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RESUMO

A morte celular ocorre apds uma lesao celular irreversivel, que pode ter diferentes
causas, e & importante no estudo do cancer, doencas auto-imunes e
neurodegeneragdao. O processo € caracterizado basicamente pela perda da
integridade da membrana plasmatica da célula e consequente fragmentacdo do
nacleo celular. Varios termos foram utilizados para descrever os mais diferentes
processos de morte celular, sendo que, em 2012, foi feita uma classificagao a partir
das caracteristicas moleculares dos eventos, com a inclusao dos termos apoptose
extrinseca, apoptose intrinseca, necrose regulamentada, morte celular autofagica e
catastrofe mitética. A idéia de se classificar os tipos de morte celular surge como
uma forma de padronizar e facilitar a comunicagdo entre os cientistas e
pesquisadores, acelerando o ritmo das descobertas. Além disso, o método
bioquimico de classificacdo apresenta vantagens, por ser quantitativo e menos
sujeito a falhas. Cientes dos diferentes mecanismos de morte das células, o que
pode melhorar o tratamento das doencas e também estudo de novas formas de
tratamento. Diante disso, essa revisdo objetivou reunir as definicbes e mecanismos
de morte celular, baseando-se nas caracteristicas moleculares de cada processo.
PALAVRAS-CHAVE: apoptose, mecanismos moleculares, morte celular.

DEFINITIONS AND MOLECULAR MECHANISMS IN CELL DEATH

ABSTRACT
Cell death occurs after an irreversible cellular injury, which may have different
causes, and it is important in the study of cancer, autoimmune diseases and
neurodegeneration. The process is characterized primarily by loss of plasma
membrane integrity of the cell and consequent fragmentation of the nucleus. Various
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terms have been used to describe many different cell death processes, and in 2012 a
classification made from the molecular characteristics of the events included the the
terms extrinsic apoptosis, intrinsic apoptosis, regulated necrosis, autophagic cell
death and mitotic catastrophe. The idea of classifying the types of cell death appears
as a way to standardize and facilitate communication among scientists and
researchers, accelerating the pace of discovery. In addition, the biochemical method
of classification has advantages, like being quantitative and less prone to failure.
Mindful of the different mechanisms of cell death, which can improve the treatment of
diseases and also study new forms of treatment. Therefore, this review aimed to talk
about these cell death mechanisms, there are based on the molecular characteristics
of each process.

KEYWORDS: apoptosis, cell death, molecular mechanisms.

INTRODUCAO

A célula é uma estrutura envolvida por membranas e formada por
estruturas menores, chamadas organelas, que exercem diferentes fungdes dentro do
organismo. Tais estruturas sao alvo de diversos patégenos, como 0S micro-
organismos, doencas genéticas, toxicas e metabdlicas, além de agentes ambientais.
A célula é revestida pelas membranas celulares e, no meio intracelular, encontra-se
o citosol, onde estdo localizadas as organelas, tais como as mitocondrias. A
estrutura celular possui um nucleo, nucléolo, reticulo endoplasmatico rugoso e liso,
complexo de Golgi, lisossomos, inclusdes celulares, microfilamentos, filamentos
intermediarios e microtibulos e matriz extracelular que, embora nao faga parte da
estrutura da célula, € importante na saude e funcao desta (MCGAVIN ; ZACHARY,
2009).

As células precisam passar por um processo de divisdo e duplicacao,
chamado de ciclo celular (VELEZ ; HOWARD, 2015). Este pode ser denominado
como uma série de eventos que culminam na proliferacao celular por mitose. Nos
eucariontes, esse ciclo é formado por quatro fases distintas, que séo: a fase G1,
considerada uma fase pré-divisdo, quando varios genes sao ativados para que haja
a sintese de ribossomos para atuarem na tradugéo de proteinas; na fase S ocorre a
duplicacdo do DNA; fase G2, que é a fase pré-mitética; e fase M, onde o nlcleo
passa pelo processo de divisdo, seguida da citocinese (FERRAZ et al. 2012).

InUmeras podem ser as causas que levam a uma lesao das células, como
os traumas e acao de virus e toxinas, disturbios nutricionais, lesées na membrana
das células, alteragdes no sistema imune e hipéxia. Para manter a homeostase, as
células dispdem de mecanismos de defesa, e quando tais mecanismos sao
insuficientes, ocorre lesao celular. As lesdes podem ser reversiveis ou irreversiveis,
sendo que nem toda lesdo tem como consequéncia a morte da célula (MCGAVIN;
ZACHARY, 2009).

A morte celular ocorre quando o processo de lesao celular é considerado
irreversivel. A membrana plasmatica da célula perde a integridade e ocorre a
fragmentacao do nucleo celular, caracterizando esse processo (KROEMER et al.
2009). Apoptose, necrose e catastrofe mitdtica foram os termos utilizados para
classificar a morte das células, sendo essa classificacdo feita a partir de
caracteristicas morfolégicas das alteracbes. No ano de 2012 foi feita uma
classificacdo partindo das caracteristicas bioquimicas dos eventos, e os termos
apoptose extrinseca, apoptose intrinseca, necrose regulamentada, morte celular
autofagica e catastrofe mitética foram incluidos, além de outros tipos, tais como
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anoikis, entosis, parthanatos, pyroptosis, netosis e cornificacdo (GALLUZZI et al.
2012).

A morte celular é importante no estudo do cancer, doencas auto-imunes e
neurodegeneragao, sendo que, nesses casos, tal evento ocorre em larga escala. Os
processos podem ser passivos, quando resultam de danos externos, ou ativos, de
forma que a propria célula pode contribuir para sua morte (TAIT et al. 2014).

A idéia de classificar os tipos de morte celular surgiu como uma forma de
padronizar e facilitar a comunicacao entre os cientistas e pesquisadores, acelerando
o ritmo das descobertas. Essa classificagdo segundo as caracteristicas bioquimicas
apresenta vantagens e desvantagens, o que explica porque a comunidade cientifica
conservou, por tanto tempo, a classificacdo morfolégica. Uma das razdes é o fato de
ter facil acesso ao microscopio de luz convencional nos laboratérios, o que nao
ocorre com 0s mais sofisticados equipamentos, como, por exemplo, leitores para
monitoramento da atividade das caspases. Por essa razdo, muitos biélogos celulares
estao familiarizados com a observagao de culturas celulares em microscopio, sendo
este outro motivo para que a classificacdo morfoldgica fosse mantida. Além disso,
acreditava-se que existia uniformidade morfolégica, mas, recentemente, estudos
mostraram que morfotipos semelhantes de morte celular escondem um alto grau de
heterogeneidade funcional, bioquimica e imunologica. O método bioquimico de
classificacao surgiu entdo como uma vantagem, sendo o método quantitativo, menos
sujeito as falhas de interpretacao (GALLUZZI et al. 2012).

MORTE CELULAR

Para que haja a manutencéo da homeostasia do organismo, é necessario
que exista uma interacao entre as células. Em algumas situagdes, onde ocorre lesdo
celular, auséncia de fatores para o crescimento ou infec¢cdes, os quais sao
considerados processos degenerativos e passivos, ou fatores extrinsecos, ocorre a
morte celular. Nesses casos, ha aumento do volume da célula, perda das funcoes
metabdlicas e alteragcdes na membrana plasmatica, que perde a integridade. Além
dos processos passivos, ocorrem estimulos intracelulares ou extracelulares e, como
consequéncia, alguns organismos tornam-se capazes de induzir o evento de morte
celular, como uma forma de resposta a esses estimulos (GRIVICICH et al. 2007).

