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APRESENTACAO

A colecéo “Ciéncias Biol6gicas: Campo Promissor em Pesquisa” € uma obra
composta de dois volumes que tem como foco principal a discussao cientifica atual
através de trabalhos categorizados e interdisciplinares abordando pesquisas, relatos
de casos, resumos ou revisdes que transitam nas diversas areas das Ciéncias
Biologicas.

A grande diversidade de seres vivos e a grande especializacdo das areas de
estudo da biologia, a tornam uma ciéncia muito envolvente, que consegue abranger
todas as relagdes interpessoais e uma grande interdisciplinaridade com outras areas.

O primeiro volume foi organizado com trabalhos e pesquisas que envolvem a
area da Saude em diferentes Instituicdes de Ensino e Pesquisa do Pais. Logo, neste
volume podera ser encontrado pesquisas relacionadas a anatomia humana, plantas
medicinais, arboviroses, atividades antimicrobianas e antifungicas, biotecnologia e
topicos relacionados a seguranca alimentar e cuidados em saude. O destaque desse
volume é para compostos naturais que podem ser utilizados no combate e controle
de diversos microorganismos.

Ja o volume dois, € composto por trabalhos que envolvem o Ensino de Ciéncias
e pesquisas cientificas em Biologia, tendo destaque os trabalhos relacionados a
Ecologia e Conservacao ambiental, e também a divulgacéo da Educacéo Especial.

A crescente preocupacdo com o meio ambiente e 0 consumo sustentavel
trazem reflexdes que atingem nossa fauna e flora; os atuais processos de ensino e
aprendizagem oferecem um plano de fundo as discussdes referentes ao melhoramento
das abordagens educacionais nas diferentes esperas de ensino.

Conteldos relevantes sédo, deste modo, apresentados e discutidos com a
proposta de fundamentar e apoiar o conhecimento de académicos, mestres e
doutores das amplas areas das Ciéncias Biologicas.

Renata Mendes de Freitas
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CAPITULO 5

ATUACAO DA VITAMINA D E SEU RECEPTOR
SOBRE PROCESSOS IMUNOLOGICOS E PERFIS
IMUNOGENETICOS RELACIONADOS A HANSENIASE

Jasna Leticia Pinto Paz

Universidade do Estado do Para, Programa
de P6s-Graduacao em Biologia Parasitaria na
Amazoénia, Belém — Para

Leticia Siqueira Moura
Universidade do Estado do Para, Belém — Para

Karla Valéria Batista Lima
Instituto Evandro Chagas, Ananindeua - Para

Universidade do Estado do Para, Programa
de P6s-Graduacdo em Biologia Parasitaria na
Amazobnia, Belém — Para

Luana Nepomuceno Gondim Costa Lima
Instituto Evandro Chagas, Ananindeua - Para

Universidade do Estado do Para, Programa
de Pos-Graduacgédo em Biologia Parasitaria na
Amazbnia, Belém — Para

RESUMO: A vitamina D é adquirida,
principalmente, através da sintese epidérmica
sob exposicdo solar, mas que pode também
ser adquirida por meio da alimentagao ou
suplementacao. Para que seja absorvida pelo
organismo e utilizada em seus processos
biol6gicos, é necessario que seja convertida em
1,25(0OH)2D3 (vitamina D3). Tanto a vitamina
D3 quanto o receptor de vitamina D (VDR)
atuam diretamente em processos imunolégicos
tipicos e quadros patoldgicos, que vao de
doencas infecciosas, como a tuberculose, a
autoimunes, como a artrite reumatoide. Sua
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atuacéo no sistema imunologico abrange tanto
a resposta imune inata quanto a adquirida.
Os polimorfismos do gene VDR, que codifica
o receptor, tém sido associados a ocorréncia
de determinadas patologias. Os niveis de
vitamina D3 e de expressao de mRNA de
VDR apresentam relagcbes com a ocorréncia
de doencas como a hanseniase, atuando na
susceptibilidade a hanseniase por si e as formas
clinicas desenvolvidas, onde alteram os perfis
de resposta celular Th1 e Th2. As variagcbes
genéticas populacoes
uma questdo de importancia sobre essas

entre representam

caracteristicas.
PALAVRAS-CHAVE:
Imunologia

VDR. 1,25(0H)2D3.

