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EM HUMANOS

RESUMO: Muitos eventos de interacao molecular entre fungos
patogénicos humanos e suas células hospedeiras ocorrem
através da media¢ao de protefnas de adesio que os préprios
fungos possuem e que se ligam na matriz extracelular das células
hospedeiras. Essas proteinas representam alvos que auxiliam os
fungos durante a invasao celular e estabelecimento do processo
infeccioso. Varios fungos de importancia médica, como Candida
albicans, Histoplasma capsulatum, Pnenmocystis  cariniz, Sporothrix
schenckii, Penicillium marneffer, Blastomyces dermatitidis, Coccidioides
mmitisy Paracoccidiodes brasiliensis e Cryptococcus neoformans sio capazes
de aderir as proteinas da MEC (Matriz Extracelular). A capacidade
de fungos patogénicos provocarem micoses com grande variedade
de manifestacdes clinicas depende da complexidade de interagdes
entre os mesmos ¢ o hospedeiro humano e essas proteinas de
adesao estdo relacionadas como fatores de viruléncia na maioria
deles. Sendo assim, essas moléculas tornaram-se importantes alvos
para o estudo da biologia dos fungos e para o desenvolvimento
de novas abordagens terapéuticas para o tratamento de infecgdes
fungicas e na obtencao de novos farmacos.
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CELL ADHESION PROTEIN-MEDIATED
MOLECULAR INTERACTIONS LEAD
TOWARDS THE SURVIVAL AND SUCCESS
IN INFECTIONS CAUSED BY PATHOGENIC
FUNGI IN HUMANS

ABSTRACT: Several events involving molecular interactivities
between human pathogenic fungi and their host cells occur
through the mediation of the fungi’s adhesion proteins which
link themselves to the extracellular matrix of the host cells. The
proteins are targets which help the fungi during cell invasion and
the establishment of the infectious process. Several medically
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important fungi, such as Candida albicans, Histoplasma
capsulatum, Pneumocystis cariniz, Sporothrix  schenckii,
Penicillium marneffei, Blastomyces dermatitidis, Coccidioides
immitisy,  Paracoccidiodes — brasiliensis and — Cryptococcus
neoformans adhere to the extracellular matrix’s
proteins. The capacity of pathogenic fungi to cause
mycosis with several types of clinical manifestations
depends on the complexities of interactions between
them and the human host. The adhesion proteins
are virulent factors in most of them. The above-
mentioned molecules are important targets for the
biological study of fungi and for the development
of new therapeutic approaches for the treatment
of infections by fungus and the production of new
drugs.

KEYWORDS: Adhesion

interactions; Pathogenic fungi.

proteins;  Molecular

INTRODUGCAO

Numerosas e complexas séries de eventos
entre o patégeno, incluindo os fungos, com suas
moléculas sinais, e seus organismos hospedeiros
ocorrem para que se desenvolva a infec¢do e conclua
a interacdo entre esses organismos (GIBSON;

KOBAYASHI; WALKER, 2008).

necessaria na colonizagao e subsequente produgao de

Uma etapa
doengas por microrganismos patogénicos ¢ a adesao
as superficies do organismo hospedeiro (MAZA, et
al.; 2008). A adesao de microrganismos as células
encontra-se mediada pela presenca de um grupo
especializado de proteinas denominadas adesinas.
Estas proteinas determinam a capacidade de ligacao
e também o tropismo do microrganismo por um
determinado tipo de células ou de tecidos. No entanto,
o papel especifico de uma adesina no estabelecimento
de infecgdes tem sido surpreendentemente dificil de
definir, uma vez que um agente patogénico é capaz
de expressar muitos fatores de adesio (MCMAHON

et al, 1995). Além de mediar a colonizagio de

tecidos, a adesao do microrganismo patogénico
ao organismo hospedeiro leva frequentemente
a expressio de outros genes de viruléncia que
permitem a subsequente invasio (BAILAO et al;
2007). As adesinas podem intervir em associagdes
mais fortes com as células alvo, produzir diferentes
arranjos nos filamentos de actina do esqueleto
celular, induzir mudancas nos sinais celulares e nas
suas funcdes e também produzir efeitos toxicos
diretos nas células (DRAMSI; COSSART, 1998). Os
diversos mecanismos de adesao desempenhados por
microrganismos patogénicos como, por exemplo,
os fungos e as suas relagdes com o0s processos
infecciosos, tém sido extensamente estudados e

revistos na literatura cientifica.

