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Resumo

A doenca periodontal € uma doenca multifatoriabci@rizada por inflamacéo e destruicdo dos
tecidos de suporte dos dentes como o resultadesgasta de um hospedeiro susceptivel ao desafio
bacteriano. Estudos tem demonstrado que event@gergjicos sdo capazes de influenciar a
producdo de citocinas, contribuindo para o deseimehto de doencas com perfil inflamatério.
Eventos epigenéticos atuam através do remodelardantbomatina e podem seletivamente ativar
ou inativar os genes, influciando a sua expressdmtipica. O processo epigenético pode
influenciar a patogénese e determinar a formacelide doencas infecciosas pela alteracdo no perfil
de citocinas produzido. Estes achados podem tranetia para as doencas inflamatorias nas quais
a expressao de citocinas esta alterada. A prodesta revisdao € mostrar evidéncias que suportam a
hipétese que as alteracOes epigenéticas, tais ¢opep ou hipometilacdo do DNA, em genes
realcionados com o sistema imune, podem ajudam®m@ender 0s mecanismos relacionados a
atividade da doenca periodontal O estudo da epligarmta doenca periodontal pode ter um impacto

no diagndstico e tratamento da doenca periodontaitnro.

Palavras-chaves: epigenética, metilacdo, periagomtiflamacao, citocinas.



Abstract

Periodontitis is a multifactorial infection charagzed by inflammation and destruction of tooth
supporting tissues, as a result of the response safsceptible host to bacterial challenge. Studies
have demonstrated that epigenetic events are ablmfluence the production of cytokines,
contributing to the development of inflammatory edises. Epigenetic events act through the
remodeling of chromatin and can selectively acé@var inactivate genes, determining their
expression. The epigenetic process, by inducingamge in cytokine profile, may subsequently
influence the pathogenesis and determine the owadfrmany infectious diseases. These findings
may have relevance for inflammatory diseases irclwhie expression of cytokines is unregulated.
The purpose of this review is to show evidence thabport the hypothesis that epigenetic
alterations, such as hyper and hypomethylationnipaif cytokine genes, could help to understand
the mechanisms related to periodontal diseaseitgctivherefore, epigenetics may have future

impact on diagnosis and/or therapeutics of peritalahsease.

Keywords: epigenetic, methylation, periodontitiflammation, cytokines.
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1- Introducéo

A doenca periodontal apresenta etiologia primBaeteriana e com varios fatores de risco
associados, caracterizando-a como uma doenca abadidi. Nos dltimos anos, os fatores
relacionados ao hospedeiro tém sido alvo de inyesio, devido a variabilidade da resposta imune
frente a presenca bacteriana. Os primeiros indidasimportancia da susceptibilidade do
hospedeiro na patogénese da doenca surgiram dolesm gémeos monozigoticos e dizigaticos.
A partir destes estudos tornou-se claro que a gggética do individuo era fundamental na forma
como o individuo interagia com o ambiente.

Na ultima década, o estudo de polimorfismos geogtiproporcionou a avaliacdo da
influéncia do codigo genético na resposta imunaogiacdes entre os polimorfismos funcionais
nos genes das citocinas, principalmente interleutibeta e alfa, e individuos com a periodontite
cronica provocaram um avango na compreensao dgéregse da doenca.

Atualmente, sabe-se que a informacédo genéticandé per traduzida com exatiddo se a
sequéncia de nucleotideos estiver correta e safaratacdo da cromatina permitir o acesso dos
fatores de transcricdo. Esta alteracdo conformatiato DNA é ocasionada por eventos
epigenéticos que atuam através de modificacdesicpsnmo DNA, remodelando a cromatina e
seletivamente ativando ou inativando os genes (ADK@t al, 2007). Dados que a presenca de
metilacdo do DNA, um evento epigenético, esta ief@rla com o desenvolvimento de doencas
com um perfil inflamatdério despertou o interessepdequisadores em investigar estes eventos na
doenca periodontal.

