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Asma

QUITINASE

Pesquisadores do Departamento de Medicina Interna, Divisdo de Pneumologia e Medicina de
Pacientes Criticos da Escola de Medicina da Universidade de Yale, nos EUA, reportaram
descoberta efetuada ao acaso em um modelo animal, utilizando ratos de laboratério BALB/c nos

quais induziram a asma.l Descreveram a presenca da enzima quitinase apds a purificacao de
cristais encontrados no tecido pulmonar dos animais de experimentacao. Esta enzima nao foi
encontrada nos pulmoes dos roedores do grupo controle.

As quitinases sdo enzimas que degradam a quitina, o segundo polissacarideo bioldgico mais
abundante na natureza, apds a celulose, substancia presente na superficie externa de certos

nematddeos, crustaceos, fungos e exoesqueleto de insetos.23 A producdo de quitinases é uma
manifestacdo comum de alguns seres inferiores para uma resposta antiparasitaria contra
organismos que contém quitina.

Os mamiferos ndo possuem a enzima para produzir a quitina (quitina-sintase), como os animais
inferiores, porém utilizam as quitinases para repelir parasitas que dependem da quitina para sua
protecao. O homem sintetiza proteinas quitinase-like e uma familia de quitinases com cerca de
meia duzia de genes, residuos da evolugdo. Altos niveis de uma destas enzimas humanas
(quitinase 1, CHIT1 - quitotriosidase) esta fortemente relacionada a uma rara doenca, com
padrao de heranca autossdmico recessivo, doenca de depdsito lipossdmico, a doenga
de Doenca de Gaucher. Nos Ultimos anos, estas proteinas tém sido associadas a inflamacao

das vias aéreas.? Outra enzima, a AMCase (acidic mammalian chitinase) objeto do protocolo de
pesquisa do grupo de Yale, foi também relacionada ao processo inflamatdério da asma,
contribuindo para a patogénese de respostas imunes TH2. A fungdo precisa da CHIT1 em
mamiferos ainda ndo se encontra totalmente esclarecida.

A CHIT é secretada principalmente por macroéfagos ativados. Integra com base em homologias e
similaridades em sua estrutura e funcdo a familia das 18 glicosilases (GH18). A CHIT é a
quitinase mais proeminente em humanos, podendo clivar a quitina e participar da resposta

imunoldgica do corpo e estd associada & inflamacdo, infeccdo, dano tecidual e remodelacdo.? As
quitinases podem ser ainda divididas em quitinases verdadeiras - quitotriosidase (CHIT1) e
quitinase acida de mamiferos (AMCase) — assim como as proteinas semelhantes a quitinase,

estruturalmente relacionada YKL-40 (quitinase-3-like-1), que carecem de atividade enzimatica.?
Embora tanto as quitinases quanto as proteinas semelhantes a quitinase possam se ligar a
quitina com alta afinidade, apenas as quitinases verdadeiras podem cliva-la.

Os mamiferos contam com duas quitinases auténticas em seu arsenal: CHIT1 e AMCase. No que
tange ao pulmao e a circulacdo humanos, destaca-se a CHIT1 como a quitinase predominante,
responsavel por toda a atividade quitindsica, ao passo que a contribuicdo da AMCase em seres

humanos é praticamente nula.1/®

Apesar da extensa investigacao sobre o
seu papel nas doencgas alérgicas das vias
respiratorias, ainda ndao ha uniformidade
nas opinides sobre se sao meros
biomarcadores de doencgas ou

verdadeiros causadores de doencas.’
Independentemente do seu papel preciso
na patogénese da asma, as proteinas da
familia das quitinases sdo altamente
expressas nos pulmodes de pacientes com
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E 2 asma.® Embora a CHIT1 tenha sido
- i i I i i I """""""""" associada a origem da asma os
- resultados tém sido bastante
.‘g "L [ [SPTR) P . .- - [N Sr—— controversos. James et al. relataram que
& a atividade da CHIT1 foi
TR FETOITIIS (A oAt A l _____________ significativamente elevada em pacientes
com asma leve a moderada em
comparagao com individuos saudaveis do
i . . T grupo controle, mas nao em pacientes
Grupo1  Grupo2 Grupo3 com asma grave.? Publicacdes anteriores
ja demostravam concentracdes séricas
mais altas de YKL-40 em pacientes com
Figura 1 - Concentragdes de quitotriosidase em pacientes com asma € individuos com hiper-
asma alérgica (grupo 1), asma ndo alérgica (grupo 2) e em responsividade comparados a
Zo3rétroles (grupo 3). Bargagli et al. Respiration 2010; 79:437- controles.l'lo'll Na Figura 1 s3o