A matriz extracelular (MEC) é uma rede
complexa de macromoléculas que proporciona um
arcabougo fisico para a estabilizacio da estrutura
tecidual. A MEC ¢é importante para as interagdes
célula a célula e fornece um substrato as células para
aderirem e proliferarem, modulando diretamente a
forma e fungoes celulares (JONG, et al.; 2008). A
MEC de mamiferos é composta por duas classes
principais de macromoléculas: as glicosaminoglicanas
(GAG), encontradas normalmente ligadas a proteinas
formando proteoglicanas, e as proteinas fibrosas,
que desempenham fungdes estruturais e adesivas,
incluindo nessa classe, laminina, fibronectina e
colageno. A composi¢ao da MEC varia em diferentes
tecidos e durante fases de injuria, inflamacao e reparo
tecidual (BAYNES; DOMINICZAK, 2000).

Varios
Candida

Prenmocystis - carinii, Sporothrixc schenckii,  Penicillinm

fungos de importancia médica,

como albicans, ~ Histoplasma  capsulatum,
marneffer, Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis,
Paracoccidiodes brasiliensis e Cryptococcus neoformans sao
capazes de aderir a proteinas da MEC. A adesao

implica que o patdégeno reconheca carboidratos
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ou proteinas ligantes na superficie da célula do
hospedeiro ou proteinas constituintes da membrana
basal (BARBOSA, et al.; 2006). O grande numero
de tecidos que os fungos podem colonizar e infectar
sugere que eles possuem uma variedade de moléculas
de superficie que permitam o processo de adesao. A
adesao de microrganismos patogénicos a tecidos do
hospedeiro é considerada indispensavel para o inicio
da colonizagao e progressio do processo infeccioso
(CASTRO et al., 2008).

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 INTERACOES PATOGENO-HOSPEDEIRO
MEDIADAS POR PROTEINAS DE ADESAO

Segundo Andreotti (2006), o sucesso de
coloniza¢ao dos tecidos do hospedeiro por fungos
patogénicos é um processo complexo, que, na
maioria das vezes, envolve proteinas adesinas
produzidas pelo préprio patdégeno e um receptor
da célula. Os microrganismos podem interagir
com trés tipos de componentes do hospedeiro, tais
como: produtos secretados pela célula, superficies
da célula hospedeira ou as proteinas da matriz
extracelular (MEC), como colagenos tipo I e 1V,
fibronectina, fibrinogénio e laminina. Identificar e
caracterizar moléculas envolvidas no processo de
adesao de microrganismos a diferentes substratos e
microambientes no hospedeiro é um dos caminhos
primordiais a serem seguidos na elucidagao de
tratamentos eficientes para as micoses sistémicas,
visto que constituem as primeiras etapas para o
desenvolvimento de inumeras infec¢oes (OFEK;
GOLDHAR; SHARON, 1996; ANDREOTTI,
2000).

Varias moléculas de adesao foram estudadas

em fungos recentemente, visto que a adesio de
microrganismos as proteinas da MEC ¢ o primeiro
passo para o estabelecimento do processo infectivo.
Em C. albicans, uma familia génica denominada a/s
(Agglutinin-Like Sequence), é composta de pelo
menos oito genes, que codificam para um grupo de
adesinas do fungo (FILLER et al., 2006). ALS1P
e ALS3P foram capazes de promover adesio do
fungo as células endoteliais e epiteliais, bem como
as proteinas da MEC. O papel funcional destas
proteinas foi avaliado utilizando-se mutantes de
Candida albicans para os genes alsl e als3 e a delegao
desses genes ocasionou a redugao da capacidade
de adesao em células endoteliais da veia umbilical
humana (HUVEC) e células de epitélio bucal (BEC)
(ZHAO et al, 2004; SHEPPARD; YEAMAN;
WELCH, 2004).

