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RESUMO: Com elevada prevaléncia, a Doenga de Crohn e a retocolite ulcerativa apresentam mecanismos fisiopatolégicos
0s quais permanecem como um grande desafio apesar de muitas décadas de pesados investimentos em pesquisa. Entretanto,
o desenvolvimento de técnicas de andlise da biologia molecular tem proporcionado a identificacdo de um grande namero de
moléculas relacionadas a estas doencas as quais poderdo representar um importante auxilio na compreenséo de seus
complexos aspectos. Existem fortes evidéncias hoje, de que as doencas inflamatdrias intestinais (DIl) sdo o resultado de um
desequilibrio entre a flora bacteriana comensal e o aparato imunolégico da mucosa intestinal. Um dos achados mais
consistentes neste sentido refere-se a elevada incidencia de muta¢g6es do gene NOD2/CARD15 em pacientes portadores de
Doenca de Cohn, além da compovacao de sua comrlacao fenotipica com esta doencAlém desta poteina, diversas outras
moléculas apresentam-se alteradas nas Dlls, envolvendo diversos aspectos como imunidade inata, resposta inflamatéria e
funcéo de barreira mucosa.A observagdo das variagfes de exgssao destas moléculas cafacionadas a evolugao clinica e
respostas terapéuticas ira contribuir para que possamos em um futuro obter resposta a histéricos questionamentos sobre
estas complexas doengas.
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Apesar de sua elevada prevaléncia, a comprede pesquisa internacionais dedicam-se desde entédo, a
ensdo dos mecanismos fisiopatolégicos da doenca deompreender os varios aspectos envolvidos nestas do-
Crohn e da retocolite ulcerativa permanece como unencas. Embora estejamos ainda bastante distantes de
grande desafio apesar de muitas décadas de pesadaisancar estes objetivos, comecam a ser definidas al-
investimentos em pesquisa. Estudos clinicos em grangumas bases, sobre as quais poderdo ser erguidas as
de escala, assim como analises em ciéncias basicéishas de pesquisa necessarias para proporcionar uma
mostraram-se insuficientes para superar a complexivisdo futura deste complexo mosaico.
dade destas doencas as quais, apesar de apresentar O objetivo deste artigo sera, apresentar uma
uma profunda similaridade entre si, possuem uma exbreve revisdo sobre o estado atual dos conceitos e resul-
tensa variedade no que diz respeito a incidéncia, sititados gerados até 0 momento pela analise biomolecular
anatébmico de envolvimento, formas de apresenta¢caajos mecanismos fisiopatoldgicos responsaveis pela ocor-

evolucdo e resposta terapéutica. réncia das doencas inflamatoria intestinais.

O grande avanco tecnolégico, ocorrido ao lon-
go dos ultimos anos que permitiu o desenvolvimento de Intestinos e bactérias: um equilibrio delicado
técnicas de analise da biologia molecular dos tecidos, Embora o tubo digestivo inteiro seja amplamente

trouxe também uma renovacao de esperancas quantmlonizado por bactérias, existe entre seus diversos
a possibilidade de obtencdo de respostas na area dasgmentos uma grande variedade na concentracdo
doencas inflamatdrias intestinais. De fato, um grandedestasA presenca de secrecdes acidas e biliares no
namero de estudos realizados nos principais centroestémago e intestino delgado proximal, e a presenca de

