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A apoptose, um processo geneticamente regulado de morte celular programada, desempenha um papel impor-
tante na homeostase do tecido, com a eliminação de células excedentes ou danificadas. A apoptose tem sido
investigada em diversas doenças, com a finalidade de compreender o envolvimento desse evento em patolo-
gias como AIDS, doenças autoimunes e neurodegenerativas e câncer. No processo de múltiplos passos do
câncer gástrico há indicações de apoptose aumentada em lesões pré-malignas como gastrite atrófica, úlcera
gástrica e metaplasia intestinal induzidas pela Helicobacter pylori, que pode ser reduzida após erradicação da
bactéria. Apesar da eliminação de células epiteliais na mucosa gástrica, por apoptose, ser um processo fisio-
lógico normal, quando aumentada, pode levar a uma proliferação excessiva compensatória, aumentando a
chance de danos no DNA e a carcinogênese gástrica. A regulação da apoptose é, portanto, um alvo promissor
para intervenção terapêutica. Esses aspectos são discutidos nessa revisão, enfatizando os mecanismos de
ação da Helicobacter pylori na indução da apoptose.
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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 disea-
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 apoptosis
occurring in premalignant lesions such as atrophic gastritis, gastric ulcer and intestinal metaplasia induced by
Helicobacter pylori. This 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 pylori-induced 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 of
action of Helicobacter pylori in the apoptosis induction.
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ASPECTOS GERAIS DA APOPTOSE
A apoptose desempenha função essencial na manutenção da
integridade da mucosa gastrintestinal e sua desregulação está
associada com a ocorrência de lesões como gastrite atrófica,
úlcera péptica e tumorigênese do estômago1.
A apoptose, proposta primeiramente por Kerr et al.2 é uma forma
de morte celular, geneticamente regulada, caracterizada por mu-
danças morfológicas, bioquímicas e alterações genética mole-
culares. Desequilíbrios entre os processos de apoptose e proli-
feração celular resultam em distúrbio na homeostase do tecido e
a sua desregulação está relacionada com o desenvolvimento de

