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RESUMO. Em muitos tecidos em replicacio e no processo de desenvolvimento embriondrio, o exame das populagoes
celulares é obtido através do controle da taxa de mortalidade celular, fendmeno desencadeado geneticamente. Este
processo conhecido como apoptose contrasta com a morte celular que resulta de muitos processos patolégicos ou de
estimulos deletérios (necrose). Ocorre na modelagio de 6rgios, na manutengao da homeostasia do sistema imunolégico,
em virios processos normais como a reparagio da molécula de DNA e, também, em virias doencgas como o cancer,
AIDS, entre outras. O presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisio da literatura, onde foram enfocados
aspectos conceituais da apoptose, sua caracterizagao morfolégica e ocorréncia, considerando que atualmente este € um
dos processos mais vigorosamente investigados na biologia.
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INTRODUCAO

O termo APOPTOSE ¢ derivado do grego e
se refere a "queda de folhas no outono’, tendo o
sentido de uma morte benéfica. No caso, a plan-
ta cconomiza energia em tempos ruins onde ha
pouca disponibilidade de luz para a fotossintese,
pois as folhas que caem deixam de consumir ener-
oia ¢, além disto, antes de cairem transferem suas
reservas para a planta, sendo assim a morte celu-
lar programada fisiolégica e apropriadamente, im-
plicando também em renovagio, pois, tao logo
haja condigoes, novas folhas surgirao.

Esta comparacio busca mostrar que a apoptose
é um processo de morte celular que, embora pa-
reca contraditério, ¢ um iImportante mMecanismo
de sobrevivéncia, pois este fenOmeno estd inti-
mamente ligado ao processo de desenvolvimen-
to embrionirio e na fase adulta de um organis-
mo, sendo assim um tipo de morte celular dese-
javel e necessiria (VASCONCELOS, 2000).

Estudos sobre apoptose sio relatados desde
1858 e até hoje seu mecanismo nio esta total-
mente desvendado, sendo um dos desafios dos
pesquisadores da atualidade, que tentam encon-
trar cura para doengas que estio relacionadas com
apoptose, através dos genes que bloqueiam ou
ativam este processo.

Virias células normais morrem durante a vida
de um animal ou vegetal pela ativacao da apoptose.
Sendo ‘este processo caracterizado por uma mor-
te celular limpa, ripida, em que nio ocorre reagao
inflamatéria, com o uso de energia e que depen-
de de uma familia de enzimas proteoliticas.

A apoptose é uma caracteristica regular no de-
senvolvimento dos animais ¢ plantas, sendo este
processo tio importante quanto a mitose, pois
oarante que as células sobrevivam apenas onde e
quando sio necessdrias. E detectada durante a
embriogénese, em processos de metamorfose e
em processos de regulagio do desenvolvimento
e da renovacio celular. Mais especificamente, a
apoptose pode ser observada na regressao da cauda
do girino, regressio do dtero no periodo pos-
parto, regressio da mama apds a lactagio, mode-
lagem dos dedos, etc. JUNQUEIRA & CAR-
NEIRO, 1999; VASCONCELOS, 2000; MELLO
et al., 2001).

Para um organismo multicelular, a morte ce-
lular programada é um evento normal e geral-
mente benigno. A proliferacio e a sobrevivéncia

inapropriada de células representam um perigo
real (ALBERTS et al., 1999).

DESENVOLVIMENTO

A observacao de que, no periodo de metamor-
fose dos insetos, ocorriam mortes programadas
de células, aparentemente predeterminadas, le-
varam Kerr et al., em 1972, a proposigao do ter-
mo apoptose para descrever este fendémeno,
conceituando-a como um processo onde células
fisiologicamente indesejdveis ndo necrosam, elas
apoptosam, pois as diferengas morfolégicas des-

ses dois tipos de mortes celulares sio bem visi-
veis (TSANACLIS, 2000).

Morte celular? Morte celular programada? Necrose?

* Especialista em Biologia - Av. Sio Paulo, 740 Cianorte — PR CEP 87200-000 Fonc: Oxx 44 631 28 05;
** Docente do Departamento de Ciéncias Morfofisiolégicas da Universidade Estadual de Maringa




Arg. Apadec, 7(1): jan.-jul., 2003

Apoptose?