VITAMIN D AND ITS RECEPTOR’S ACTING
ON IMMUNOLOGICAL PROCESSES AND
IMMUNOGENETIC PROFILES RELATED TO
LEPROSY

ABSTRACT: Vitamin D is acquired mainly
through
exposure, but can also be acquired through diet

epidermal synthesis under sun
or supplementation. In order to be absorbed by
the body and used in its biological processes,
it must be converted to 1,25 (OH) 2D3 (vitamin
D3). Both the vitamin D3 and the vitamin D

receptor (VDR) act directly on typical immune
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processes and pathological conditions, ranging from infectious diseases such as
tuberculosis to autoimmune diseases such as rheumatoid arthritis. Its role in the immune
system encompasses both innate and acquired immune responses. Polymorphisms of
the VDR gene, which encodes the receptor, have been associated with the occurrence
of certain pathologies. Vitamin D3 and VDR mRNA expression levels are related to the
occurrence of diseases such as leprosy, acting on the susceptibility to leprosy per se
and to the clinical forms developed, which alter the Th1 and Th2 cell response profiles.
Genetic variations between populations represent an important question about these
traits.

KEYWORDS: VDR. 1,25(0OH)2DS3. Imunology

11 VITAMINA D E O RECEPTOR DE VITAMINA D (VDR)

Ha muito se estuda os efeitos regulatorios do horménio chamado vitamina D
sobre o organismo, ficando conhecida, inicialmente, por favorecer a homeostase
do calcio (BOUILLON; OKAMURA; NORMAN, 1995). A vitamina D atualmente tem
suas pesquisas voltadas também a sua atuacdo no sistema imunolbgico, tanto
nas respostas inatas como adaptativas (SHIN et al., 2010; VASILIOU et al., 2014)
Com diversas vias de atuacéo, tem a capacidade de estimular e suprimir cascatas
imunoldgicas, com, por exemplo, a inducéo e inibicdo da producéo de citocinas e
outros componentes imunes (PENNA; ADORINI, 2000; CANNING et al., 2001).

Na imunidade inata, uma das participagcdes observadas foi da ativacao de
Receptores do tipo Toll-Like (TLR) em mondcitos, aumentando a atuagao microbicida
(LAI; GALLO, 2009). Na resposta adaptativa, ha relatos de efeito supressor da
vitamina D3 sobre as células T helper tipo 1 (Th1), ao contrario disso, nas células
Th2 e Treg pode haver uma estimulacéo indireta (CANTORNA et al., 2015; VAN DER
HARST; VERWEIJ, 2018).

A forma inicial da vitamina D, sintetizada na epiderme sob incidéncia de raios
UV, néo é aproveitada pelo organismo, ela precisa ser convertida em uma de suas
formar ativas, a vitamina D2 (Ergocalciferol) ou, a principal delas, vitamina D3, o
calcitriol (KOREN, 2006). A enzima 1-alfa-hidroxilase catalisa a conversao final em
1-alfa,25-di-hidroxivitamina D ou 1,25(0OH)2D3 (TAKEYAMA et al., 1997).

E preciso ressaltar a importancia dessa vitamina sofre o funcionamento do
sistema ésseo. Estudos moleculares demonstram que o tratamento com vitamina D
sobre seus receptores especificos altera a expresséo e a atividade de ligacao aos
genes de fatores de transcricao em células 6sseas (SHIAU et al., 1998).

O receptor de vitamina D (VDR) atua no interior de suas células-alvo,
especificamente no nucleo, regulando a expressao génica. Para que exerca suas
funcdes, o VDR precisa estar associado ao receptor X retinéide (RXR), formando
o heterodimero VDR/RXR. Ao ser ativado pela 1,25(0OH)2D3, o receptor sofre
uma mudang¢a conformacional e aciona uma cascata imunolégica (KOREN, 2006;
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CAMPBELL et al., 2010).

Em humanos, o gene VDR, que codifica o receptor de nome homologo, esta
localizado no cromossomo 12 (SZPIRER et al., 1991). Possui 11 éxons, destes, os
éxons 2 e 3 estao envolvidos na ligacdo ao DNA e os éxons 7,8 e 9 sdo responsaveis
pela ligacéo a vitamina D (HUGHES et al., 1988; MIYAMOTO et al., 1997).

