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APRESENTACAO

A obra “Ciéncias da Saude: da teoria a pratica” é composta de onze volumes e
de forma categorizada e interdisciplinar compreende trabalhos, pesquisas, relatos de
casos, revisoes e inferéncias sobre esse amplo e vasto contexto do conhecimento
relativo a saude. O contetudo relune atividades de ensino, pesquisa e extenséo
desenvolvidas em diversas regides do pais, que analisam a saude em diversos dos
seus aspectos, percorrendo o caminho que parte do conhecimento bibliografico e
alcanca o conhecimento empirico e pratico.

Neste volume abordamos e elencamos trabalhos direcionados a saude publica e
também a odontologia. Recentemente em um encontro com uma das representantes
principais do Conselho de Odontologia do meu estado conversamos a respeito da
necessidade de integracdo dos profissionais da area odontoldgica com os demais
profissionais da saude publica, colocamos varias ideias no papel as quais pretendemos
executar no proximo ano. Com muita certeza posso afirmar que o material aqui exposto
ird contribuir tanto para 0os nossos projetos quanto para aqueles que pretendem
estabelecer vinculos com as areas aqui mencionadas.

Encontraremos neste volume temas como conceitos especificos para o cirurgiao
dentista, educacao em saude coletiva com foco na odontologia, pratica clinica, cancer
de boca, cuidados paliativos, higiene, patogénese, participacdo comunitaria, atencéo
a saude, saude bucal de gestantes e bebés, atencao primaria, seguranga do paciente,
dentre outros diversos temas tao interessantes quanto.

Portanto o nono volume apresenta conteddo importante ndo apenas pela teoria
bem fundamentada aliada a resultados promissores, mas também pela capacidade de
professores, académicos, pesquisadores, cientistas e principalmente da Atena Editora
em produzir conhecimento em saude nas condi¢cbes ainda inconstantes do contexto
brasileiro. Nosso profundo desejo € que este contexto possa ser transformado a
cada dia, e o trabalho aqui presente pode ser um agente transformador por gerar
conhecimento em uma area fundamental do desenvolvimento como a saude.

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CAPITULO 8

PATOGENESE DA PERIODONTITE: RESPOSTA
DE MACROFAGOS AANTIGENOS DE
PORPHYROMONAS GINGIVALIS

Ana Carla Montino Pimentel
Universidade Federal da Bahia, Programa de Pos-
Graduacéao em Imunologia, Salvador-Bahia

Paulo Cirino de Carvalho Filho
Universidade Federal da Bahia, Programa de Pos-
Graduacao em Imunologia, Salvador-Bahia

Michelle Miranda Lopes Falcao
Universidade Estadual de Feira de Santana,
Departamento de Saude, Feira de Santana-Bahia

Isaac Suzart Gomes Filho
Universidade Estadual de Feira de Santana,
Departamento de Saude, Feira de Santana-Bahia

Marcia Tosta Xavier
Universidade Federal da Bahia, Departamento de
Biointeragdo, Salvador-Bahia

Soraya Castro Trindade
Universidade Federal da Bahia, Programa de Pos-
Graduacédo em Imunologia, Salvador-Bahia

Universidade Estadual de Feira de Santana,
Departamento de Saude, Feira de Santana-Bahia

RESUMO: A periodontite é uma doenca
inflamatéria caracterizada pela destruicéo
do tecido periodontal proporcionada por um
microambiente disbidético em um hospedeiro
susceptivel. Entre os microrganismos presentes
no biofilme oral, Porphyromonas gingivalis é
considerado um patégeno chave na geracao
da disbiose através das suas estratégias de
sobrevivénciaqueenvolvemfatoresdeviruléncia,
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como as gingipainas e a proteina HmuY. Além
de favorecerem a progressao do processo
inflamatorio, pela ativacdo de macrofagos, as
gingipainas e HmuY podem evadir do sistema
imune por meio da internalizagcdo bacteriana
pelos macréfagos. O reconhecimento desses
antigenosinduz a ativagao de vias de sinalizagéo
intracelular nos macréfagos, como a via MAPK.
Essa ativacdo é necessaria para expressao de
genes responsaveis pela resposta macrofagica.
O objetivo deste estudo foi revisar a literatura
sobre a influéncia de Porphyromonas gingivalis
sobre macro6fagos e a participagao da via MAPK
na patogénese da periodontite.
PALAVRAS-CHAVE: Inflamacédo periodontal.
Fatores de viruléncia. Vias de sinalizacéo
intracelular. Transducéao de sinais.