Resultados similares foram observados,
com as adesinas ALS2P e ALS4P (ZHAO et al,
2005). O gene eapl (proteina de adesdo extracelular)
de C. albicans foi isolado como uma provavel
adesina de parede celular e a analise funcional do
gene foi avaliada em Saccharomyces cerevisiae (floSN).
Essa cepa apresenta capacidade menor de adesao,
quando comparada com a selvagem. O mutante
de S. cerevisiae (floSA) transformado com o gene
eapl, recuperou a capacidade de aderir as placas de
polietileno, bem como as células epiteliais HEK293
(Human embryonic kidney cell line 293) (LI
PALECEK, 2003). Também em Candida glabrata
foi visto recentemente que uma adesina de parede
celular possui propriedades de lectina contribuindo
na ligagdo aos carboidratos da célula hospedeira
auxiliando na interacdo e posterior viabilidade do

fungo durante sua infecgio (DE GROOT; KLIS,
2008).

A laminina ¢ uma glicoproteina de 900 kDa,

presente na membrana basal e nos pulmoes. Esta
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glicoproteina pode ser exposta quando o tecido
sofre um dano, que pode ser provocado por toxinas
bacterianas, drogas ou por processo inflamatério.
A interacao com a laminina é crucial para varios
processos biolégicos, os quais requerem adesdao
celular, tais como, diapedese, coesdo celular dentro
do tecido, metastase de células cancerosas e infecgdes.
De fato, receptores de laminina foram descritos em
células que normalmente interagem com a membrana
basal, tais como células epiteliais ou endoteliais,
células musculares e neurais, células que extravasam

por

macréfagos, leucocitos e células tumorais, também
podem exibir esses receptores (BECK; HUNTER,;
ENGEL, 1990). Foi proposto que a habilidade de

Histoplasma capsulatum interagir com laminina seja

da corrente sanguinea, como, exemplo,

um mecanismo importante para o estabelecimento
da histoplasmose. Experimentos de adesao, em que
o fungo foi colocado em contato com laminina
imobilizada, mostraram que H. capsulatum interage
com a laminina de maneira rapida e especifica e esse
processo de adesao ¢ mediado possivelmente por
uma glicoproteina de 50 kDa identificada na parede
celular de H. capsulatum (MCMAHON et al., 1995).

A fibronectina ¢ uma glicoproteina dimérica
de 440 kDa, presente na forma soltvel no plasma
sanguineo e outros fluidos corporais e na forma
fibrilar na MEC. A fibronectina provavelmente
atua como molécula de adesio em células de
mamiferos, um processo que envolve a ligacao de
receptores especificos da superficie celular com
dominios presentes na molécula de fibronectina
(FINLAY, 1990).

fungo que causa pneumonia severa em pacientes

Em  Pneumocystis  carinii, um
imunocomprometidos, foi evidenciado que o gene
ste20, identificado através de técnicas de hibridiza¢io
subtrativa, ¢ expresso diferencialmente durante a

adesao do fungo ao tecido pulmonar. A ligagao de P.

carinzi as células do epitélio alveolar e as proteinas da
matriz extracelular é considerada um ponto crucial
para o inicio da infecgdo. Esse gene, além de estar
relacionado ao crescimento de hifas, esta envolvido
no processo de adesao do fungo as células do epitélio
pulmonar e aos constituintes da matriz extracelular,
anteriormente  elicitada,

como a fibronectina

vitronectina e colageno, favorecendo a invasao do
fungo ao tecido do hospedeiro (KOTTOM et al.,
2003).

O colageno ¢ o principal constituinte da
MEC e representa um importante alvo para adesao
de muitas espécies de microrganismos. Varios tipos
de colageno foram caracterizados, colageno tipo
IV ¢ encontrado principalmente na membrana
basal e colageno tipo I ¢ abundante na matriz
intersticial (HOHENESTER et al.; 2008). Sporothrix
schenckii ¢ o agente etioldgico da esporotricose, uma
micose subcutanea, que, ao acometer individuos
imunocomprometidos, pode se disseminar por
varios tecidos e 6rgaos. Estudos de interagao entre
S. schenckii e proteinas da MEC mostraram que o
fungo foi capaz de aderir a laminina, colageno e
fibronectina, e que essa interacao foi mediada por
moléculas de 90 e 135 kDa, localizadas na superficie
do fungo. A interacao entre S. schenckii e proteinas
da MEC foi avaliada através de experimentos de
competiciao entre peptideos presentes na molécula
de fibronectina e laminina. Foi sugerido que os
peptideos RGD (presente na fibronectina) e YIGSR
(presente na laminina) interagem com as adesinas
presentes na superficie de S. schenckiz, uma vez que
esses inibiram significativamente a ligagao do fungo
as proteinas da MEC (LIMA et al., 2004).