Niveis desse horménio em portadores de esclerose mdaltipla afetaram
diretamente o desenvolvimento da mesma. A presenca de altos niveis no momento
do primeiro evento desmielinizante promoveu efeito protetivo, com menor risco na
progressdo da doenca (ASCHERIO et al., 2011). J& em casos e urticéaria crbnica,
mudancas na via metabdlica de vitamina D, relacionadas a proteinas de ligacao
e assim como o polimorfismo nos genes das proteinas e do receptor de vitamina
D, podem ser fortes fatores de risco para a evolucdo de quadros (ABU EL MAATY;
WOLFL, 2017).

E observada possivel interferéncia da vitamina D no estado de equilibrio
imunoldgico diante de reacdes do sistema, exercendo outra de suas acoes, o efeito
paracrino sobre a liberacdo de linfocitos, regulacdo da diferenciacao de células T
e inibicdo da citotoxicidade em reacdes linfocitarias (BHALLA; AMENTO; KRANE,
1986; MEEHAN; KERMAN; LEMIRE, 1992; CHANG et al., 2010).

A reducdo da producéo de IL-2 e IFN-y é parcialmente mediada pela ligacao
do heterodimero de receptores VDR/RXR aos elementos de resposta da vitamina
D (VDRE) nos promotores dos seus genes codificantes, essa reducdo ocorre
principalmente em células T de memdria. Ha relatos de células T inespecificas
tratadas com 1,25(0OH)2D3 suprimindo respostas primarias de linfocitos mistos e
células T citotoxicas (MEEHAN; KERMAN; LEMIRE, 1992; CIPPITELLI; SANTONI,
1998; VELDMAN; CANTORNA; DELUCA, 2000).

Em doencgas autoimunes e transplantes, a vitamina D3 atua na prevencao de
fortes respostas Th1 ao mesmo tempo que aumenta respostas Th2, na auséncia
de APC. Em ensaios in vivo, com camundongos, a administracdo de vitamina D3
resultou no aumento da producéo e expressao de IL-4 e diminuicao dos niveis de
IFN-y (BOONSTRA et al., 2001; GREGORI et al., 2001).

Estudos sugerem uso da vitamina no tratamento de artrite reumatoide, para
controle da inflamacdo. Pesquisas in vivo demonstraram que concentracdes
especificas de vitamina D3 foram capazes de reduzir a proliferacdo celular e induzir
apoptose. Para além disso, foi verificada capacidade inibitéria sobre a via de
sinalizacao de NF-kB. Deste modo, a vitamina é capaz de amenizar o avanco da
doenca (WANG et al., 2016; SUN et al., 2019).

Outra forma de atuacéo conhecida da vitamina D é na inibi¢do do fator nuclear
kappa B (NF-kB), este que pode favorecer a susceptibilidade imunologica a M. leprae,
especialmente a forma multibacilar da hanseniase (TELES et al., 2013; WAMBIER et
al., 2014; TONIATO et al., 2015; OLIVEIRA et al., 2017). Estudos sugerem aplicacao
da terapia com vitamina D em pacientes com asma, para atuacéo contra a ativacao
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excessiva do NF-kB nas atividades das células musculares lisas das vias aéreas
humanas (SONG et al., 2013).

A participacao da vitamina D em processos imunologicos de combate a outras
infeccdes micobacterianas corroboram a proposta de que a terapia com vitamina D
seja utilizada como adjuvante no tratamento da hanseniase (MANDAL et al., 2015).

2 | POLIMORFISMOS DO GENE VDR EM DOENCAS

Possivelmente a primeira mutagéo patologica identificada molecularmente em
gene de receptor de horménio esteroide ocorreu no receptor de vitamina D. A doenca
descoberta se chama raquitismo dependente de vitamina D tipo 2A (HUGHES et
al., 1988). Essa enfermidade tem como caracteristica hipocalcemia na presenca de
altos niveis séricos de vitamina D3, que gera diminuicdo dos 6rgaos-alvos a vitamina
(BROOKS et al., 1978; MARX et al., 1978).

