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Asma

METAPLASIA CALICIFORME NA ASMA

O texto abaixo foi elaborado com o auxilio do modelo de linguagem ChatGPT da OpenAl (Versdo 4.0)

Introducao

A asma caracteriza-se por persistente processo de inflamacdo das vias aéreas, que induz alteracbes de
remodelamento epitelial. Destaca-se a reducdo da populacdo de células multiciliadas, decorrente de dano
epitelial e diferenciacdo celular anémala, associada a hiperplasia e metaplasia das células caliciformes. Esse
desequilibrio fenotipico leva ao aumento da produgdo de muco e a diminuicdo da eficiéncia da depuragao
mucociliar, contribuindo para maior resisténcia ao fluxo aéreo e exacerbagao dos sintomas.

Na asma tipo 2 (T2) a IL-13 promove a transformacdao de células Club em células -caliciformes
principalmente através da ativacdo da via JAK-STAT6-SPDEF, associada a supressdo dos fatores protetores
FOXA2 e TTF-1, resultando na hiperexpressdo de MUC5AC, com predominio sobre MUC5B (que pode estar
normal ou aumentada, porém em menor proporgdo) e producdo de muco mais viscoso e propenso a

~ ~ s 1,2
formacgao de tampdes caracteristicos da asma T2.

Além disso, nos ultimos 5-10 anos surgiu um dos conceitos que a IL-13 ndo atua unicamente sobre células
Club ja diferenciadas. Ela também reprograma progenitores epiteliais, especialmente células basais e
secretoras intermediarias de modo que a metaplasia de células caliciformes é hoje vista como um processo
de reprogramacao global do epitélio respiratério, e ndo simplesmente como uma conversdo direta "Club
>>> Caliciforme". Isso ajuda a reconciliar muitos resultados encontrados nos estudos de transcriptomica
de célula Unica mais recentes.

O Epitélio

O epitélio das vias aéreas atua como barreira imunoldgica e é composto por varios tipos celulares,
principalmente:

m  Células basais - células tronco do epitélio.
m  Células multiciliadas - responsaveis pelo transporte mucociliar.

m  Células secretoras — produtoras de muco, incluindo Club e caliciformes.

Técnicas de sequenciamento de RNA de célula Unica (scRNA-seg) revelaram tipos celulares raros como
iondcitos, células tufo e neuroenddcrinas.3#

Papel das Células Basais

m S3o0 células-tronco primarias, capazes de autorrenovacao e diferenciagdo em células multiciliares e
secretoras.>

m Expressam marcadores como TP63, KRT5, KRT14.>

m A transicdo para células suprabasais envolve ativacdo de NOTCH3.8

Via NOTCH na Diferenciacao Epitelial

No epitélio das vias aéreas em humanos, a sinalizacdo NOTCH - receptor transmembrana — atua como um
"interruptor molecular" para definir o destino das células por meio do contato direto célula-a-célula. Decide

o destino das células-tronco pulmonares, determinando se uma célula vai se transformar em um
1
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mecanismo de transporte (cilios) ou em uma célula que ira sintetizar muco (células caliciformes).

As células epiteliais das vias aéreas humanas expressam os quatro receptores NOTCH (NOTCH1-4) e todos
os cinco ligantes ligados a membrana (JAGGED1 e JAGGED2, ligante semelhante a Delta DLL1 (Delta-like

ligantl), DLL3 e DLL4).7 NOTCH2 é o receptor mais implicado na hiperplasia de células caliciformes e
remodelamento epitelial asmatico.8

Diferenciagdo Secretora (ativagdo): Niveis altos de sinalizacdo Notch (especialmente NOTCH 1 e 2
interagindo com JAG1) ativam fatores de transcricdo como o HES1, direcionando as células progenitoras

(células basais) a se diferenciarem em células Club e caliciformes.®

A ativacdo de NOTCH reduz a expressdao de GEMC1 e MCIDAS (genes reguladores da multicilogénese)
impedindo o inicio do programa multiciliado.1? Assim:

NOTCH + -~ GEMC1/MCIDAS | — FOXJ11i— menos
cilios

Implicagdes — Se o NOTCH ficar cronicamente ativado (fumantes e pacientes com asma ou DPOC), o
epitélio bronquico comeca a produzir células secretoras.

