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RESUMO

Mucinas sao glicoproteinas, agentes protetores de mucosas e
potenciais moléculas de adesado para microrganismos. A bac-
téria H. pylori coloniza o muco gastrico e adere-se ao epitélio
por meio de adesinas que reconhecem receptores nas células
superficiais. As interagbdes de adesina-receptor contribuem para
a cronicidade da infecgao, que esta associada a patogénese de
gastrite, doenca péptica e cancer gastrico. MUC5AC e MUC6
sdo mucinas secretadas respectivamente no epitélio superfi-
cial/foveolar e nas glandulas da mucosa gastrica. MUC5AC vem
sendo apontada como molécula receptora de H. pylori, enquanto
para MUCSG é atribuido papel na defesa contra o microrganismo.
O conhecimento da expressao dessas mucinas na mucosa gas-
trica infectada por H. pylori pode contribuir para a compreensao
de aspectos de adeséo e patogénese da infecgao por H. pylori.
Palavras-chave: Mucina Gastrica; Helicobacter pylori; Infecgdes
por Helicobacter/ complicagdes

INTRODUGAO

Mucinas sdo glicoproteinas amplamente distribuidas
na natureza, componentes do gel de muco e atuantes em
interacoes parasita-hospedeiro . No estémago, as proprie-
dades do muco dependem da composigao das mucinas™®,
tanto na mucosa normal quanto na patogénese de lesoes
inflamatdrias e neopldsicas. Alteragoes em qualquer etapa
dos eventos de sintese, glicosilagio e secregao das muci-
nas podem determinar desvios na sua fungio’. Algumas
dessas alteracoes sao observadas no curso da infecgao por
Helicobacter pylori (H. pylori)™.

H. pylori é uma bactéria espiralada, Gram-negativa, mi-
croaerdfila, presente no estomago em cerca de metade da po-
pulacio mundial, sobretudo nos paises em desenvolvimento.
A infeccio ¢ tipicamente adquirida na infincia, porém as do-
engas associadas ocorrem geralmente na vida adulta. A bac-
téria atua na patogénese da gastrite cronica, doenga péptica,
carcinoma e linfoma géstricos. A colonizacio e a evolugio da
infecgio dependem do hospedeiro, do microrganismo e do
ambiente, por mecanismos ainda nao esclarecidos™"

H. pylori coloniza o muco e adere-se ao epitélio gds-
trico por meio de adesinas que reconhecem receptores
nas células superficiais. As interagoes de adesina-receptor
contribuem para a adaptagdo do microrganismo e croni-
cidade da infecgio"'. H4 evidéncias de adesinas na porgio
lipopolissacaridica (LPS) de H. pylori e de mucinas no
papel de receptores epiteliais™”", entretanto, a fisiopato-
logia da infecgio tem vdrios aspectos obscuros quanto
ao fendmeno da adesio. Algumas dividas quanto aos

fatores do hospedeiro referem-se 4s mucinas no papel de
receptores, tais como o significado das variacoes indivi-
duais e eventuais alteragbes na sua expressio, a relagio
entre a expressio de receptores e a intensidade da gas-
trite e sua influéncia no tipo de doenga desenvolvida. O
conhecimento dos mecanismos de atuagio das mucinas
pode contribuir para o entendimento de aspectos ligados
3 adesdo e patogénese da infeccio por H. pylori.

Estrutura molecular das mucinas

Mucinas sio glicoproteinas de elevado peso molecu-
lar, altamente glicosiladas. As cadeias de carboidratos sio
acopladas pela ligacio de tipo —O entre N-Acetil-Galacto-
samina e o 4tomo de oxigénio dos aminodcidos serina ou
treonina. Os carboidratos O-glicosilados sao formados por
trés partes: core, backbone ou nicleo e regido periférica. O
core é constituido por residuo de N-Acetil-Galactosamina,
ligado a serina e treonina. Pode-se alongar, originando a
regido backbone com dois tipos de estrutura bdsica: tipo
1 (Galactose B1—3N-Acetil-Glicosamina) e tipo 2 (Ga-
lactose P1—4N-Acetil-Glicosamina). Ambas as estruturas
podem ser ramificadas e terminadas por agtcares perifé-
ricos como fucose, galactose, N-acetil galactosamina, N-
acetil-glicosamina, residuos de sulfato e dcido sidlico'.