O objetivo esta revisdo € buscar embasamentoteratlira que suporte a hipétese da
influéncia epigenética na doenca periodontal, assiimo os dados de estudos recentes que

iniciaram esta investigagao.



2- Revisao de literatura

2.1- Consideracbes gerais sobre a doenca perioddri¢aa sua patogénese

A doenca periodontal € uma reacao inflamatériardidsh caracterizada por inflamacgéo e
subseqiiente perda de tecido de suporte dentadaldenca 6ssea mais prevalente em humanos e
importante causa de perda dental em adultos (AA®,1PAGE 1997). Com o decréscimo da
prevaléncia de carie no mundo ocidental, a doeagagontal assume, em muitos paises, um lugar

de destaque em saude publica.

Infeccdo e inflamacgédo constituem marcos fundamemtai doenca periodontal. A reacéo
inflamatoria € visivel, microscopica e clinicameme periodonto afetado, e representa a resposta
de um hospedeiro susceptivel a presenca da mitaotiéo placa e seus produtos (SCHENKEIN,
2006). A etiologia primaria da doenca periodontabnsiste de bactérias especificas,
predominantemente anaerdbias Gram-negativas (HAHEAJ SOCRANSKY, 1994), que formam
um biofilme bacteriano possibilitando a permanénois patdgenos nas superficies dos dentes e no
ambiente da bolsa periodontal, determinando untanaicao persistente (MARTINS, 1997).

Os estagios iniciais da doenca periodontal reptasenuma evolucdo inflamatoria
acompanhada de modificac6es no tecido conjuntiepitetio juncional (PAGE e SHROEDER,
1976). A leséo inicial é caracterizada pela presede um infiltrado celular composto
principalmente por macréfagos e linfocitos T (PAGESHROEDER, 1976). A lesdo avancada
ocorre quando a inflamacéo se alcanca para o ligianperiodontal e osso alveolar, verificando-se
uma continua perda de fibras colagenas subgengivaisma a bolsa periodontal, presenca de

reabsorcdo 6ssea e um aumento de linfécitos Bsenpleitos (PAGE e SHROEDER, 1976).

A doenca periodontal, em suas varias manifestagoelassificada em dois grandes grupos,
de acordo com o “International Workshop for a Ofasdion of Periodontal Diseases and
Conditions”: a periodontite cronica (PC) e a peontite agressiva (PA) (ARMITAGE, 1999). A

periodontite cronica (PC) é a forma mais comum eléodontite acometendo geralmente adultos,



podendo também ocorrer em criancas. Caracterizaet®e presenca de grande quantidade de
irritantes locais que sdo compativeis com o grawetgruicdo observado e, em geral, apresenta
progressdo lenta a moderada; porém periodos deuigést mais rapidos podem ser observados
(ARMITAGE, 1999). A periodontite agressiva (PA) gknente acomete individuos jovens, é
caracterizada pela rdpida progressdo da doengaapséncia de acumulos de irritantes locais que
sejam compativeis com o grau de destruicdo obsereapgor uma histéria familiar da doenca
(ARMITAGE, 1999). O enfoque atual para a compreendd patogenia dessas periodontites
implica em considera-las infecgdes com uma micrafldtamente virulenta e/ou um alto nivel de
susceptibilidade do hospedeiro.

Varios microorganismos, predominantemente Graminega foram implicados na
etiologia da doenca periodontal. A predominanciebdetérias Gram-negativas dentro das bolsas
periodontais implica em altas concentracdes locsfatores de viruléncia, permitindo aos
patbgenos a sua interacdo e sobrevivéncia dentrohakpedeiro (CUTLERet al,1995;
MADIANOS et al, 2005). S&o caracteristicas desses fatores: @ugilinicroorganismo a colonizar
a placa dental e/ou o sulco gengival; permitir guemicroorganismo nao sofra a agdo dos
mecanismos de defesa do hospedeiro, destruindcewsdditos polimorfonucleares; inibir a
guimiotaxia dos leucdcitos para os locais da iriec@ causar a destrui¢do tecidual, estimulando a

reabsorgéo 0ssea e degradando o tecido conjuMikBIANOS et al, 2005).

