminuig&o nos indices de proliferacéo celulame reversivel. A erradicacéo Hapyloriem pacientes com gas-
apoptose, podendo desempenhar um papel importante na pite cronica foi acompanhada pela redugéo da proliferacéo celu-
vencéo de tranformacgao maligna na mucosa metaplasica. lar**53 reducgdo da atividade da gastrite, regressdo ou desapare-
No adenocarcinoma géstrico, é observado um aumento gradimalento da atrofia e metaplasia comptetadesaparecimento de

da atividade proliferativa e ocorréncia constante de apoptosgrcadores de instabilidade gen6mica, antes preSemtss

que consequentemente exerce uma funcdo importante nogie a erradicacéo da bactéria pode ser Util para conseguir a re-
senvolvimento de atrofia glandular, presente nesses tuihoregersdo completa de danos oxidativos prevenindo as alteracGes
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