Trabalho realizado no laboratério de Biologia Molecular - Disciplina de Clinica Cgita do Deparamento de Medicina da UNIVILLE -
Joinvile - SC - Brasil.
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um transito mais acelerado contribuem para uma redu- Trés hipdteses vém sendo examinadas como
¢cdo da quantidade de bactérias nestes segm@ntos. possiveis origens deste desequilibrio imunoldgico, in-
colonizacao bacteriana aumenta de forma exponenciatluindo disturbios da flora bacteriana, fatores
no intestino delgado dista,l devido a auséncia das refeimunolégicos e defeitos na barreira mucosa.
ridas secrecoes e pelo retardo de transito pela acao da
valvula ileocecal. No célon iremos observar um au- Disturbios da flora bacteriana
mento acentuado da flora bacteriana, na qual coexis- Existem multiplas evidéncias de que as bacté-
tem cerca de 400-500 espécies em um volume estimatas desempenham um papel chave no surgimento das
do entre 18 e 102 bactérias por grama de contetdo doencas inflamatorias intestinais cronicas. Estudos ex-
fecal ou 60% do total de fezes existentes no intestingerimentais demonstram a impossibilidade do desen-
grosso. volvimento desta inflamacéo na auséncia de bactérias,
Uma Unica camada de células epiteliais sepaievando a ampla aceitacéo atual do aforisma “sem bac-
ratodo este extenso volume de bactérias do maior apaéria, ndo ha colite”.
rato imunoldgico do nosso corpo, formado por uma gran- Baseados nestes achados ha muitos anos ten-
de massa de tecido linfatico genericamente descritéa-se identificar um possivel agente causal das do-
como GALT (gut associated lymphoid tisgua qual  engas inflamatorias intestinais. Varias bactérias e
inclui as placas de Peyéoliculos linfoides isolados e  virus foram propostos como agentes etioldgicos, in-
linfonodos mesentéricos. cluindo o Mycobacterium paratubeulosis
Sendo assim, é realmente notavel que a coeListeria monocytogenes.elinia enteocolitica
xisténcia entre estes dois ambientes de natureza t& a Escherichia coli mas nenhuma comprovagéo
antagbnica, seja capaz de preservar na maioria daonsigente foi demonstrada. Na verdade, as evidénci-
pessoas um equilibrio no qual este extenso sistemas atuais sugerem que a atividade inflamatoria crénica
imunolégico possa tolerar a presenca do grande voluintestinal parece, paradoxalmente, ser desencadeada a
me de bactérias comensais, representando um impopartir de bactérias pertencentes a flora comensal nor-
tante elemento na fisiologia intestinal. mal, as quais assumem, em condi¢des ainda desconhe-
Este equilibrio, mantido através das imunidadescidas, um papel patolégico capaz de ativar o aparato
inatas ou adquiridas, impede a ocorréncia de uma resmunoldgico local.
posta inflamatéria mediada pela liberacéo de diversas

proteinas genéricamente classificadas coitoginas Desregulagdo imunoldgica da mucosa e o
cuja producdo é estimulada a partir da presenca de mpapel da genética
crorganismos ou outros antigenos com diversos objeti- O equilibrio imunolégico baseia-se em grande

vos como: ativacdo dos diversos tipos de leucdcitosparte na existéncia de um mecanismo denominado como
apoptose, sintese hepdatica de proteinas de fase agudaunidade inataAtravés deste, células de defesa como
febre, etc. Embora algumas destas citocinas apresemacrofagos e células dendriticas, existentes na mucosa
tem nomes especificos corfador de neanse tumoral  intestinal, sdo capazes de detectar a presenca de molé-
(TNF), interferon (IFN) ou fator-8 de transformagéo culas associadas a microrganismos. Estas moléculas,
do crescimento (TGEB), a grande maioria é também genericamente descritas comAMPs (pathogen-
denominada commmterleucinas (IL) sendo entdo nu- associated molecular pattefnsao de natureza dis-
meradas sucessivamente a partir de suas descobertaimtas entre si como lipopolissacarideos, lipoproteinas,
peptoglucanos ou flagelinas.

Doencas inflamatérias intestinais: o Para que este reconhecimento ocorra, as célu-
desequilibrio las de defesa possuem em sua superficie um grande

Sabe-se que a ocorréncia de uma doenga innlmero de “sensores” ou receptores, 0s quais podem
flamatéria crénica representa a perda do equilibrio aciser classificados em duas grandes familias denomina-
ma citado, constatando-se uma elevacgéo local dos ndas, respectivamente, combR (toll-like receptoy e
veis de diversas citocinas. Na Doenga de Crohn, poNOD (Nucleotide-binding oligomerization domgin

exemplo, existe uma liberagéo de TMAFN-a, IL- Uma vez ativados pelas moléculas bacterianas, os re-
12 e IL-17, enquanto que na retocolite ulcerativa ocor-ceptores que compdem estas familias desencadeiam
re um aumento de IL-1&ntre outras. sequUéncias de reagBes em cadeia, que iréo levar a uma
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resposta capaz de manter o equilibrio bactéria x epitélisivel origem do desequilibrio bactérias/hospedeiro observa-
na mucosa intestinal. Dentre os receptores da famili@o nas doencas inflamatérias intestinais, uma vez que a
NOD, destacam-se as proteinas NOD-1 e NOD-2 agproteina NOD-2 tem por funcédo a ativacdo de uma res-
guais sdo capazes de detectar componentes de bactéuosta inflamatéria moderada a partir do reconhecimento de
as Gram positivas e negativas. um produto bacteriano especifico, denominado coma MDP

