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RESUMO: Nas relagdes desarménicas, os hospedeiros tendem a selecionar mutagdes que conferem resisténcia aos patdgenos, enquanto
estes selecionam as que neutralizam a resisténcia. Dessa forma, o processo evolutivo desencadeia nos mais diversificados mecanismos de
defesa, entre eles, um mecanismo pouco explorado, a apoptose. Esta revisdo teve como objetivo verificar os principais sistemas bioldgicos
que apresentam a apoptose como mecanismo de defesa. Entre os principais sistemas estudados neste trabalho, apresenta-se o papel da
apoptose na infecgdo de virus, bactérias, fungos e protozoarios patogénicos em vegetais e animais. Também foram abordadas as falhas no
sistema apoptdtico que permitem a proliferagao de células cancerigenas.
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INDEPENDENCE OR DEATH: APOPTOSIS AS A DEFENSE MECHANISM

ABSTRACT: In disharmonious relations, hosts tend to select mutations that grant resistance to pathogens, while these select those that
neutralize that resistance. Thus, the evolutionary process triggers the most diverse defense mechanisms, among them, apoptosis, a mecha-
nism that has not been fully explored. This review aims to assess the main biological systems presenting apoptosis as a defense mechanism.
Among the main systems studied in this paper, the role of apoptosis is presented in virus, bacterial, fungus and pathogenic protozoa infec-

tions, in both plants and animals. It also addresses the failures in the apoptotic system that allow the proliferation of cancer cells.
KEYWORDS: Apoptosis; Defense; Self-defense; Disharmonious relations; Defense mechanisms.

Introducao

Durante o processo evolutivo, os organismos que
constituem a biosfera formam sistemas interativos, que po-
dem se relacionar em diferentes niveis, desde superficial-
mente até a interagdo ao nivel gendomico. Nesta interagdo as
raras mutagdes, que ocorrem ao acaso nos individuos, podem
acabar trazendo vantagens em alguns casos ¢ pelo processo
de selegdo, serem incorporadas a populagdo. A selegdo destas
caracteristicas depende do meio e das relagdes inter e intra-
-especificas. Nos casos das relagdes desarmonicas, os hospe-
deiros tendem a selecionar mutagdes que conferem resistén-
cia aos patogenos, enquanto estes, selecionam as mutagdes
que neutralizam a agdo da resisténcia (FORATTINI, 2001).

A saga evolutiva da interagdo entre espécies que
convivem por meio das relagdes desarmdnicas levaram ao
desenvolvimento de mecanismos de defesa contra patoge-
nos uma vez que estas caracteristicas conferem vantagens
adaptativas ao hospedeiro. Em plantas os principais meca-
nismos de defesa sdo divididos em dois grupos principais: a
resisténcia pré-formada, recebida pelos ancestrais e que esta
presente na planta antes do contato com o agente agressor e
a resisténcia pos-formada, que é produzida apds o contato
com o agente (HAMMERSCHMIDT, 1999). Em animais, os
principais processos estdo associados ao sistema imune, que
incluem a producao de anticorpos e macrofagos.

Outro mecanismo utilizado ¢ a morte celular pro-
gramada. A principio pode parecer estranho um organismo
destruir células da sua propria estrutura, entretanto este pro-

cesso ¢ fundamental para controlar seu desenvolvimento e
homeostase, para reparar tecidos envelhecidos e para atuar
como mecanismo de defesa em alguns processos infecciosos
(VAUX; STRASSER, 1996). O desenvolvimento e a manu-
tengdo dos organismos animais multicelulares também de-
pendem de uma interacdo entre as células que o constituem.
No desenvolvimento embrionario, muitas células produzidas
em excesso sdo levadas a morte, contribuindo para a forma-
¢do dos 6rgaos e tecidos (MEIER; FINCH; EVAN, 2000).

Durante muito tempo, a morte celular foi considera-
da um processo passivo de carater degenerativo, que ocorre
em situacdes de lesdo celular, infec¢do e auséncia de fatores
de crescimento. Como consequéncia, a célula altera a inte-
gridade da membrana plasmatica, aumenta o seu volume e
perde as suas fungdes metabolicas (YU; CHOI, 2000), entre-
tanto, nem todos os eventos de morte celular sdo processos
passivos. Organismos multicelulares sdo capazes de induzir a
morte celular programada como resposta a estimulos intrace-
lulares ou extracelulares (HENGARTNER, 2000).