O lipopolissacarideo (LPS), presente na capsulsgaaaridea, € um fator de viruléncia
abundante na superficie de bactérias Gram-negative@gzesenta papel crucial na patogénese da
doenca periodontal. O LPS apresenta habilidadendigzir uma ampla resposta pro-inflamatoria,
estimulando a producé&o de citocinas, tais comol@ueina 1 beta (IL-8), fator de necrose tumoral
alfa (TNF-), interleucina 6 (IL-6), interferon gama (IPN(MADIANOS et al, 2005). A inducao
das reacdes inflamatérias pela presenca do LP&atértas periodontopéticas ocorre via receptor
CD14 (WANGet al, 2003).

O receptor CD14 é constitutivamente expresso, ipamente em mondcitos e macréfagos,



e medeia a ativacao celular induzida por LPS, prv@mdo a ativacdo dos receptores do tipo Toll
(TLR) (SUGAWARA et al, 1998; PAGEet al, 1997; MADIANOS et al, 2005). A sua forma
solavel (sCD14) é abundante no soro e, aparentemggrivada da secrecao e clivagem enzimatica
da ancora de glicosilfosfatilinositol do CD14 exgse na superficie celular (BALDINK al, 1999).

O LPS liga-se a proteina LBP (LPS-binding prot&irgste complexo é reconhecido pelo receptor
CD14 (PAGE E KORNMAN, 1997). Em seguida, a ativaga@oTLRs leva a inducao da atividade
antimicrobiana e a producdo de citocinas inflani@aor eventos centrais na defesa inata
(LANCASTER et al, 2005). TLR controla a producdo da imunidade tdsa através da inducao
de moléculas apresentadoras de antigeno (HLA-DRIgaulas coestimulatérias (CD80 e CD86) e
citocinas, que fornecem sinais secundarios crijg@ra o inicio e desenvolvimento da imunidade
adaptativa (TAKEDAet al, 2003). No processo de ativacao celular, o aumaatmtensidade de
expressdo de HLA-DR é um indicativo de ativacdo dmmocitos (RAZMAet al, 1984). A
inducdo das moléculas coestimulatorias, CD80 e Cp&®6nite que as mesmas se associem ao seu
ligante CD28, estimulando a proliferacéo linfodaae producdo de citocinas (HARDING al,
1992). Aléem de interagir com CD28, essas moléctdathém reconhecem o CTLA-4, sendo que
essa interagao diminui respostas celulares, nunamsno inverso ao da interacdo com CD28
(WALUNAS et al, 1994; HATHCOCKet al, 1994). Por sua natureza modulatéria, sugereaise q
essa interagdo seja importante nos processos diéicagdo de doencgas inflamatoérias (SOUZA
al., 2007). Desta forma, a interacdo do LPS com hdasédo hospedeiro gera a transducdo de
sinais que causam 0 aumento da expressdo de naséesbenciais na ativacdo do processo
inflamatoério (HAYASTTlet al, 1999).

Embora as bactérias apresentem um papel claro togémese da periodontite, estd bem
definido que o sistema imune do hospedeiro € esdemz processo da doenca. As células do
sistema imune estdo amplamente distribuidas peganmmo e, na presenca de um processo
infeccioso, h4 a necessidade de concentrar eshalascé& seus produtos no local da infeccdo

(ALLISSON e LANIER, 1987). A atividade inflamatoérigbservada na doenca periodontal € um



processo decorrente da migracdo e recrutamentdaceduo estabelecimento dessa atividade
envolve o deslocamento inicial e adesdo dos letasde@io endotélio vascular, assim como sua
posterior emigracdo para o tecido, processos gqupreendem varias etapas e envolvem diversas
proteinas de adesao e quimiotaticas (PALMA-CARLOPALMA-CARLOS, 1993, TEDDERet

al., 1995). Apés atravessarem as paredes dos vaspsnoendo aos estimulos quimiotaticos, os

leucdcitos dirigem-se ao sitio inflamatério no quelizardo suas fungdes efetoras.

