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RESUMO

Objetivos: estudo realizado com enfoque no envolvimento do polimorfismo da 11-8 (-251 A/T)
na génese e progressdo de doencas inflamatorias. Método: revisdo Bibliografica por meio de
dados Medline, Pubmed enfocando os resultados obtidos a cerca deste polimorfismo como um
fator genético do hospedeiro no desenvolvimento de diversas patologias. Consideracdes finais:
visto que diversos relatos tem mostrado relagdo entre este polimofismo génico e doencas
humanas é importante o conhecimento de fatores genéticos do hospedeiro e suas relagbes na
etiologia de doencas inflamatorias
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INTRODUCAO

O H. pylori, é uma bactéria que
coloniza o estbmago dos seres humanos e
relaciona-se com doencas gastroduodenais™.
Trata-se de um bacilo gram negativo
adquirido comumentemente na infancia o
qual adere as células do epitélio gastrico
secretando a enzima denominada de urease
que garante o metabolismo do bacilo pela
degradacdo da aménia’. Algumas bactérias
H. pylori também possuem uma proteina
que entra em contato com a célula gastrica
e vai atuar na ativacdo de proto-oncogenes
0 que torna a infeccdo pelo H. pylori uma
importante implicagdo na carcinogénese
gastrica®. A interagdo parasita x hospedeiro
na infeccdo requer a producdo de
hormdnios de ativacdo leucocitaria, sendo
estes as interleucinas, e a producdo da
secre¢do controlada dessas citocinas pré —
inflamatorias sdo consideradas como um
fator genético do hospedeiro no
desenvolvimento de patologias gastricas”.

Toda resposta imunoldgica
especifica (infeccdo por patégenos) requer a
ativacdo de células especiais para o local da
agressdo. A interleucina — 8 é responsavel
pela ativacdo de neutréfilos quando se da
uma infeccdo bacteriana. A producédo da IL
— 8 é caracteristica das células do epitélio
gastrico em resposta a infeccdo pelo H.
pylori, e a sua secre¢cdo é nivelada pela
mucosa gastrica de acordo com a agressao
histolégica provocada pelo bacilo. A
atividade da IL — 8 podem causar danos a
mucosa gastrica pela liberagdo de radicais
livres que lesam o DNA dessas células
causando desequilibrios na celula. O gene
promotor da interleucina — 8, est4
localizado no cromossomo 4 (4q13-g21)°.

O gene assim como qualquer outro,
possui uma seqliéncia de DNA situada na
sua posicdo 5 na qual é iniciada a
transcricdo, e € denominada de regido
promotora. H4 uma mutacdo envolvendo as
bases Adenina e Timina (A/T) que confere
a esse gene 2 alelos: -251 A e -251T .
Sendo assim, ha a formacdo de genotipos
variados  conferindo aos individuos
portadores o carater homozigoto ou
heterozigoto e estes polimorfismos parecem
estar associados a génese de doencas
gastricas secundario a infeccdo pela
bactéria Helicobacter pylori®.

OBJETIVO

Estudo de  atualizagdo  do
envolvimento do  polimorfismo da
Interleucina-8, base -251 (A/T) em doencas
inflamatdrias, incluindo as doengas
gastricas secundarias a infeccdo pela
bactéria Helicobacter pylori.

METODO

Revisdo bibliografica na base de
dados internacionais Medline/Lilacs e
Pubmed, selecionando os principais estudos
relatando o envolvimento do polimorfismo
génico da citocina inflamatério IL-8 em
doencas inflamatorias, incluindo as doencas
gastricas secundarias a infeccdo pela
bactéria Helicobacter pylori.

REVISAO DA LITERATURA

O Helicobacter pylori é
freqlientemente  associado a doencas
gastroduodenais e ja foi classificado como
carcinbgeno  humano.  Entretanto a
incidéncia de céncer gastrico é carater de
pouca intensidade em alguns paises e de
grande malevoléncia em outros’.

