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Papel das aquaporinas na secrecao salivar
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Resumo: As aquaporinas (AQPs) sdo uma familia de proteinas intrinsecas que funcionam como canais selectivos de agua e
medeiam o seu transporte atraves da membrana celular.

A maioria das AQPs e apenas permeavel a agua e impermeavel a pequenas moléeculas organicas e inorganicas, exceptuando
as AQPs 3, 7 e 9 que tambem sdo permeaveis a ureia, glicerol e outros solutos.

Até ao momento foram identificados dez canais proteicos nos tecidos de mamiferos (AQPO a AQP9). Destes, cinco (AQPs I, 3, 4,
5 e 8) estao presentes nas glandulas salivares. A AQPI localiza-se no endotélio dos capilares e células mioepiteliais. As AQP3 e
AQPS8 estao limitadas a membrana basolateral das células secretoras. A AQP4 foi detectada nos ductos excretores de roedores,
mas ainda nao foi suficientemente demonstrada a sua presenca. De todas as AQPs existentes nas glandulas salivares, a AQP5 e
manifestamente a mais abundante e a mais estudada. Esta presente na membrana apical das células dos acinos e dos ductos.
O gene da AQP5 humana ocupa o locus 12q13. A expressdo desta proteina e regulada ao nivel da transcricGo em resposta a
hiperosmolaridade, interferdo-o, vasopressina e corticosteroides.

As AQP3 e AQPS5 participam na formacdao da saliva primaria promovendo o movimento transcelular de agua. A saliva e
transportacla e transformada pelos ductos ao longo dos quais ha transporte, reabsorcdo e absorcdo de determinados
componentes. Assim a composicao da saliva e alterada desde que é produzida nos acinos ate chegar a cavidade oral.

Na auséncia de AQP5, o volume e a composicao da saliva segregada estdo afectados: ha diminuicdo do volume e aumento da
hipertonicidade. A permanéncia deste canal de agua na membrana apical das células esta dependente da estimulacdao
colinérgica e adrenérgica, que controlam a secrecdo salivar.

Clinicamente, a sensacdo de boca seca € denominada xerostomia. O tratamento desta situacao clinica podera ser conseguido
pela manipulacédo de AQPs nas gldndulas salivares.

As secrecoes salivares tambem estao diminuidas na Sindrome de Sjogren. Contudo a distribuicao de AQP5 nao esta alterada nos
pacientes com esta sindrome.

O estudo da estrutura e da funcao das AQPs é fundamental para a investigacao dos mecanismos patofisiologicos responsaveis

pela disfuncdo das glandulas salivares em humanos.
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Abstract: Aquaporins (AQPs) belong to a family of intrinsic proteins that allow transmembranar transport selectively water. Small

organic or inorganic compounds, such as urea, glicerol, CO, and some solutes can be transported through AQPs 3, 7 and 9.
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Actually ten aquaporins are known in mamals (AQPO to 9). Five (1, 3, 4, 5 and 8) are present in salivary glands.

AQPI is present in endothelial and mioepithelial cells, whereas AQPs 3 and 8 were localized in basolateral

membranes of acinar cells.

AQP5 is the most densely distributed in the apical membrane of salivary acinus and ducts and also that is best studied.

The gene occupies the locus 12q 13 and is more expressed at higher levels of vasopressin, corticosteroids, interferon-c.

and plasma osmolality.

The transport of water and the primary saliva production is dependent of AQPs 3 and 5 and stimuleted by

colinergic and noradrenergic nerves.

Like in the Sjogren syndrome were the distribution of AQPs is inaltered, in the absence of AQPs the salivary secretion is

virtually absent.

AQPs expression and activity must be assessed in cases of xerostomy because it may be a treatable form of saliva

hyposecretion.

Key-words: Salivary glands; Aquaporins; Salivary secretion,; Sjégren syndrome.
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INTRODUCAO

As aquaporinas (AQPs) constituem uma familia
de proteinas inseridas nas membranas celulares
que formam canais de dqua especializados em
promover o rdpido transporte de moléculas de
agua através das membranas plasmaticas, em
diferentes tecidos especializados. As AQPs sao
altamente selectivas a passagem de dagua e
pequenos solutos, mas bloqueiam a passagem a
i0es para impedir a alteracao do potencial
transmembranar.