GEMMELL et al. (1996) sugeriram que um desequilibrio imunoreguilatde células T
locais pode existir na doenca periodontal, possigate relacionado a produgcdo de citocinas
distintas. Estas moléculas, sendo produzidas pgolaséno microambiente inflamatério, iréo, pelo
controle das funcdes de diversos tipos celularda migragado/recrutamento celular, determinar o
destino do processo inflamatério. Enquanto citacinamo IFNy, IL-12, TNFa, IL-6 e IL-8
promovem direta ou indiretamente a atividade infitonia, IL-4, IL-10 e IL-13 tém sido
relacionadas a atividade anti-inflamatéria. Na &dej o equilibrio entre estas citocinas e,
consequentemente, o equilibrio entre a represeidiadie das atividades coordenadas por elas, pode

definir estagios diferentes da inflamacéao.

Linfocitos Thl e Th2 foram identificados como senslab-populacbes funcionalmente
distintas de células T CD4+, sendo que sua digiirfgacional € resultado de uma producédo
diferenciada de citocinas (MOSSMA¥ al, 1986). Células Thl séo caracterizadas pela paaduc
de interferony (IFN-y) e interleucina-2 (IL-2), estdo associadas comnflamacéo e induzem
resposta imune mediada por células. Células Th2ugem IL-4, IL-5, e IL-13, auxiliam a
proliferacdo e diferenciagdo dos linfécitos B edeshssociadas com resposta humoral. Em
humanos, tanto as células Thl quanto Th2 poderataeer citocina IL-10, uma importante citocina
imuno-modulatéria (DE WAAL MALEFYTet al, 1992). Durante a resposta imune, um perfil de

citocinas Thl ou Th2 pode dominar indicando umarnmdcéo da resposta.

Resultados tém freqientemente demonstrado umaranidgucitocinas derivadas de células

Thl e Th2 ou uma predominancia de um dos tiposedposta em individuos com doenca



periodontal (SEYMOUR e GEMMELL, 2001), A ocorrénala mistura de citocinas Thl e Th2
pode ser explicada tendo em vista o grande numeresgécies bacterianas que podem interagir
com o sistema imune na doenca periodontal (SCHENKED06). Outros resultados favorecem a
hipétese que as lesbes da periodontite cronicansi®associadas com uma resposta Th2, enquanto
a resposta imune em individuos com periodontitessiva localizada parece estar polarizada em
direcdo a uma resposta Thl (SCHENKEIN, 2006; TANA&AalL, 2003). Entretanto tem sido
sugerido que mecanismos imunoregulatorios partieslastdo envolvidos com o estabelecimento

de cada forma clinica (LIMAese de Doutorado, 2003).

Ha crescentes evidéncias que sugerem que outaedato hospedeiro, tais como diabetes,
fumo e fatores genéticos contribuam para o esteibe@to de diferentes formas clinicas,
distribuicdo das lesbes e gravidade da destruiedmual (McDEVITT et al, 2000). Dados
adicionais da contribuicdo genética para a peritigoamergiram recentemente da investigacdo de
polimorfismos genéticos que se correlacionam comdtfpos da resposta imune encontrados em
grupos de pacientes periodontais (KORNMANal, 1997; LOOSet al, 2005; MOREIRAet al,
2005, 2007a, 2007b). Estes estudos apontam pavasibifidade de que a predisposicdo genética

possa definir a evolugdo da doenca periodontal.