Segundo MELLO et al. (2001), a morte celu-
lar pode ser classificada em trés tipos: morte ce-
lular programada (programa genético de morte
celular), apoptose (processo de morte celular pro-
eramada que pode ser induzido ou antecipado por
acao de estimulos fisiolégicos) e necrose ou morte
celular acidental. Somente em mamiferos a mor-
te celular programada e apoptose sio considera-
das sindnimos (SILVA, 2001).

A necrose difere da apoptose por representar
um processo passivo onde a morte celular se pro-
cessa por um dano direto, de todas as estruturas
celulares (DUBIN & STOPPANI, 2000). E um
fendmeno degenerativo, irreversivel causado por
uma agressao intensa, onde ocorre uma degrada-
cao progressiva das estruturas celulares sempre

que existam agressoes ambientais severas (VAS-
CONCELQOS, 2000).

SOINI et al. (1998) definem apoptose como
sendo um processo celular complexo, que desen-
cadeia autodestruicio individual, nio prejudica
células vizinhas e sem reacio inflamatéria. E um
processo rapido que nio deixa vestigios, tendo
grande importincia para as func¢des normais do
organismo (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 1999).
Ja a necrose ocorre apds lesao tissular extensa,
devido a agentes quimicos e fisicos que promo-
veni um rapido colapso da homeostase interna,
promovendo inflamagio (TSANACLIS, 2000).

A necrose, em contraste com apoptose, é pou-
co regulada. A diferenga mais 6bvia é que a
necrose conduz a uma destrui¢ao de um grande
grupo de células na mesma drea. Jd a apoptose
pode ocorrer em uma tnica célula. Na necrose o
citoplasma incha, rompendo a membrana, libe-
rando enzimas lisossémicas, ocasionando infla-
magao. Ja na apoptose a membrana externa per-
manece 1ntacta e o processo é contido, sem qual-
quer dano a célula vizinha (SOINI et al., 1998).

E interessante salientar que o mesmo agente
etioldgico pode provocar tanto necrose quanto
apoptose, sendo que a severidade da agressio pa-
rece ser o fator determinante do tipo de morte
celular (VASCONCELQS, 2000).

Recentemente o termo necrose sofreu uma
adequacio, pois, segundo Manjo & Joris apud
TSANACLIS (2000), necrose nio indica o tipo
de morte celular que acometeu a célula. Este ter-
mo refere-se as modificagdes secunddirias que
ocorrem apés a morte celular por qualquer me-
canismo, inclusive por apoptose, denominando
de morte celular acidental para se referir a morte
.celular devido a alteragées do fluxo sangiiineo e
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de oxigenacao (isquemia), lesdes quimicas, quei-
maduras etc.

Para SOINI et al. (1998), a duragao da apoptose
depende do estimulo, podendo ocorrer entre 12
¢ 14 horas. No entanto, ressalta que sé ha mu-
dangas mortoldgicas visiveis durante as 2 a 3 alti-
mas horas, periodo que ¢ associado a fase de de-
gradacio da apoptose.

Ainda em relagio a duragiao da apoptose
COSENTINO (1997) afirma que a velocidade
da apoptose varia de acordo com a espécie, tipo
de tecido, variando de alguns segundos para os
linfécitos e alguns minutos ou horas para os
neurdnios.

Segundo MELLO et al. (2001) o processo de
apoptose envolve uma fase de controle e uma de
execucao. Essa fase envolve a ativacao de protei-
nas da familia das cisteinilproteases, também cha-
madas caspases ou ICE, nos mamiferos.

A regulagao da apoptose inicia-se quando um
grupo de moléculas sinalizadoras extrinsicas is
células ligam-se aos receptores celulares especi-
ficos, desencadeando uma cascata sinalizadora
intracelular que culminari em uma resposta na
expressao génica da célula que estd sendo esti-
mulada pelo sinal. O alvo final sio os genes con-
tidos na molécula de DNA. Porém os receptores
dos sinais e a maquinaria intracelular sio, por sua
vez, produtos da expressio de determinados
genes, 0S quals, se ocorrer mutacao, resultario
em produtos alterados que nio conseguirio de-
sempenhar o papel correto na via sinalizadora
intracelular.