diversas doenças como o câncer, doenças autoimunes e neuro-
degenerativas e infecções virais 3.
Morfologicamente, a apoptose é caracterizada pela degenera-
ção de células esparsas com condensação e fragmentação da
cromatina, condensação citoplasmática e redução do volume
celular, mantendo, porém, a integridade das organelas cito-
plasmáticas e da membrana celular. Em seqüência, ocorre a for-
mação de corpos apoptóticos e fagocitose pelas células vizi-
nhas normais e macrófagos. Bioquimicamente, a degradação do
DNA não é casual, ocorrendo pela ação de nucleases nos espa-
ços internucleossomais, originando fragmentos de 180 a 200
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pares de bases3.
A apoptose é um processo rápido e não sincronizado no órgão,
com tempo de duração variável de uma a três horas, coexistindo
diferentes estágios de apoptose em diversas regiões dos teci-
dos4. Pode ser induzida por diferentes agentes etiológicos, como
infecção viral, radiação, várias toxinas e drogas, isquemia, per-
turbação metabólica, fatores hormonais e depleção de fatores
de crescimento. Por outro lado, alguns outros fatores previnem
a apoptose (anti-apoptóticos), como os fatores de sobrevivên-
cia tecido-específicos ou gerais, por exemplo, hormônios, citoci-
nas e fatores de crescimento5.
Em geral, a apoptose ocorre em duas fases distintas, a fase de
decisão na qual os produtos gênicos necessários para desenca-
dear o processo são acumulados, e a fase de execução, pela
ativação em cascata de enzimas específicas denominadas cas-
pases. A partir dessa etapa, o processo é irreversível6.
As caspases, proteases específicas de aspartato contendo cis-
teína, clivam seus substratos protéicos especificamente após
um resíduo de ácido aspártico. Estão presentes no núcleo como
pró-enzimas inativas, constituídas de uma subunidade grande
(20 kDa) e uma pequena (10 kDa). A ativação das caspases inici-
adoras, tais como as caspases 2, 8, 9 e 10, por sinais pró-apoptó-
ticos leva à ativação proteolítica das caspases efetoras 3, 6 e 7.
Essas caspases clivam um grupo de proteínas vitais (lamininas e
gelsolinas) e ativam proteoliticamente enzimas latentes, como
as nucleases, iniciando e executando a fase de degradação celu-
lar e as mudanças morfológicas típicas da célula7.
Três vias celulares de sinalização distintas têm sido descritas
como responsáveis pelo início da apoptose: via extrínseca ou de
sinalização externa, via intrínseca ou mitocondrial e a terceira
via, ativada pelo fator de indução de apoptose (AIF)8.
Na via extrínseca, o processo é ativado por estímulos externos
por meio de ligantes a receptores de morte específicos presen-
tes na membrana celular, que recrutam proteínas adaptadoras,
ativando assim, a cascata de caspases, culminando na morte
celular9. Esses receptores de morte pertencem à família do recep-
tor do fator de necrose tumoral (TNF), que compreende o recep-
tor TNF-1 (TNF-R1), Fas (Apo-1 ou CD95), receptor de morte
DR3, 4 (TRAIL R1) e DR5 (TRAIL R2)9. A ligação desses ligan-
tes a seus respectivos receptores de morte promove o recruta-
mento de proteínas adaptadoras (FADD com o Fas; TRADD
com TNF-R1, RIP ou ambos), que juntamente com a forma inati-
va da caspase-8 forma um complexo de sinalização de indução
de morte (DISC). Este complexo ativa a caspase-8, iniciando-se
assim, a cascata de caspases, que por sua vez ativa as caspases
efetoras 3, 6 e 7 e resultam na execução da morte celular apoptó-
tica9.
A via intrínseca ou mitocondrial ocorre pela ativação por estres-
se de proteínas intracelulares específicas com a participação
dos membros da família de proteínas Bcl-2, considerados os
mediadores essenciais de sobrevivência e apoptose celular9. A
família de proteínas Bcl-2 é composta por cerca de 15 membros
com função pró-apoptótica (Bax, Bak, Bad, Bim, Bid, Bik, Blk e
Hrk) e anti-apoptótica (Bcl-2, Bcl-w, Bcl-xl, Mcl-1, Bfl-1 e BHRF)3.
Essas proteínas localizam-se na membrana mitocondrial externa,
no envelope nuclear e no retículo endoplasmático das células.
Os membros com função anti-apoptótica estabilizam a membra-
na da mitocôndria, enquanto que os pró-apoptóticos, permeabi-
lizam e induzem a liberação do citocromo c, que na presença de
dATP forma um complexo com o fator 1 de ativação da proteína
apoptótica (APAF-1) e caspase-9, ativando a cascata de caspa-
ses efetoras, como a caspase-3 3,5.

A terceira via de sinalização também dependente da mitocôndria,
mas independe das caspases, ocorre pela liberação de fatores
apoptogênicos, como citocromo c, fator de indução da apoptose
(AIF)10, ATP, proteínas heat shock e DIABLO/Smac (direct IAP-
binding protein with low p1/second mitochondria-derived activa-
tor of caspases), um inibidor de IAPs (proteínas inibidoras de
apoptose), neutralizando sua atividade anti-apoptótica11, 12.
As células ainda podem sofrer apoptose em resposta a sinais
internos, incluindo lesões no DNA, com a participação de genes
envolvidos no controle do ciclo celular, como o gene supressor
de tumor TP53 13. Esse gene, eleito como o “guardião do geno-
ma”, desempenha papel importante na manutenção da integri-
dade do DNA e na indução de apoptose, eliminando, de forma
seletiva, as células danificadas, e protegendo o organismo do
desenvolvimento de neoplasias14.
A detecção de células apoptóticas pode ser baseada na sua
morfologia, em fases mais tardias do processo, na observação
do DNA fragmentado por técnicas bioquímicas e histoquímicas,
e por métodos mais específicos como TUNEL (terminal deoxy-
nucleotidyl transferase (TdT)- mediated dUTP-biotin nick-end
labelling)6,15, eletroforese de DNA em gel de agarose, métodos
de coloração com fluorocromos, citometria de fluxo e detecção
de proteínas expressadas e ativadas seletivamente ou fragmen-
tos de proteínas gerados durante o processo apoptótico16. A
baixa especificidade de alguns dos métodos atuais justifica o
uso de mais de um deles, combinando-se uma ou mais técnicas
bioquímicas com as características morfológicas, tornando a
detecção das células apoptóticas mais fácil e menos dependen-
te da interpretação subjetiva.