A peniciliose é uma micose causada pelo
tungo Penicillinm marneffei, a qual apresenta diferentes
manisfesta¢oes clinicas como febre, anemia, perda

de peso, linfoadenopatia e hepatoesplenomegalia.
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A habilidade de P. marneffei em iniciar a infec¢ao foi
relacionada a capacidade de adesdo dos seus esporos
as moléculas da MEC e tecido epitelial pulmonar
humano. Experimentos de adesao demonstraram
que ha participagao de uma proteina de 20 kDa,
caracterizada como um ligante de laminina e
fibronectina, potencialmente relevante no processo
de adesao de P marneffei ao tecido hospedeiro
(SRINOULPRASERT; KONGTAWELERT;
CHAIYAROYJ, 2000).

Blastonyces dermatitidis é o agente etiologico
da blastomicose, uma infecgdo respiratoria que
acomete individuos humanos e outros animais no
mundo inteiro. A patogénese dessa micose ¢ pouco
compreendida. Acredita-se que a patogenicidade de
B. dermatitidis seja atribuida a capacidade do fungo em
aderir aos tecidos do hospedeiro. Em B. dermatitidis,
a adesina melhor estudada é uma glicoproteina de
120 kDa (WI-1), caracterizada como BADI1. Foi
demonstrado que BAD1 esta presente na superficie
de B. dermatitidis, possivelmente mediando a ligagao
do fungo a macréfagos humanos; esse processo
¢ dependente do nfvel de expressio de BADI,
apresentado por diferentes isolados de B. dermatitidis.
Através de ferramentas de manipulagiao genética, foi
avaliado o papel de BAD1 na adesiao e viruléncia
de B. dermatitidis em modelo animal (BALB/C) em
que camundongos infectados com B. dermatitidis
(ATCC 26199) desenvolveram

blastomicose disseminada letal, semanas apos a

cepa selvagem
inoculagao, ao passo que camundongos infectados
com a mesma dose de in6culo do fungo que continha
o gene BAD1 mutado (cepa 55), sobreviveram
mostrando a capacidade de adesao e viruléncia dessa
molécula em B. dermatitidis ( BRANDHORST et al.,
2003; NEMECEK; WUTHRICH; KLEIN, 2006).

Coccidioides immitis é o agente causador da

coccidioidomicose, uma doenga cronica que causa

comprometimento pulmonar. Foi identificado por
Hung etal. (2002), um gene de C. immitis que codifica
para uma glicoproteina presente na parede externa
de esporos (sowgp). Ensaios in vitro, com a proteina
recombinante (rfSOWp) mostraram que esta se liga
a laminina, fibronectina e colageno. A dele¢ao do
gene sowgp resultou na perda parcial da capacidade
dos esporos em se ligar as proteinas da MEC, bem
como uma significante reducao da viruléncia em
camundongos, quando os mesmos foram infectados

com C. immitis que continha a mutagao para o gene
Somgp.