A extensdo das cadeias e a composi¢io dos aglcares
sdo varidveis. As caracteristicas funcionais dependem da
O-glicosilacio ¢ que ¢ dividida em trés etapals1 : 1. ini-
ciagdo — em que os aglcares se ligam as proteinas; 2.
alongamento — os agtcares se ligam a regido backbone;
3. terminagao — os aglcares periféricos sio adicionados.
A glicosilagao ¢é responsdvel pela forma das moléculas,
pela densidade e viscosidade do muco’. Modificagoes
na sintese e secrecio de apomucinas e/ou nos eventos
de glicosilagio atuam na patogénese de lesoes gdstricas
inflamatérias e neopldsicas, determinando diferencas
antigénicas, gerando novos carboidratos ou expondo a
apomucina”™"
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Origem, classificacao e funcdes das mucinas

Os genes das mucinas humanas sio representados
pelo simbolo MUC com o nimero de ordem na clona-
gem. J4 foram identificados 21 membros atribuidos a fa-
milia desses genes. " As mucinas tém diversas origens e
classificagoes, sio produzidas em tecidos epiteliais e nio
epiteliais e classificadas por formarem gel, serem 4cidas
ou neutras ou mostrarem predominio de fucose e dcido
sidlico”’. Fazem parte da defesa inata e adaprativa frente
a enzimas proteoliticas, variacoes de pH, agressdes meci-
nicas, quimicas e bioldgicas, além de mediar processos de
crescimento e diferenciagio celular. De outra forma, par-
ticipam de interages com microrganismos patogénicos e
atuam nos mecanismos de inflamagio e metdstases .

As mucinas epiteliais dividem-se em dois tipos: 1) liga-
das 4 membrana — monoméricas e com dominio hidrofé-
bico, atuam em processos de adesio e anti-adesao a outras
moléculas; 2) secretadas — poliméricas, formadoras ou nio
formadoras de gel, sio predominantemente protetoras .

Producao e caracteristicas gerais das mucinas gastricas

A expressao gistrica de mucinas dé-se no inicio da vida
fetal, quando dois tipos podem ser expressos em uma tnica
variedade celular’. Com o desenvolvimento, a mucosa passa
a expressar trés tipos de mucinas em diferentes células e regi-
oes — MUCI, MUC5AC e MUC6 — com tamanho e padrio
de glicosilagao distintos”. Em estudo recente, nosso grupo
demonstrou que a expressio de MUCG associou-se a idade
em uma série de criangas, separadas em quatro grupos etd-
rios”. A imuno-reatividade para MUCG foi mais freqiiente
naquelas acima de 12 anos e houve correlagio positiva entre a
idade das criangas e a intensidade da expressao de MUCG.

MUCI ¢ ligada 2 membrana celular em células superficiais
e foveolares do antro e corpo. MUCS5AC ¢ secretada, neutra e
expressa-se no epitélio superficial e foveolar em todas as regices
da mucosa géstricam. MUCEG ¢é secretada, acida e expressa-se
nas glandulas antrais e cdrdicas e nas células mucossecretoras
da mucosa oxintica™’. A expressio de MUC5AC e MUCG6 em
locais diferentes parece se relacionar ao padrio de glicosilagio,
definido pela seqiiéncia de aminodcidos das apomucinas e/ou
pelas glicosiltransferases especificas de cada célula”.

A microscopia eletronica, os filamentos das mucinas
géstricas superficiais e glandulares formam camadas re-
ticulares e bandas paralelas. Hd predominio do padrao
reticular e os arranjos sio semelhantes na mucosa antral e
oxintica, mas nao sao vistos nos grénulos secretdrios. As
mucinas glandulares no antro formam camadas mais es-
pessas do que no fundo géstrico". Algumas caracteristicas
das mucinas gdstricas estao resumidas na Tabela 1.