A via NOTCH pode ativar o fator de transcricdo HEY1 (Hairy/enhancer-of-split related with URPW motif
protein 1) para reprimir o programa de expressao génica de células multiciliadas e adquirir uma identidade

de precursor de célula secretora.ll

Modelo Simplificado

Nas Vias Aéreas Normais Existe um Equilibio Entre:

m Células Ciliadas
m Célula Club
m Células Caliciformes

m Células Basais
A diferenciacdo dessas células é regulada por uma rede de fatores de transcrigdo.

Em condigodes fisioldgicas as células Club expressam fortemente:
m  FOXA2.

m TTF-1 também conhecido como NKX2-1.

Ambos fatores de transcrigcdo inibem a diferenciacdo caliciforme e mantém identidade de
células Club.

Esses Fatores
m  Mantém o fendtipo secretor normal.
m  Reprimem genes de mucina.

m  Impedem o aparecimento excessivo de células caliciformes.

O que Acontece Quando Surge IL-13

Para que alérgenos ou a citocina IL-13 provoquem a producdao de muco as células epiteliais em resposta a
uma agressdo necessitam ter tanto o receptor de IL-13 quanto a proteina STAT6 funcionando. Sem essas

duas estruturas, o sinal da IL-13 ndo é transmitido, e o muco nao é produzido.12

A IL-13 pode se ligar ao receptor do tipo II de IL-4, o IL-13Ral, compartilhado com IL-4, expresso
sobretudo por células ndo hematopoiéticas como as células epiteliais. Visto que a IL-13 se liga ao IL-13Ral,
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o complexo recém-formado incorpora o IL-4Ra para formar o complexo completo do receptor. A ligacdo das
duas subunidades do complexo desencadeia a ativacao da JAK1/JAK2 (Janus Kinase — associada de forma
constante ao IL-4Ra) e da TYK2 (Tirosina Kinase 2 - associada de forma constante ao IL-13Ral).
JAK1/JAK2 e TYK2 entdo fosforilam o IL-4Ra, que por sua vez ativam a STAT6 (Signal Transducer and
Activator of Transcription 6).. A proteina STAT6 ativada homodimeriza e transloca para o ndcleo para ativar

a expressdo de genes-alvo de IL-13.13/14

No nucleo, STAT6 induz fortemente a expressao de SPDEF.

IL-13
l
JAK1/JAK2/TYK2
!
STAT6

O STATG6 é o verdadeiro "gatilho" da metaplasia mucosa

ApOs ativacdo, STAT6 ativado atua como regulador direto do gene SPDEF, aumentando sua expressao.
Contribui para a hipersecrecdo de muco na asma com inflamagao tipo 2.

O SPDEF (SAM Pointed Domain-containing ETS Transcription Factor) ativa o programa transcricional
atuando como "executor" que:

m promove diferenciacdo de células caliciformes.1>"17

m promove aumento da expressdo de MUC5AC.1>-17

m reprime fatores que mantém o epitélio em estado ciliado (como FOXA2).1>-17

SPDEF também reprime programas de diferenciacdo ciliada, favorecendo a substituicdo do epitélio
respiratério normal por um secretor. O SPDEF é tdo potente que, quando superexpresso, induz células
caliciformes e a produgdo de muco mesmo sem IL-13.1

O aumento das expressdes de SPDEF e MUCS5AC em cultura de células epiteliais humanas induzindo a
hiperplasia de céulas caliciformes e hipersecrecdo de muco foi obtido experimentalmente, utilizando a
técnica de sequenciamento de RNA de célula Unica pode caracterizar os efeitos da IL-13. O epitélio
remodelado pela IL-13 secreta um proteoma patolégico desequilibrado em mucina que interrompe o

movimento mucociliar.16

SPDEF regula positivamente FOXA3 e MUCSAC, enquanto negula negativamente MUC5B e o fator de
transcricdo de células Club FOXA2.1°

De forma simplificada:

IL-13

l
STATG6

l
SPDEF

}

Fenétipo
caliciforme

O que Acontece com FOXA2?

O fator de transcricio FOXA2 funciona como um freio fisiologico da producdo de muco. Ele é o
antagonista fisiolégico do SPDEF. Inibe a diferenciagdo caliciforme nos pulmdes e mantém identidade das

células Club.18-20
O fator de transcricao FOXA2 e o NKX2-1 atuam como reguladores transcricionais expressos de forma

seletiva em células Club das vias aéreas. Esses fatores reprimem programaticamente a diferenciacdo para
linhagem secretora caliciforme, modulando redes génicas que controlam identidade celular e destino de
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diferenciacdo epitelial pulmonar. FOXA2 e NKX2-1 desempenha papéis complementares na inibicdo da
metaplasia mucosa e inflamacgao pulmonar.21

= Mantém o epitélio ciliado m Reprime MUC5AC

Mantém o equilibrio entre células ciliadas e

m Reprime SPDEF
secretoras

A IL-13 reduz a expressdao de FOXA2, e desta forma o epitélio perde o seu 'freio' e SPDEF assume o
controle.