Para que uma célula seja considerada morta, é necessario que haja perda
da integridade da membrana plasmatica, fragmentagdo do nucleo da célula e/ou
fagocitose dos fragmentos por células adjacentes in vivo. E preciso diferenciar as
células mortas das células em processo de morte celular, ou células que ainda estao
morrendo, ja que alguns processos sao reversiveis e a célula pode se recuperar
(TAIT et al. 2014).

Para a correta classificacdo dos diferentes tipos de morte celular, foi
criado um comité de nomenclatura de morte celular (NCCD - Nomenclature
Committee on Cell Death). As primeiras descricoes dos mecanismos de morte
celular programada foram feitos em 1960. Em 2009, o NCCD publicou uma série de
recomendagdes para a definicdo dos diferentes tipos de morte celular, usando como
referéncia as caracteristicas morfoldgicas, classificando as células em trés principais
mecanismos, de apoptose, necrose e catastrofe mitética. J& em 2012 foi proposta
uma classificacdo baseada nas caracteristicas bioquimicas das células e novos
termos foram utilizados, sendo que os tipos de morte celular foram classificados em:
apoptose extrinseca, apoptose intrinseca caspase-dependente, apoptose intrinseca
caspase-independente, necrose regulamentada, morte celular autofagica e
catastrofe mitética. Foram ainda incluidos e descritos outros tipos de morte celular,
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como anoikis, entosis, parthanatos, pyroptosis, netosis e cornificacao (GALLUZZI et
al. 2012).

) APOPTOSE EXTRINSECA

E o termo utilizado para indicar a morte celular apoptética que é induzida
por sinais de estresse provenientes do meio extracelular, os quais sdo propagados
por receptores transmembrana especificos, denominados receptores de morte
(GALLUZZI et al. 2012). A apoptose nas células dos mamiferos pode ocorrer por
meio de duas diferentes vias. A via intrinseca envolve a acao dos receptores de
morte da familia TNF. Essa via é dependente da acdo das caspases, mais
precisamente a caspase 8, a qual € uma protease responsavel pelo inicio da cascata
de morte celular, que existe nas células sob a forma de uma proenzima inativa. Ela
pode ser convertida para sua forma ativa quando ligada aos receptores de morte
presentes no citoplasma, chamados de TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing
ligand). Apds a ligagdo com o receptor, ocorre o recrutamento de uma proteina
adaptadora FADD (Fas-Associated Death Domain), promovendo a ativacao da
proenzima (ROGALSKA et al. 2014).

A caspase 8 na forma ativa estimula a apoptose através da ativagdo das
caspases executoras, incluindo as caspases 3, 6 e 7 (CHU et al. 2015). A utilizacao
da terapia fotodinamica, com a porfiina SBTP (5,10,15,20-tetraquis (7-
sulfonatobenzo [b] tiofeno), em células de cancer de mama responsivas a estrégeno
(MCF-7), causa danos as mitocondrias e ao DNA. Por meio da ativagdo das
caspases 3, 7 e 8, o estudo da dindmica de morte celular demonstrou que houve
apoptose extrinseca nas células MCF-7 (RANGASAMY et al. 2015).

O coronavirus, causador da Sindrome Respiratéria do Oriente, ou MERS-
CoV, é capaz de infectar as células T no baco, causando apoptose macica das
células, induzida pela ativacdo de ambas as vias da apoptose. Nas células T
infectadas com o virus, ha ativacao da caspase-3, induzindo a apoptose das células
e permitindo a descoberta de um novo alvo para a terapéutica da doenca. As
intervencdes devem se basear no bloqueio da acado da caspase ou no impedimento
da sua ativacao, evitando que haja a apoptose das células (CHU et al. 2015).

APOPTOSE INTRINSECA

A apoptose intrinseca pode ser dividida em duas diferentes definicoes,
sendo uma a apoptose intrinseca dependente da ativagcdo das caspases, e outra
independente da ativacao enzimatica. O processo de apoptose pode ser iniciado por
diferentes condicbes que causam estresse intracelular, incluindo dano ao DNA,
estresse oxidativo, aumento do influxo de calcio citosélico, excitotoxicidade, acumulo
de proteinas no reticulo endoplasmatico, entre outras (GALLUZZI et al. 2012).

O mecanismo de apoptose ocorre rapidamente e promove a retragéo
celular, a qual perde a ligacao com as células vizinhas e a matriz extracelular. A
excecao das mitocéndrias, que podem ter a membrana externa rompida durante
esse processo, as organelas mantém as caracteristicas morfoldgicas, mas ocorre
condensacao da cromatina e sdo formados os blebs na membrana celular. Blebs sao
prolongamentos, 0s quais se multiplicam até o rompimento, dando origem a
estruturas compostas pelo mesmo conteldo da célula de origem. Ocorre
fragmentacao nuclear e os fragmentos, juntamente com o produto do rompimento
dos prolongamentos formados na membrana, formam os chamados corpos
apoptoéticos, que sao removidos por fagocitos especializados, os macréfagos, sem
que causem um processo inflamatério. Ainda na apoptose, ocorre a ativacao de
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endonucleases, as quais sao responsaveis pelo processo de fragmentacao do DNA,
outro processo importante no mecanismo de morte celular. Dessa forma, pode se
dizer que a apoptose trata-se de um mecanismo de defesa do organismo que vem
sendo cada vez mais estudado no tratamento do cancer, ja que varios agentes anti-
cancer agem por meio da ativacao da cascata de apoptose, promovendo a morte
das células tumorais (GRIVICICH et al. 2007).

A via apoptética dependente da acao das caspases é a forma classica da
morte celular programada, sendo que ocorre a participacao da caspase-8, caspase-
9, caspase-12, caspase-7 e caspase-3, além da atuacdo de uma série de
receptores, tais como o receptor TNF (fator de necrose tumoral), receptor de FasL,
TLR, entre outros, os quais sdo chamados de receptores de morte. Nesse
mecanismo, a concentracdo de calcio no citosol desempenha um papel importante
na regulacao da transducao e na proliferacdo e morte celular, havendo participacao
também dos canais de calcio, os quais controlam o destino das células por meio da
abertura ou fechamento (HONGMEI, 2012).

Na maioria dos casos, as terapias anti-cancer resultam na ativacdo das
caspases, as quais sao proteases pertencentes a familia da ciscteina, sendo as
moléculas efetoras de varios tipos de morte celular. Essas enzimas, quando
sintetizadas, estdo sob a sua forma inativa e, apds a ativacao, estas clivam residuos
de aspartato e promovem a ativacdo de outras caspases, resultando numa
amplificacdo da sua atividade, gerando a cascata de ativagao de células efetoras da
morte das células. Elas sao responsaveis pela clivagem de varios substratos
diferentes no citoplasma ou nucleo das células. A ativacdo das caspases pode ser
iniciada por diferentes mecanismos, como a ligacdo dos receptores de morte na
membrana plasmatica ou nas mitocondrias (FULDA ; DEBATIN, 2006).