Apesar de vérios estudos investigarem as altesap@eculares envolvidas na patogénese
da doenca periodontal, outros fatores relaciona@losegulacdo génica podem interferir na
predisposicdo ao aparecimento dos sinais e sintataadoenca. Neste enfoque, mecanismos
epigenéticos envolvendo modificadores no DNA /dmias e seu impacto na regulacdo do gene tem

despertado o interesse dos pesquisadores (GOPIGSET2006).

2.2- Mecanismos epigenéticos

Os mecanismos epigenéticos referem-se a mudancagpnessdo dos genes que ndo sao

resultantes de alteracdes na sequiéncia de nueestifNARLIKAR et al, 2002). Os eventos



epigenéticos atuam através de modificagbes quimicaDNA, remodelando a cromatina e
seletivamente ativando ou inativando os genes (ADK@t al, 2007). Os estagios de condensacao
da cromatina sdo controlados por padrdes epigesétieversiveis de metilacdo do DNA e de
modificacdo das histonas (FEINBERG e TYCKO, 2004).

A metilacdo do DNA e a desacetilacdo de histon@s ss principais mecanismos
epigenéticos observados nas células humanas (SB@¥8). A metilacdo do DNA é caracterizada
pela adicdo de um grupo metil no carbono 5 do deetitosina, resultando em 5-metilcitosina
(Figura 1). A desacetilacdo de histonas é caraeigi pela remocao do grupo acetil das histonas
promovendo alteracdo de carga e empacotamento d ddN torno das histonas (SANDERS,
2006). Ambos os mecanismos impedem a ligacdo dosefade transcricdo na regido promotora
dos genes. Contudo, as modificacbes de histonasc@dsideradas eventos mais transitorios,
enquanto a metilacdo do DNA fornece uma forma et regulacdo génica (BACKDAH al,

2009).
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Figura 1 - Esquema do processo de formacédo da fchtetina (5-MeC) pela DNA metil

transferase. Fonte: Strathdee & Brown, 2002. IntVBEIRA, 2009.

A metilacdo do DNA é realizada por DNA metiltragrsises (DNMT) (BAYLIN, 2005).

DNMTs adicionam o grupo metil em citosinas presemm regides ricas em citosina e guanina,



conhecidas como ilhas CpG, encontradas nas regémsotoras dos genes (JOHNSON e
BELSHAW, 2008). A presenca do grupo metil impedmtaracédo dos fatores de transcricdo no
promotor do gene, inibindo efetivamente a tran8ori(BAYLIN, 2005). Aproximadamente 50%
dos genes humanos contém ilhas CpG e a maioriaesfib metilada nos tecidos normais
(JOHNSON e BELSHAW, 2008).

llhas CpG ndo metiladas séo relacionadas com stratwa transcricionalmente ativa,
enquanto ilhas metiladas recrutam proteinas de;dmaao grupo metil que interagem com
desacetilases de histonas (HDACs). Consequentemmrdee a remocao do grupo acetil
promovendo a compactacdo da cromatina e impeding@agio dos fatores de transcricdo (NG e
BIRD, 1999; JONES:t al, 1998; NANet al,1998) (Figura 2). Os produtos dos genes nao sao
expressos e muitas fungdes celulares podem seaddtepela metilacdo do DNA, como a regulacao

da proliferacéo celular e o processo inflamatbCOCK et al., 2007).
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Figura 2- A influéncia da metilagdo do DNA na e)gs@ génica. Fonte: CARDO%®Dal, 2010.



Estudos sugerem que o siléncio transcricional Zitdu pela metilacdo € tdo importante
guanto a mutagdo genética ou perda da heterozigopeogressado do cancer (HA e CALIFANO,
2006). A incidéncia das alteracdes epigenéticas vk acordo com o gene envolvido e o tipo de
leséo (revisto por RODENHISER e MANN, 2006). Portaa identificacdo de genes susceptiveis a
metilacéo pode fornecer dados importantes sobesendolvimento das doengas humanas.