ABSTRACT: Periodontitis disease
inflammatory disease characterized by the

iSs an

breakdown of periodontal tissue due to the
dysbiotic microenvironment in a susceptible
host. Among all the microorganisms present
in the oral biofilm, Porphyromonas gingivalis is
considered a keystone pathogen responsible
for the generation of this dysbiosis through its
survival strategies involving virulence factors
such as gingipains and HmuY protein. Besides
favoring the progression of the inflammatory
process by activating macrophages, gingipains
and HmuY can evade the immune system by
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macrophage internalization. The recognition of these antigens induces the activation of
intracellular signaling pathways in macrophages, such as the MAPK. This activation is
necessary for the expression of genes responsible for macrophagic response. The aim
of this study was to review the literature about the influence of Porphyromonas gingivalis
on macrophages and the participation of the MAPK pathway in the pathogenesis of
periodontitis.

KEYWORDS: Periodontal inflammation. Virulence factors. Intracellular signaling
pathways. Signal Transduction.

11 INTRODUCAO

A periodontite consiste numa condicé&o inflamatéria associada a perda dos tecidos
periodontais, como resultado da acédo de um biofilme disbibtico sobre o hospedeiro
suscetivel (MEYLE e CHAPPLE, 2015). Muitos sdo os microrganismos envolvidos
no estabelecimento e progresséo da doenca, no entanto, Porphyromonas gingivalis
(P. gingivalis) é considerado patdogeno-chave, por ser capaz de gerar a disbiose no
biofilme e subverter o sistema imunitario do hospedeiro favorecendo, assim, sua
infectividade e, de forma sinérgica, a de outros patobiontes (HAJISHENGALLIS, 2015).
Sua sobrevivéncia no microambiente periodontal se da pela captagéo de nutrientes do
hospedeiro, como ferro e protoporfirina IX, através de seus fatores de viruléncia, como
as gingipainas (IMAMURA, 2003) e a proteina HmuY (OLCZAK et al., 2010).

As gingipainas de P gingivalis sdo enzimas proteoliticas que ndo possuem
similaridade com nenhuma outra endopeptidase. Podem ser classificadas de acordo
com o sitio de hidrélise em R gingipainas (Rgp) e K gingipainas (Kgp). As R gingipainas
clivam o sitio Arg-Xaa e sao subdividas em: RgpA que apresenta em sua estrutura
os dominios adesina e catalitico; e RgpB apenas com o dominio catalitico. As K
gingipainas sao enzimas capazes de clivar o sitio Lys-Xaa e apresentam os dominios
adesina e catalitico em sua composicédo (CURTIS et al., 1999). Alguns estudos
apontam para o papel imunogénico apresentado pelas gingipainas e sua capacidade
de promover a ativacéo e inativacéo de citocinas do hospedeiro (GUO et al., 2010;
O’BRIEN-SIMPSON et al., 2016).

A proteina HmuY constitui uma importante ferramenta para aquisicdo de
nutrientes pela bactéria, principalmente em situacbes onde ha limitacdo de ferro/
hemina disponivel no meio (OLCZAK, SIUDEJA e OLCZAC, 2006). Ela pode ser
encontrada na superficie bacteriana e ser liberada no meio extracelular, como dimero
ou em vesiculas, o que amplia sua capacidade de induzir reposta no hospedeiro, além
de ser uma proteina resistente a acéo de enzimas proteoliticas (CARVALHO-FILHO
et al., 2016). Ja foi relatado que HmuY pode estimular a producao de citocinas IL-13,
IL-10, IL-6 e inibir IL-8 em células mononucleares de sangue periférico em individuos
com periodontite (TRINDADE et al., 2011; TRINDADE et al., 2013).

Dentre as células do hospedeiro que participam da resposta a P. gingivalis, 0s
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macroéfagos, componentes chave da resposta inflamatéria crénica, se destacam por
estarem presentes em grandes quantidades nos tecidos gengivais. Observa-se o
predominio do fenétipo M1 no tecido conjuntivo adjacente aos sitios com destruicéo
tecidual e 6ssea (YU et al., 2016). As gingipainas e HmuY de P. gingivalis sao capazes
de ativar os macro6fagos, estimulando, assim, a progressao do processo inflamatério.
Por outro lado, podem favorecer a sobrevivéncia da bactéria, que consegue ser
internalizada pelo macrofago e se evadir da reposta imunitaria (OLCZAK, SOSICKA e
OLCZAK, 2015; GMITEREK et al., 2016; LAM et al., 2016).