Resumo dinamico:

IL-13 | FOXA2 = 1 SPDEF = t* MUC5AC = metaplasia mucosa

Portanto, a metaplasia mucosa resulta simultaneamente de:

|Ganho de SPDEF | Perda de FOXA2|

" £ um mecanismo gue promove tanto a ativacdo SPDEF como suprime o controle inibitdrio".

E o TTF-1 (NKX2-1)
O TTF-1 também participa da manutengdo do fenotipo secretor normal. Da mesma forma que FOXA2 inibe
a diferenciagdo caliciforme e mantém a identidade das células Club.
m Reprime genes mucosos.
m Favorece a diferenciacdo epitelial normal.
Entretanto, durante a exposicdo cronica a IL-13
m sua atividade tende a diminuir.

m ocorre perda da repressdo sobre genes de mucina.

IL-13 — STAT6 — SPDEF

Enquanto FOXA2 e TFF-1 funcionam como reguladores negativos sua supressdo facilita a transformacgao
mucosa.

O epitélio respiratério funciona como um jnterruptor de dois estados:

ESTADO FOXA2 || SPDEF MUCS5AC FENOTIPO
Normal alto baixo baixo Ciliado
Inflamatoério (IL-13) ASMA baixo alto alto Caliciforme

Onde Entra o EGFR ?

O EGFR nao é indispensavel para a acdo da IL-13, mas existe uma importante interagdo entre essas vias.12
A IL-13 pode:

m aumentar ligantes do EGFR.

m potencializar a sinalizacdo EGFR.

m amplificar a expressdao de MUC5AC.

Assim frequentemente encontramos:
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IL-13
!
STAT6
l
SPDEF
!
MUC5AC

+
EGFR
l
MUC5AC

As duas vias atuam conjuntamente.

E o Receptor GABA-A?

Esse é um aspecto relativamente recente.

A IL-13 aumenta a expressao de subunidades do receptor GABA-A no epitélio. A ativacdao desse sistema:
m favorece a secrecao de mucina.

m aumenta a diferenciagdo mucosa.

m amplifica o fendtipo secretor.

Entretanto, o GABA-A é considerado um mecanismo modulador, ndo o regulador mestre. O eixo central
continua sendo:

IL-13
1
STAT6
1
SPDEF
!
Metaplasia de células
caliciformes

Vias auxiliares como EGFR e GABA-A amplificam a secrecdao de mucina, mas ndo sdo o eixo principal.

O receptores GABA-A também sdo expressos em células epiteliais ndo neuronais, incluindo o epitélio
respiratério, onde modulam secrecdo, transporte i6nico e diferenciacdo celular. A IL-13 induz a expressao
de subunidades do receptor GABA-A no epitélio respiratério. A ativacdo desse sistema favorece a
metaplasia mucosa e a hiperproducdo de mucinas, provavelmente por mecanismos que envolvem
modulacdo do transporte anidnico e da fisiologia secretora epitelial, embora os eventos ibnicos e

moleculares exatos ainda permanecam nao totalmente esclarecidos.22

E a Relacao Entre MUC5AC e MUC5B?

Esse é um tema relevante para a asma.?

A IL-13 induz fortemente: MUC5AC 111 enquanto frequentemente ocorre: MUC5B | ou perda relativa de
MUC5B

Isso altera profundamente as propriedades reoldgicas do muco. Em termos simplificados:
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Mucina Papel Predominante
MUC5AC Muco mais aderente, viscoso, associado a tampdes
de muco
MUC5B Limpeza mucociliar fisioldgica eficiente

O resultado é:

m  aumento da viscosidade.

maior adesdao ao epitélio (dominios extracelulares de MUC5AC permanecem ligados as células
produtoras,

comprometendo a depuragao mucociliar).

m pior depuragdo mucociliar.

m formacao de tampdes de muco.

Assim o aumento de MUC5AC e redugao relativa de MUC5B, tornando o muco mais viscoso, aderente e
propenso a formar tampdes de mucos, € um dos mecanismos pelos quais a inflamacao T2 leva a obstrugao

das vias aéreas e nos casos mais graves a asfixia por obstrugdo intraluminal por tampses de muco.23-25
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