Paraciccidioides  brasiliensis é capaz de aderir,
atravessar e invadir barreiras impostas pelos tecidos
do hospedeiro (MENDES-GIANNINI et al., 2000).
Foi demonstrado que a capacidade de aderéncia
e invasao do fungo é dependente da viruléncia do
isolado (HANNA; SILVA; MENDES-GIANNINI,
2000). Estudos caracterizaram componentes da
matriz extracelular envolvidos na interacao de P.
brasiliensis com o hospedeiro. A laminina é uma das
moléculas que promovem a adesao de P. brasiliensis,
facilitando a sua patogenicidade. No ciclo biolégico
de P. brasiliensis, as leveduras sio expostas ao
hospedeiro, portanto suas proteinas de superficie
sao candidatas a antigenos, a moléculas de adesao,
entre outros. Alguns trabalhos recentes demostraram
algumas moléculas candidatas em potencial para
tal acdo como DFG5P, triose fosfato isomerase ¢
a proteina gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase
(GAPDH) (CASTRO et al.; 2008; PEREIRA et al.,
2007, BARBOSA et al.; 2006). A primeira adesina
descrita em P. brasiliensis foi a glicoproteina de 43 kDa,
com a capacidade de interagir com laminina, sendo
que recentemente foi evidenciada a interacao da gp43
com a fibronectina, outro componente associado a
matriz extracelular (MENDES-GIANNINI et al,
2000).
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Outras moléculas de adesdo em P. brasiliensis
foram descritas. Uma adesina de 30 kDa isolada de
P. brasiliensis, tem capacidade de ligagdo a laminina,
mas nao a outros componentes da MEC. A adesao
de P. brasiliensis foi intensamente inibida pelo pré-
tratamento das células epiteliais com a molécula de
30 kDa (ANDREOTTT et al., 2005). P. brasiliensis
também apresentou em sua superficie celular, duas
proteinas com massas moleculares de 19 e 32 kDa
que interagem com diferentes proteinas da MEC,
tais como laminina, fibrinogénio e fibronectina.
A proteina de 32 kDa apresentou homologia com
proteinas de funcdes hipotéticas de P. brasiliensis,
H. capsulatum e Neurospora crassa. Ensaios utilizando
conideos de P. brasiliensis, pré-incubados com
anticorpo monoclonal anti-32 kDa inibiram, de
maneira dose-dependente, a aderéncia do fungo as
proteinas da MEC (GONZALEZ et al., 2005).

Os mecanismos pelos quais P. brasiliensis
adere e invade a célula do hospedeiro, ainda nao
sao bem compreendidos. A via de transducio de
sinal envolvendo proteinas tirosina quinase (PTK)
e fosfatases pode modular eventos cruciais durante
a infecgao fungica. Neste sentido, foi investigado o
envolvimento da PTK na aderéncia e invasio de P.
brasiliensis as células epiteliais. A inibi¢do da invasio do
fungo foi observada quando células epiteliais foram
tratadas com genistefna, que ¢ inibidor especifico de
tirosina quinases. Hsses resultados sugerem que a
PTK participa da via de transduc¢ao de sinal, durante
o evento inicial do processo de adesio e invasio de

P. brasiliensis as células epiteliais (SILVA et al., 2007).

Em Cryptococeus neoformans existem, também,
adesinas que como demonstrado por Merkel e
Scofield (1997), cepas desse fungo aderiram em
células epiteliais devido a expressio de adesinas.
Com isso, demonstraram-se as interagdes especificas

existentes entre o fungo e as células epiteliais do

pulmao mediadas por tais moléculas adesinas.

2.2 GLICERALDEIDO-3-FOSFATO
DESIDROGENASE: UMA ADESINA CELULAR
EM POTENCIAL

A Gliceraldeido-3-Fosfato  desidrogenase
(GAPDH) (E.C 1.2.1.12) é uma enzima que
participa da via glicolitica e da gliconeogénese,
desempenhando papel no catabolismo e anabolismo
de carboidratos. Essa enzima é um homotetramero
e catalisa a reacao de oxidag¢ao da gliceraldeido
3-fosfato em 1,3-bifosforoglicerato, usando o NAD™
como coenzima (BAYNES; DOMINICZAK, 2000).
A GAPDH ¢ constituinte da familia de proteinas, que
desempenha um papel multifuncional, em diferentes
localizagoes celulares, além do seu bem caractetrizado
papel na glicolise (SIROVER, 1999).

A GAPDH éusadacomomodelo paraanalises
de estrutura de proteinas e mecanismos enzimaticos.
O gene foi utilizado como protétipo para estudos de
organizag¢ao génica, expressao e regulacao. Entretanto,
estudos recentes, demonstraram que a GAPDH
de mamiferos desempenha um quadro complexo
de funcdes nio relacionadas com a via glicolitica,
incluindo transporte e fusao de membranas, ligacdo a
microtabulos, atividade fosfotransferase, exportacao
de RNA nuclear, replicacaio e reparo de DNA
(SINGH; GREEN, 1993). Outras investigagcoes
sugerem ainda que a GAPDH esteja envolvida
em apoptose, cancer de prostata, patogénese
viral e doencas neurodegenerativas relacionadas a
idade (HARA et al., 2005). As diferentes funcoes
que a GAPDH de mamiferos desempenha estao
relacionadas a localizagao celular e a estrutura que
a molécula pode assumir. No citoplasma, GAPDH
¢ um tetramero ¢ esta envolvida na via glicolitica

podendo também se ligar ao RNA, enquanto que,
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no nucleo, GAPDH é um monoémero envolvido no
reparo de DNA (MAZZOLA; SIROVER, 2005).