O reconhecimento dos antigenos de P. gingivalis induz nos macréfagos a
ativacao de vias de sinalizacédo intracelular necesséarias para expressao de genes
responsaveis pela resposta macrofagica. As vias MAPK (do inglés, mitogen activated
protein kinase) e NF-kB (do inglés, Nuclear factor kappa B) s&o as principais vias
induzidas em componentes celulares da resposta inata apés serem expostos a P.
gingivalis (YU et al., 2010). Diante deste panorama, este estudo buscou trazer uma
revisao de literatura atualizada sobre a influéncia de Porphyromonas gingivalis sobre
macroéfagos e a participacéo da via MAPK neste processo.

2|1 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Etiologia e patogénese da periodontite

A periodontite € uma doenca de carater inflamatério que promove a destruicéo
dos tecidos periodontais. Sua etiologia primaria esta relacionada a presenca de biofiime
na superficie dentaria (MEYLE e CHAPPLE, 2015), composto por uma comunidade
polimicrobiana aderida as superficies bidticas e abibticas, cuja formacao se da a partir
da colonizagao de células individuais que formam microcol6énias e secretam uma matriz
extracelular, o que favorece a adeséo de outros microrganismos e sua consequente
maturacédo (BEREZOW e DARVEAU, 2011).

Essa microbiota apresenta uma relacdo sinérgica e disbittica capaz de modular
a resposta do hospedeiro. O sinergismo microbiano revela uma relagéo hierarquica
entre os patdgenos periodontais. Para tanto, os microrganismos utilizam um sistema
de comunicacéo distinto, através do qual patdgenos-chave conduzem a relagéo entre
0s microrganismos existentes no biofilme e favorecem a criagdo de um microambiente
propicio para captacdo de nutrientes necessarios a sua sobrevivéncia e manutencéo
da sua capacidade de subversdo e evasao do sistema imunitario do hospedeiro
(HAJISHENGALLIS e LAMONT, 2012).

Entre os diversos microrganismos presentes no biofilme, Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythia e Treponema denticola se destacam por serem capazes
de promover a quebra da homeostase com o hospedeiro (HAJISHENGALLIS, 2015).
A disbiose gerada resulta na modificacdo da comunidade microbiana e permite a acéo
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de patobiontes, que podem contribuir para a continuidade do processo inflamatorio e
para intensificar o desequilibrio na resposta do hospedeiro (HAJISHENGALLIS et al.,
2011).

P. gingivalis é considerado patdbgeno chave para o processo de doenca, mesmo
compreendendo menos de 2% do microbioma em individuos com periodontite
(ABUSLEME et al., 2013). Trata-se de uma bactéria anaerodbia estrita gram-negativa
e assacarolitica, que necessita degradar proteinas do hospedeiro para obtencéo
de nutrientes necessarios a sua sobrevivéncia (HAJISHENGALLIS et al.,, 2011).
Esse patdgeno utiliza fatores de viruléncia que permitem a evasao e subversao dos
mecanismos de defesa do hospedeiro e 0 seu estabelecimento nas lesdes periodontais.
Alguns destes mecanismos de viruléncia séo: lipopolissacarideo de membrana (LPS),
capsula de carboidrato, gingipainas, fimbrias, hemaglutininas e HmuY (OLCZAK et al.,
2010; CARVALHO-FILHO et al, 2016; NAKAYAMA e OHARA, 2017; SANTOS-LIMA et
al., 2019).

Embora a etiologia primaria da periodontite seja a microbiota, a resposta
inflamatéria excessiva e a incapacidade do hospedeiro de controlar o processo
infeccioso influenciam diretamente na gravidade e extensdo da doenca. Esta
ineficacia do hospedeiro em responder ao desafio microbiano pode estar associada
a: imunodeficiéncia adquirida ou congénita, disturbios imunorregulatorios, doencas
sistémicas (como a diabetes), obesidade e fatores ambientais (como tabagismo, dieta
e estresse) (SILVA et al., 2017).