Os processos de morte celular podem ser classifi-
cados de acordo com suas caracteristicas morfologicas e
bioquimicas principalmente em: apoptose e necrose, dentre
outras (CASTEDO et al., 2004; OKADA; MAK, 2004).

A necrose ¢ um tipo de morte onde as células sofrem
uma injuria que resulta no aumento do volume celular, agre-
gacdo da cromatina, desorganizacdo do citoplasma, perda da
integridade da membrana plasmatica e consequente ruptura
celular. Durante a necrose, o conteudo celular é liberado,
causando dano as células vizinhas e uma reagdo inflamat6-
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ria no local (ZIEGLER; GROSCURT, 2004). E considera-
da uma resposta passiva a injuria celular, entretanto estudos
recentes sugerem que a necrose também pode ser regulada
geneticamente (ZONG; THOMPSON, 2006).

O processo da morte organizada ¢ programada das
células segue uma sequéncia de eventos, recebe o nome de
apoptose, fendmeno também conhecido como morte pro-
gramada da célula (PAVIANI, 2010). Kerr; Wyllie e Currie
(1972) sugerem o termo apoptose para indicar esse tipo de
morte celular, que foi primeiramente observado por meio da
queda de folhas e pétalas das plantas. Este fendmeno ocor-
re nas mais diversas situagdes, como por exemplo, na orga-
nogénese ¢ hematopoiese normal e patologica, na reposi¢do
fisiologica de certos tecidos maduros, na atrofia dos 6rgéos,
na resposta inflamatoria e na eliminagdo de células apos
dano celular por agentes genotoxicos (RANGANATH; NA-
GASHREE, 2001).

A apoptose pode ser reconhecida por caracteristi-
cas morfologicas marcantes ¢ coordenadas. De modo geral, a
apoptose ¢ um fendmeno rapido: ocorre uma retragdo da cé-
lula que causa perda da aderéncia com a matriz extracelular e
células vizinhas. As organelas celulares mantém a sua morfo-
logia, com excegdo, em alguns casos, das mitocondrias, que
podem apresentar ruptura da membrana externa. A cromatina
sofre condensagdo e se concentra junto a membrana nuclear,
que se mantém intacta (ZIEGLER; GROSCURT, 2004). Ou-
tra caracteristica marcante da apoptose ¢ a fragmentagido do
DNA, a qual possui um padrao caracteristico. Uma endonu-
clease ¢ ativada e produz fragmentos de DNA de tamanhos
multiplo de 200 pares de base (SARASTE; PULKKI, 2000).

Apesar do termo apoptose possuir origem botanica,
a compreensdo dos mecanismos envolvidos na morte celular
programada em plantas, esta muito distante se comparada ao
grau de evolugdo observado nos estudos em animais (SOU-
ZA, 2009).

Segundo Souza (2009) alguns mecanismos envol-
vendo proteases de vegetais se assemelham as caspases de
animais no processo de apoptose, entretanto pesquisas ge-
ndmicas com o sequenciamento de genes de animais ¢ vege-
tais descartam quaisquer possibilidades de haver homologia
evolutiva em reguladores da morte celular, embora os sis-
temas animais possuam consideravel conservagao (VAUX;
STRASSER, 1996, RUEDA et al., 2011).

Buscando evidenciar a apoptose como mecanismo
de defesa em diferentes sistemas bioldgicos, esta revisdo
bibliografica propde-se verificar sistemas biologicos que a
apresentam para este fim.

Desenvolvimento
Apoptose como mecanismo de defesa em vegetais

A resisténcia das plantas a infec¢des contra pato-
genos esta na capacidade de desenvolverem estratégias que
impegam ou retardem a penetragdo destes organismos. A re-
sisténcia induzida é um tipo de resposta que ocorre depois
que o patoégeno infectou a planta produzindo mecanismos
pos-formados (PASCHOLATT; LEITE, 1995). Apds ser in-
fectada por um patdgeno a planta disponibiliza varias defe-
sas contra os microorganismos (TAIZ; ZEIGER, 2003). Uma
destas defesas ¢ a apoptose que tem como consequéncias a
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destrui¢ao do nucleo, condensacdo da cromatina seguida de
perda do material genético, degradagdo de cloroplastos e va-
ctiolos. Apoés os vacuolos serem destruidos, acabam liberan-
do enzimas as quais causam acidificacdo do pH, fundamental
para a destruicdo nuclear (PAVIANI, 2010).