Além desta importante funcao, estas proteinasA partir destes achados, suspeita-se, entre outras hipéte-
desempenham hoje um papel fundamental nos estudaes, que esta deficiéncia na resposta imunoldgica inata fa-
sobre doencas inflamatorias intestinais, uma vez queilitaria uma infeccdo da lamina prépria, desencadeando
suas alteracdes tém sido consistentemente relacionaim quadro inflamatoério crénico de maiores proporgoes.
das a fisiopatologia destas doeng¢as ndo apenas na sua

incidéncia, mas também influindo em fatores impor- Proteina NOD1/CARD4
tantes como suas caracteristicas e evolugéo clinica, Além da proteina NOD2/CARD15, outra pro-
como analisaremos a sequir teina da familia NOD tem sido associada a fisiopatologia

das doencgas inflamatorias intestinais, embora existindo

Proteina NOD2 (CARD 15): o fator genético  ainda poucas evidéncias a respéitata-se da prote-

Em 2001 foi descrita uma associacdo entreina NOD1/CARD4, expressa no intestino delgado e
mutacdes no gene CARD15, o qual codifica a proteinadlon, a qual também exerce papel no reconhecimento
NOD-2, com a ocorréncia de doencas inflamatdriasno epitélio de agentes bacterianos cog@fugella
intestinais, mais especificamente a Doenca de Crohrflexeneri e E.colinvasiva. Mc Govern e cols testa-
Desde entdo, um grande numero de estudos tem comam a associacdo entre mutacdes deste gene em uma
firmado de forma consistente esta relacdo, a qual podeoorte de portadores de doencas inflamatérias intesti-
ser melhor demonstrada da seguinte forma: nais e controles e comprovaram, de forma semelhante

- Estima-se que 20-30% dos portadores deao NOD2/CARD15, uma relacao significativa nos ca-
Doenca de Crohn apresentem alguma mutagéo no gers®s de Doenga de Crohn, mas ndo em casos de retocolite
NOD-2/CARD15. Riis e cols encontraram uma inci- ulcerativa. De qualquer forma, trata-se de outra evi-
déncia de 23.9% de mutacOes deste gene entre portdéncia no sentido de que estas doencas sejam o resul-
dores desta doenca, enquanto a incidéncia observadado da alteragdo de reatividade a alguns antigenos
entre pacientes com retocolite ulcerativa e individuospresentes ha mucosa intestinal.
saudaveis foi de 9,6% e 14,4%, respectivamente, sem
diferenca significativa entre estes dois ultimos grupos; Familia TLR

- Segundo uma metandlise publicada por Além dos receptores NOD, outra familia im-
Economou e cols envolvendo 42 estudos, individuos conportante de receptores de membrana em células de
mutacdo em apenas um alelo do gene NOD-2Mdefesa no epitélio intestinal pertence ao grupo denomi-
CARD15 (heterozigoticos) apresentam um risco 2.3nado comolLR (Toll-like recepto). Estes recepto-
vezes maior de apresentar a Doenca de Crohn, sendes reconhecem os lipopolisacarideos produzidos por
gue este risco se amplia para 17.1 vezes (10-27) etbactérias, em sua grande maioria comensais gram ne-
portadores de mutag6es nos dois alelos (homozigoticospativas, sendo possivelmente responsaveis na diferen-
Outros autores relatam este risco como sendo aindeiacdo entre estas e as bactérias patogénicas. Onze
maior, estimando-o entre 20 e 40%; tipos diferentes de TLR ja foram identificados, e diver-

- Radford-Smith e Pandeya publicaram outra sos estudos tém demonstrado uma variacao na expres-
metandlise incluindo 12 estudos que buscaransao destes entre individuos normais e pacientes porta-
correlacionar a presenca de mutagdes NOD-2/CARD1%lores de Doenca de Crohn e retocolite ulcerativa.
com aspectos relacionados a localiza¢éo e o comporta-
mento da Doencga de Crohn, e confirmaram uma associ- Outros genes
acao significativa com a forma ileal ou ileocdlica e a Embora os segmentos génicos referentes a
presenca de lesdes estenosantes, além de uma possigepressdo das proteinas NOD tenham recebido uma
precocidade na idade de surgimento da doenca. maior atengéo devido a consisténcia e reprodutibilidade