No nucleo, a GAPDH desempenha uma
fun¢ao semelhante a uracil DNA glicosilase (UDG),
enzima envolvida no mecanismo de reparo do
DNA. UDG remove do DNA a uracila que resulta
da deamina¢do espontianea da citosina (MEYER-
SIEGLER et al, 1991). A funcao da GAPDH como
ativadora da transcri¢ao foi proposta. GAPDH ativa
o promotor da histona 2B, por associar-se ao fator de
transcricdo OCT-1; esse fator de transcricio coativa
o complexo OCA-S§, que ¢é essencial para transcricao
da histona 2B. Consistente com essa funcao,
GAPDH foi descrita, ligada ao DNA fita simples no
nucleo de neurdnios, possivelmente atuando como
ativadora da transcricio (MORGENEGG et al,
1986; ZHENG; ROEDER; LUO, 2003).

Foi proposto, ainda, que GAPDH atua na
proliferacao celular. Como descrito anteriormente,
GAPDH ativa o promotor da histona 2B, proteina
requerida para progressao da fase S do ciclo celular.
Outra evidéncia que refor¢a essa fungao foi o acaimulo
da proteina GAPDH e do seu transcrito observados
no nucleo de células em divisaio (ZHENG;
ROEDER; LUO, 2003). GAPDH foi a primeira
enzima da via glicolitica, descrita como associada a
tubulina; ¢ sabido que a GAPDH modula a estrutura
do citoesqueleto por promover o empacotamento de
microtibulos (ZHENG; ROEDER; LUO, 2003). A
GAPDH presente no citoplasma regula a tradugao
protéica, ligando-se a sequéncias especificas como
as regides nao traduzidas (untranslated regions ou
UTR) ricas em adenina—uracila (AU) na extremidade
3’ do RNA mensageiro de linfocina, bem como nas
regides UTR da extremidade 5 do DNA do virus
causador da hepatite A e 3’ do genoma do virus
da influenza humana tipo I (DOLLENMAIER;
WEITZ, 2003).

A funcio da GAPDH como molécula

mediadora na morte celular esta relacionada ao
estresse oxidativo. Nesse contexto, a GAPDH ¢é
ativada pelo 6xido nitrico (ON), uma das principais
moléculas sinalizadoras envolvidas na morte celular.
Durante o estresse oxidativo, induzido por ON,
a cisteina presente no sitio ativo da GAPDH ¢
nitrosilada. A GAPDH modificada se liga a proteina
SIAH1 (uma ligase ubiquitina E3) estabilizando-a. O
complexo GAPDH/SIAH estavel é translocado patra
o nucleo, uma vez que SIAH apresenta peptideo sinal
de enderecamento nuclear. No niucleo GAPDH/
SIAH degrada proteinas, induzindo citotoxidade, o
que ocasiona a morte celular (HARA et al., 2005).

Foi sugerido que a GAPDH desempenha um
papel em varias doengas neurodegenerativas, mas os
eventos moleculares ainda nao sio compreendidos.
Na doenca de Alzheimer e Parkinson, a GAPDH foi
imunoreativa. Foi também observado um actmulo
da GAPDH no nucleo de neurénios em apoptose.
Fato interessante é que a GAPDH se liga a varias
proteinas responsaveis por desencadear doengas
neurodegenerativas, como proteina precursor a
B-amiléide, mas o papel da GAPDH na interagao
ainda nao esta claro (SHALOVA et al., 2007).

O gene da GAPDH ¢ diferencialmente
expresso em muitos tipos de tumores, como
cancer renal, de prostata e de mama; enquanto o
nivel de expressao ¢é reduzido por drogas utilizadas
em quimioterapia. Foi sugerido que a GAPDH
desempenhe papel no infcio da formacio de
tumores, mas os mecanismos moleculares ainda
nao foram esclarecidos. Podem-se especular razdes
que expliquem esta expressao alterada, como um
aumento critico na atividade metabolica de células
que sofrem transformac¢io maligna, tais como um
aumento na demanda energética, com a consequente
necessidade de mais atividade de GAPDH, entre
outras enzimas glicoliticas. F certo que as enzimas