Embora os sinais que desencadeiam a apoptose intrinseca sejam
variaveis, todos os estimulos estdo relacionados a um mecanismo de controle
mitocondrial. Juntamente com a ativacdo da cascata de sinalizacdo e dos
mecanismos pro-apoptoéticos, também sado ativados mecanismos anti-apoptéticos,
em uma tentativa de permitir que as células respondam ao estresse intracelular.
Com isso, a membrana externa da mitocdndria passa por um processo de
permeabilizacdo da membrana, ou MOMP. Apds esse processo, ocorre a ativacao
de membros pro-apoptéticos da familia BCL-2, como o Bak e Bax, os quais atuam
na formacdo de poros na membrana. Esse evento de MOMP cursa com
consequéncias, tais como: colapso do potencial de membrana mitocondrial interna,
cessando a producdo de ATP mitocondrial; liberacao de proteinas toxicas do espaco
intermembrana da mitocondria para o citosol, tais como o citocromo c, fator indutor
da apoptose (AlF), endonuclease G, ativador de caspases derivado da mitocondria
(SMAC/DIABLO) e proteina A2 de alta temperatura; inibicdo da cadeira respiratoria
(pela perda de citocromo c), aumentando a producdo de espécies reativas de
oxigénio (EROS) e ativando um mecanismo de amplificacdo dos sinais apoptoticos
(GALLUZZI et al. 2012).

Esse aumento na producdo de EROS promove a oxidagédo lipidica,
proteica e de acidos nucleicos, piorando a situacdo de colapso do potencial da
membrana mitocondrial, além de promover a ativagdo da caspase-9 e caspase-3. As
moléculas pro-apoptéticas formam poros na membrana mitocondrial, por onde é
liberado o citocromo ¢ ao citosol, sendo que, como consequéncia desse evento,
ocorre a formacado de um complexo entre o citocromo ¢ e a proteina associada a
apoptose (APAF-1), além da ativacdo da caspase-9. Esse complexo pode ser
denominado de apoptossomo. Formado o complexo, ocorre a clivagem da caspase-
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9 e sua liberagdo na sua forma ativa, a qual promove a ativagao de outra enzima, a
caspase-3, promovendo a apoptose. Outro fator que vem sendo cada vez mais
estudado é o AIF, o qual capta os estimulos da apoptose e induz condensacéo da
cromatina e producao de fragmentos de DNA, por meio da migracao da mitocéndria
para o nucleo. Esse fator age de forma independente da ativacdo das caspases
(GRIVICICH et al. 2007).

Um dos eventos que marca o mecanismo de apoptose intrinseca é a
ocorréncia de despolarizacdo mitocondrial (GALLUZZI et al. 2012), e estudos
observaram a ocorréncia de apoptose intrinseca e extrinseca em células hepaticas
de humanos, a partir de uma sobrecarga de ferro induzida pelo uso do citrato de
amonio férrico (FAC) e mediada por espécies reativas de oxigénio. A exposicdo ao
FAC pode aumentar o nivel de espécies reativas, induzindo a apoptose das células
hepaticas através da ativacdo da enzima proteina quinase ativada por mitbgenos
(MAPK), ativando as duas vias da apoptose, tanto a via mitocondrial, quanto a via
extrinseca. Além disso, foi observado que a n-acetilcisteina e a glutationa atuam
como agentes antioxidantes e anti-apoptéticos, conferindo protecdo das células
sobrecarregadas com ferro e inibindo a ativagdo da MAPK, diminuindo a ocorréncia
de apoptose. Esses eventos fornecem base para o estudo das terapias utilizadas
nas lesdes hepaticas associadas ao ferro (LI et al. 2016).

NECROSE REGULAMENTADA

A necrose era considerada como um mecanismo meramente acidental de
morte celular, definida pela auséncia de caracteristicas morfolégicas de apoptose ou
autofagia. Apds varios trabalhos e pesquisas, sabe-se agora que a necrose pode
ocorrer de forma regulada, além de possuir um papel importante nos mecanismos
fisiolégicos e patoldgicos. Varias sdo as formas de indugcdo da necrose
regulamentada, incluindo danos ao DNA, excitotocinas e a ligacdo de receptores de
morte (GALLUZZI et al. 2012).

Histologicamente, a maioria dos danos celulares nos rins e outras formas
de lesdo envolvendo isquemia e reperfusdo sdo causados por necrose (HWANG ;
BAEK, 2015). O aumento no volume celular, inchaco das organelas, ruptura da
membrana plasmatica e perda de conteddo intracelular sdao eventos que
caracterizam esse mecanismo. Tais alteragdes também podem ser observadas nas
doencas inflamatérias do intestino, pancreatite, infecgdes por virus, salmonelose, e
infarto do miocardio (CAl; LIU, 2014).

A necrose regulamentada n&o resulta apenas da ativacdo de uma
proteina de interacdo com o receptor, a RIP-quinase-3 (RIPK-3), mas pode também
ser ativada por diferentes processos moleculares. Hoje em dia, varios tipos desse
mecanismo de morte celular foram caracterizados, incluindo a necroptosis, transicao
da permeabilidade mitocondrial e parthanatos, que é considerada por alguns autores
como sendo um tipo de necrose regulamentada (GALLUZZI et al. 2012).

A forma mais estudada de necrose regulamentada, e de maior ocorréncia,
€ a necroptosis. Nesse processo, a atuacao da proteina de interacdo com receptores
(RIP) e da enzima RIPK-3, sdo de extrema importancia. Outro fator importante é a
participacdo do TNF e a formacdo de um complexo de sinalizador do TNF no
receptor de morte, o complexo TNF-R1, formando um dominio de morte, que
promove o recrutamento de varias proteinas adaptadoras e efetoras. A proteina
TRADD, é a primeira a interagir com esse receptor, promovendo o recrutamento de
outras proteinas efetoras, como a RIP1, TRAF2 e o inibidor de apoptose celular
(clAP1/clAP2), para formar o complexo de sinalizagcdo de superficie TNF-R1, o
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complexo |, que ativa as vias pro-sobrevivéncia, como a NF-kB e MAPK. Sob
condicbes apoptoticas, o complexo TNF-R1 é libertado para o citosol e recruta
outras proteinas para formar o complexo Il. O recrutamento da Fas associada ao
FADD induz ativacao das caspases, que executam a apoptose.

A poliubiquitinacdo da RIP1 pelo hidroxianisol butilado atua na formagéo
do complexo TNF-R1. Sob condi¢cdes necroptoticas, a deubiquitinacao da RIP1 por
cilindromatose (CYLD) e inibicAdo das caspases, permitem o recrutamento da RIP3
para os complexos secundarios, formando o necrossomo. A inibicdo da atividade da
caspase-8 é importante na formacao do necrossomo pois, caso nao seja inibida,
esta faria a clivagem da RIP1, RIP3 e do CYLD. Com o necrossomo formado, a RIP1
e RIP3 interagem com os sitios de interacdo homotipica (RHIMs) e formam grandes
complexos. Outro componente-chave do necrossomo € a proteina MLKL, recrutada
para o complexo por intermédio da RIP3, sendo um substrato para a RIP3-quinase
(RIPKS).