apresentadas as concentragdes de
quitotriosidase em pacientes com asma
alérgica (grupo 1), asma nao alérgica (grupo 2) e em controles, onde Bargagli et al. puderam
demonstrar diferengas significativas entre as concentragdes da enzima em asmaticos e controles

(p<0,05).12

Zhou Zhu e sua equipe,! apds induzirem a asma em camundongos, através de provocacdo com
o aeroalérgeno ovoalbumina, detectaram em células epiteliais e macréfagos do tecido pulmonar
niveis elevados da proteina e da AMCase mRNA, assim como no lavado broncoalveolar (LBA). O
aumento da producdo desta enzima esta intimamente relacionado a outra proteina do sistema
imune, secretada pelos linfocitos TH2, a interleucina 13 (IL-13), previamente imputada no
processo inflamatoério da asma.

Estudos foram feitos para avaliar o papel da AMCase na iniciacdao e perpetuacdao de respostas IL-
13. A upregulation da AMCase ndo ocorre em auséncia de IL-13. O processo inflamatério pela
AMCase é predominante e seletivamente induzido durante a inflamacdo TH2 e sua inducdo é
mediada, em grande escala, pela IL-13. Existe correlacdo positiva entre a quitinase nos pulmdes
de animais com asma induzida, a IL-13 e o grau de inflamacgdo. Estes estudos demonstram que
a AMCase nao tem fungdo na indugao de citocinas TH2, mas, particularmente, medeia a
patogénese, contribuindo para as respostas efetoras da IL-13, como na indugdo da producado de
importantes quimocinas (p. ex. CCR2, CC10, MCP-1, eotaxina-1) para o recrutamento de células
que participam das respostas alérgicas imunes, importantes no processo da cascata inflamatoéria
tecidual que ocorre na asma. Ficou demonstrado que isto é devido, pelo menos em parte, a uma
via independente STAT-6, que contribui para a expressao de quimocinas IL-13-induzidas.
Quando a enzima era bloqueada através da administracdao de anticorpos anti-AMCase ou pelo
antibiotico alosamidina, ocorria marcante reducdao da inflamagao TH2 com diminuicdo dose-
dependente da acumulacdao de eosindfilos e linfocitos no LBA e tecido broncopulmonar, com
concomitante reducao na hiper-responsividade bronquica.

=Y | - A partir dos achados em animaisNde laboratoério (Figura N2) 0s
T 4'5 autores analisargm a mapifestagao daA AMCase em pulmao de
. i3 humanos através de bidpsia endobronquica. Estudaram um
.Y s grupo de dezesseis individuos, sendo que os achados puderam
be L » . ser confirmados em tecido pulmonar de sete pacientes que
QI-"‘L?»"’; % . ' apresentavam asma, quando encontraram elevados niveis de
' : % quitinase, que ndo foi detectada em nove individuos do grupo

% : ‘,,r{:.'_‘\.‘-— 1 controle.

Em individuos com asma, niveis séricos elevados de proteina
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semelhante a quitinase YKL-40, que é codificada pelo gene CHI3L1, estdo associados a asma

grave, comprometimento da fungdo pulmonar e exacerbacdo da doenca.® Avaliou-se a
correlagao entre o nivel sérico da proteina quitinase-like YKL-40 (também chamada HCgp-39 -
glicoproteina 39 da cartilagem humana - e quitinase 3-like 1) e o diagndstico e a gravidade da
asma. A YKL-40 estava elevada no soro e nos pulmoes de um subgrupo de pacientes com asma,
no qual a expressao da quitinase em ambos os compartimentos se correlacionava com o estagio
de gravidade da doenca. Os niveis da YKL-40 se correlacionavam positivamente com a
gravidade da asma e inversamente com o VEF;. Pacientes com YKL-40 elevada necessitaram de

maior quantidade de broncodilatador para alivio, corticoides por via oral e apresentaram maiores
indices de internagdo do que os pacientes com niveis mais baixos da proteina. A detecgdo desta
proteina pode significar sua participacao efetiva no processo inflamatério ou somente uma
molécula sentinela ou marcadora da doenga (biomarcador).