celulares podem ter suas fungdes reguladas no
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nivel protéico, sem necessidade de maior expressao
genica. Mas, muito provavelmente, a0 se promover
um aumento excessivo da demanda funcional, em
funcao de proliferacio celular no tumor, outras
maneiras de atender as novas necessidades sao
utilizadas. Entre elas, inclui-se o aumento na
expressao génica, na estabilidade do RNAm, e
na eficiéncia da tradugdo protéica. No entanto,
outras hipéteses nao podem ser descartadas, no
caso da possivel razao do aumento de expressao
de GAPDH. Uma delas é de que os oncogenes sao
capazes de ativar direta ou indiretamente elementos
responsivos a hipoxia, presentes nos promotores de
enzimas do metabolismo glicolitico, aumentando
assim a capacidade glicolitica dos tumores e a
habilidade de sobreviver em condicoes de baixa
tensao de oxigénio. Os autores sugerem o uso da
GAPDH como um marcador de proliferacio celular
em diversos tumores (VILA et al., 2000).

Foi também proposto que a GAPDH
seja uma proteina de choque térmico (HSP36 ou
HSP35), desde que a atividade enzimatica especifica
e a sintese de GAPDH (HSP35) em embrides de
Xenopus laevis ¢ aumentada depois de choque térmico
(NICKELLS; BROWDER, 1988).

Além do seu papel no metabolismo de
carboidratos e outras funcoes celulares, a enzima
GAPDH foi descrita como molécula de adesao
em varios microrganismos patogénicos, sendo
provavelmente associada a colonizagao e possivel
disseminagao de patégenos. A GAPDH de C.
albicans se liga as proteinas da matriz extracelular e,
consequentemente, estd associada ao estabelecimento
dainfecgao (GOZALBO etal., 1998). A GAPDH foi
também detectada na superficie celular de C. albicans
presente em tecidos infectados, o que suporta o papel
dessa proteina no processo de infeccao, através da

ligagao aos tecidos do hospedeiro (GIL et al., 1999).
A GAPDH também ¢ descrita como a

principal proteina de superficie de Steptococcus pyogenes,
relacionada a viruléncia e patogénese. Assim, como
ja relatado para C. albicans, a GAPDH de S. pyogenes
se liga a varias proteinas de mamiferos como,
lisozima, fibronectina, actina, miosina e plasmina. A
GAPDH também ativa tirosina quinases de células
faringiais humanas; o tratamento dessas células
com inibidores de quinases inibe significativamente
o poder de invasao de S. pyogenes no hospedeiro
humano (PANCHOLIL; FISCHETTI, 1997).

Porphyromonas - gingivalis e  Streptococcus  oralis
sao microrganismos que invadem células epiteliais
de revestimento de mucosa, causando infeccoes
e inflamacGes na cavidade oral. Foi descrito que a
GAPDH desses microrganismos atua como ligante
a MEC, o que contribui para a colonizacio do
hospedeiro (MAEDA et al., 2004; HAKIMUDDIN;
GENCO, 2005). Além disso, foi descrito que a
GAPDH promove a adesao de Mycobacterinm avinm as
células epiteliais (REDDY; SULEMAN, 2004). Em
Mycoplasma genitalinm, também foi relatado o papel
da GAPDH como molécula da adesao (ALVAREZ;
BLAYLOCK; BASEMAN, 2003).

Em cepas enterohemorragicas de Escherichia
coli, GAPDH foi capaz de se ligar ao fibrinogénio
e plasminogénio humanos, além de interagir com
células do epitélio intestinal. Foi verificado que, em
adi¢ao a sua localiza¢do citoplasmatica, a proteina
também ¢ secretada pelas cepas patogénicas, fato
nao observado em cepas nao patogénicas. A secre¢ao
de proteinas é um dos principais mecanismos pelos
quais os patdégenos se comunicam com as cé¢lulas do
hospedeiro (EGEA et al., 2007).

Além do seu papel como moléculade adesao, a
enzima GAPDH foidescrita como antigeno em varios
microrganismos patogénicos, exercendo, em alguns
deles, fungao protetora contra infec¢ao em modelos
experimentais (GOUDOT-CROZEL; CAILLOI;
DJABALI, 1989).