APOPTOSE EM LESÕES GÁSTRICAS
A proliferação celular e a apoptose são eventos essenciais en-
volvidos na renovação celular do tecido epitelial. Portanto, a
homeostase do tecido é mantida pelo equilíbrio entre a taxa de
perda celular (apoptose) e a taxa de proliferação celular. Na mu-
cosa gástrica, porém, este equilíbrio pode ser afetado pela infec-
ção com a bactéria Helicobacter pylori, ocasionando várias
doenças gastroduodenais17.
A H. pylori, uma bactéria Gram-negativa classificada como um
carcinógeno tipo I em humanos, é o principal agente etiológico
de doenças gástricas severas, incluindo úlcera péptica, gastrite
ativa crônica, e eleva o risco em seis vezes do desenvolvimento
de adenocarcinoma gástrico18. Dois principais mecanismos têm
sido propostos para a carcinogênese gástrica induzida pela H.
pylori: a proliferação celular elevada e os danos oxidativos nas
células epiteliais gástricas19.
A carcinogênese gástrica é caracterizada por um processo de
múltiplas etapas, associada com uma série de mudanças histoló-
gicas pré-malignas, iniciando-se a partir de uma gastrite ativa
crônica freqüentemente infectada pela bactéria H. pylori e pro-
gredindo por meio de uma seqüência patogênica para gastrite
atrófica crônica, metaplasia intestinal, displasia e carcinoma20.
Nas doenças gástricas inflamatórias, a H. pylori estimula tanto a
proliferação celular como a apoptose, possivelmente em respos-
ta aos danos celulares induzidos pela bactéria21,22. A H. pylori
tem sido freqüentemente associada tanto com apoptose aumen-
tada21-27, não alterada28, ou até mesmo diminuída29. Após anos
de colonização pela bactéria, os casos em que não há um equilí-
brio entre a proliferação celular elevada com aumento equiva-
lente na apoptose podem reter células com mutações, assim au-
mentando o risco de câncer gástrico30.
A associação entre infecção pela H. pylori e a proliferação celu-
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lar elevada em lesões da mucosa gástrica é um assunto ainda em
discussão. Apesar da atividade de urease da H. pylori e a infil-
tração de leucócitos terem um efeito mitogênico, o aumento da
proliferação celular gástrica também ocorre independentemente
da infecção por essa bactéria. Nardone et al.24 observaram taxa
proliferativa aumentada no epitélio gástrico em pacientes com
gastrite crônica e câncer gástrico independentemente da infec-
ção pela H. pylori, enquanto outros estudos têm enfatizado que
essa bactéria induz elevação da taxa proliferativa25. Em nível
molecular, é postulado que a indução de resposta mitogênica
pela H. pylori ocorre pela ativação de receptores de fatores de
crescimento tirosina-quinase e pela modificação de transdução
de sinais na célula por meio de translocação de proteínas bacte-
rianas31.
Em gastrite H. pylori positiva, com proliferação epitelial aumen-
tada e pouca ou nenhuma morte celular necrótica, Moss et al.21