Estao identificados dez tipos de AQPs'",
nomeadas de zero a nove. As AQPs tém uma vasta
distribuicao pelos tecidos e mais do que uma AQP
pode estar presente na mesma célula.

A familia das AQPs estd dividida em dois
subgrupos: as aquaporinas, permeaveis a dgua e
impermeaveis a pequenas moléculas organicas e
inorganicas; e as aquagliceroporinas (AQP3, AQP7

e AQP9) permeadveis a aqua e também a ureia,
glicerol e outros solutos. Em comparacao com as
aquaporinas, as aquagliceroporinas contém mais
dois peptideos.

Na membrana a AQP forma um tetramero com
quatro subunidades monomeéricas, cada uma
contendo um poro. A permeabilidade a aqua ¢
determinada por estas subunidades individuais.
Cada monomero consiste em seis dominios
transmembranares a-helicoidais unidos por cinco
ansas, estando os terminais amino e carboxilo
orientados para o citoplasma. Das cinco ansas, trés
sao extracelulares (denominadas A, C e E) e duas
sao intracelulares (B e D). As ansas B e E contém a
sequéncia Asp-Pro-Ala (NPA), que ¢ caracteristica
das proteinas intrinsecas da membrana (MIP,
“major intrinsic protein”), das quais as AQPS sao
membros. A parte mais varidvel da molécula é o
extremo carboxilo.

Embora a estrutura das AQPs seja descrita para
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todas as AQPs, ela s6 foi demonstrada experi-
mentalmente para as AQP1, AQP2 e AQP4.
A grande homologia na estrutura primadria das
AQPs levaria a pensar que todas teriam uma
estrutura tridimensional semelhante, no entanto,
Isto ndao acontece em todas estas proteinas. Foi
recentemente observado que a AQP4 apresenta
uma estrutura ortogonal.

Estudos recentes” sugerem que a maioria
destes canais sao requlados por variacdo de pH,
fosforilacao ou por ligacao de proteinas auxiliares.
A estrutura primaria das AQPs contém locais de
fosforilacao para as proteinas cinases A e/ou C e a
expressao e abundancia de algumas AQPs pare-
cem estar sujeitas a requlacao hormonal.

Todas as AQPs, excepto a AQP4, apresentam
sensibilidade ao mercurio. O sulfidril de mercurio é
0 Unico composto conhecido que inibe o transporte
de dqua/solutos nas AQPs. E um reagente que se
liga a cisteina e & muito toxico.

Com excepcao das AQP2 e AQP6 todas as
restantes parecem ser expressas constitutiva-
mente na membrana plasmatica.

As AQPs estao distribuidas por varios tecidos,
particularmente no rim, pulmao, olho e tracto
gastrointestinal.

A primeira AQP identificada, a AQP1, inicial-
mente conhecida como CHIP28 (“Channel-forming
inteqral membrane protein of 28 kDa"), foi
purificada em eritrocitos humanos na década de
80. A AQP1 estd envolvida na reabsorcao de dgua
no tubulo proximal do rim e no ramo descendente
da ansa de Henle, na formacao de humor aquoso
no olho, formacao de liquido cefalorraquidiano no
cérebro e na hidratacdo das vias aéreas do
pulmdo. Também estd presente no endotélio
vascular e no epitélio hepatobiliar. Foi recente-
mente sugerido” que a AQP1 também pode
transportar diéxido de carbono, directa-mente, ou
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alterando indirectamente a permeabilidade da
membrana ao didxido de carbono.

A AQP2 estd localizada exclusivamente nos
ductos colectores do rim e € aparentemente o
unico canal cuja funcao estd sob regulacao
hormonal. Na auséncia de vasopressina a AQP2
encontra-se armazenada em vesiculas no cito-
plasma. A AQP2 é importante para o normal
funcionamento do rim e as mutacoes neste canal
causam alteracoes no balanco hidrico. A Diabetes
Insipida do tipo nefrogénica é uma doenca
associada a disfuncao da AQP2.

A AQP3 foi descoberta na membrana baso-
lateral das células do ducto colector do rim. Foi
também encontrada nas células epiteliais do tracto
digestivo e no epitélio da conjuntiva do olho. Este
canal transporta aqua, ureia e glicerol. Alguns
estudos revelam que o glicerol e a agua nao
partilham a mesma via neste canal, ao contrario
de outros que sugerem uma via comum na AQP3".