A identificagdo de metilagdo no DNA em diversos dues tem sido alvo de estudos,
principalmente envolvendo os genes relacionado<ielo celular (MOREIRA et al., 2009a;
MOREIRA et al.,, 2009b). Embora alteracfes epijea®, tais como a metilagdo do DNA e a
acetilacdo de histonas, sejam consideradas impestara carcinogénese humana (KiS#lal,
2005), estes eventos ndo foram ainda bem estatedeem doencas inflamatdrias. A presenca
dessas modificacbes epigenéticas pode resultar eoarmgas na via crucial que mantém a

homeostase celular (HA e CALIFANO, 2006).

2.3- Metilacdo em genes envolvidos com a respostaune

Genes codificadores de citocinas sdo alvos deipiudt eventos epigenéticos, como a
metilacdo e a demetilacdo (FITZPATRICK e WILSONQ2D Estudos tém demonstrado que a
diferenciacéo dos linfécitos T CD4+ em Thl e Th#egendente de vias epigenéticas de ativacao e
silenciamento (SANDERS, 2006; SANCHEZ-PERNAU€&Eal, 2008). Durante este processo, a
ativacdo do gend-N-ye o silenciamento do geile-4, e vice-versa, séo regulados pela metilagao
do DNA (SANDERS, 2006).

InvestigacOes sobre a presenca de alteraces réopde metilagcdo nos genes codificadores
de IL-2, IFNYy, IL-10, IL-6, TNF-a tem sido realizadas. Agentes inibidores da metlal@ DNA
induzem ao aumento da expresséo de IL-2 (FITZPARRIGVILSON, 2003). A expressao de IFN-

y e IL-6 é regulada pelo padrdo de metilagdo dadcegromotora dos seus respectivos genes

(ARMENANTE et al, 1999; WHITEet al, 2002) e recentes evidéncias sugerem que altsagd



metilacdo delL-10 ocorrem em células T regulatérias (ADCOEKal, 2007). Adicionalmente,
tem sido demonstrado que modificacdes epigenéticagiene TNFA ocorrem em resposta a
estimulacdo aguda (SULLIVARLt al, 2007). Achados sobre a repressao de genesffadwiiorios

via mecanismos epigenéticos sao descritos duraintftaeacdo sistémica grave (GAZZAR al,
2007). Estes dados sugerem que o padrdo de metiecgdenes codificadores de citocinas pode
interferir na habilidade da célula em produzir@ib@as durante o processo inflamatério.

Embora mais escassos, alguns estudos epigenéticas frealizados considerando os
receptores envolvidos na resposta ao estimulo rimme como 0os TLR. A repressdo dos genes
TLR2 e TLR4 foram associadas a ocorréncia de metilacdo no DRNATURA et al, 2008,
ZAMPETAKI et al, 2006). A hipometilacdo d@LR2 foi associada ao aumento da resposta
inflamatoria frente ao estimulo bacteriano nas laglepiteliais brénquicas na fibrose cistica
(SHUTO et al, 2006). Os autores sugerem que a hipometilacaLB? induz a hiperacetilagéo
das histonas e promove a liberacao de repressanseticionais como MeCP2.

AlteracBes epigenéticas apresentam um papel impertaos processos inflamatérios e
estudos envolvendo genes de citocinas e recep@resido realizados em diversas doengas, como
na artrite reumatdide, na inflamacdo das vias aérea tolerdncia a endotoxinas e outros
(GAZZAR et al, 2007; FUet al, 2007; ADCOCKet al, 2007). Alteracbes na expressao destas
moléculas podem influenciar a patogénese das deergga um perfil inflamatorio (SANDERS,
2006; REINER, 2005). Baseado nestes achados, aeismentes demetilantes, de DNMT e de
inibidores de HDAC tem sido sugeridos como ferraimerierapéuticas na inflamagéo cronica

(BACKDAHL et al, 2009; FUKSet al, 2000).