A fosforilagdo da MLKL pela RIP3 resulta na oligomerizacdo dessa
proteina e sua migracdo para a membrana plasmatica, aumentando a
permeabilidade e o influxo de ions, 0 que aumenta a pressao osmatica e resulta na
ruptura da membrana e necroptose da célula (CAI, 2014). O composto 1,2-
diaraquidonoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina, ou DAPE, induziu morte celular em
células malignas de mesotelioma pleural. A morte celular se deu sob 0 mecanismo
de necroptosis, mediada pela RIPK (KAKU et al., 2015).

MORTE CELULAR AUTOFAGICA

A autofagia é um processo celular no qual o material citoplasmatico,
incluindo as organelas, é degradado. Durante a autofagia, os constituintes do
citoplasma sdo sequestrados dentro de vesiculas de dupla membrana, chamados de
autofagossomos, e sado levados aos lisossomos para que sejam degradados e
reciclados. A autofagia ocorre quando as células sao expostas ao estresse, que
pode ocorrer por hipoxia, radiagdo, acdo de produtos quimicos ou privacao
nutricional. Muitos agentes utilizados no tratamento do céncer, tais como o triéxido
de arsénico, tamoxifeno e rapamicina, sdo indutores de autofagia. A ativacao desse
mecanismo de morte celular depende de fatores referentes a célula e a duracao dos
sinais de estresse. A autofagia produz uma forma de morte celular chamada de
morte celular autofagica, ou morte celular programada tipo Il (HWANG ; BAEK,
2010).

Esse mecanismo de morte celular executa pelo menos duas diferentes
funcdes distintas. A autofagia pode atuar como uma mediadora fisiolégica da morte
das células in vivo, mas também atua na morte de algumas células cancerigenas,
principalmente na auséncia de moduladores apoptéticos como o Bax e Bak, ou as
caspases (GALLUZZI et al. 2012).

Um conjunto de proteinas evolutivamente conservadas, as proteinas Atg
ou proteinas relacionadas a autofagia, fazem a manutencdo da homeostase do
mecanismo de autofagia por meio da formacédo do autofagossomo. Na fase inicial,
quando ocorre a nucleacdo da vesicula, o complexo ULK/Atg1 ativa o complexo
fosfatidilinositol-3-quinase, que recruta uma série de proteinas Atg de membrana,
que fazem a sintese de lipideos. Nas fases subsequentes, ocorre o alongamento da
vesicula e formacdo da membrana externa do autofagossomo. Essa membrana se
funde ao lisossomo para formar o autolisossomo, em que o material citoplasmatico
sequestrado € degradado (LIU; LAVINE, 2015).
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A glucosamina, um amino monossacarideo considerado como suplemento
dietético para aliviar o desconforto articular em pacientes com osteoartrite, induz a
morte celular autofagica por meio da estimulagdo de estresse no reticulo
endoplasmatico das células de cancer de glioma U87MG. Este composto apresenta
um potencial anticancer e possui acao na inibicao do crescimento tumoral (HWANG ;
BAEK, 2010).

O arsenito de sédio esta relacionado com a ocorréncia de morte celular
autofagica em células pancreaticas. O arsénico € um poluente e considerado um
agente cancerigeno e téxico. A exposicdo a esse composto afeta milhdes de
pessoas em todo o mundo. Com relagdo ao diabetes, os fatores de risco incluem a
idade, obesidade, sexo, sedentarismo e histéria familiar. O aumento no numero de
casos dessa doenca faz com que os poluentes diabetogénicos ambientais sejam
cada vez mais estudados. J4 o0 meta-arsenito de sédio induz autofagia em células de
cancer de prostata, mas esse mecanismo de morte celular também pode ser
considerado como uma forma de autoprotecdo das células contra a transformacéao
celular induzida por arsénico nas células epiteliais brénquicas de humanos (ZHANG
et al., 2013). Com isso, fica evidente que o processo de autofagia causado pelo
arsenito € variavel e depende do tipo de células e do tipo de estresse celular. Nas
células pancreéticas o arsenito promoveu morte celular autofagica, mostrando que
este contribui para o aumento nos casos de diabetes (ZHU et al., 2014).

CATASTROFE MITOTICA

Varias tentativas tém sido feitas para que sejam determinadas as vias que
levam a catéstrofe mitética, mas, ocasionalmente, os pesq:lisadores empregam esse
termo a morte celular que ocorre durante a mitose. Recente'mente, foi proposto que
esse tipo de morte celular constitui uma via oncossupressiva, que opera através de
morte celular ou senescéncia. Apds a ocorréncia de mitose aberrante, as células
exibem alteracdes nucleares, como, por exemplo, micro e multinucleacédo, eventos
0s quais tém sido usados como marcadores da ocorréncia de catastrofe mitética. No
entanto, tracos da ocorréncia de apoptose e necrose também foram observados
nessas células, ndao sendo possivel determinar qual é a sequéncia de eventos
responsaveis pela morte da célula (GALLUZZI et al. 2012).

O termo catastrofe mitética (MC) é utilizado para definir a morte celular
que ocorre durante ou apés uma mitose defeituosa, geralmente tendo como
consequéncia a poliploidia e formacao de células multinucleadas. E a principal forma
de morte induzida por radiagdo ionizante nas células, e ocorre como um resultado de
uma falha no inicio da mitose ap6s a replicacdo do DNA. Esse mecanismo é
diferente do mecanismo de apoptose, contudo, varios modelos in vivo e in vitro
demonstraram que existe associacao dos precursores de morte celular na MC, que
pode ser acompanhada pela liberacao de proteinas pro-apoptéticas e ativagdo de
caspases, 0 que mostra que alguns eventos se assemelham entre este mecanismo e
o mecanismo de apoptose (PORTUGAL et al. 2010).

A fase mitética G2 é crucial para a prevencao da morte e, quando essa
fase nao ocorre, observa se o0 evento de MC, com formacdo das células
micronucleadas gigantes, que reflete a segregacdo anormal de cromossomos.
Embora existam varios estudos relacionando a apoptose com esse mecanismo de
morte celular, a ligacdo entre esses dois eventos ainda permanece incerta.
Pesquisadores demonstram que esse evento envolve ativagdo das caspases,
liberacado de citocromo ¢, condensacao da cromatina e degradacdo do DNA, o que
também pode ser observado na apoptose (FRAGKOS ; BEARD, 2011).
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A catastrofe mitética € uma forma aberrante de mitose associada a
inUmeras alteragées morfolégicas e bioquimicas das células, sendo que a etapa final
desse processo cursa com a formacdo de envelopes nucleares e segregacao
cromossémica. Também existe relacdo com a sintese de DNA e condensacéo
prematura e incompleta dos cromossomos. Para que esse mecanismo de morte das
células ocorra, deve haver, entdo, defeito na mitose e, em alguns casos, a ativacao
da caspase-2, responsavel por promover danos ao DNA, ou ativacdo dos genes
TP53 ou TP73 (VAKIFAHMETOGLU et al. 2008; GALLUZZI et al. 2012). Muitos
pesquisadores continuam fazendo experimentos a fim de descobrir se a MC € um
tipo de morte celular ou é um processo que leva a ocorréncia de apoptose ou
necrose, ou seja, precede um mecanismo de morte das células
(VAKIFAHMETOGLU et al. 2008).