Na fase inicial do processo de apoptose ha sin-
tese das enzimas necessarias para provocar a dis-
solugao celular, embora nesta fase nio ocorram
alteracdes estruturais. Esta fase é denominada
priming (iniciagao). Ao longo do desenvolvimen-
to, muitas células sio iniciadas na apoptose e so-
brevivem apenas se poupadas por um fator tréfico
especifico. Em seguida, as células apoptéticas per-
dem as especializagbes e juncdes de superficie,
diminuindo de tamanho. As enzimas
endonucleases clivam os cromossomos em frag-
mentos nucleossémicos.

Trés ou mais DNAses (DNAse I, DNAse II e
NUC-18) podem causar quebras
internucleossomais no DINA da célula apoptética.
Ainda ndo estd claro se a degradagio do DNA ¢ a
causa da morte celular ou se ela apenas ocorre
apos o ponto Iirreversivel deste processo, que se-
gundo SILVA (2001), provavelmente esta tltima
hipotese seria a mais correta, ja que a degradacao
do DNA nio é obrigatéria para todas as formas



26

de morte celular programada.

O cilcio e as enzimas topoisomerases que
afrouxam a torcao da fita de DNA estio envolvi-
dos na ativagio de endonucleases, pois ambos
controlam a estrutura da cromatina de uma ma-
neira que a endonuclease possa agir (Evans apud
SILVA, 2001).

A desintegracao da célula em pequenos frag-
mentos conhecidos como corpos apoptoticos (ou
vesiculas apoptéticas) é acompanhada da fragmen-
tacio nuclear, em um processo que ocorre em
poucos minutos. Cada fragmento contém
mitocondrias vidveis e organelas intactas. Os frag-
mentos apoptéticos sao reconhecidos e ingeridos
pelas células adjacentes por fagocitose. Alguns
fragmentos sio destruidos extracelularmente en-
quanto outros sio ingeridos por células fagociticas
locais (ALBERTS etal., 1999; MELLO etal., 2001;
STEVENS & LOWE, 2001).

Estudos recentes evidenciam que na apoptose
as mitocdndrias sofrem alteracdes precoces e es-
sencials para a concretizagio do processo
apoptético. Esses mecanismos operam antes
mesmo do aparecimento das alteragOes estrutu-
rais tipicas da apoptose (TSANACLIS, 2000).
Devido a importincia destes fatos, DUBIN &
STOPPANI (2000) nomeiam as fases da apoptose
como fase pré-mitocondrial, ou de indugio, fase
de dano mitocondrial efetivo e fase poés-
mitocondrial ou degenerativa.

Na primeira fase ocorreria a ativagao das
caspases por estimulos extracelulares (agentes
mutagénicos, drogas citotéxicas, radicais
ijonizantes etc.) que atuam sobre as membranas
mitocondriais, em particular sobre o poro
mitocondrial de permeabilidade transitoria
(PMT).

Na fase efetora, ocorrem mudangas significa-
tivas na func¢ao das membranas mitocondriais, com
a abertura do poro mitocondrial, facilitando a sa-
ida de fons de cilcio da matriz mitocondrial ao
citosol, ocasionando um colapso do potencial de
membrana e um aumento na produg¢io de radi-
cais livres de oxigénio, uma diminuigio de GSH,
de ATP e de ADP na matriz mitocondrial. Como
resultado a esses efeitos, produz-se um aumen-
to do volume mitocondrial que culmina no rom-
pimento da mitocondria. Durante esta fase as cé-
lulas sio programadas de maneira irreversivel para
a morte.

Na terceira fase, a pés-mitocondrial, ocorre a
saida dos fatores apoptogénicos mitocondriais,
liberados ao citosol, aonde somam-se aos gera-
dos, neste mesmo citosol, promovendo a des-
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truicio das proteinas, do DNA, do RNA e das
membranas celulares, consumando assim a mor-
te celular. Durante esta fase ¢ que aparecem as
mudancas morfoldgicas e bioquimicas da apoptose.
Em todas as fases as caspases siao ativadas

(DUBIN & STOPPANI, 2000).

MELLO et al. (2001) descrevem quatro tipos
de procedimentos técnicos para identificar célu-
las em apoptose: reacao de Feugen, que possibi-
lita a quantificagio de DNA e exibe a morfologia
de compactagdes e descompactagdes cromatinicas;
concentracio critica de eletrdlitos, que permite a
identificacio dos nucléolos; 1dentificacao
imunocitoquimica, que marca nucleos e/ou
vesiculas nos quais tenha ocorrido a fragmenta-
cao do DNA internucleossomal e a identificacao
em nivel bioquimico, que submete o DNA nu-
clear, extraido de células em apoptose, a uma
eletroforese em gel de agarose.