A AQP4 (“mercurial = insensitive water channel;
MIWC") € um canal com vasta distribuicao no
cérebro. Foi localizada no olho, rim, pulmao,
intestino e glandulas salivares.

A presenca de AQP5 foi detectada nas
glandulas salivares e lacrimais, pulmao e traqueia.

As AQP6 e AQP7 estao presentes no rim e a
AQP8 nas glandulas salivares.

A AQP9 estd largamente distribuida nos
hepatocitos. Transporta daqua juntamente com
variados solutos, incluindo carbamidas, poliois,
purinas e pirimidinas. Parece existir uma via
comum para o transporte de dgua e solutos que
atravessam a membrana sem provocar grandes
alteracoes osmaticas.

A AQPO (MIP26) estd presente no olho, nas
células do cristalino.

A AQP4 apresenta maior permeabilidade 3
agua que as AQP1, AQP2 e AQPS5, que por sua vez




sd0 mais permeaveis que as AQPO e AQP3. Esta
confirmado que nas AQPO a AQP5 a aqua
movimenta-se bidirecional e simetricamente.

Até ao momento pouco é conhecido acerca da
dinamica intramolecular nas AQPs, permanecendo
por esclarecer se estas se tornam funcionais
devido a alteracoes conformacionais ou por
abertura/encerramento de poros.

TRANSPORTE DE AGUA
NAS GLANDULAS SALIVARES

0s tecidos e 6rgaos envolvidos no transporte de
agua exibem varios membros da familia das AQPs,
em diferentes localizacdes celulares. As glandulas
salivares, responsaveis pela producao de saliva,
sao locais de considerdvel movimentacdao de
fluidos. Por isso, é possivel que as AQPs tenham
um papel determinante na producdo de saliva.

A saliva é produzida por trés pares principais de
glandulas salivares - pardtida, submaxilar e
sublingual. Numerosas glandulas acessorias estao
presentes na lingua (glandulas linguais), no palato
(glandulas palatinas), regiao malar (glandulas
bucais) e nos labios (glandulas labiais). As
glandulas salivares acessorias segregam conti-
nuamente e estao, em geral, sob controlo local,
enquanto as glandulas principais segregam
sobretudo em resposta a actividade paras-
simpdtica, que é induzida por estimulos fisicos,
quimicos e psicologicos. As glandulas salivares
produzem cerca de 1 litro de saliva por dia. Do
total de saliva produzida na espécie humana, 70%
vem das submaxilares, 25% da parétida e 5% das
sublinguais.

A saliva é uma secrecao hipoténica que contém
quantidades varidveis de muco, enzimas (princi-
palmente amilase e a enzima antibacteriana
lisozima), anticorpos e ides inorganicos. Dois tipos
de células secretoras sdo encontradas nas

glandulas salivares: células serosas e células
mucosas. As glandulas parodtidas sao constituidas
quase exclusivamente por células serosas e
produzem uma secrecao aquosa diluida rica em
enzimas e anticorpos. As glandulas sublinguais
tém predominantemente células secretoras
mucosas e produzem uma secrecao Viscosa.
As glandulas submaxilares contém tanto células
secretoras serosas quanto mucosas, e produzem
uma secrecao de consisténcia intermédia.

A requlacao do transporte de dgua e electro-
litos nas células acinosas é crucial para a producao
adequada de saliva. A saliva hidrata a cavidade
oral, facilitando a mastigacao e degluticdo dos
alimentos, neutraliza os acidos e destroi agentes
patogénicos, incluindo os que participam na
formacao de cdries dentarias.

A producao de saliva € um processo activo que
ocorre em duas fases: primeiro, as células acinosas
elaboram uma secrecao primadria isosmolar em
relacao ao plasma; sequndo, os ductos modificam
a saliva primaria, reabsorvendo Na“ e (I e
adicionando K™ e HCO3', sem absorcdo significativa
de dqua. Assim, conforme a saliva flui ao longo
dos ductos, ela torna-se progressivamente mais
hipotonica e alcalina.