Mucinas gastricas e Helicobacter pylori

Alguns parasitas produzem ou interagem com glico-
proteinas do hospedeiro, o que influencia a colonizacio
e a evolucio das infeccoes . As variacoes individuais e as
alteragbes na expressio normal das mucinas parecem in-
terferir nos mecanismos de inflamacio gdstrica, ulcero-
génese e carcinogénese. O papel especifico das mucinas
gdstricas na infecgao por H. pylori e em algumas lesoes
malignas e precursoras de cAncer no estbmago ainda nao
estd definido. Também nao estd esclarecido o papel da
infecgao na patogénese da tlcera péptica, interferindo
na sintese das glicoprotel’nass'g, induzindo o colapso do
muco” ' ou, indiretamente, provocando rea¢io inflama-
téria do hospedeiro™. Os trabalhos geralmente analisam
a expressdo de mucinas em bi6psias antrais e nao forne-
cem uma idéia global do padrio gdstrico de expressao”.
Poucos estudos estudaram diferencas topograficas na ex-
pressiao de mucinas na vigéncia da infecgao, basicamente
restritas as regides do antro e corp05’7’10’18’23'24.

Na infecgao por H. pylori, as alteragdes na expressio
das mucinas foram relacionadas com a sintese da apo-
mucina”®"?, com o processo de glicosilagéo’s’ge com o
mecanismo de secrecio”. H4 resultados controversos iz
vivd""""*" e in vitro™”*"* provavelmente devido a diferen-
cas metodoldgicas.

H4 trabalhos em que as mucinas sio designadas pela
caracteristica que lhes confere o método utilizado. Assim,
usando técnicas histoquimicas em bidpsias gdstricas de
adultos, Bravo e Correa™" sugeriram que mucinas neu-
tras favorecem a colonizacio e que mucinas dcidas, exceto
as sulfomucinas, sio tdxicas a0 microrganismo. Hidaka
et al.”, usando técnicas histoquimicas, imuno-histoqui-
micas e microscopia eletrdnica, observaram que o muco

Tabela 1 - Caracteristicas de MUCI1, MUCS5AC e MUCG, expressas no estdbmago.

Mucina Tr Funcéo Citolocalizagdo

MUC1 membrana 20 Adeséo celular Epitélio superficial: todas as regides

MUCS5AC gel 8 Prote%‘ao da‘ mucosa Epitélio superficial/ foveolar: todas as regides
Adesdo a microrganismos

MUCS gel 169 Protegdo da mucosa Epitélio glandular: todas as regites

Defesa contra microrganismos Epitélio mucossecretor: mucosa oxintica

Tr = tandem repeat
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possui camadas com estruturas diferentes, que mucinas
superficiais atraem H. pylori e mucinas glandulares di-
ficultam sua movimentagio. Ichikawa ez 2/’ analisaram
bioquimicamente a composicio do suco gdstrico de adul-
tos infectados e notaram redugao de mucinas dcidas apds
a erradicacio da bactéria.

Com experimentos iz vitro, Kawakubo et al.” tenta-
ram explicar a auséncia de coloniza¢io na profundidade
da mucosa, sugerindo que MUC5AC estimula o cresci-
mento bacteriano e as mucinas expressas nas glandulas
tém atividade antibiética contra algumas amostras de
H.pylori. Nosso grupo estudou comparativamente a ex-
pressio de MUCS5AC e MUCG6 em criangas e adultos,
normais e infectados por H. py/orils. Nas duas séries, a
expressio de MUCS5AC foi mais intensa nos pacientes
H.pylori positivos, enquanto a expressaio de MUCG foi
mais intensa nos adultos infectados, mas nio nas crian-
cas, sugerindo que o suposto papel bactericida atribuido
a MUCSG seja exclusivo de adultos.

A aciao de enzimas bacterianas foi mencionada em
casos de redugao no contetido total ou de algum tipo de
mucina gistrica. Kawano et al.” sugeriram que a aménia,
formada sob a agao da urease bacteriana, prejudica o me-
tabolismo energético celular, principalmente na regiao
antral. Sidebotham ez 2/.”’ demonstraram in vitro que a
urease eleva o pH do muco e desestabiliza o tampao car-
bonato-bicarbonato, fragmentando as glicoproteinas.
Ao contririo, Markesich ez 2/.” descreveram aumento da
viscosidade do muco géstrico de pacientes infectados e
questionaram a degradacio do muco na génese da do-
enga péptica. Newton et al. *' consideraram que as alte-
ragdes no muco seriam conseqiiéncia da agio conjun-
ta de fatores bacterianos e da resposta inflamatéria do
hospedeiro. Outros observaram aumento na expressio
de MUCG6 na infecgao, com técnicas imunoistoquimi-