Por estas descobertas sugeriu-se
que a infeccdo pelo H.pylori nem sempre
associa-se com o risco de doencas gastricas,
assim como alguns fatores genéticos do
hospedeiro  sdo  considerados futuras
relagdes para a variedade de efeitos clinicos
induzidos pelo H.pylori. De qualquer modo,
somente menos de 3% dos individuos
portadores de H.pylori desenvolvem
neoplasias gastricas indicando que outros
fatores podem estar envolvidos®.

A progressdo gastrica maligna esta
provavelmente combinada com efeitos da
patogenicidade bacteriana, da
susceptibilidade genética do hospedeiro e
de fatores ambientais®.

As interleucinas, como a IL-1p,
IL-10 e IL-8 sdo potentes citocinas pré-
inflamatdrias e sua produgdo é estimulada
pela infeccdo da bactéria H.pylori. Os
gendtipos combinados de I1L-8 -251 T/T e
IL-10 -819 T/T estdo associados com a alta
probabilidade de infeccBes recorrentes®.

A variedade de resultados
clinicos de H.pylori induzindo patologias
sdo multifatoriais e envolvem complexas
interacbes entre as resposta imune do
hospedeiro, fatores de viruléncia do



patdbgeno e caracteristicas ambientais.
Muitos fatores de viruléncia tém sido
identificados no H.pylori. A proteina
citotoxica de 28-KDa associada com o
gene do antigeno A, cagA e 0 gene da
citotdxica vacuolarizante vacA sdo um dos
mais conhecidos®. O gene cagA foi
identificado como uma familia especifica
de gene H.pylori e tem sido classificado
como um marcador do grupo, o qual
confere aumento do risco de doencas
gastricas, como o cancer gastrico. O gene
vacA diferentemente do cagA esta presente
em todas as familias H.pylori. Essa proteina
foi administrado oralmente em
camundongos, e 0s mesmos desenvolveram
Ulceras gastricas. Diversos polimorfismos ja
foram identificados nesse gene™.

Em um estudo realizado em
pacientes iranianos, a frequéncia dos
subtipos cagA+ e cagA-  demonstrou
diferencas significantes entre os grupos de
pacientes com gastrites e Ulcera gastrica,
gastrites e cancer gastrico. A distribuicdo
dos gendtipos vacA (sl/ml — sl/m2 -
s2/m2) apresentou maior diferenca entre os
pacientes do grupo com cancer gastrico e
Glcera gastrica™. Ja4 em estudos brasileiros
GATTI et al ** observaram uma associacio
dos alelos com a infeccdo em criangas
portadoras da bactéria H pylori.

O polimorfismo génico da I1l-15 e
0 seu receptor antagonista (IL-1RN) estdo
associados com 0 aumento do risco de
cancer gastrico na populacdo caucasiana
proveniente da Polénia e da Escécia™,
estudos estes também confirmados por
GATTI et al; 2004 em pacientes com
adenocarcinoma gastrico no norte do Brasil.

A interleucina — 1P foi a primeira
citocina que demonstrou um gene
polimoérfico relacionado com o céncer
gastrico. E uma potente citocina pré-
inflamatéria e sua producdo é estimulada
pelo H.pylori, outro gene também
envolvido em Cancer géstrico sdo alelo —
308A do TNF-A, assim como os alelos —
1082 A e 592 A da citocina IL-10 .

A Interleucina-8 medeia a
vascularizagdo em ratos, sendo considerada
como uma importante implicagdo na
angiogénese e na variedade de doengas,
como a psoriase', artrite reumatéide™,
idiopatia fibrosa pulmonar® e algumas
neoplasias.

Em células do carcinoma
gastrico surgem espécies de IL-8 super
expressadas, comparadas com a
correspondente normal da mucosa, e 0
MRNA produzido por IL-8 esté diretamente
correlacionado com a vascularizacdo de
tumores *°.

Considerando 0s fatores
genéticos, foi relatada uma associacdo entre
0 virus da inflamagdo dos brénquios
respiratorios e a 11-8 alelo — 251 A quando
comparado com o alelo T .