A definicao de MC, com base nas caracteristicas funcionais, foi proposta a
partir da afirmacédo de que as aberragdes mitdticas podem induzir a senescéncia
celular e que a morte celular pode ser apoptoética ou necroética. Na auséncia de
perturbacées genéticas e quimicas da mitose, as células se dividem por meio das
diferentes fases do ciclo celular para gerar uma descendéncia dipléide. No caso de
anomalias cromossémicas ou problemas que afetam o mecanismo mitético e que
ocorrem durante a fase M do ciclo, as células ficam presas na mitose e ndo podem
concluir a divisdo, ocorrendo entdo um erro, causando a catastrofe mitética. As
células podem, entdo, submeter-se a diferentes destinos, sendo que elas podem
morrer sem sair do ciclo mitético, alcancar a fase G1 do ciclo celular subsequente,
por meio de um fenémeno conhecido como deslizamento mitético, e depois podem
morrer, ou saem da mitose e passam pelo processo de senescéncia.
Independentemente dessa diversidade de resultados, a MC pode ser definida como
um mecanismo que ocorre em funcdo de um defeito na mitose, sendo um processo
oncossupressivo, que cursa com morte celular e senescéncia (GALLUZZI et al.
2012).

Com o dano no processo de mitose, as células ficam presas no ciclo, no
ponto de transicao entre a fase de matafase e anafase, passando pelo processo de
deslizamento mitético para que seja possivel sair do ciclo, sem que haja segregacao
adequada dos cromossomos. As células ficam, entdo, estagnadas em um estado G1
tetraploide. Este fato € mediado por meio da proteina p53 que promove a ativacao
da proteina p21 e consequente parada irreversivel no ciclo celular, impedindo a
propagacao de erros da mitose e geracao de aneuploidia. Falhas na p53 permitem a
geragcdo e sobrevivéncia de células poliploides, ou células defeituosas
(GUADAMILLAS et al. 2011).

A MC foi identificada como sendo a principal resposta das células a varios
quimioterapicos. Danos ao DNA ativam a p53, que possui subtipos capazes de
realizar a apoptose e senescéncia das células, embora ndo seja crucial para a
ocorréncia desse tipo de morte celular. Sabe-se que para a célula cancerigena se
tornar maligna esta precisa fugir da via de apoptose e que podem ser
frequentemente observadas, nas células de cancer, falhas na mitose em conjunto
com a auséncia da p53 funcional, o que pode fazer com que as células sofram
catastrofe mitética ap6s a quimioterapia. Por outro lado, os mecanismos indutores da
morte celular apds tratamentos com drogas anti-cancer ainda vém sendo estudados
e acredita-se que, no geral, tumores originados nos timécitos, incluindo linfomas de
células T, espermatogdnias, alguns canceres sanguineos ou de medula éssea,
geralmente sdo suscetiveis a indugdo da apopotose apds tratamentos com agentes
que causam danos ao DNA. Esse fato ocorre na dependéncia da acdo da p53. Ja no
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caso de tumores solidos, que geralmente ndo apresentam a p53 funcional, a via de
morte celular primaria ap6s o uso de quimoterapicos lesivos ao DNA, envolve a MC
(PORTUGAL et al. 2010).

) ANOIKIS

E um termo de origem grega introduzido em 1994 para descrever a
resposta apoptética de células aderentes, devido a auséncia de interacdo entre a
célula e a matriz extracelular. A sobrevivéncia das células aderentes néao
transformadas depende de sinais transmitidos pelas integrinas e alguns receptores
de fatores de crescimento, como por exemplo o receptor do fator de crescimento
epidermal (EGFR) ap6s interagdo com a matriz extracelular. Segundo a classificagao
bioquimica, anoikis pode ser definida como uma cascata restrita as células
aderentes, que pode ser iniciada pelo desprendimento da matriz e é caracterizada
pela falta de ligacdo da integrina B1, regulacdo negativa da expressao do EGFR,
inibicdo da sinalizagdo da quinase extracelular (ERK1) e aumento na expressao de
Bim, um membro da familia BCL-2 (GALLUZZI et al. 2012).

As integrinas fornecem a informacdo de que as células estao
corretamente posicionadas dentro dos tecidos, pois sao receptores de superficie que
detectam a matriz extracelular e conectam esta ao citoesqueleto, um processo que
promove a ativacao de muitas cascatas e respostas celulares. Apés essa ligagcéo, as
células precisam de fatores de crescimento e citocinas para a proliferacao,
mecanismo este que assegura o correto desenvolvimento e formacao de todos os
orgaos e tecidos. O que acontece nesse tipo de morte celular € que ocasionalmente
as células adquirem propriedades migratérias ou proliferativas, que resultam no
deslocamento para um ambiente inadequado. Desde modo, quando as células
perdem as interacbes normais com a matriz, a célula entra num processo de morte
celular programada mediado por caspases, que recebe o nome de anoikis
(GUADAMILLAS et al. 2011).

Outro fator importante é que, na maioria dos casos, a anoikis € executada
pelos mesmos mecanismos moleculares responsaveis pela apoptose intrinseca das
células, sendo um ponto em comum entre os dois programas de morte celular
(GALLUZZI et al. 2012). O inicio e a execugao da anoikis € mediado por diferentes
vias, todas com a mesma finalidade de promover a acdo das caspases mediante sua
ativacao, tendo como consequéncia a ativacao de endonucleases, fragmentagédo do
DNA e morte celular. A indugdo da cascata de morte celular ocorre através da
interacdo de duas vias apoptéticas, ou seja, a via das mitocondrias (via intrinseca)
ou a ativagdo dos receptores de morte da superficie celular (via extrinseca). As
proteinas da familia BCL-2 sdo os principais atuantes em ambas as vias (PAOLI et
al. 2013).

Acredita-se que a anoikis seja um grande contribuinte para a ampla morte
celular que ocorre ap0s transplantes experimentais de cérebro e outros transplantes
no SNC, ja que este é o processo no qual as células morrem por falta de ligacao
(NEWLAND et al. 2015). As células tumorais desenvolvem rapidamente varios
mecanismos para resistir a anoikis, espalhando metastases para 6rgaos distantes.
Essas células buscam a resisténcia por diferentes modos: promovendo mudanga
especifica em suas integrinas, impedindo a ligacao dos receptores e adaptando-se
ao sitio metastatico; realizando a transicdo do epitélio mesenquimal; ativando uma
cascata pré-sobrevivéncia a fatores intrinsecos e ambientais; e ainda,
desregulamentando e adaptando o metabolismo, principalmente pela realizacao da
autofagia (PAOLI et al. 2013).
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ENTOSIS

O processo de entose precisa de caderina para estabilizar o contato entre
as células. O processo de internalizacao necessita de polimerizacdo pela actina e
miosina, Rho e Rho quinase (ROCK) nas células internalizadas. A célula
responsavel pela fagocitose usa os lisossomos para mediar a degradacao da célula
englobada, sem que haja envolvimento das caspases nesse processo (YUAN ;
KROEMER, 2010).