as(z‘m‘za’zs’m, retornando ao normal apés tratamento

Considerando a fun¢io protetora do muco e a es-
trutura glicoprotéica das mucinas, importa esclarecer o
papel de cada mucina na coloniza¢io por H.pylori e na
manutenc¢io da infec¢do, bem como o papel da intera-
¢do mucina/ microrganismo na patogénese de doengas
géstricas. Recentemente, estudamos por imuno-his-
toquimica a expressao topogrifica das apomucinas de
MUC5AC e MUCG6 em adultos normais e infectados,
com UD, tlcera péptica géstrica (UG) e carcinoma gds-
trico, em fragmentos obtidos na incisura e na pequena
e grande curvaturas do antro e corpo'’. Demonstramos
que a expressao das mucinas foi semelhante em todas as
regioes gdstricas na mucosa normal, porém, nos pacien-
tes infectados, houve expressio de MUC5AC e MUC6
mais intensa no antro do que no corpo.

Anteriormente, foi sugerido em estudo com técnica his-
toquimica, que H. pylori atua de forma diferente no antro
e corpo gastricos, porque observou-se redugio de mucinas
no epitélio superficial do antro, atribuida ao efeito da amo-

nia, que seria mais téxica no antro’. Em nosso estudo, os
pacientes infectados e com UD ou UG mostraram redu-
¢ao de MUCS5AC e MUCG6 no antro, comparados as gas-
trites. Nos casos de UG, houve redugao na expressio de
MUCSAC no corpo e, quando comparados 2 UD, redugao
também na incisura”. O menor contetido de mucinas pa-
rece corroborar o seu papel na ulcerogénese, contribuindo
para o enfraquecimento da mucosa.

Van De Bovenkamp et @/’ observaram que a infec-
cdo por H. pylori leva & desregulacio coordenada nas
células secretoras do antro, em adultos. Os individuos
infectados apresentaram, entre outras alteragoes, respec-
tivamente, redugao e aumento nas células produtoras de
MUC5AC e MUCG. Os autores sugeriram que, associa-
das a proliferagao epitelial, a desregulacio funcional in-
dica alteragoes na dindmica do epitélio, provavelmente
mediadas pela inflamagao.

Mucinas gastricas e fatores de viruléncia de
Helicobacter pylori

Pouco se conhece sobre a relacio entre os fatores de
viruléncia de H.pylori e o muco géstrico. Amostras cagA
positivas e produtoras de citotoxina, relacionadas a inten-
sas respostas inflamatdrias e elevagao do risco para tlcera
péptica, foram associadas a reducio na sintese de mucinas
em estudo iz vitro com andlise bioquimica e cultura de
células, mas o mecanismo nio foi esclarecido’. No estu-
do topogrifico que realizamos', foram incluidos casos de
gastrite com amostras de H. pylori cagA positivas e nega-
tivas. A expressio mais intensa de MUC5AC e MUC6 no
antro de pacientes infectados em relagio aos individuos
normais foi independente do szzus cagA.

Mucinas gastricas e antigenos do grupo sangiiineo

H4 estudos que associam as mucinas gdstricas com
antigenos de grupo sangiiineo e as alteragoes por H. pylo-
. Antigenos Lewis (Le) sio glicoproteinas expressas
por células epiteliais humanas e por amostras de A. pylori.
O sistema histo-sangiiineo Lewis ¢ regulado pela intera-
¢ao de vérios genes e atua em processos de crescimento e
diferenciacio celular. Mucinas e Le se interrelacionam,
porque os antigenos sio residuos em regides periféricas
nas moléculas de mucinas™”.

Os sitios de expressio de MUCS5AC e MUCH coinci-
dem respectivamente com os de Lewis A e Lewis B (LeA/
LeB) e Lewis X e Lewis Y (LeX/ LeY), desde a vida fetal.
Foi demonstrado que, durante o desenvolvimento, a co-
expressao de mucinas e Le modula a interagao das diversas
linhagens celulares®. Utilizando imunoistoquimica dupla,
hibridizagao i situ e RT-PCR, pesquisadores analisaram
o papel das fucosiltransferases relativo i associacio en-
tre a expressao de apomucinas e Le no estbmago normal,
com gastrite cronica, metaplasia intestinal, displasia e
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adenocarcinoma”. Houve perda da expressao coordenada
de apomucinas e Le em tumores géstricos e algumas dis-
sociagoes nos casos de metaplasia intestinal incompleta e
displasia. Nos tumores géstricos, MUC5AC e MUCG6 fo-
ram detectadas na mesma linhagem celular e co-expressas
com Lewis A/B e X/Y, o que se interpretou como perda
da coordenagio entre apomucinas e Le no processo de
transformagao neopldsica.