Diversos relatos tém mostrado
relagdo entre o poliformismo génico IL-8 e
doencas humanas e todos eles tem focado o
polimorfismo A/T na posicéo -251 A.

O gene IL-8 alelo -251T foi
recentemente relatado como sendo um fator
de risco, para a asma, assim como o alelo -
251 A confere elevado indice de
broquiolites em interagdo  com virus
respiratério.  Pacientes com  AIDS
(Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida)
e genotipo -251T/T estdo protegidos para o
desenvolvimento de diversos sarcomas,
incluindo o de Kaposi. Individuos com
gendtipos — 251T/T tem vastas chances de
desenvolver a doenca de Parkinson®.

Em um estudo realizado
recentemente, a atividade do alelo 1L-8 —
251T se mostrou elevada em comparagéo
com o alelo -251 A'™. Um outro estudo
realizado com pacientes Japoneses foi
constatado que o alelo -251 A estava
relacionado com a alta atividade promotora
da IL-8 em pacientes com cancer gastrico
guando comparado com um grupo
controle’.

Em outro estudo foi proposto
uma relagéo entre individuos com gastrites
e portadores de gendtipo IL-8 -251 A no
desenvolvimento de atrofia gastrica, a qual
pode levar ao aparecimento do cancer
gastrico™.

Entretanto, outro estudo realizado
com pacientes do norte de Taiwan,
evidenciou uma associagdo significante
entre o alelo -251T e o risco de carcinoma
gastrico do tipo difuso. Neste trabalho foi
analisado a atividade promotora dos alelos -
251A e -251T e nos pacientes estudados o
alelo — 251T mostrou atividade elevada
sugerindo nesses pacientes uma alta
expressdo local de IL-8 na mucosa gastrica
em resposta ao dano tissular que pode



auxiliar na malignizacdo precoce de células
em difusdo propagando rapidamente a
adenomatose e transformando-a em
carcinoma do tipo intestinal ® .

Segundo estudos de Ohyauchim
et al, o polimorfismo da Interleucina-8 néo
tem nenhuma correlagdo com o grau de
infeccdo pela bactéria H. pylori®.

Em um recente estudo coreano
foi possivel a observacdo de uma alta
associacgdo da presenca do alelo -251 A com
uma grande producdo de Interleucina-8 e
uma maior atividade inflamatdria, atrofia
gastrica e metaplasia intestinal, quando
comprado com o alelo -251 T em pacientes
infectados pelo H. pylori®

Em todos os estudos realizados
até o momento, fica claro a necessidade de
relacionar os genoétipos referentes a 1L-8
com outros fatores de riscos no
desenvolvimento de doengas gastricas e
suas progressdes malignas.

Como descrito acima autores
relatam a prevaléncia dos alelos e -251T em
diversas doencas do trato respiratdrio,
assim como cada um tem uma contribuicéo
a dar na carcinogénese e angiogenése
gastrica, assim como a presenca do alelo -
251 A, mostrando desta forma a
necessidade de amplos estudos genéticos

para melhor compreensdo do envolvimento
do polimorfismo da IL-8. No tocante aos
fatores ambientais, sdo evidentes a relagdes
existentes entre a dieta e o desenvolvimento
de diversas doencas; outros carcindgenos
ingeridos diariamente, como os do cigarro,
também sugerem estudos mais amplos na
etiologia e progressao das doengas.

SUMMARY
INTERACTION OF THE GENETIC POLIMORPHISMS FROM INTERLEUKIN-8 (-251 BASE A/T)
AND HELICOBACTER PYLORI INFECTION IN GASTRIC DISEASES

Jaqueline de Cassia Alves PINHA e Luciano Lobo GATTI

Objectives: study to focus on the involvement of polymorphism of IL-8 (-251 A / T) in the
genesis and progression of inflammatory diseases. Methods: bibliographic review by Medline
database, focusing on Pubmed about the results of this polymorphism as a genetic factor of the
host in the development of various diseases. Final considerations: since several reports have
shown polimofismo relationship between this gene and human diseases is important to know the
host's genetic factors and their relationships in the etiology of inflammatory diseases
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