sugeriram que o aumento da proliferação celular deveria ser acom-
panhada pela apoptose epitelial também aumentada, que por
sua vez, atua como um estímulo para uma resposta proliferativa
compensatória e potencialmente pré-neoplásica.
Um aumento moderado a acentuado de células apoptóticas (va-
riação de 3 a 16%) tem sido relatado em gastrite crônica freqüen-
temente associada com atrofia glandular e infecção pela H. pylo-
ri 21-25,32,33, ocorrendo principalmente nos epitélios foveolar e glan-
dular32-34, regiões em que há uma maior colonização pela bactéria
e inflamação epitelial33. A variação do índice apoptótico pode
ser devido à contagem de diferentes tipos celulares (epitélios
foveolar, glandular, ou ambos) e diferentes fatores de virulência
das cepas H. pylori22. Além disso, tem sido relatada uma correla-
ção positiva entre o índice apoptótico e o grau de atrofia glan-
dular, indicando que o aumento de apoptose pode ter uma fun-
ção importante no desenvolvimento de atrofia glandular35. No
entanto, os resultados não são concordantes, pois enquanto
Anti et al.26 observaram índices apoptóticos similares em gastri-
te crônica infectada ou não pela H. pylori e não encontraram
correlação dos índices apoptóticos com o grau de inflamação,
Wagner et al.27 detectaram uma atividade apoptótica reduzida
seguida por proliferação celular aumentada na presença da H.
pylori .
Em outras lesões, como úlcera gástrica e duodenal, metaplasia
intestinal e no adenocarcinoma gástrico infectadas pela H. pylo-
ri, também têm sido descrito o aumento de apoptose21,23,26,27,36-40.
Em úlcera, a infecção pela bactéria parece bloquear o mecanismo
fisiológico inibitório normal do antro gástrico em células que
liberam ácido e gastrina, resultando na liberação aumentada de
gastrina e inibição prejudicada da secreção de ácido gástrico36.
A erradicação completa da H. pylori pode levar a uma redução
significante do índice apoptótico em úlcera duodenal21,36 e úlce-
ra gástrica37, apesar de terem sido constatados índices apoptó-
ticos significantemente elevados em pacientes com úlcera gás-
trica após a erradicação da bactéria23.
Na metaplasia intestinal, a apoptose ocorre mais freqüentemen-
te na zona basal das glândulas do tipo incompleta do que com-
pleta, presumivelmente devido a eliminação de células com da-
nos no DNA22,32 Após a erradicação da bactéria, WAMBURA et
al.39 relataram diminuição nos índices de proliferação celular e
apoptose, podendo desempenhar um papel importante na pre-
venção de tranformação maligna na mucosa metaplásica.
No adenocarcinoma gástrico, é observado um aumento gradual
da atividade proliferativa e ocorrência constante de apoptose,
que conseqüentemente exerce uma função importante no de-
senvolvimento de atrofia glandular, presente nesses tumores35.

Nesse tipo de neoplasia, há relatos de índices apoptóticos au-
mentados27,34,35,38,40, que parecem ocorrer mais freqüentemente
em adenocarcinoma bem diferenciado (tipo intestinal) que na-
queles pobremente diferenciados (tipo difuso)32 .
O mecanismo pelo qual a infecção pela H. pylori promove a
apoptose ainda não está completamente esclarecido e pode es-
tar relacionado tanto com fatores bacterianos como com a res-
posta do hospedeiro que podem estar envolvidos na indução
de apoptose41.
Como parte da resposta do hospedeiro, a produção de várias
citocinas, como fator de necrose tumoral-alfa, interferon-gama,
interleucina-2 e interleucina-1, podem ativar a apoptose induzi-
da pela H. pylori42,43. Dentre os fatores bacterianos, Moss et
al.21 propuseram um efeito direto da bactéria, pela liberação de
produtos endógenos citotóxicos. Outros fatores são a amônia
gerada durante a quebra da uréia pela urease produzida pela H.
pylori e a redução do ascorbato, um antioxidante gástrico36,44