2.4- Evidéncias da metilacdo na doenca periodontal

Evidéncias tém sugerido que 0s eventos epigenétmmdem ser importantes na

compreensao da variabilidade interindividual ngost inflamatéria (WILSON, 2008). Uma vez



que os individuos ndo séo igualmente susceptivsigf@itos destrutivos das infec¢bes bacterianas,
estd claro que a variabilidade na resposta do Hespeentre os individuos pode contribuir
significativamente para a expresséo das doencassboa populacdo (VAN DYKE e SHEILESH,
2005). Essa variabilidade da resposta é obsenad®enca periodontal e a ocorréncia de hipo ou
hipermetilagdo em genes codificadores de citocieAsou receptores pode interferir no
estabelecimento e gravidade da doencga periodontal.

Inflamagéao cronica e diferentes agentes infecciesus alguns dos fatores que podem
modificar o epigenoma (JOHNSON e BELSHAW, 2008; SAIEREet al, 2008; STENVINKEL
et al, 2007; BOBETSISt al, 2007). O potencial para a bactéria alterar sgmde metilagdo do
DNA na mucosa bucal esta sob investigacdo (BOBEESE:, 2007). Contudo, ndo esta definido
se 0S mecanismos epigenéticos ocorrem devido @a¢di® bacteriana com o tecido ou como uma
consequéncia da resposta inflamatdria do hospedB@BETSIS et al, 2007). As presencas
constantes de inflamacéo e de bactérias na doenigalpntal suportam a hipotese de alteracédo do
epigenoma na doenca periodontal.

O interesse dos pesquisadores sobre a possivednofa epigenética na doenca periodontal
surgiu recentemente (OFFENBACHERal, 2008). A presenca de fatores de risco comurie tan
doenca periodontal quanto a ocorréncia de metilagéitado como a principal justificativa para o
estudo deste evento epigenético na patogéneseedaad(OFFENBACHERt al, 2008). Além da
presenca constante de inflamacgéo e de bactértabagismo, diabetes, idade e outros fatores tém
sido relacionados a alteragédo no padrdo de maiilagdnal da célula.

Em relacdo a idade, foi demonstrado que a metildoggeneCOL1Alocorre no ligamento
periodontal durante o envelhecimento (Gitllal, 2006). A presenca da metilagdo neste gene pode
ocasionar a diminui¢cdo de colagerw o ligamento periodontal, interferindo no desewvoénto
da doenca. Segundo SANCHEZ-PERNAU#&Eal (2008), o aumento do silenciamento dos genes
com a idade pode contribuir para o desenvolvimdatdoencas cronicas.

Atualmente, o foco dos trabalhos tem sido em relag®s genes de citocinas, importantes



moléculas na patogénese da periodontite. Dadoisnmates sugerem uma hipometilacdo do gene
IL-6 nos tecidos de individuos com doenca periodostagerindo uma expressado exagerada desta
citocina (OFFENBACHERet al, 2008). Contudo, recentemente, ndo foi obsengssdaciacao
entre a alteracdo no perfil de metilacdo no genk nos tecidos periodontais de individuos com
periodontite cronica e o controle (STEFA&tlal, 2010 — em preparacéo).

O gene da IL-8 também esta sob investigacdo. Anngtitacdo da regido promotora do
gene IL-8 foi verificada em células da mucosa atal individuos com periodontite crénica
(OLIVEIRA et al, 2009). A hipometilagao foi correlacionada conawmento da expressédo de
RNA mensageiro de IL-8. Interessantemente, naveoficada alteracdo nos resultados decorrente
da inclusdo no estudo de tabagistas (OLIVEI&Aal, 2009). Em individuos com periodontite
agressiva também foi observada um padrdo de hijleg@st no gene da IL-8 quando comparado ao
controle (ANDIAet al, 2010).