O controle da apoptose em resposta a penetragdo
do patogeno pode ser controlada direta ou indiretamente pe-
las intera¢des dos produtos dos genes da planta e genes de
viruléncia. O processo muitas vezes ¢ reconhecido através
de pontos marrons ou células mortas no local de contato do
patdégeno. Como estratégias de defesa das plantas, a morte
celular rapida ¢ classificada dentro do grupo das respostas
a hipersensibilidade, este mecanismo de defesa permite que
a planta destrua células proximais ao local de penetragdo do
patdgeno evitando sua proliferagdo (PAVIANI, 2010).

Relatando infecgdes virais, Almeida (2006), descre-
ve que a proteina Sw-5 de tomateiro confere resisténcia a um
amplo espectro a tospovirus. Essa proteina reconhece direta
e indiretamente o elicitor produzido pelo virus e desencadeia
sinais de transdugdo que leva a morte das células inicialmen-
te infectadas.

Em infecgdes bacterianas, a apoptose tem seu inicio
e execugdo controlado pela propria célula. E um evento im-
portante, pois restringe o desenvolvimento do patdégeno. Adi-
cionalmente segundo os autores Kerr; Wullie; Currie (1972),
Lam, (2004) este mecanismo possui a fun¢do de remover cé-
lulas infectadas e também danificadas do organismo afetado.

Células de soja em cultura respondem a infecgao
da bactéria Pseudomonas syringae com uma reacdo de hi-
persensibilidade e a expressdo do gene de aviruléncia AvrA,
desencadeando uma morte celular rapida (LUDWIG; TE-
NHAKEN, 2000). Levine et al. (2004) demonstraram o me-
canismo de ativac¢do da apoptose em células de soja induzida
por Pseudomonas syringae pv. Glycinea. O perdxido de hi-
drogénio estimula o rapido influxo de calcio em células de
soja que ativa este mecanismo, resultando na produgdo de
fragmentos de DNA (50kb) e fragmentos de corpusculos ce-
lulares.

Em se tratando de infec¢des por fungos, a osmatina
(PRS), uma proteina da planta do tabaco tem atividade anti-
fingica e esta implicada no mecanismo de defesa planta-hos-
pedeiro produzindo apoptose em Saccharomyces cerevisiae
(NARASIMHAN et al., 2001).

Apoptose como mecanismo de defesa em animais

Em animais, os mecanismos de defesa mais conhe-
cidos atualmente sdo os envolvidos no controle de infecgdes
virais e bacterianas, no entanto, também ¢ possivel reconhe-
cer o “drible” deste mecanismo por protozodarios e por células
que perdem seu controle genético tornando-se cancerigenas.

Um importante modelo para o estudos de mecanis-
mos de defesa em animais sdo os virus, pois suas infecgdes
geralmente desencadeiam a apoptose como um mecanismo
de defesa nas células do hospedeiro (KOYAMA, 1996).

A pesquisa de Batista et al. (2007) verificou a ino-
culagdo do virus da doenga infecciosa da bursa de Fabricius
em pintos. Os resultados indicam que a apoptose ¢ um evento
que ocorre precocemente na infec¢do e que visa a supressdo
da atrofia bursal na doenca. A queda na carga viral nas célu-
las linféides da bursa paralelamente ao aumento da apoptose
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Independéncia ou morte...

apos a inoculagdo do virus sugere o papel protetor da apopto-
se na redugdo da replicagdo viral.

Em pesquisas com virus, bezerros com pneumo-
nia induzidos pela inoculagdo de adenovirus bovino tipo 3
(BAV3), a duragdo da infec¢do mostrou-se extremamente re-
lacionada a apoptose em células do septo alveolar, indicando
autilizagdo da morte celular como mecanismo de defesa para
esta infecgdo (YAMADA et al., 2003).