As células apoptéticas sdo comumente englobadas por fagécitos de
oficio, como os macréfagos, ou células vizinhas ndo especializadas. No entanto,
células vivas podem ser fagocitadas por outras células, um processo denominado de
entose, um verdadeiro caso de “canibalismo” no ambito da biologia celular. Esse
mecanismo foi primeiramente descoberto em células tumorais de humanos, e é
ativado quando as células perdem sua ligacdo com a matriz extracelular. Ainda nao
se sabe 0 que faz com que a célula se sujeite a entose, ja que as células vivas
englobadas nao expdem residuos de fosfatidilserina na camada externa das suas
membranas plasmaticas, sendo este um dos mais importantes sinais de
englobamento nas células apoptdticas (OVERHOLTZER et al. 2007). Além disso, as
células englobadas podem ser liberadas ou sofrerem divisdo, o que também
diferencia esse processo do que ocorre na apoptose (OVERHOLTZER et al. 2007).

Esse tipo de morte celular ocorre com maior frequéncia nos tumores
metastaticos, com consequente progressao dos tumores. Por outro lado, o
canibalismo entre as células pode atuar na supressdao de tumores em alguns
contextos, como a ingestdo de células tumorais por células vizinhas, induzindo a
morte tumoral (SUN et al. 2014).

Para que a entose seja considerada um mecanismo de morte celular, sdo
necessarias trés condicoes: que as células englobadas ndo devam sair do
fagossomo e serem degradadas dentro do lisossomo; o fenétipo das células deve
surgir de interagbes homotipicas, envolvendo células do mesmo tipo, e ndo deve
envolver fagécitos de oficio; o processo deve ser insensivel a acado de quimicos e
intervencdes genéticas que normalmente bloqueiam a apoptose intrinseca caspase
dependente e independente (GALLUZZI et al. 2012).

Para definir a entosis, muitos autores utilizam a expressao “canibalismo
celular’, mas esse processo difere do processo de canibalismo, sendo que na entose
ocorre a invasao de uma célula in vivo enquanto o canibalismo nao tem seletividade
para as células mortas ou células vivas. Durante a entose, células epiteliais vivas ou
células tumorais se separam da matriz extracelular e invadem células vizinhas. Este
processo difere do processo normal de fagocitose das células apoptbticas e
depende de jun¢des ou aderéncias, além de ser necessaria a presenca das enzimas
Rho e ROCK para que as células sejam internalizadas, sugerindo que a entose é um
processo ativo e que precisa de polimerizacao pela actina para ocorrer. Além dessas
enzimas, ocorre envolvimento da caderina-E, proveniente do epitélio, que esta
envolvida na adesao célula-celula (QIAN ; SHI, 2009).

O mecanismo de entose foi descrito em 1986 em linfoblastos de pacientes
portadores da doenca de Huntington. Sabe-se também que as células mais
eficientes na realizacdo da entose sao as células MCF-7 presentes nos tumores de
mama, que sao células que carecem de caspase-3, ndo realizando apoptose ou
autofagia, o que permite supor que a entose ocorre quando outras reagdes
catabdlicas sdo impedidas ou suprimidas (TAIT et al. 2014).
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PARTHANATOS

O termo parthanatos se refere a personificagdo da morte em grego, e é
utilizado para denominar o tipo de morte celular que ocorre mediado pela poli-ADP-
ribose (PAR), com importante atuacdo da enzima poli-ADP-ribose-polimerase-1
(PARP-1). Essa enzima esta envolvida nos processos de reparo e transcricdo do
DNA, mitose e morte celular, sendo que sua atuacao neste ultimo processo desperta
0 interesse das pesquisas para que sejam propostas novas formas de terapias para
as doencas. A ativacdo exacerbada da PARP-1 cursa com morte celular em
pacientes com derrame, diabetes, inflamagdo e neurodegeneracédo (DAVID et al.
2009).

E uma forma distinta de morte celular e cursa com a rapida ativacdo da
PARP-1 e eventos bioquimicos subsequentes, como a sintese e acumulo de PAR,
despolarizacdo mitocondrial, translocacao nuclear do AlF e, possivelmente, ativacao
das caspases, a qual ndo ocorre obrigatoriamente. Vale ressaltar que os eventos de
ativacdo da PARP-1, sintese e acumulo de PAR e translocagédo nuclear de AIF sao
fatores exclusivos do mecanismo de parthanatos, o que caracteriza bioquimicamente
esse processo, 0 mesmo nao requer a ativacao das caspases, sendo impossivel a
inibicdo por precusores dessas enzimas, o que distingue esse mecanismo da
apoptose caspase-dependente. Além disso, diferente da apoptose, ndo ocorre a
formacao de corpos apoptoéticos, e a fragmentacdo do DNA ocorre em larga escala.
Assim como na necrose, a morte por parthanatos envolve a perda da integridade da
membrana, mas nao envolve tumefacdo celular. Alguns estudos, no entanto,
consideram parthanatos e necroptose dois exemplos do programa de necrose
regulamentada, mas o envolvimento da PARP-1, PAR e AIF distingue esse
mecanismo dos demais. Ainda assim, existem muitas semelhancas bioquimicas e
estruturais entre 0s eventos de apoptose, necrose, autofagia e parthanatos
(FATOKUN et al. 2014).

O AIF executa um importante papel nesse tipo de morte celular ao ser,
esse fator é liberado pela mitocéndria e migrar para o nucleo da célula. Um evento
importante desse mecanismo é a interagdo entre a PAR com o AIF mitocondrial,
causando sua liberacdo e iniciando uma cascata de morte. Essa interacdo é
chamada de binding. Na mitocdndria existem dois sitios de AIF, sendo que
aproximadamente 80% do AIF esta localizado no citosol da membrana mitocondrial,
onde se encontra viavel para ligar-se a PAR e ser liberado durante o evento de
parthanatos. Com essa ligacao, ocorre a migracdo do AIF para o nucleo, além de
induzir uma mudancga na conformagéao do AlF. O AIF é, entdo, uma molécula-chave
no processo de parthanatos, sendo a moduladora da morte celular nessa via (WANG
et al. 2011).

) PYROPTOSIS

E um tipo de morte celular programada caspase-dependente que se
diferencia em varios aspectos da apoptose, dependendo da ativacdo da caspase-1
ou caspase-11. Assim como sugere seu nome, o termo piroptose € um tipo de morte
celular inflamatéria (TAIT et al. 2014) e as células piroptéticas podem exibir
caracteristicas morfologicas apoptéticas ou necréticas (GALLUZZI et al. 2012).

A piroptose é uma das vias mais recentemente identificadas como
causadora de morte celular, sendo estimulada por uma variedade de infecgdes,
como por exemplo pela Salmonella, Francisella e Legionella, além de estimulos néo
infecciosos, incluindo fatores produzidos pelo proprio hospedeiro, como ocorre no
infarto do miocardio. A principal enzima que executa esse processo de morte celular
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€ a caspase-1, que foi primeiramente reconhecida como uma protease que
transforma os precursores inativos das IL-1 e IL-18 em citocinas inflamatérias
maduras. No entanto, a ativacdo dessa caspase nao resulta apenas na producao de
citocinas ativas, mas também na morte celular caracterizada pela ruptura da
membrana plasmatica e liberacdo de conteddo intracelular inflamatério
(BERGSBAKEN et al. 2009).

