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Definicao

A apoptose € um processo biologico existente em todas as células de nosso
organismo, conhecida desde 1950 a partir de estudos de Sidner Brenner, sendo
que a partir de 1990, tem assumido uma relevancia maior .

E definida como a morte celular programada, silenciosa, fisiologica, passiva e
também ¢ denominada de “suicidio celular” (Figura 1).

Figura 1. Apoptose

Caracteristicas

1- Tem um controle genético central.

2- Existem 14 genes relacionados com a morte celular programada.

3- E 0 mecanismo de equilibrio do sistema imunitario.

4- Suas alteracdes causam doencas sistémicas imunes.

5- A apoptose ¢ uma falha na autoimunidade.

Funcoes

1- Reparagdo do dano celular por infec¢do viral.

O bloqueio da apoptose, no caso das infec¢des pelo Human Papilloma Virus
(HPV), pode resultar no desenvolvimento de um céancer de laringe, do colo
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uterino, devido a persisténcia da infeccdo pelo oncogene humano como o do

papiloma viral, a proteina p53.

2- Resposta ao estresse ou dano do DNA nuclear.

Em condic¢des de estresse ocorrem danos celulares similares aos produzidos pela

toxicidade da exposicdo aos raios ultravioletas, as radia¢des ionizantes, aos raios

gamma, radioterapia, que podem induzir a célula a um processo de apoptose.

No nucleo e nas mitocondrias é onde ocorre o inicio do processo.

Parp-1 ¢ a enzima que mantém a integridade do genoma.

3- Homeostase

E o equilibrio entre a vida e a morte, ou seja o equilibrio entre a mitose e a morte

celular (seja ela por necrose ou apoptose). 50 a 70 bilhdes de células morrem

diariamente por apoptose, no adulto.

A mitose resulta em proliferacdo celular , sempre em equilibrio com a morte

celular.

Quando a apoptose ¢ exagerada acontecem alteragdes por perdas celulares e

quando a apoptose ¢ fraca acontece o desenvolvimento de tumores. Ambas as

situagOes sdo fatais.

4- Desenvolvimento

A apoptose tem um papel importante no desenvolvimento dos tecidos de animais

e plantas.

A morte celular pode ser por necrose e nesse caso a causa ¢ aguda, acidente ou

uma forte infec¢do; o conteudo interno da célula “cai” no espaco extracelular.

Na apoptose o nucleo celular é fragmentado e os macréfagos o fagocitam. No

desenvolvimento embriondrio a apoptose ¢ necessaria para evitar a proliferagdo

exagerada de células anormais e assim evitar malformagdes e formagdes tumorais

embrionarias.

5.-Regulacdo do sistema imune

Pela presenca dos linfocitos T e B.

6.- Controle de auto tolerancia

Resposta do sistema imunitario adaptado ao auto-antigeno.

7.- Remodelagdo tissular

8.- Eliminagdo de 6rgdos transitorios

9.- Eliminagéo de vestigios
filogenéticos

Mecanismos da apoptose (Figura2)

1- Fase de indugdo

Depende dos sinais de indugdo da

morte celular, estimulos pro-apoptose,

“cascata”, ativacdo dos canais de calcio,

bax, bad, bcl-2.

2- Fase do efetor

Dada pela mitocondria, a chave

reguladora, ou a¢do mitocondrial.

Figura2. Mecanismos da apoptose
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3.- Fase de degradacdo formagdo de corpos apoptoticos

Eventos no citoplasma, onde acontece a “cascata” = fragmentagdo do nucleo do
DNA = condensag¢o da cromatina = depositos de fosfatidil serina na membrana,
= fagocitose = processo de apoptose.

Apoptose em ORL

1.- Faringe: contém grande quantidade de linfocitos, elementos importantes no
sistema imune.

2.- Orelha: as células ciliadas da céclea tém componentes do neuroepitélio com
grande componente mitocondrial no citoplasma.

3.- Nariz: com abundantes eosinéfilos na sua mucosa intervém em grande
quantidade de processos que afetam a via respiratéria.

Apoptose do linfocito (Figura 3)

1.-Via Intrinseca ou Mitocondrial

Por falta de estimulo leva a liberacdo de citocromo e a ativacao da caspase 9.

2.- Via Extrinseca de receptores.

Por estimulos multiplos de antigenos, liberagao de proteinas e ativagdo da caspase 8.

Figura 3. Apoptose do linfocito

3.- Caspase (Figura 4) Sdo os principais efetores da apoptose; sdo da familia das
proteases de cisteina. Sdo cerca de 14, que se ativam por varios mecanismos, de
varios tipos: inativos, ativos, executores, inibidores e independentes.

Apoptose das células ciliadas da cdclea

Estas células sdo os receptores primarios do sistema cocleo-vestibular. Sio muito
delicadas e frageis a hipoxia e sua afeccdo produz surdez coclear.

As causas da apoptose aqui sdo: hipoxia, infec¢des, medicamentos ototoxicos,
trauma acustico, presbiacusia ou envelhecimento, estresse.

Papel das mitocondrias: tém fungdo importante na oxigenacdo, energia celular
e no estresse, na surdez coclear ocasionada por presbiacusia, trauma acustico,
ototoxicos, e virus. Sem mitocondrias, ndo ha apoptose.

Apoptose do eosindfilo

E uma célula com grande capacidade de produzir lise celular na arvore respiratoria.
Contém granulos citoplasmaticos, mediadores quimicos e citocinas responsaveis
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Figura 4. Caspase
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por sinusite cronica. Passa por trés fases: maturagdo, ativagdo, e liberagdo
de mediadores. Os corticoides aumentam a apoptose, portanto melhoram a
sintomatologia respiratoria. Genes especificos codificam as mitocondrias dos
eosinofilos para receptores especificos aos corticoides.

Apoptose e cancer

A apoptose beneficia a morte de células cancerigenas, levando a fagocitose
(Figura 5) celular. As células deverdo estar enfraquecidas por um erro genético,
que induz a apoptose e por conseqiiéncia a morte celular, facilitando a fagocitose
daquela célula por macrofagos. Ha necessidade de provocar o desgaste celular por
um érro genético para que a célula morra por apoptose. A falha da apoptose nos
tumores congénitos é devida a inabilidade de prevenir a proliferagdo de células
anormais.

A apoptose € encontrada mais na pele e no sangue, € menos nos ovarios € no
cristalino. Esta aumentada em doengas como o mal de Parkinson e na Doenga de
Alzheimer e esta diminuida nas doengas tumorais.
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Figura 5. Apoptose e cancer
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Apoptose e envelhecimento

O estresse ¢ a liberagdo de radicais livres tém um papel muito importante na
fisiopatologia do envelhecimento e sdo capazes de produzir dano ao DNA nuclear
e, por conseqiiéncia, induzir a apoptose.

Apoptose e neurdnios

As doengas neurodegenerativas sdo relacionadas com a apoptose, na substancia
nigra como ¢ o caso da Doenca de Parkinson. Na doenga de Alzheimer acontece
uma apoptose nos neurdnios da zona do hipocampo.

Devemos recordar: a célula normal tem heranga, desenvolvimento, doenga e
morte. A célula mutante nunca ¢ capaz de suprimir a apoptose.