Atribui-se a MUC5AC o papel de receptor para a ade-
sao de H.pylori, no muco e no epitélio superficial e foveolar.
Van den Brink ez /.’ observaram por imuno-histoquimica
em bidpsias antrais, a co-localizagao de H. pylori e MU-
C5AC extracelular, correlagio com células produtoras de
MUCSAC, além de reducao no niimero dessas células. Ko-
cer et al. ** confirmaram tais achados e notaram decréscimo
na freqiiéncia e intensidade da expressao de MUC5AC em
pacientes com a infecgao. Foi demonstrado que MUCS5AC
¢ carreadora de LeB no tecido géstrico normal e receptora
para H. pylori’.Van De Bodenkamp et a/.’ constataram essa
relagao por imuno-histoquimica e ensaios de adesio in situ.
Linden et al." estudaram a adesio de amostras de H. pylori
a mucinas, em experimento com varia¢oes de pH. Todas as
amostras de H. pylori testadas aderiram-se a MUC5AC em
pH 4cido. Entretanto, em pH neutro, a adesio ocorreu de-
vido  interacio entre a adesina BabA e as estruturas de LeB
da glicoproteina. Os resultados reforcaram o papel de LeB
na adesio de H. pylori e os autores sugeriram que a susce-
tibilidade individual do hospedeiro ao microrganismo estd
relacionada com a variagdo das glicoformas de mucinas.

Nosso grupo estudou a expressio de Le e mucinas
em criangas e observou que pacientes infectados tiveram
pouca expressio de LeB e aumentaram a expressio de
MUCSAC, comparados a individuos H. pylori negativos.
Esses resultados sugerem que as criangas tém redugio da
atividade de fucosil-transferase que sintetiza ou adiciona
LeB a MUC5AC, mas podem expressar preferencialmen-
te o eixo protéico da molécula e manter a adesio da bac-
téria ao epitélio”.

CONSIDERACOES FINAIS

As variacoes individuais e as alteragdes na expressio
de mucinas gastricas, associadas aos papéis que lhes sio
atribuidos no curso da infecgao por H. pylori, refletem
uma complexa interagdo parasita-hospedeiro. A fisiopa-
tologia da infec¢io por H. pylori tem aspectos obscuros
quanto 2 adesdo bacteriana. As lacunas no conhecimento
sdo principalmente devidas aos métodos que nao conside-
ram em conjunto as estruturas protéicas e o processo de
glicosilagdo dos receptores epiteliais e a idade dos indivi-
duos, além da auséncia de séries comparativas de criangas
e adultos. Uma vez que a infecgio é tipicamente adquirida
na infAncia, o estudo de mecanismos de expressio de mu-
cinas gdstricas pode ser importante no entendimento de

aspectos da adesio bacteriana na infecgio por H. pylori e
da patogénese das doengas associadas.

SUMMARY

Mucins are glycoproteins, which are major compo-
nents of the mucous gel that protect mucosas and can
act as adhesion molecules for microrganisms. Helicobacter
pylori colonizes the gastric mucus and adheres to the gas-
tric epithelium mediated by surface adhesins that recog-
nize proteins or glycoproteins on the epithelial cell sur-
face. H. pylori infection is associated to the pathogenesis
of gastritis, peptic disease and gastric cancer. Adherence
of the bacterium to gastric epithelium has been related to
persistence of infection and disease outcome, depending
on bacterial and host factors. Normal gastric mucosa se-
cretes MUC5AC and MUCG6 mucins respectively in the
superficial/ foveolar epithelium and in the glands. Re-
cently, MUCSAC has been considered H. pylori adhesin
receptor, whereas MUCG6 may have a role in the defense
against the microrganism. Studies addressing gastric mu-
cins may contribute to understand the H. pylori adhesion
and the pathogenesis of the infection.
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