Este modelo explicativo da secrecao salivar sugere
que a formacao de saliva € primariamente causada
por transporte transepitelial de Cl". O CI flui para dentro
da célula a custa do gradiente de potencial
electroquimico do Na' criado pela ATPase Na'/K'
presente na membrana basolateral da celula acinosa.
Um aumento de (a* intracelular, geralmente
associado a estimulacao de receptores muscarinicos,
activa a secrecao de fluido por, simultaneamente,
activar os canais de (I e K localizados nas
membranas apical e basolateral, respecti-
vamente. O efluxo de I e K* produz uma diferenca

de potencial transepitelial que ¢ neutralizada pelo
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transporte paracelular de Na’, via juncoes oclusivas. O
gradiente osmotico transepitelial resultante promove
0 movimento de dgua, formando-se uma secrecao
primaria isoténica com o plasma.

Nas células acinosas das glandulas salivares, a
secrecdo estd associada com as alteracées do
volume celular. A retraccao e tumefaccao destas
células, em resposta a estimulacao muscarinica e
B-adrenérgica, respectivamente, ocorre como
resultado do desequilibrio entre o influxo e o
efluxo de ides (especialmente ClI) entre as
membranas apical e basolateral. A alteracao da
tonicidade das células requer uma rapida alteracao
da permeabilidade das células acinosas a aqua,
que € necessaria para a secrecao e para a manu-
tencao do volume celular apds estimulacao.

PAPEL DAS AQUAPORINAS

Como ja foi referido, alguns membros da
familia das AQPs, presentes nas células dos acinos,
estao envolvidas na producao de saliva.

Das AQPs conhecidas, a 1, 4, 5 e 8 foram iden-
tificadas nas glandulas salivares de mamiferos. Um
estudo recente’ refere também a existéncia de
AQP3 na membrana basolateral das células
salivares no homem. Apenas as AQPs 1, 3 e 5
parecem estar presentes em niveis significativos
nas glandulas salivares.

A AQP1 esta presente no endotélio dos
capilares e pequenos vasos. Este canal foi também
detectado nas celulas mioepiteliais, que sao
células contracteis que rodeiam os acinos. A AQP1
nao parece participar directamente na formacao
de saliva primdria. Contudo é provavel que facilite
o movimento de dqua através do endotélio dos
capilares. Um estudo realizado" permitiu detectar
niveis significativos de RNAm para a AQP1 nas
glandulas par6tida, sublingual e labial, o que
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sugere que nas glandulas salivares de humanos a
AQP1 pode estar presente nas células glandulares
como também no endotélio dos capilares.
Também foi proposto neste estudo a presenca de
AQP1, quer nas células mioepiteliais, quer nos
crescentes serosos das glandulas mistas.

Durante alqgum tempo acreditou-se que a AQP3
nao estava presente nas glandulas salivares, mas
dados cientificos recentes vieram demonstrar o
contrario. A AQP3 localiza-se na membrana
basolateral das células mucosas e serosas das
glandulas labial, parotida e submaxilar. Contudo,
na glandula submaxilar parece ser mais abundante
NOS acinos Serosos que nos acinos mMucosos.
A AQP3 ndo esta presente na membrana apical das
células acinosas nem nas células dos ductos.

A presenca de AQP4 foi detectada nas glan-
dulas salivares de ratos ao nivel dos ductos
excretores. Este dado € interessante uma vez que
estes apresentam baixa permeabilidade a aqua.
No entanto, Gresz et al.” nao detectaram a
presenca de AQP4 a este nivel nas glandulas
salivares humanas. Assim, a existir, a AQP 4 dever3
estar presente em niveis muito baixos ou apenas
numa pequena fraccao de células.

A AQP8, cuja presenca foi recentemente
estudada na glandula submaxilar, parece estar
localizada na membrana basolateral das células
secretoras, participando na formacdo de saliva
primaria.

A AQP5 tem uma vasta distribuicdo nas
glandulas salivares e foi a primeira a ser identifi-
cada nestas glandulas. E um canal “mercurio -
sensivel” presente na membrana apical das
células dos dcinos e ductos intercalados.