Matskevich e Moelling (2007) encontraram em ma-
miferos relagdo positiva entre enzima Dicer, envolvida com
a transcricdo dos RNAs de interferéncia produzida em in-
fecgdes virais, com a apoptose das células infectadas com o
virus influenza A.

Alguns virus desenvolveram através do processo
evolutivo mecanismos anti-apoptdticos interessantes, onde
sua principal estratégia ¢ a presenga de genes que expressam
proteinas anti-apoptoticas ou ainda proteinas que modulam a
expressdo de reguladores da apoptose (MEINL et al.,1998).

O modelo de infec¢do com o bacilo Mycobacterium
bovis - BCG desencadeia, mesmo no meio extracelular, a ati-
vagdo das células NK (Natural Killer) em humanos, sugerin-
do que a ativag@o destas células possa fazer parte da linha de
defesa contra a micobactéria (ESIN et al., 2004).

A infeccdo de macrofagos pela bactéria Listeria
monocytogenes ¢ capaz de estimular a expressao da caspase
1 em murinos estimulando a apoptose (CERVANTES et al.,
2008).

Em humanos, a apoptose de macréfagos e monoci-
tos nos casos de infeccdo com Mycobacterium tuberculosis
contribui, para a sua defesa (BOCCHINO et al., 2005). A vi-
ruléncia de M. tuberculosis inibe a apoptose dos macrofagos
(BEHAR; DIVANGAHI; REMOLD, 2010).

As infecgdes pelo citomegalovirus também possui
métodos de interferéncia na resposta imune do hospedeiro, no
entanto, em infecgdes bacterianas também € possivel identifi-
car o processo de inativa¢do da apoptose pelo patégeno. Um
exemplo bem elucidado € o da bactéria Helicobacter pilori
que induz a formagdo de 6xido nitrico levando a inativagao
do processo apoptético pela nitrosilagdo de proteinas apopto-
ticas (LADEIRA; SALVADOR; RODRIGUES, 2003).

Em infecgdes ocasionadas por protozoarios que atu-
am como parasitas intracelulares, o sistema imune do hospe-
deiro geralmente ndo ¢ eficiente, contudo, em alguns casos
o organismo pode contra-atacar por meio da morte progra-
mada das células infectadas. Como este mecanismo exerce
uma pressao seletiva muito forte sobre estes parasitas, alguns
desenvolveram mecanismos de interagdo com as vias apop-
toticas para garantir sua sobrevivéncia.

Entre os mais conhecidos protozoarios que desen-
volveram mecanismos para inibir as vias apoptdticas encon-
tram-se o Toxoplasma gondii, Tripanossoma cruzi, Leish-
mania sp., Theileria sp., Cryptosporium parvum ¢ Nosema
algaerae. Dois principais grupos de genes sdo encontrados
nos parasitas que estdo envolvidos com a inibigdo da morte
celular, os genes choque térmico, que interferem diretamen-
te nesta maquinaria e o segundo atua indiretamente codifi-
cando fatores de transcri¢do capazes de regular a sintese de
moléculas anti-apoptoticas (HEUSSLER; KUENZI; ROT-
TENBERG, 2001). Muitos estudos tem sido realizado com o
objetivo de se verificar a efetividade dos mecanismos apop-
toticos em varios tipos de infec¢des (SANTOS; ANDRADE

JUNIOR; ANDRADE, 2011; SANCHES et al., 2012; LIMA;
SANTOS; ANDRADE JUNIOR, 2013).

Apoptose e cancer

Em alguns tipos de cancer a apoptose € um dos me-
canismos envolvidos com a eliminagdo controlada das célu-
las, levando a sua regressdo como observado no tumor ve-
nério transmissivel canino (TVTC) (SANTOS et al., 2001).
Embora o céncer exiba caracteristicas muito heterogéneas,
todos os tumores malignos adquiriram a propriedade de cres-
cer além dos limites impostos as células normais. A expansio
clonal de uma célula transformada depende de um descontro-
le da sua capacidade proliferativa e de uma crescente incapa-
cidade de morrer por apoptose. Deste modo a falta de contro-
le no mecanismo que desencadeia a apoptose nestas células é
co-responsavel pela formagao de células cancerigenas.