A persisténcia do processo inflamatério e o consequente avanco da destruicao
tecidual induzem a formacdo de um infiltrado inflamat6rio no tecido conjuntivo,
consistindo predominantemente de macréfagos e linfocitos T. Foi postulado que nas
lesbes periodontais estabelecidas observa-se um predominio dos linfécitos Thi,
enquanto que nas lesdes em progressao, a atuacao dos linfécitos Th2 prevalece, sendo
possivel observar um acumulo de linfocitos B e plasmocitos (GEMMELL, YAMAZAKI
e SEYMOUR, 2007).

Os macréfagos ativados produzem IL-12, IL-6, IL-23 e IL-1, contribuindo para a
continuidade da destruicéo tecidual e promovendo proliferagdo dos linfocitos T. A IL-
12 se liga ao receptor CD4+ nos linfocitos T, estimulando a diferenciacdo destes em
linfocitos Th1 (LAM et al., 2016). A ativagcao dos linfécitos Th1 pode ocorrer também
através do reconhecimento de antigenos bacterianos pelos receptores macrofagicos.
Este reconhecimento permite que o macrofago internalize a bactéria, execute o
processamento e apresentacao de peptideos antigénicos por meio de moléculas do
MHC (do inglés, major histocompatibility complex) classe Il aos linfécitos T CD4+,
promovendo sua ativagdo (MOSSER e EDWARDS, 2008).

Todos estes aspectos demonstram a necessidade de se ampliar o entendimento
dos mecanismos de acdo dos macréfagos no reconhecimento de antigenos de
P. gingivalis, levando em consideracdo vias de sinalizagbes envolvidas, perfis
macrofagicos e linfocitarios assumidos, painel de citocinas e quimiocinas produzidos.
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2.2 O papel dos macrofagos na resposta imunitaria

Os macréfagos séo células versateis que atuam na regulacdo do sistema
imunitario e no reparo tecidual, sendo uma célula efetora de destaque na resposta
imune inata. Um dos seus principais mecanismos de ativagdo é o reconhecimento de
patdbgenos por meio dos receptores de reconhecimento padrao, como 0s receptores
do tipo Toll (TLR, do inglés, Toll-like receptors). Ao serem ativados, sdo capazes de
internalizar e processar o antigeno e, por fim, apresenta-lo aos linfécitos T, cooperando
com a resposta adaptativa (MOSSER e EDWARDS, 2008).

O estimulo responsavel por ativar os macréfagos na resposta imune inata ira
determinar mudancas fenotipicas e interferir na sua fungao, que podera ser: inflamatéria
e de acao microbicida, reparadora ou regulatéria. Foram caracterizadas duas vias
de polarizagao na atuac&o macrofagica, considerando o receptor expressado, o perfil
de citocinas produzido e a fungéo efetora. S&o elas, a via classica M1 (inflamatéria
e microbicida) e a via alternativa M2 (anti-inflamatoria e reparadora) (MILLS, 2012).
Esta caracterizagcdo ndo € um consenso entre os pesquisadores, que a consideram
excessivamente simplificada e sugerem a necessidade de maior investigacdo a
partir de uma padronizacao experimental que considere principios como: a fonte do
macrofago, definicdo dos estimulos ativadores de macrofagos e estabelecimento de
marcadores para os diferentes perfis fenotipicos assumidos (MURRAY, 2017).

A ativacédo dos macréfagos pela via classica € estimulada principalmente pelas
citocinas IFN-y e TNF (WANG, LIANG e ZEN, 2014), mas pode se dar também por meio
do reconhecimento de padrdes moleculares associados ao patdégeno (PAMP), pelos
receptores de reconhecimento de padrdes (RRP), como TLR (MUKHOPADHYAY et al.,
2006). Uma vez ativados, promovem inflamacé&o e dano tecidual, tem sua capacidade
de apresentacdo antigénica aumentada, atuam de forma efetora na resposta Th1 e
Th17 e apresentam atividade microbicida potencializada (SICA e MANTOVANI, 2012).
O reconhecimento de PAMP, como o LPS bacteriano, pelos RRP pode contribuir para
mudancas em um perfil de macréfagos M1, sendo denominada de ativacéo “inata”
(MUKHOPADHYAY et al., 2006).