VASCONCELOS (2000) ressalta um fato im-
portante, também citado por outros autores, a
respeito da fragmentagio internucleossdomica do
DNA, sem nenhuma especificidade de seqii€ncia,
porém mais intensamente na cromatina em con-
figuragao aberta, conseqiiéncia da atividade de uma
endonuclease. Essa fragmentagao caracteristica do
cenoma pode ser identificada in situ pela técnica
TUNEL (Terminal deoxinucleotil transferase
Uracil Nick End Labeling). Pode ser facilmente
visualizada laboratorialmente pela eletroforese do
DNA em gel de agarose, produzindo o clissico
"padrio em escada", com formagio de bandas con-
tendo maltiplos de 180-200 pb.

A apoptose ocorre em células que estao entre
outras que funcionam normalmente, pois neces-
sita de vias sinalizadoras, de sinais atuando sobre
receptores superficiais, para que a célula entre em
apoptose. Os sinais podem ser positivos, quando
presentes, ou negativos, quando ausentes
(TSANACLIS, 2000).

A inducio da apoptose pode se dar por varios
estimulos, como alguns agentes quimioterapicos,
doengas imunossupressoras, toxinas, raios
ultravioleta e radiagoes g, drogas, choque térmi-
co, calor, metais pesados, dlcoois, hipdxia, jejum,
inibidores metabdlicos, desequilibrio osmético,
alta concentragao de cilcio e oxido de nitrogénio
(SOINIetal., 1998; DUBIN & STOPPANI, 2000;
VASCONCELQS, 2000; MELLO et al., 2001).

A apoptose ocorre também na diferenciacio e
morfogénese de 6rgaos e células normais, pre-
sente no desenvolvimento embrionario-fetal, no
desenvolvimento ontogenético (onde muitas cé-
lulas morrem em beneficio do préprio desenvol-
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vimento do organismo), na organogénese, na re-
novacao de células epiteliais e hematopoiéticas,
na involugao ciclica dos 6rgiaos reprodutivos da
mulher, na regressao dos ductos de Miiller no
homem e de Wolff na mulher, na atrofia induzida
pela remocgao de fatores de crescimento ou
hormonios, na involucao de alguns 6rgios, na re-
gressao da cauda do girino.

Notadamente ¢ um tipo de morte celular pro-
gramada, desejavel ¢ necessiria que participa na
formacio dos 6rgios e que persiste em alguns
sistemas adultos como na pele, no sistema
imunologico, em tecidos que sofrem renovacio
continua (intestino, estdmago, eséfago, etc), na
reducao do cortex adrenal do recém-nascido, na
regressao das mamas pds-desmame, na regres-
sdo do Gtero pOs-parto, na atrofia da préstata pos-
castracao (ITSANACLIS, 2000; VASCONCE-
LOS, 2000; Tapia apud MIRANDA-NETO et al.,
2002).

Além dos exemplos citados acima, a apoptose
também ocorre na eliminacio de neurdnios que
nio estabelecem conexdes periféricas, sendo que
esta eliminagao pode chegar a 50% das células. Esta
morte em massa das células nervosas ocorre no
desenvolvimento do sistema nervoso, e é essen-
cial para a correta maturacio e funcionamento
deste sistema. Nos neurénios é possivel reduzir
a intensidade da apoptose ou compensar com
novas sinapses entre os neurdnios remanescen-
tes, dependendo entre outros fatores dos esti-
mulos que levam a sua utilizacio (COSENTINO,
1997; ALBERTS et al.,, 1999; TSANACLIS, 2000;
MIRANDA-NETO et al., 2002).

Um outro tipo de ocorréncia que destacamos
de apoptose ¢ no timo de mamiferos, na elimi-
na¢ao dos clones de linfécitos T autoreativos,
antes de alcancarem a corrente sangiiinea, sendo
que essa eliminagao contribui de maneira essen-
cial para a manuten¢io da homeostase imunitaria,
pois estas células, linfécitos T, atacam antigenos
do préprio corpo (JUNQUEIRA & CARNEI-
RO, 1999; DUBIN & STOPPANI, 2000:;
TSANACLIS, 2000).