A acao da caspase-1, necessaria para que a piroptose seja iniciada, nao
€ pré-requisito para a ocorréncia da apoptose. Esse tipo de morte celular esta
associada a tumefacao celular e rapida lise da membrana plasmatica, o que ocorre
em resposta a uma infec¢do bacteriana ou toxinas. Desse modo, ocorre 0 aumento
de volume da célula e lise osmotica desta. Curiosamente, semelhante a apoptose, o
DNA nuclear sofre uma consideravel fragmentacdo. Embora o mecanismo
subjacente de fragmentacdo do DNA durante a piroptose permaneca indefinido,
acredita-se que nao ocorra a participacao das caspases apoptéticas. Independente
das suas funcbes proé-inflamatérias ou pré-morte, a caspase-1 é ativada em
complexos denominados inflamossomos, que sdo formados em resposta a deteccéo
de moléculas estranhas ao organismo, como as toxinas bacterianas e RNA viral.
Apés a formagédo do complexo, ocorre a ativacao da caspase-1 e consequente morte
da célula (TAIT et al. 2014).

Em linfécitos T CD4 infectados com o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), ocorreu intensa piroptose celular, com liberacdo do conteudo citoplasmatico e
citocinas pré-inflamatérias, como a IL-1 (DOITSH et al. 2014). Essa via de morte
celular liga dois dos maiores eventos que ocorrem na infeccao pelo HIV, que séo a
deplecao de células T CD4 e inflamacao crdénica, criando um ciclo patogénico vicioso
onde os linfécitos T CD4 mortos liberam sinais inflamatérios que atraem mais células
para a via de morte celular. Esse ciclo pode ser quebrado pela utilizagcdo de
inibidores da atividade da caspase-1, que, segundo os estudos, sdo de uso seguro
em humanos, aumentando assim as possibilidades de uma nova classe de
medicamentos para essa doencga, tendo como alvo ndo o virus, mas a melhora na
condicao do hospedeiro (DOITSH et al. 2014).

NETOSIS

Em resposta a diversos estimulos, os neutrofilos e eosindfilos podem
liberar as chamadas armadilhas extracelulares dos neutréfilos (NETs), que sao
compostas por estruturas microbicidas, cromatina nuclear, histonas e proteinas
granulares (GALLUZZI et al. 2012). Os neutréfilos sédo importantes células atuantes
nos processos imunolégicos. Eles migram para o sitio da infeccdo e matam os
patdgenos por meio da fagocitose, degranulacdo e liberagcdo de armadilhas, as
NETs, que capturam e matam uma série de micro-organismos. Além disso, essas
estruturas desempenham uma variedade de funcdes adicionais para a imunidade do
organismo, sendo importantes nos eventos inflamatérios e doencas autoimunes
(BRANZK ; PAPAYANNOPOULOS, 2013).

Essas armadilhas dos granul6citos séo ricas em histonas e sao liberadas
a partir de células viaveis intactas. Em contraste com as células autofagicas, as
células netdticas nao exibem sinais “eat-me”, como no caso da fosfatidilserina
exposta na membrana plasmatica; ndo ocorre a exposi¢ao do lipidio sem que haja a
ruptura da membrana, ao contrario do que ocorre nas células autofagicas, evitando
que haja depuracdo das células netbticas pelos fagocitos. Diferentes fungos,
bactérias e protozodrios induzem a liberacdo das NETs. Ao contrario ao que ocorre
na autofagia e necrose regulamentada, na netose ambas as membranas nuclear e
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granular sdo desintegradas, mas a integridade do plasma é mantida, o que permite
que os granulos antimicrobianos se misturem a cromatina nuclear. Nao sao
observados sinais morfolégicos de apoptose, como a condensagdo da cromatina
nuclear, exposicao de fosfatidilserina, alteragdes na membrana e clivagem do DNA
(REMIJSEN et al. 2011).

O primeiro sinal da ocorréncia da netose como um mecanismo de morte
celular é uma alteragdo na morfologia do nucleo da célula, que perde a arquitetura
lobulada caracteristica. Posteriormente, as membranas nucleares se desmontam e
ocorre descondensacdo da cromatina no citoplasma, enquanto a membrana
plasmatica permanece intacta. Por fim, ocorre rompimento da membrana, com
liberacao das NETs. Esse processo € irreversivel e dependente de espécies reativas
de oxigénio, como o superoxido, gerado pela clivagem de NADPH, sendo necessaria
a ativacao da enzima NADPH oxidase (CHEN et al. 2014).

A netose € insensivel aos inibidores das caspases e a necrostatina-1, o
que também diferencia do processo de apoptose e necroptose. No entanto, o
processo de netose pode ser suprimido pela inibicdo da enzima NADPH oxidase, ja
que o depende das espécies reativas de oxigénio, que precisam dessa enzima para
sua sintese. Com isso, a netose pode ser definida como um processo restrito aos
granuldcitos, insensivel a inibicdo das caspases e necrostatina, dependente da
NADPH oxidase, com consequente geracdo de superdxido e dependente de
componentes do mecanismo de autofagia (GALLUZZI et al. 2012).

A cicatrizacao de feridas em diabéticos possui relagcdo com a netosis, pois
apresentam aumento da liberagao das NETSs, por meio do processo de morte celular.
E desencadeado pelo aumento das taxas de glicose nos pacientes com diabetes,
inibindo ou retardando a cicatrizacao das feridas (MENEGAZZO et al. 2015).

Os neutrofilos invadem o sitio inflamatério e secretam as NETs para que
0S micro-organismos sejam neutralizados por meio da descondensagdo da
cromatina, as quais sado geradas pela acdo da peptidilarginina-desaminase-4
(PAD4). A expressao desses neutréfilos é regulada pela hiperglicemia, aumentando
a ocorréncia da netose e prejudicando a cicatrizacdo das feridas em portadores da
diabetes. O elevado teor de glicose in vitro e consequente hiperglicemia in vivo
induziram netose e liberacdo das armadilhas dos neutréfilos e seus produtos,
prejudicando a cicatrizacdo de feridas em pacientes com diabetes tipo dois
(WRIGHT et al. 2014).

A netosis pode ser, entdo, considerada uma forma especializada de morte
celular. O processo envolve o influxo de calcio e a produgédo de espécies reativas de
oxigénio. Ocorre descondensacdo da cromatina e formam-se poros na membrana
nuclear, permitindo a saida de granulos e proteinas citoplasmaticas, que se
misturam com a cromatina. Por fim, ocorre a ruptura da membrana celular dos
neutrofilos, com liberacdo das NETs, que sdo compostas por materiais nucleares,
como o DNA e histonas, bem como enzimas granulares como a mieloperoxidase,
elastase, lactoferrina e as proteinas citoplasmaticas. Essas proteinas funcionam
como agentes antimicrobianos durante a netosis induzida por patégenos, mas
também pode atuar como fonte de auto-antigenos durante a netosis do tipo auto-
imune, em doencas como o lupus eritematoso sistémico e a artrite reumatoide. Essa
participacdo nas doengas auto-imunes foi confirmada com o aumento da liberacéo
das NETs na artrite reumatoide. A liberacdo foi maior no tecido sinovial dos
pacientes com a doenca, em comparacdo aos pacientes saudaveis do grupo
controle. A liberacdo ocorre mediante a acao de citocinas inflamatérias IL-17 e TNF,
0 que explica a persisténcia da doenca e da inflamacao nesses casos, contribuindo
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para a fisiopatologia da inflamagdo nessa doenca maneiras e auxiliando na
abordagem da terapéutica (ECKHART et al. 2013).