Além de comprovar esta importante relacdo comdos resultados, diversos outros segmentos cromossomiais
fatores genéticos, estes achados demonstram ainda, a pt&m sido citados como possiveis codificantes de protei-
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nas relacionadas as doencgas inflamatdrias intestinaigdo de barreira ocorra de forma adequada. Dentre es-
Estes segmentos IBDmflammatory bowel disease tas, poderiamos destacar como exemplos a proteina
, conforme demonstrados na tabela 1, tém sido bastanteanspotadora de cations @anicos (OCTN) e a
estudados com o objetivo ndo apenas de identificar podGL5, ambas expressas pelo cromossomo 5 (IBD5, na
siveis componentes hereditarios destas doencas, mé#abela acima), cujas alteracbes estdo associadas a Do-
também visando a compreensdo dos mecanismoenga de Crohn. Outras proteinas de grande relevancia
moleculares envolvidos em sua etiopatogenia e mesmnpa integridade da barreira epitelial sddefensinasas

na resposta aos diferentes esquemas terapéuticos utifuais apresentam acao antibacteriana e cuja expressao

zados em seu tratamento. alterada tem sido demonstrada em pacientes portadores
de doencas inflamatodrias intestinais, podendo contribuir
Defeitos na barreira mucosa para o desequilibrio dos mecanismos de defesa, possibi-

Além das alteragdes ocorridas na flora litando uma intensificagdo da invasdo bacteriana e a
bacteriana e na resposta imune a presenca de bactécenseqiente inflamacéo cronica da mucosa.
as, o comprometimento da barreira mucosa é conside- Assim sendo, observamos que a aplicacédo de
rado como um terceiro aspecto capaz de contribuir pargécnicas de biologia molecular ao estudos das doencas
a fisiopatologia das doencas inflamatorias intestinais. inflamatorias intestinais tem possibilitado a identifica-

Responsavel pela mediagcéo entre as bactériagdo de um grande niumero de moléculas envolvidas em
do lumen intestinal e o sistema linféide, a integridade daliferentes possiveis mecanismos fisiopatolégicos des-
camada epitelial tem por funcéo atuar seletivamente partas doencasA observagédo das variagbes de expres-
limitar a penetragdo de antigenos e permitir a passages#o destas moléculas correlacionadas a evolucéo clini-
de liquidos, nutrientes e alguns microrganismos. Os esea e respostas terapéuticas ira contribuir para que pos-
tudos de biologia molecular demonstram que um grandsamos em um futuro obter resposta a histéricos
namero de proteinas sdo necessarias para que esta fuquestionamentos sobre estas complexas doencas.

Tabela 1 -Regides e geneglacionados as doencas inflamatérias intestinais.

Regido Local Genes envolvidos

IBD1 Cromossomo 16 NOD2/CARD15, IL-4R, CD1B

IBD 2 Cromossomo 12 Receptor d&/itamina D (VDR), SAT6, Interferony, integrina
IBD 2 Cromossomo 6 Complexo de histocompatibilidade, classes |, 11, llI

IBD 4 Cromossomo 14 Receptor de linfécito T (TCR), leucotrieno b4

IBD 5 Cromossomo 5 OCTN, DLG5, MDR1, IL-6, CD14

IBD 6 Cromossomo 19 Tromboxané\2, leucotrieno B4, ICAM-1

IBD 7 Cromossomo 1 TGH3, TNFa

IBD 8 Cromossomo 16 A definir

IBD 9 Cromossomo 9 CCR-5, CCR9, IL-12

ABSTRACT: Despite its high prevalence and many years of basic and clinicaéseach, pathophysiology of Cohn's disease and
ulcerative colitis remains a great challenge. The recent advances in molecular biology techniques have provided identification of
a great number of molecules related to these diseases that may help in a near future to understand its still obscure aspects. Many
evidences have recently demonstrated that inflammatory bowel diseases (IBD) result from an imbalance between bowel commensal
bacterial flora and the immunological mucosal apparatus. The very consistent finding that mutations in NOD2/CARD15 gene
occur in a high percentage of Crohn's disease patients and its phenotype correlation have boosted further research to identify
other IBD-related molecules. Indeed, many other variations in gene expression have been demonstrated to be related to
pathophysiology of IBD including different aspects such as inate immunitynflammatory response and mucosal barriedisfunction.

The observation of the correlation between these gene expression variation, disease behaviour and response to therapeutics may
contribute in a near future to understand most questions regarding these complex diseases.

Key words: Crohn's disease; Ulcerative colitis; molecular biology
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