A AQP5 é, indubitavelmente, o canal mais
estudado e com maior representacao nas glan-
dulas salivares. E um polipeptideo com 265 amino-
acidos constituido por seis dominios transmem-




branares separados por cinco ansas (A - E)".
A ansa E contém um local sensivel ao mercurio e
a ansa D contém um dominio alvo de fosforilacao
pela proteina cinase - AMPc”. A AQP5 apresenta
uma sequéncia de aminodcidos semelhante a da
AQP2. Esta contém um dominio idéntico ao que
estd presente na ansa D da AQP5, pelo que,
se especula que a AQP5 poderd ser requlada por
um neurotransmissor adrenérgico actuando de
forma semelhante a hormona antidiurética que
requla a AQP2.

Nas glandulas salivares humanas a AQP5 estd
expressa na membrana apical das células serosas
e mucosas dos acinos™”. Este canal também esta
presente nos ductos intercalados que irradiam dos
acinos das glandulas parétida e submaxilar™®.
Estes dados recentemente divulgados sao
contraditorios com estudos anteriores realizados
em ratos. Um deles demonstrava a presenca
marcada da AQP5 nas células mucosas das
glandulas submaxilar e sublingual e uma
distribuicao difusa nas células serosas da glandula
parétida”. O outro revelava a presenca exclusiva
da AQP5 na membrana apical das células serosas
mas nao nas mucosas'”. Este mesmo estudo
também detectou a presenca desta AQP nos
ductos intercalados das glandulas serosas e a sua
auséncia no citoplasma das células acinosas.

Aquaporina-5 e caracteristicas da saliva

A secrecao e composicao da saliva sao
afectadas pela expressao da AQP5. Em ratos
knockout para a AQP5 a secrecao salivar esta
diminuida e a saliva ¢ marcadamente hipertonica
e viscosa. A osmolaridade e as concentracoes de
Na’', K e CI' na saliva também estao aumentadas.
Porém, a secrecao de proteinas e a actividade
enzimatica da amilase ndo € afectada pela
ablacdo da AQP5. Contrariamente, o volume e

composicao salivares ndo sao afectados na
auséncia de AQP1 e AQP4.

Acquaporina-5 e permeabilidade celular

A presenca de AQP5 nas células acinosas é
determinante na requlacdo da permeabilidade da
membrana a dgua e é necessdria para manter a
osmolaridade da saliva. A auséncia desta AQP
poderd resultar em hipossalivacdo uma vez que
ela tem papel importante no movimento trans-
celular de dqua. De facto, a deficiencia de AQP5
provoca reducao acentuada da permeabilidade,
bem como a diminuicao da capacidade de regular
o volume celular. Curiosamente alguns dados reve-
lados recentemente dao a conhecer que a adicao
de mercurio a células acinosas isoladas e defi-
cientes em AQP5, induz o aumento da permea-
bilidade da membrana a dqua'"”.

Aquaporina-5 e fenotipo

Experiéncias realizadas com ratos knockout
para AQP5 revelaram que a aparéncia e acti-
vidades gerais destes animais se mantém
normais, apesar de se verificar um moderado
atraso no crescimento apds as primeiras semanas
pos-amamentacao”. Este atraso no desenvol-
vimento parece ser consequéncia da diminuicao
da producao de saliva quando a dieta admi-
nistrada passa a ser composta por alimentos
solidos. Quando sujeitos a uma dieta liquida os
ratos apresentam um padrao de desenvol-
vimento normal. Contudo a sobrevivéncia pré-
natal dos ratos knockout esta diminuida.

Aquaporina-5 e homeostasia
Foi sugerido que a deficiéncia de AQP5 poderia
alterar o balanco hidrico e electrolitico do
organismo, conduzindo a um estado de desi-
dratacdo, estado este que inibiria a secrecao salivar.
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No entanto, Krane et al."” revelam que a auséncia
de AQP5 ndo provoca alteracao dos fluidos
corporais, em condicoes fisioldgicas normais. Por
Isso, a hipossalivacao ndo pode ser atribuida as
alteracoes homeostaticas dos fluidos corporais.

Gene da aquaporina-5

0 gene humano da AQP5 contém quatro exoes
separados por trés introes e localiza-se no locus
12013, onde também coexiste informacao gene-
tica para a AQPO e AQP2"¥. A co-localizacao do
DNA que codifica as AQP0O, AQP2 e AQP5 sugere
modos semelhantes de requlacao de proteinas.
A informacao genética da AQP1 e AQP3 ndo estd
localizada neste locus, pelo que estas AQPs
deverdo estar constitutivamente activas.