CORNIFICACAO

Embora as células da camada basal da epiderme respondam a
agressoes, como a radiagcao UV, por meio de apoptose ou necrose, as células da
camada mais externa continuam sendo submetidas a uma morte celular “fisiol6gica”,
que foi chamada de cornificacdo (GALLUZZI et al. 2012). A superficie do corpo dos
animais terrestres estd sempre exposta ao ar e a estresse mecanico, o que faz com
que um mecanismo de defesa seja necessario para a protecdo das células dessa
regiao. Além disso, a pele funciona como barreira mecanica as infeccoes
microbianas. Os queratindcitos produzem antimicrobianos para exercerem essa
funcdo de protecdo, protegendo o organismo contra a entrada de bactérias, virus,
fungos e parasitas (ECKHART et al. 2013).

Essas células, os queratinécitos, sdo o maior tipo celular presente na
epiderme, e sofrem uma forma especializada de morte celular, a cornificacdo, que é
diferente da apoptose, sendo que, durante esse processo, as células perdem as
organelas, incluindo o ndcleo, para se tornarem cornedcitos mortos. No estagio final
desse mecanismo, as células mortas sdo removidas da pele por um processo
conhecido como descamacdo. Para que a cornificacdo aconteca, nao sao
necessarios mediadores apoptéticos, mas é necessaria a ativagao da caspase-14,
uma caspase nao-apoptotica expressada exclusivamente no epitélio cornificado e
ativada durante o processo de morte celular(YUAN ; KROEMER, 2010).

O processo de cornificacdo compreende trés elementos chave: a
substituicdo das organelas intracelulares e conteudo intracelular por um compacto
citoesqueleto proteinaceo; a reticulacdo das proteinas na periferia das células para
formar um envelope celular cornificado; a ligagcdo entre os cornedcitos com uma
estrutura multicelular, funcional, mas biologicamente morta. As estruturas da
epiderme da pele e apéndices sdo mantidas por diferenciacdo de queratindcitos a
partir de um pool de células-tronco, que estdo localizadas na camada basal da
epiderme, especialmente nos foliculos pilosos (ECKHART et al. 2013).

Essas células dao origem a novas células por meio de divisao
assimétrica e proliferacao de queratinécitos, gerando células filhas que se mudam
para as camadas suprabasais da epiderme e se instalam nos foliculos pilosos. Uma
vez que o0s queratinécitos sdo separados da base da membrana epitelial, eles
mudam a expressao génica sob o controle da enzima p63 e de outros fatores de
transcricdo. Ao invés de expressarem queratina K5 e K14, como fazem as células da
camada basal, os queratindcitos proliferados expressam K1 e K10. No foliculo
piloso, 0s queratindcitos expressam queratina rica em cisteina, capaz de formar
multiplas pontes de dissulfureto, que conferem resisténcia mecéanica adicional a
essas células (ECKHART et al. 2013).

Todos 0s processos que ocorrem nesse mecanismo de morte das células
estdo associados com a ativacdo de células de morte, como as caspases. Ja do
ponto de vista bioquimico, a cornificagdo esta associada com a sintese de enzimas e
substratos que sao necessarios para a formacao do estrato cérneo. Nesse processo,
como dito anteriormente, ocorre envolvimento das caspases e da transglutaminase,
as quais catalisam as reacoes, além da participagdo de proteinas como a filagrina,
involucrina e loricrina. Ha também a participacao dos lipidios, que atuam no espaco
extracelular e se ligam por meio de ligacdes covalentes as proteinas do envelope
corneo, assegurando a impermeabilidade da pele (GALLUZZI et al. 2012).
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A epiderme é formada por camadas, onde observa se queratinécitos em
varios estados de diferenciagdo, com caracteristicas morfolégicas diferentes e
presenca de marcadores de expressdo. As células da camada basal da epiderme
estdo associadas a membrana por meio de hemidesmossomos, que sdo células com
capacidade de proliferar e fornecer novas células que irdo se diferenciar e serem
transportadas em direcdo a superficie da pele. As células da camada espinhosa da
epiderme nao se dividem, e expressam marcadores tipicos de diferenciagcao, tais
como as queratinas K1 e K10, e ainda expressam a caspase-14. Ja na camada
granulosa, existem granulos de querato-hialina, e as proteinas do complexo de
diferenciacao epidérmica (EDC) sao expressas. Na transicdo entre a camada
granulosa para a camada cornificada, ocorre a ativacdo da caspase-14, o que
contribui para a degradacao da filagrina, e a queratina e outras proteinas sao
sintetizadas pelas transaminases. Ja no citoplasma das células, ocorre a ligacao
cruzada das proteinas com a membrana plasmatica, constituindo o envelope cérneo,
que esta firmemente ligado aos envelopes cérneos das células vizinhas, por meio de
juncdes ou aderéncias, que formam fortes interagdes intercelulares (ECKHART et al.
2013).

O processo de morte celular por cornificacdo também pode ser chamado
de queratinizacao ou formacao do envelope corneo, e se assemelha aos processos
de diferenciagcdo de outros tecidos, como o epitélio do cristalino e as células
vermelhas do sangue (GALLUZZI et al. 2012). A compreensdao do processo de
cornificacao é de extrema importancia par auxiliar no desenvolvimento de estratégias
para melhorar a funcao de barreira da pele e resposta desse 6rgao as inflamagdes,
auxiliando os pacientes com doencas como a dermatite atépica e psoriase
(ECKHART et al. 2013).

CONSIDERACOES FINAIS

A classificagdo da morte celular, quanto as suas caracteristicas
bioquimicas, é importante para que se fagca uma anélise minuciosa dos processos e
vias que a compdem, permitindo um maior entendimento das consequéncias das
lesbes irreversiveis nas células. Com isso, é possivel langcar mao de estratégias e
tratamentos para que a morte das células seja prevenida ou cessada.

Essa forma de se classificar os tipos de morte celular, levando em
consideracao as alteragcdes moleculares, é vantajosa por se basear em métodos
quantitativos, mas tem como desvantagem o alto custo de implantacdo, ja que a
maioria dos testes e experimentos requer maquinario especifico e materiais de alto
custo, em comparagao aos utilizados nas andlises morfoldgicas, como é o caso do
microscépio de luz.

Como essa alteracdo na nomenclatura foi feita em 2012, é ainda muito
recente, e faltam pesquisas e trabalhos envolvendo essa nova forma de classificar e
definir a morte celular, principalmente na veterinéria.

As vias de ativacao de tais processos bioquimicos vém sendo cada vez
mais estudadas na medicina, sendo de extrema importdncia na oncologia e
infectologia. Varios estudos baseiam-se na determinacao dos mecanismos de morte
das células nos processos tumorais e de doencas que preocupam a populacéo,
como no caso do HIV.

Conhecendo as cascatas de ativacdo da morte celular e as enzimas e
receptores que atuam nelas, é possivel lancar mao de estratégias que objetivam a
interrupg@o ou ativagdo desses mecanismos, que sdo importantes no combate aos
processos patologicos e defesa do organismo, garantindo a sua homeostasia.
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