Estudo de Tang et al.13 que incluiu 62 pacientes asméaticos e 64 controles, que foram
acompanhados durante um periodo de dois anos, dividiu os pacientes com asma em dois
subgrupos: aqueles em estado estavel e pacientes que necessitaram de atendimento médico de
urgéncia devido a exacerbacdao aguda. Pesquisadores do Hospital Changzheng em Xangai, na
China, avaliaram os niveis da proteina YKL-40 nos diferentes grupos de pacientes e a correlagao
entre os niveis séricos YKL-40, os niveis séricos de IgE total, o percentual de eosindfilos no
sangue periférico e os parametros de funcao respiratdria. Eles demonstraram que durante
agudizacao de asma, os niveis séricos de YKL-40 sdo mais elevados do que naqueles em estado
estavel, e maior do que os niveis séricos de individuos nao asmaticos.

Gomez et al.1* concluiram que a YKL-40 medeia a inflamacdo das vias aéreas e o seu nivel
sérico esta associado a gravidade da doenca. Quatro grupos YKL-40 foram identificados (C1 -
C4), sendo que, utilizando uma analise de agrupamentos de individuos com asma com base nos
niveis de YKL-40 e caracteristicas clinicas e fisioldgicas da doenca, identificaram quatro grupos
distintos de individuos. Grupos YKL-40 - C3 e C4 - podem ser clinica e biologicamente
relevantes para a identificacdo de pacientes com asma grave com doenca nao TH2. C3 foi
associado ao inicio precoce e maior duragdao da doenga, obstrucdo grave ao fluxo aéreo e maior
numero de exacerbagoes e episddios de asma quase fatal. C4 apresentou os maiores niveis de
YKL-40 no soro, inicio na idade adulta, menor obstrucao do fluxo aéreo, porém exacerbacdes
mais frequentes.

Niveis circulantes elevados de chitinase-like protein YKL-40 tém sido implicados em casos de
meningite, pneumonia, artrite reumatoide, osteoartrite, cancer de mama e pulmao e fibrose
hepatica. Recentemente demonstrou-se que YKL-40 esta fortemente elevada no epitélio das vias
aéreas e nos macréfagos alveolares de pacientes com asma, ocorrendo o0 mesmo com 0s niveis
séricos. Os niveis circulantes no soro de YKL-40 se correlacionam com a gravidade da asma, a
espessura da membrana basal subepitelial e a fungdo pulmonar, sugerindo que os niveis de YKL-
40 funcionem como um biomarcador para a asma.

A quitotriosidase (quitinase 1, CHIT1) é conhecida como reguladora e estimuladora nas
respostas TH2 e seus niveis no escarro de pacientes com asma infantil sdo detectados em niveis
notadamente elevados. Da mesma forma, a CHIT1 foi implicada na patogénese da asma, esses

dados, no entanto, tém sido amplamente conflitantes. Hong et al.l®> através de estudo em
murinos knockout em CHIT1 em modelo para asma, estudaram os possiveis mecanismos e seu
papel na patogénese da asma alérgica. Concluiram que a CHIT1 desempenha um papel protetor
na patogénese da inflamacdo alérgica e nas respostas asmaticas das vias aéreas através da

regulacdo da expressdo de TGF-B e das células Treg Foxp3+.1°

A estimulacdo do acumulo de Treg pelo TGF-B1 é regulada pela capacidade da CHIT1 de
aumentar a capacidade do TGF-B1 de estimular a expressdo do receptor TGF-B1 nas células T.

Com base nas constatacdes deste estudo, os autores chegaram a conclusdao de que a CHIT1
exerce um papel na reducdo da inflamagdo pulmonar ao modular as respostas das células

TH2.1> Embora alguns estudos tenham sugerido que a AMCase e ndo a CHIT1 esteja

comprometida na patogénese da asma em criancas de ascendéncia caucasiana,5 € importante
destacar que, considerando que a maior parte da atividade quitinase em humanos seja atribuida

a CHIT1, permanece uma incégnita o papel da AMCase na regulacdo de doencas respiratérias.”
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