Em relagéo aos genes que codificam NF&I1L-10 nédo foi observada alteracao no padréo de
metilacdo entre amostras de tecidos gengivais digidluos com periodontite crénica e controle.
Neste trabalho foi verificada a presenca de méiilaggm ambos 0s genes como um evento comum
nos tecidos periodontais (VIANét al., 2010- em preparacéo).

Outros genes envolvidos com o processo inflamatéambém tem sido alvo de
investigacdo. O gene PTGS2, gene envolvido naavjarastaglandina E, apresentou hipermetilacao
nos tecidos periodontais de individuos com perittorénica. A presenca de metilagcdo na regiao
promotora foi associada com uma menor express&Ode2 nas amostras consideradas (ZHANG
et al, 2010).

A escassez de trabalhos sobre epigenética na dperigdontal deve-se ao fato de ser um
assunto que despertou o interesse dos pesquisadosggemente baseado nos dados obtidos nas
doencas com um perfil inflamatério. O padréo deilaggo em genes do sistema imune pode ter
relevancia nas doencas nas quais a expressao wes atgediadores inflamatorios esta alterada,

como na doenca periodontal. E possivel que dianterdestimulo, o perfil da resposta inflamatéria



possa ser alterado dependendo da metilacao presargenes envolvidos com a resposta imune.

3- Discussao

A investigacdo de eventos epigenéticos na doengadpetal estd em seu inicio e ainda nao
permite classificar a ocorréncia de hiper ou hipilagéio como mecanismos importantes no
desenvolvimento da doenca. Baseado no exposto digeo a importancia das alteracdes
epigenéticas na resposta imune elaborada nas doerfizanatérias. Desta forma, estudos que
permitam um conhecimento detalhado sobre a presgegaetilacdo em genes de citocinas e
receptores importantes na patogénese da doencaqaal parece promissor.

Os estudos sobre a metilagdo na doenca perioddenaim ter um desenho experimental
bem delineado para evitar a presenca de fatoresrdandimento. Os grupos de estudo devem ser
pareados por género e idade, separados em relag@b#o do tabagismo e qualquer outro fator
que interfira na metilacdo do DNA. Outro fator wnfante é o local da coleta da amostra, que
preferencialmente deve ser na regido da bolsadmerial pois o padrdo de metilagdo nédo é o
mesmo em todas as células do corpo. Todos estwedgbodem gerar resultados contraditorios
entre os trabalhos.

Atualmente, o que se discute € se 0s mecanismgerepicos ocorrem devido a interagéo
bacteriana com o tecido ou como uma consequéncigesgfzosta inflamatéria do hospedeiro
(BOBETSISet al, 2007). Sendo assim, os estudos sobre metilagdbéim deveriam investigar
sobre o efeito do estimulo de LPS no epigenomarfil pacteriano dos individuos com alteracéo
no padrdo de metilacdo e o infiltrado inflamatdnms tecidos gengivais. Com este enfoque sera
possivel compreender melhor estes eventos em gknesstema imune e sua participacdo na

patogénese da doenca periodontal. Este avancogpesi@belecer no futuro novas abordagens para



o diagnostico, classificacao e tratamento destiete

4- Conclusoes

- A presenca de hiper ou hipometilagao em genesioakdos com o sistema imune interferem
na expressao fenotipica em doengas com um pdtéiiatorio.

- [Estudos adicionais sao necessarios para avalids @samecanismos estdo envolvidos na
alteracdo do “status” da metilagdo nas doencaamafiorias.

- Devido a escassez de dados sobre metilacdo naa@emipdontal, ainda ndo € possivel
estabelecer uma relacdo deste evento epigenétitca gatogénese da doenca.

- O estudo sobre a influéncia epigenética na doeagadwontal parece promissor e pode trazer

avancos no tratamentos dos individuos acometidasdpenca.
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