0 gene da AQP5 do rato, funcionalmente equiva-
lente ao gene humano, foi estudado e caracterizado
funcionalmente. Na regido 5 foi identificado um TIS
(“transcription initiation site”), em cuja vizinhanca
existe um promotor funcional capaz de activar a
expressao do gene nas glandulas salivares. Nesta

regiao também foi identificado um potenciador e
um repressor que, juntamente com o promotor
funcional, determinam a restrita expressao da AQP5
nas glandulas salivares".

Regulacao da acquaporina-5
Em contraste com outras AQPs a expressao da
AQP5 parece ser requlada ao nivel da transcricao
em resposta a:
- estimulos exd6genos (vasopressina e cortico-
esteroides), que induzem a expressao de RNAmM"";
- Interferao—o, que estimula a expressao de AQP5
nas células das glandulas salivares humanas,
aumentando a transcricao";
+ Hiperosmolaridade, que induz a expressao de
AQP5 nas glandulas salivares™. Esta inducao
requer a activacdo de uma ERK (“extracellular
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signal - requlated kinase”), o que evidencia que
a expressao da AQP5 depende nao sé da
inducdo osmotica mas também de sinais intra-
celulares.

REGULACAO NERVOSA DA SECRECAO SALIVAR

A producdo de saliva é requlada pelo sistema
nervoso autonomo. A estimulacao parassimpatica
e simpatica produz um aumento do fluxo salivar
em resultado da activacdo dos receptores
muscarinicos M3 e o,-adrenérgicos, respecti-
vamente. Fisiologicamente, o sistema parassim-
patico € o mais importante, sendo transitorio o
aumento da secrecao salivar resultante da
estimulacao simpatica''”.

0 sistema parassimpatico aumenta a sintese e
secrecao de amilase salivar e de mucinas,
aumenta o fluxo sanguineo e estimula o cres-
cimento das glandulas"”. Dois mediadores, o pe-
ptideo intestinal vasoactivo (VIP) e a acetilcoling,
sao libertados pelos nervos parassimpaticos nas
glandulas salivares, contribuindo para a vaso-
dilatacao durante a secrecao.

0 estimulo via parassimpatico provoca abun-
dante secrecao de saliva muito aquosa, en-
quanto o estimulo via terminacdes simpaticas
promove a secrecao de saliva muito viscosa.

Transducao do sinal

As células acinosas das glandulas salivares
possuem receptores especificos para determi-
nados neurotransmissores.

Quando a acetilcolina, substancia P ou a nora-
drenalina (receptores o) actuam sobre o0s recepto-
res da célula acinosa vao aumentar o metabolismo
dos fosfolipidos da membrana formando-se IP3 e
DAG. Consequentemente hd alteracao da concen-
tracdo citoplasmatica de cdlcio, agregacao e mobi-




lizacdo de vesiculas e exocitose. E a partir deste
momento que se inicia a producdo de saliva.

Em contraste, a noradrenalina (receptores BB) e
0 VIP vao elevar a concentracao de AMPc nas
células acinosas, desencadeando a secrecao de
saliva rica em amilase.

Regulacao nervosa das aqquaporinas

A funcao das AQPs é requlada pela interaccao
de hormonas ou neurotransmissores com
receptores especificos. Um estudo realizado
demonstrou que a AQP5 ¢ transferida das
vesiculas intracelulares para a membrana apical
em resposta a acetilcolina ou a adrenaling, via
activacdao dos receptores muscarinicos M3 e
o.,—adrenérgicos na membrana basolateral,
respectivamente™?.
No estudo acima referido foi utilizado um
composto analogo a acetilcolina, que ao actuar nos
receptores M3 induziu o aumento do nimero e a
permanéncia de AQP5 na membrana apical. A
alteracdo da expressao da AQP5 na membrana
apical, mediada por este agonista, ocorre por
activacao da fosfolipase C via receptores M3.
Consequentemente ha activacao dos receptores do
IP; e rianodinicos, com libertacao de calcio a partir
das reservas intracelulares. As oscilacdes provo-
cadas na concentracao intracelular de cidlcio, e
consequente envolvimento do citoesqueleto,
levam a um aumento da expressao da AQP5 na
membrana apical. Assim, a administracdo de
agonistas colinérgicos induz a secrecdo salivar.
Contrariamente, o tratamento com agonistas