Uma vez envolvido em processos de resposta imune, o receptor de vitamina
D pode ser relacionado a susceptibilidade em algumas doencgas. Tanto os niveis
de vitamina D3, quanto de expressao de mRNA de VDR apresentam relagcbes com
a ocorréncia de hanseniase. Uma vasta gama de estudos tem demonstrado uma
possivel associacdo direta entre os polimorfismos no gene do receptor de vitamina
D, que pertence a familia de supergenes de receptores nucleares, e a ocorréncia de
doencas autoimunes e infecciosas, dentre as quais, outras infeccbes micobacterianas
(HUANG et al., 2015; MANDAL et al., 2015; JOLLIFFE et al., 2016).

A atuacédo em atividades imunomoduladoras do VDR vem sido estudadas em
algumas doencas. Sob inducao do TGF-$ (Fator de crescimento transformador ),
a ativacao de fibroblastos de ratos com esclerose sistémica foi influenciada pela
gueda nos niveis de expressdo do VDR, que aumentou a sensibilidade ao fator de
crescimento. A estimulacdo com paracalcitrol (droga similar a vitamina D2) reduziu
a estimulacédo do TGF- 3 sobre os fibroblastos e influenciou de modo antifribético,
expressando, assim, seu papel imunoregulador em quadros de fibrose (ZERR et al.,
2015).

No epitélio intestinal, a sinalizagdo do VDR participa da regulagao de processos
inflamatérios do colon, resguardando a integridade da barreira epitelial. Isso faz
com que o receptor seja negativamente regulado e tenha sua deteccéo reduzida
em bidpsias de pacientes com colite. Estudos experimentais com camundongos
demonstraram que, diante da deficiéncia de vitamina D, inflamac¢des foram agravadas
(DU et al., 2017).

A vitamina D sintetizada no célon pode atuar sobre componentes imunologicos
locais para suprimir a inflamacé&o nos tecidos. Ela tem a capacidade de inibir o perfil
de resposta celular T auxiliar 17 (Th17) e promover o perfil de resposta das células T
reguladoras (Treg) (DU et al., 2017). Em experimentos in vitro com sangue periférico
humano, ativado com anticorpos e com a presenca de citocinas Th17, foi realizado
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tratamento com vitamina D3. A partir dai, os experimentos demonstram diminuicao
significativa de IL-17A (citocina Th17), sem afetar a expressédo de miRNAs (HUANG
et al., 2017).

Na doenca de Crohn, a suplementacao com vitamina D auxilia o aprimoramento
das funcbes das barreiras intestinais. (ZERR et al., 2015; DIMITROV; WHITE,
2017)1,25-(OH.

E importante ressaltar que, assim como quaisquer outras configuragdes
genéticas, os polimorfismos do VDR n&o obedecem necessariamente a um padréo
de distribuicdo global, mas com perfis genotipicos diferentes em etnias distintas.
Enquanto a predominancia genotipica de Apal tende a ser Aa em individuos de
diferentes continentes, Taql se divide em Tt e TT até mesmo em paises do mesmo
continente. O polimorfismo Taqgl, através do genétipo TT, se mostrou presente em
doentes, enquanto o genoétipo Tt prevaleceu em controles saudaveis de estudo
realizado no México. (VELARDE FELIX et al., 2009; HADDAD, 2014).

O polimorfismo no gene do receptor de vitamina D denominado Fokl/ tem sido
relacionado a distintos quadros patoldgicos. Dentre eles, foi relatada influéncia sobre
a ocorréncia de doencgas infecciosas, como a tuberculose em asiaticos, e sobre
atuacdes de doencgas autoimunes, como a esclerose multipla (HUANG et al., 2015;
ABDOLLAHZADEH et al., 2017).

3 1 POLIMORFISMOS DO GENE VDR NA HANSENIASE

Estudos apontam que os polimorfismos nos sitios Apal, Tagl, Fokl e Bsml
podem afetar a estabilidade do RNAm, alterando significativamente os niveis de
proteinas, o qual resulta em um desequilibrio da resposta imune do hospedeiro,
tanto Th1 quanto Th2. Deste modo, a forma clinica a ser desenvolvida e severidade
da doenca séo afetadas (NEELA et al., 2015).