Dentre os microrganismos
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em que a GAPDH foi descrita como molécula
antigénica podemos citar: P. brasiliensis FONSECA
et al,, 2001), C. albicans (CHAFFIN et al., 1998),
Sthaphylococcus anreus MODUM; WILLIAMS., 1999),
Sthaphylococcus epidermidis PANCHOLL FISCHETTT,
1997), Schistosoma mansoni (GOZALBO et al., 1998),
Streptococcus pneumoniae (LING et al., 2004).

Além do seu papel antigénico e funcio
potencialnoprocessodeinfec¢ao pormicrorganismos,
a GAPDH foi relatada como imunogénica. Tallima
et al. (2003), demonstraram o papel potencial
da GAPDH e da triose fosfato isomerase de S.
mansoni como moléculas a serem utilizadas na
producdo de vacinas contra esquistossomiase em
humanos. A GAPDH recombinante de Edwardsiella
tarda, enterobactéria isolada da agua e causadora
de patologias em reptéis, passaros e mamiferos,
incluindo humanos, mostrou-se eficaz como vacina
na prevencao e combate a edwardsielose (LIU et
al., 2005). Em S. pneunmoniae, GAPDH foi capaz de
elicitar a resposta imune protetora em camudongos,
quando os mesmos foram desafiados com cepas
virulentas desse microganismo (LING et al., 2004).

No patégeno P. brasiliensis,a GAPDH é uma
molécula reativa com soros de pacientes portadores
de PCM (FONSECA etal., 2001). Em funcao desses
resultados, sequéncias codificantes para a GAPDH
foram clonadas e caracterizadas. O cDNA apresenta
1.717 pares de bases e a sequéncia genomica ¢
constituida por cinco éxons, intercalados por quatro
introns. A sequénciadeduzidadaproteinaéconstituida
por 338 residuos de aminoacidos. A expressao da
GAPDH ¢ regulada durante o desenvolvimento das
tases em P. brasiliensis, sugerindo seu envolvimento
na patogénese deste fungo (BARBOSA et al., 2004).

Bailao et al. (2000), utilizaram a Analise de
Diferenca Representacional de cDNA (cDNA-
RDA) paraidentificar genes de P. brasiliensis induzidos

durante o processo infectivo em figado de animais

experimentais e em condi¢des que mimetizavam a
via hematogénica de disseminacao fungica. Durante
a infecgao, a GAPDH foi diferencialmente expressa;
resultado similar foi observado quando células
leveduriformes de P. brasiliensis foram incubadas
com sangue humano, corroborando o possivel
envolvimento dessa molécula na patogénese do
GAPDH também foi identificada no

transcriptoma de P. brasiliensis obtido de figado de

fungo.

camundongos B10, o que refor¢a seu possivel papel
no processo infectivo (COSTA et al., 2007).

3 CONSIDERACOES FINAIS

Proteinas de superficie celular sao moléculas
potencialmente associadas a interagdo de fungos
com o hospedeiro humano. A capacidade de fungos
patogénicos provocarem micoses com grande
variedade de manifestagoes clinicas depende da
complexidade de interagdes entre os mesmos e
o hospedeiro humano. Algumas proteinas sao
necessarias durante a interacio com o hospedeiro,
conferindo um fenétipo patogénico, por permitir
ao fungo aderir aos tecidos do hospedeiro, invadir
novos compartimentos, evadir da resposta imune,
bem como outras interagoes hospedeiro-especificas.
Embora os mecanismos de adesio e infeccio de
muitos fungos patogénicos permane¢am pouco
entendidos foi sugerido que a capacidade de aderir

aos tecidos do hospedeiro seja um fator importante

para o estabelecimento das infecgoes.

Cada vez mais os estudos caminham na
clucidacio de moléculas e respostas tanto do
patégeno quanto do hospedeiro durante suas
interagoes. Ferramentas genomicas tém contribuido
isso  mostrando diferencialmente

para genes
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expressos pelos patdgenos durante os passos iniciais
dainfecgao. Entender e compreender tais fend6menos
aproxima os cientistas aos possiveis antifingicos, a
plasticidade transcricional e consequente produg¢ao
de moléculas como as adesinas para o sucesso do
patégeno no “‘estranho” ambiente das células do
hospedeiro. Esses estudos tornaram-se alvos para
o desenvolvimento racional de novos farmacos e

métodos terapéuticos.
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