Apoptose também é um fenémeno natural na
reparacao do DINA. Quando ocorre um erro na
molécula de DNA a célula tenta repara-la, isto é
um processo natural que serve para corrigir de-
feitos da divisao celular e evitar o surgimento de
doencgas genéticas. Primeiro a célula tenta corri-
gir o erro através de enzimas especializadas. Se
1550 ndo for possivel, esta célula ativa o processo

de morte programada, ou seja a apoptose (GA-
LERA, 2001).
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A estimativa é que cerca de 10 11 células, do
total de 10 17 células que compdem o organismo
humano, siao eliminadas por dia através da morte
celular programada (TSANACLIS, 2000).

As doencas relacionadas com a morte celular
programada podem ser divididas em doencas as-
sociadas 2 1nibiciao da apoptose, e doencas associ-
adas 2 aceleragio da apoptose.

O cancer € o produto de mutagdes que libe-
ram as células do controle normal da proliferacio
e sobrevivéncia celular. Essas mutacoes afetam
proteinas que regulam a sobrevivéncia e a morte
celular, permitindo que a célula continue viva na
auséncia de sinais de sobrevivéncia apropriados
(ALBERTS ‘et al.;1999).

Virios genes reguladores da apoptose estao
sendo constatados em canceres, tais como p53,
Rb, ras, myc e outros (SOINI et al., 1998). Se-
gundo CAVALCANTI (1996), o gene p53 € o mais
responsabilizado por casos de cincer, pois este
controla a populagio de células precursoras
indiferenciadas quando estas passam longos pe-
riodos sem estimulos para proliferacio e diferen-
c1agao, através da indugiao da apoptose.

A expansao da leucemia mieléide crénica pode
ocorrer pela sobrevivéncia exacerbada das célu-
las. Possivelmente esta sobrevivéncia ocorre em
virtude da expressio da proteina tirosina quinase
ABL que pode estar inibindo a apoptose
(TSANACLIS, 2000).

Doengas como glomerulonefrites e viroses,
como herpes, lupos erimatoso sistémico e
adenovirus também sio exemplos de doencas cau-
sadas pela inibi¢io da apoptose (COSENTINO,
1997; DUBIN & STOPPANI, 2000).

A AIDS esta entre as doencas associadas a ace-
leragio da apoptose, relacionada com a inducio
da apoptose em células TCD4+ infectadas e nio
infectadas. Possivelmente os linfécitos CD4+ nio
infectados sao mais sensiveis a apoptose e os que
carregam O Virus sio menos propensos ao suici-
dio celular. Isso faz com que as células com o vi-
rus tenham uma vantagem pois implica na morte
das células que poderiam gerar uma resposta imu-
ne, enfraquecendo assim as defesas do corpo (King
et al. apud TSANACLIS, 2000).

A doenga de Parkinson, doenca de Alzheimer,
anemia aplastica, cardiopatias, doencas do figado
relacionadas com toxinas e ilcool, infertilidade
masculina, sio também associadas a aceleracio
do mecanismo de apoptose (DUBIN &
STOPPANI, 2000). .
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CONSIDERACOES FINAIS

O processo da apoptose ainda nao esta bem
esclarecido. E um fendmeno que estd sendo mui-
to estudado no mundo todo, devido sua relagao
com virios tipos de doengas que acometem toda
a populacao mundial, principalmente a AIDS e o
cancer. VArias sa0 as pesquisas que tentam, atra-
vés da apoptose, conseguir a cura, ou, pelo me-
nos, um tratamento mais eficaz para estas ¢ ou-
tras doencas.

A apoptose também ¢ muito 1mportante para
o estudo do desenvolvimento embrionirio € no
estudo evolutivo e filogenético, devido a simila-
ridade dos genes envolvidos na apoptose entre
0S animais.

Pesquisas recentes estudam a terapia génica no
tratamento de Alzheimer, onde se tenta frear a
morte de neurdnios que caracteriza esta doenca.
E, de maneira contriria, uma outra pesquisa ten-
ta fazer com que células cancerosas entrem em
apoptose (SILVA, 2001).

O desafio de conseguir desvendar todo o me-
canismo que envolve a apoptose através do co-
nhecimento molecular aliado a medicina permi-
tird o reconhecimento de que a apoptose poderia
ser considerada como um fendémeno de suicidio
para a cura.
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