B-adrenérgicos provoca dispersao das AQPS5.

importancia em alguns tratamentos como por
exemplo, no tratamento da xerostomia. A xeros-
tomia é caracterizada pela secura da boca, e é
geralmente acompanhada pela dificuldade em
engolir e falar, alteracao do paladar e carie
dentdria. Resulta da producao insuficiente de
saliva e, normalmente, é uma situacao tempordria
provocada por medo, por infeccao de uma
glandula salivar ou por accao de anticolinérgicos.
A secura da boca como situacdo permanente é
rara, mas pode ocorrer como sinal de Sjogren ou
resultar de terapia radioactiva administrada como
tratamento do cancro da cabeca e do pescoco'™.

SINDROME DE SJOGREN

XEROSTOMIA

A manutencdo da AQP5 na membrana apical
das células das glandulas salivares tem marcada

Nos pacientes com Sindrome de Sjogren
primaria (SS) ha auséncia de secrecao lacrimal e
salivar. Esta sindrome ¢ uma doenca auto-imune,
que se caracteriza por infiltracao linfocitaria das
glandulas exdcrinas, resultando em dessicacao
ocular e bucal. A mucosa oral fica seca, erite-
matosa e ulcerada"™.

Inicialmente esta patologia foi relacionada com
a reduzida concentracao de AQP5 na membrana
apical das células acinosas das glandulas salivares,
0 que explicava a diminuicao da salivacdo nos
pacientes com SS.

Dois estudos recentemente elaborados apre-
sentam resultados contraditorios quanto a
distribuicao de AQP5 nas glandulas salivares dos
pacientes com SS. Steinfeld et al.” referem a
presenca de AQP5 na membrana basal das células

acinosas e no citoplasma das células dos ductos.
Neste caso, a diminuicdo da producao da saliva foi
atribuida a anormal distribuicdo das AQP5 nas
glandulas salivares de pacientes com SS. Beroukas
et al.””, utilizando uma técnica mais sensivel para
a AQP5, constataram que a distribuicdo destas
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proteinas permanece inalterada nas glandulas
salivares no SS: a3 AQP5 estd confinada a mem-
brana apical das células acinosas e aos ductos.

Assim, novos estudos serao necessarios para
avaliar o papel desta AQP na patogénese de
Sjogren.

CONCLUSAO

A producao de saliva pelas glandulas salivares
envolve o transporte de volumes considerdveis de
agua. As AQPs 1, 3, 4, 5 e 8 poderao ser
importantes intervenientes neste processo ao
facilitar a passagem de agua pela membrana celular.

A AQP5, inequivocamente associada a produ-
cdo de saliva, estd abundantemente distribuida
nas glandulas salivares. Nas glandulas humanas
este canal localiza-se na membrana apical das
células mucosas e serosas e também nos ductos
intercalados que irradiam dos acinos serosos. A
ablacao da AQPS5 resulta na diminuicao da producao
e aumento da viscosidade das secrecoes salivares.

A AQP1 esta localizada restritamente nas
células endoteliais da microvasculatura das glan-
dulas salivares. Também foi detectada nas células
mioepiteliais onde provavelmente facilita o
acesso de agua as membranas basais das células
dos acinos.

A AQP3, presente na membrana basolateral
das células secretoras, parece participar signifi-
cativamente na secrecao salivar. A localizacao de
um outro canal de dgua na membrana basolateral,
a AQP8, foi recentemente proposta.

A presenca de AQP4 é pouco significativa nas
glandulas salivares humanas.

Em suma, as AQP1, AQP3 e AQP5 estdo
presentes nas grandes glandulas salivares e
também nas glandulas labiais. A AQP1 nao est3d
directamente envolvida na secrecdao salivar ao
contrario das AQP3 e AQPS5. Estas constituem uma
via importante para a movimentacao de fluidos
nas celulas das glandulas salivares. Assim, é
provavel que todas as AQPs referidas actuem em
conjunto na producao de saliva.
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