A via M2 esta associada ao processo de reparo tecidual, podendo servir como
auxiliar da resposta de linfocitos Th2 e atuar na regulagédo do processo inflamatério. De
maneira geral, o perfil M2 é caracterizado por baixos niveis de citocinas inflamatérias IL-
1, TNF e IL-6. Considerando que diferentes estimulos levam a propriedades funcionais
especificas nessas células, os macréfagos M2 apresentam os subtipos: M2a, M2b e
M2c (MANTOVANI et al., 2004).

O M2a apresenta a capacidade fagocitica e de produgao de oxido nitrico inibidas.
E capaz de induzir a formac&o de células gigantes pelo aumento do potencial de fusdo
macrofagica e a pinocitose em fase fluida (MARTINEZ, HELMING e GORDON, 2009).

Os macroéfagos da via M2b tém sua mudanca fenotipica estimulada pela formacéo
de imunocomplexos e pela presenca de agonistas do receptor TLR, como o LPS
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bacteriano, ou do receptor IL-1R, assumindo um papel regulatério e de auxiliar para a
resposta de linfocitos Th2 (MANTOVANI et al., 2004)

Estimulos anti-inflamatérios, como IL-10, TGF- e glicocorticoides, podem induzir
o perfil de macréfagos pouco responsivo em relagdo a via classica, sendo chamados
de macrofagos “desativadores” M2c. Apesar desta nomenclatura, estas células ainda
mantém sua capacidade fagocitica e de apresentacao via MHC classe Il (GRAFF et
al., 2012).

Toda esta versatilidade apresentada pelo macrofago é favorecida pela combinagéao
de fatores de transcricdo induzidos dentro da célula. Além disso, a diferenciagdo
macrofagica apresenta um dinamismo, que permite a mudancga fenotipica M1 para
M2, ou vice-versa em reposta ao microambiente. Nesse sentido, a importancia da
via do fator de transcricao NF-kB (do inglés, nuclear fator-kB) na regulacdo dessa
plasticidade dos macréfagos tem sido descrita (WANG, LIANG e ZEN, 2014).

Os componentes de vias de transcricéo especificos induzidos em macréfagos M1,
como aqueles da via STAT1, por meio do receptor de ligacdo de IFN-y, e os das vias
de sinalizacdo NF-kB e MAPK (do inglés, mitogen activated protein kinase), que sao
ativadas por TLR ou receptor de ligacao ao TNF, fazem com que o macrofago adquira
o papel inflamatdrio e microbicida importante no combate a infeccao (MURRAY, 2017).

Estas descobertas pontuais despertam para uma busca maior no entendimento
de como estas vias se correlacionam e do papel da via MAPK e de seus componentes
na funcao macrofagica.

2.2.1 Aimportédncia da via MAPK na resposta macrofagica

A via de sinalizagdo MAPK é induzida pela transducéo de sinais apds estimulos
extracelulares sobre receptores de membrana. Quando ativada, ela € capaz de
fosforilar diversas proteinas que irdo mediar a expressao génica e promover respostas
especificas na célula como: proliferacdo, diferenciacdo, inflamacéo e apoptose.
Participam desta cascata de sinalizacao pelo menos trés enzimas em série, na seguinte
sequéncia: a MAPK quinase quinase (MAP3K,do inglés, mitogen activated protein
kinase kinase kinase), a MAPK quinase (MAP2K, do inglés mitogen activated protein
kinase kinase) e por ultimo a MAPK, que por sua vez sera determinante na regulacéo
de outras proteinas, resultando em funcées especificas na célula. Atualmente, ja foram
identificadas 14 MAP3K, 7 MAP2K e 12 MAPK (ZHANG e LIU, 2002).

A ativacao das MAPK se da pela dupla fosforilagdo do dominio tripeptidico Tre-
Xaa-Tir (Xaa representa qualquer aminoacido). Nos mamiferos, as MAPK podem ser
categorizadas em trés familias: ERK (do inglés, extracellular signal-related kinases),
JNK (do inglés, jun aminoterminal kinases) e MAPK p38 (DONG, DAVIS e FLAVELL,
2002).