Ainda deve ser considerada a hipergastrinemia associada à H.
pylori e até mesmo uma resposta inflamatória induzida pela bac-
téria, alterando a cinética celular epitelial22. É também conhecido
que a bactéria é responsável pela formação intracelular de inter-
mediários de nitrogênio reativo45, espécies de oxigênio reativo
associado com adutos de DNA46 e nível aumentado de óxido
nítrico sintase induzível (iNOS), responsável pela formação en-
dógena de nitrito, compostos nitrosos30,47 e desaminação do
DNA. Esses fatores podem contribuir para o aumento de danos
no DNA, a apoptose e conseqüente aumento da proliferação
celular.
Há também indicações de que a H. pylori induz apoptose no
epitélio gástrico pela repressão da proteína anti-apoptótica Bcl-
2, liberação do citocromo-c no citosol e ativação da caspase-948

e que promove o aumento da expressão das proteínas c-myc e
pró-apoptóticas em lesões gástricas pré-cancerosas49. Confor-
me Ashktorab et al.50, durante a apoptose induzida pela H. pylo-
ri, a proteína Bax é translocada para a mitocôndria, que sofre
despolarização e fragmentação, desencadeando todo o proces-
so apoptótico.
Alguns produtos bacterianos que determinam patogenicidade
podem ser diretamente responsáveis pela indução de apoptose,
incluindo as proteínas CagA (Cytotoxin-associated gene), um
marcador da ilha de patogenicidade26, e VacA (vacuolating cyto-
toxin), associada com citotoxinas51. A toxina VacA induz a apop-
tose via mitocondrial devido a liberação do citocromo c alteran-
do a permeabilidade da membrana mitocondrial52. A infecção pela
linhagem de H. pylori CagA+ aumenta o risco de atrofia e meta-
plasia intestinal, possivelmente em conseqüência do potencial
inflamatório aumentado demonstrado por essa linhagem24. Con-
tudo, alguns estudos não relataram uma associação entre a li-
nhagem CagA e a apoptose. Por exemplo, Von Herbay; Rudi22

verificaram que a apoptose não estava aumentada em relação à
proliferação celular em pacientes infectados pelas linhagens
CagA+ VacA s1a da H. pylori.
Vários estudos têm constatado uma diminuição da apoptose
após erradicação da H. pylory21,22,24,36,53, evidenciando que o
aumento da apoptose em infecção H. pylori ativa é um fenôme-
no reversível. A erradicação da H. pylori em pacientes com gas-
trite crônica foi acompanhada pela redução da proliferação celu-
lar24,53, redução da atividade da gastrite, regressão ou desapare-
cimento da atrofia e metaplasia completa54 e desaparecimento de
marcadores de instabilidade genômica, antes presentes24. As-
sim a erradicação da bactéria pode ser útil para conseguir a re-
versão completa de danos oxidativos prevenindo as alterações
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celulares que podem disparar o processo carcinogênico19.

CONSIDERAÇÃO FINAL
A regulação da apoptose é um dos alvos atrativos para a inter-
venção terapêutica em algumas doenças consideradas previa-
mente incuráveis, como a AIDS e o câncer, em especial no con-
trole das lesões gástricas pré-malignas e malignas. No caso das
neoplasias, a indução da apoptose pode atuar no controle da
progressão tumoral e de metástases, dado que compreende o
mecanismo principal de regressão tumoral induzida por quimio-
terapia55. As terapias recentes são baseadas na utilização de
drogas que atuam nas vias pró-apoptóticas como ativação das
caspases e restauração da função da proteína p53, ou nas vias
pró-sobrevivência como regulação da família de genes Bcl-256,57.
Por exemplo, a expressão dessas proteínas e a atividade anti-
apoptótica podem ser inibidas com tecnologia antisense ou por
antagonistas naturais, como Bax, ou ainda, por drogas que se
ligam nos sítios ativos dessas proteínas5,58. Uma das tentativas
para o tratamento do câncer com a terapia antisense, consiste
no bloqueio dos membros da família de proteínas inibidoras da
apoptose (cIAP1, cIAP2, NAIP e survivinas), que constitui um
grupo de supressores apoptóticos ligado ao cromossomo X,
responsáveis pela inibição do processamento das caspases,
assim conferindo proteção às células contra agentes anti-cân-
cer e a outros estímulos apoptóticos59.
O entendimento mais completo dos mecanismos moleculares da
H. pylory nos processos de proliferação celular e apoptose po-
derá trazer informações importantes para o controle da transfor-
mação maligna do epitélio gástrico.
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