Portanto, apesar da enorme variabilidade do cancer,
evidéncias demonstram que a resisténcia a apoptose ¢ uma
das caracteristicas mais marcantes da maioria dos tumores
malignos (OKADA; MAK, 2004). De fato, a analise do pro-
cesso de tumorigénese revela que a capacidade de resistir a
morte pode ser adquirida por diferentes mecanismos e acon-
tecer em varios momentos do desenvolvimento tumoral, en-
tre estes, a resisténcia a morte por apoptose em células que
escaparam do controle do crescimento e da diferenciacdo
normais exercidos por fatores soliiveis ou por contatos cé-
lula-célula ou célula-matriz extracelular até aquela induzida
por lesdes no DNA, por hipdxia ou por espécies reativas do
oxigénio (ZORNIG et al., 2001).

A apoptose, na pratica clinica, ¢ alvo para um po-
tencial uso terapéutico ou ainda para a compreensdo dos
mecanismos de resisténcia a radioterapia e a quimioterapia
(NICHOLSON, 2000; DEBATIN, 2004). A elucidacéo de al-
guns dos mecanismos moleculares abriu perspectivas de mo-
dulacdo desses processos. As estratégias se baseiam em indu-
zir a morte nas células tumorais através do bloqueio de genes
com oligonucleotideos antisense, drogas convencionais, ou
ainda a substitui¢do de func¢do desses genes com o uso de
moléculas recombinantes (NICHOLSON, 2000, VIDIGAL,;
SILVA; VIDIGAL, 2011).

Diversos estudos clinicos e pré-clinicos com drogas
que tém por alvo membros da familia Bcl-2 estdo em anda-
mento (OLTERSDOLF et al., 2005). A familia Bcl-2 ¢ uma
familia de proteinas indutoras e repressoras de morte por
apoptose que participam ativamente da regulagdo da apopto-
se (BORNER, 2003).

Os membros da familia Bcl-2, como Bcl-2 e Bel-XL
inibem a apoptose, pois previnem a liberagdo de Citocromo
C e sao chamados de reguladores antiapoptdticos. A redugdo
na atividade do Bcl-2 e Bel-XL ¢ suficiente para induzir a cé-
lula a entrar em apoptose. O Oblimersen (G3139, Genasense,
Genta, Berkeley Heights, NJ) é um oligonucleotideo antisen-
se anti Bcl-2 que esta sendo testado em estudos clinicos de
fase 111, tendo demonstrado alguns resultados positivos (KIM
et al., 2006; PAPADOPOULOS, 2006).

Outro agente promissor ¢ o ABT737, uma peque-
na molécula que inibe as proteinas Bcl-2, Bel-XL Bcel-w.
Em estudo pré-clinico, utilizando um modelo xenografico,
0 ABT737 levou a completa regressdo de tumor de pulméio
de pequenas células (OLTERSDOLF et al., 2005). Resulta-
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dos de diferentes estudos indicam que a survivina é um fator
celular envolvido na quimiorresisténcia e radiorresisténcia
em tumores humanos, sugerindo que a inibigdo dessa prote-
ina pode levar a uma sensibilizagdo aos tratamentos contra o
cancer (ZAFFARONI; PENNATI; DAIDONE, 2005).

Neste sentido, foi demonstrado, em estudos in vitro
e in vivo, que a inibigdo da expressdo da survivina induziu a
apoptose, reduziu o crescimento do tumor e sensibilizou o
tumor a quimioterapia (ZAFFARONI; DAIDONE; SURVI-
VIN, 2002).

Conclusao

No processo de interagdo do patégeno e hospedeiro,
a selecdo direcionou a apoptose para atuar como mecanismos
de defesa contra a invasdo, entretanto, a pressdo seletiva des-
tes mecanismos redundam na sele¢do de mecanismos anti-
-apoptoticos por parte do patéogeno nos diferentes sistemas
estudados.

Também ¢é possivel reconhecer a atuagao de molé-
culas de estimulagdo apoptoticas do hospedeiro levando a
morte dos patdogenos.

Falhas neste mecanismo de combate, causadas por
mutagdes, interferem nas respostas de defesa dos organis-
mos, levando a danos que podem ser irreversiveis, e con-
sequentemente torna-lo mais vulneravel ao desenvolvimento
de patologias.
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