A ativacao dessa via parece depender do receptor do tipo Toll no reconhecimento
de PAMP, ativando nos macrofagos vias de sinalizacdes especificas por meio do
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recrutamento de proteinas adaptadoras citoplasmaticas. As proteinas recrutadas
funcionam como segundas mensageiras, dando inicio a amplificac&o do sinal emitido,
que resulta em multiplas respostas na célula. As proteinas adaptadoras citoplasmaticas
ativadas pelo receptor tipo Toll pertencem ao dominio do tipo TIR (TIR, do inglés
Intracelular Toll-Interleukin1 (IL-1) receptor), como a proteina de resposta primaria de
diferenciacao mieldide — 88 (MyD88, do inglés Myeloid differentiation primary response
protein 88) e a molécula adaptadora contendo o dominio TIR indutora de IFN-B (TRIF,
do inglés TIR domain containing adaptor protein inducing interferon (). Muitas das vias
de sinalizacdo TLR utilizam a molécula adaptadora MyD88, exceto TLR3 que utiliza o
dominio TRIF e TLR4 que pode sinalizar por meio das duas moléculas, TRIF e MyD88
(KAWAI e AKIRA, 2010).

ApoOs reconhecimento e ativagcdo do receptor TLR, a molécula adaptadora
MyD88 recruta a quinase IRAK4 (do inglés,IL-1R-associated kinase 4) que forma um
complexo com IRAK1 (do inglés, IL-1R-associated kinase 1) e IRAK2 (do inglés, IL-
1R-associated kinase 2), com o fator 6 associado ao receptor do fator de necrose
tumoral (TRAF6, do inglés TNF receptor-associated factor 6) e com a enzima de
conjugacao a ubiquitina UBC13 (do inglés, Ubiquitin-conjugating enzyme), catalisando
a formacéao de cadeias de poliubiquitinas em TRAF6 e IRAK1. Este complexo, por sua
vez, é capaz de ativar as vias MAPK e NF-kB (KAWAI E AKIRA, 2010). As enzimas
complexadas, anteriormente formadas, induzem a ativacdo das MAP3K, sendo uma
etapa crucial para que a MAPK seja induzida. As MAP3K irdo fosforilar as MAP2K,
dando continuidade a amplificagdo do sinal envolvido nesta cascata. Sdo conhecidas
as MAP3K: quinase 1 ativadora do fator transformador de crescimento 8 (TAK1, do
inglés, TGFB-activated kinase 1); quinase reguladora do sinal de apoptose (ASK1, do
inglés, apoptosis signal-regulating kinase 1); locus de progresséo tumoral-2 (TPL2,
do inglés, tumour progression locus 2); MAPK/ERK quinase quinase 3 (MEKKS, do
inglés, MAPK/ERK kinase kinase 3) (ARTHUR e LEY, 2013) (Figura 1).
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Figura 1- Adaptado de Arthur e Ley, 2013. Desenho esquemaético da via de sinalizagdo MAPK
em macréfagos apos ativagéo de TLR (receptor semelhante a Toll). Apos a ativagdo de TLR
ocorre o recrutamento da molécula adaptadora MyD88, com formacao do complexo IRAK4,

IRAK1, IRAK2, TRAF6 e da cadeia de poliubiquitina, resultando na cascata que ativara as

MAP3K (TPL2 e TAK1) para fosforilar MAP2K, que por sua vez sdo responsaveis por ativar as
MAPK p38, ERK1/2 e JNK. A liberagdo de radicais livres de oxigénio pode também contribuir

para a ativagdo da MAP3K ASK1, que sera capaz de fosforilar as MAP2K, MKK3 e MKK®, que

irdo ativar MAPK p38.

A TAK1 pode ativar as MAP2K para ambas as vias p38a e JNK. Para tanto, se
liga a TAB1, TAB2 e TAB3 (do inglés, TAK1-binding protein). Esse complexo € atraido
por meio do TAB2 e TAB3 ao complexo com TRAF6 formado, anteriormente, o que
estimula a atividade quinase de TAK1 sobre as MAP2K que irdo fosforilar as MAPK,
p38a ou JNK (SHIM et al., 2005).

Ja a ativacdo da via ERK1 e ERK2 em macré6fagos através do receptor TLR é
mediada por TPL2. Quando a célula nao esta estimulada, TPL2 se encontra ligado
com uma proteina NF-kB1(do inglés, Nuclear factor kappa B1), que inibe sua atividade
quinase. A estimulacéo do receptor TLR induz a fosforilagcdo de NF-kB1 por IKK2 (do
inglés, IkBkinase), o que leva a protedlise e liberacdo do TPL2, que ira fosforilar as
MAP2K (MKK1 e MKK2), que por sua vez ativam ERK1 e ERK2 (ROGET et al., 2012).