Pesquisas demonstraram provavel relacéo de polimorfismos no gene VDR com
o o desenvolvimento da hanseniase, além da progressao aos polos da mesma. Estudo
indiano aponta os genoétipos Fokl ff, Apal AA e Aa, assim como os haplétipos de T-F-a
e T-f-a (Taql-Fokl-Apal) como caracteristica de grupos de risco de desenvolvimento
da doenca, através de alteracdo no fenétipo VDR e consequentemente na cascata
imunoldgica em que esta envolvido (NEELA et al., 2015).

Estudo pioneiro, realizado na india, analisou a influéncia do polimorfismo Taql,
do gene VDR, sobre as diferentes formas da hanseniase. Esse primeiro trabalho
demonstrou uma diferenca estatisticamente significante entre os genétipos de
controles saudaveis e pessoas com as duas principais formas da doencga. O gendtipo
it teve frequéncia altamente significativa nos individuos da forma tuberculdide,
sendo provavel que esse gendtipo afete a diferenciagcdo e maturagcdo das células
T, portanto, dificultando a resposta imune e favorecendo a susceptibilidade a
hanseniase. O gendtipo Tt foi mais frequente nos controles, proporcionando indicios
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de protecédo (ROY et al., 1999). No Malawi, foram também encontradas evidéncias
da susceptibilidade relacionada ao gendtipo tt do gene VDR (FITNESS et al., 2004).

Um trabalho no Brasil reforca a ideia de ft estar atuando no desenvolvimento
das células T, predominantemente em virchowianos, apesar de nao obter diferenca
estatistica significante. Pacientes com este gendétipo apresentaram indices
baciloscopicos mais altos. A juncéo de gendtipo tt com teste de Mitsuda negativo
e baciloscopia positiva demonstram uma predisposicdo ao desenvolvimento da
doenca. Os dados do teste de Mitsuda e gendétipo sozinhos ja conferem 4,5 vezes
mais chances de desenvolvimento da doenca (GOULART; FERREIRA; GOULART,
2006).

O gendtipo Tt, que pode estar conferindo protecao, foi novamente encontrado
em controles saudaveis em uma pesquisa realizada no México com alta significancia
estatistica. A relagdo entre o genétipo TT e virchowianos também se repete com
significancia (VELARDE FELIX et al., 2009).

Uma pesquisa posterior realizada na India estudou os trés polimorfismos, Tag/,
Fokl e Apal. Os autores ndao encontraram evidéncias suficientes que relacionasse o
haplétipo com a hanseniase por si. Contudo, isoladamente o gendtipo ffe o alelo f
foram considerados marcadores de susceptibilidade a forma paucibacilar da doenca.
Segundo essa pesquisa, no polimorfismo Apal os gendétipos AA, Aa e o alelo A
podem conferir susceptibilidade a hanseniase por si e a forma multibacilar. Nenhuma
associacao significante foi encontrada no polimorfismo Taqgl. No que se refere aos
haplétipos, o panorama é um pouco diferente, T-F-a e T-f-a apresentaram relacéo de
susceptibilidade a doenca “per si”, pois foram predominantes nas formas PB e MB,
respectivamente (NEELA et al., 2015).

Nem todos os trabalhos alcancam relacbes entre a hanseniase e estes
polimorfismos, isso se deve a diferencas étnicas, de amostragem e desenho de
estudo. Importante ressaltar que cada populacéo possui caracteristicas genéticas
préprias e isso deve ser considerado em estudos genéticos de populagdes (SAPKOTA
et al., 2010).

Apesar de ndo ser comumente alvo de estudo, a diferenca entre os niveis de
expressédo do gene VDR de virchowianos e pacientes com reacéo reversa ja foi
demonstrada (TELES et al., 2013).

A expressao do gene VDR em hansenianos pode ser em torno de 5 a 10%
menor que em pessoas sem a doencga, corroborando este dado, os niveis de
1,25(0OH)2D3 no sangue de doentes também se mostram reduzidos. Devido a isso,
pesquisadores sugerem a terapia com VDR como um auxiliar no tratamento desses
pacientes (MANDAL et al., 2015).

Contudo, ha que se ressaltar a necessidade de mais estudos acerca da
influéncia da vitamina D e seus receptores sobre os processos de resposta
imunoldgica dos individuos contra a hanseniase, para que estes possam agregar
ainda mais conhecimento acerca do amplo aspecto imunoldgico dos hospedeiros,
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com a possibilidade de subsidiar novas abordagens terapéuticas e profilaticas.
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