De forma similar, outro membro da familia MAP3K, ASK1, tem sua atividade
inibida pela ligagado com a tiorredoxina (KYLAROVA et al., 2016). Sua liberag&o ocorre
apos a exposicao do macréfago ao LPS bacteriano, cujo reconhecimento pelo TLR4
induz a producéo de ROS, com consequente dissociacao da tiorredoxina do complexo
com ASK1. Liberada no meio, ASK1 sofre autofosforilagdo, e na sua forma ativa se
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liga com outras proteinas como TRAF6 e TRAF2 (FUJINO et al., 2007), formando um
complexo capaz de ativar as MAP2K (MKK3 e MKK®), resultando na fosforilacdo da
via MAPK p38a (ARTHUR e LEY, 2013; BONNEY, 2017).

Apos serem ativadas, as vias MAPK (ERK1, ERK2, JNK e p38a) podem fosforilar
diversas quinases, como a MK2 (do inglés, MAPK-activated protein kinase2), MKS3,
RSK (do inglés, ribosomal protein S6 kinase) e MSK (do inglés, mitogenand stress
activated protein kinase). Tanto o MK2 como o MK3 s&o alvos da p38a. Ao fosforilar o
MK2, p38a promove a producao de TNF, pois inibe uma proteina ligante do tnfRNAm
denominada TTP, cuja funcdo € de bloquear a traducdo e consequente sintese de
TNF e ao mesmo tempo ativa outra proteina HUR, que inicia a tradu¢ao do infRNAm
(RONKINA et al., 2007).

MSK1 e MSK2 podem ser fosforilados por ERK1, ERK2 e p38a; uma vez ativadas
as MSK em macrofagos, séo capazes de promover a transcricdo de genes do perfil
anti-inflamatoério, como os genes responsaveis pela sintese de IL-10 (ANANIEVA et
al., 2008) e do receptor antagonista IL-1RA, bloqueador da acao inflamatéria de IL-1
(REYSKENS e ARTHUR, 2016).

Sabe-se que a via JNK é importante para que o macréfago adquira o fenétipo
M1, pro-inflamatério. Ja a via ERK1 e ERK2 tem sido implicada na regulacédo da
producéo de citocinas por meio dos mecanismos transcricionais e pds-transcricionais.
As citocinas IL-10, TNF e IL-1B s&o produzidas apés a ativagéo da via ERK1 e ERK2
por TPL2, e de forma negativa regula a producéo IL-12, INF-B e iINOS (ARTHUR e
LEY, 2013).

A proteina p38 pode promover o processo inflamatério por ser capaz de engatilhar
a producao de citocinas e mediadores IL-13, TNF, PGE2, IL-12, COX-2, IL-8, IL-6, IL-
3, IL-2, IL-1 e V-CAM1 (YANG et al., 2014).

Ja a ERK ir4 exercer funcédo importante para sobrevivéncia macrofagica. Sua
inibicdo leva inicialmente a uma deplecao dos niveis de ATP, o que ndo acontece
com as vias p38 e JNK, além da perda do potencial da membrana mitocondrial. Mais
tardiamente, o bloqueio desta via promove a ativacdo da via caspase, promovendo
apoptose celular. Além disso, a inibicado da via ERK contribui para diminuicdo da
atividade fagocitica (MONICK et al., 2008).

2.3 Resposta de macréfagos expostos a Porphyromonas gingivalis

Os macrofagos estdo em grande quantidade nos tecidos gengivais de individuos
com periodontite (GEMMELL et al., 2001), podendo apresentar tanto o perfil fenotipico
M1 quanto o M2 ativos. Ja foi possivel verificar uma tendéncia na mudanca fenotipica
do perfil M2 para M1 nos tecidos gengivais induzida pela microbiota (YU et al., 2016).
A acao de antigenos especificos como o LPS e as gingipainas de P. gingivalis podem
isoladamente estimular a mudancga de fen6tipo dos macréfagos para a via classica M1
(HOU, YU e LIU, 2017).
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P. gingivalis é capaz de induzir a producéo de citocinas caracteristicas da via
classica M1, como IL-1, IL-6, G-CSF, linfotactina, CXCL16, IL-12p40, IL-12p40p70,
X, MIP-2, sTNFRI e sTNFRII (ZHOU et al., 2005). Isoladamente, as gingipainas (na
forma ativa ou inativa) séo capazes de induzir em macréfagos a expressao génica
e proteica de IL-12, IL-23, iINOS, TNF-q, IL-1B e IL-6 € inibir IL-10 (HOU, YU e LIU,
2017). A acédo de HmuY em macrofagos pode promover o aumento da expresséo de
genes, assumindo um perfil inflamatoério, como os de IL-18, IL-6, TNF-a, IL-10 e de
um painel de quimiocinas como CCL31, CCL4, CXCL10 e CXCL11 (GMITEREK et al.,
2016).

Apoés internalizacgéo, P. gingivalis permanece viavel dentro do fagossomo por mais
de 24 horas, tanto no fenétipo M1 como no M2, o que contribui para evasao do sistema
imunitario do hospedeiro. No entanto, a producédo de Oxido nitrico e consequente
destrui¢cdo bacteriana sdo maiores nos macrofagos M1 (LAM et. al., 2016).

O reconhecimento de antigenos de P. gingivalis pelo macrofago via TLR &
fundamental na resposta inata, sendo TLR2 e TLR4 descritos no reconhecimento de
componentes de membrana da bactéria (BURNS et al., 2006; ZHOU et al., 2005).
Além disso, foram observadas em linhagens de células monociticas humanas THP-
1, que o TLR-9 pode estar envolvido no reconhecimento do DNA de P. gingivalis
e, consequentemente, na producédo de IL-13, IL-6 e TNF (SAHINGUR et al, 2010).
O reconhecimento do LPS de P. gingivalis se da principalmente pela via TLR2,
promovendo a liberacdo de citocinas pelos macréfagos (ZHANG et al., 2008).

Ha aumento da expresséo génica, através da transdugao de sinais induzida pelas
vias de sinalizacdo, em macrofagos expostos a P. gingivalis. As vias de sinalizacao
predominantes para a resposta imune inata induzida por P. gingivalis, tanto pela bactéria
viavel quanto pelos seus subprodutos, sdo as MAPK e NF-kB. Esta sinalizagao ocorre
apos a sua ligacdo ao TLR2 via Myd-88 (YU et al., 2010). Dentre as MAPK induzidas
em macréfagos, a MAPK p38 é a mais predominante, sendo necessaria para ativacao
da via NF-kB (ZHOU e AMAR, 2007). As vias MAPK (p38 e ERK) e NFk-B séo alvos
de P. gingivalis para liberagcéo de IL-13 e CXCL8 (JAYAPRAKASH et al, 2017). ApGs
estimulos com as Kgp e Rgp, foi possivel verificar niveis elevados de MAPK p38 em
relacdo a ERK1/2. A via JNK é importante na produgéo de citocinas IL-13, TNF e IL-6
pelos macrofagos estimulados pelo LPS de Pg (ZHANG et al., 2008). A estimulacéo
com as gingipainas Kgp e Rgp néo parece ser capaz de ativar esta via (GRENIER e
TANABE, 2010).

A abundéancia de macrofagos nas lesdes periodontais crénicas contribui para
0 processo inflamatorio e destruicao tecidual. Ja foi possivel observar o aumento da
expressao de genes de citocinas, como IL-183, IL-10, GM-CSF e IFN-y, apés cultivo
de macrofagos da linhagem THP-1 submetidos as gingipainas RgpA, RgpB e Kgp,
tanto na forma ativa como inativa. Além da expressao, estas enzimas proteoliticas
sao capazes de induzir altos niveis de producédo nos macrofagos de IL-13, GM-CSF,
IFN-y (FITZPATRICK, WIJEYEWICKREMA e PIKE, 2009), IL-8 e TNF (GRENIER e
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TANABE, 2010), o que refor¢a a importancia do estudo destas células na compreensao
da interacao bactéria-hospedeiro na disbiose periodontal.

Além disso, foi demonstrado que a lipoproteina de membrana HmuY, um
importante fator de viruléncia de P. gingivalis, € um potente indutor da producéo de
citocinas inflamatérias IL-1 e IL-6 em células mononucleares, embora também induza
IL-10, um importante supressor de moduladores inflamatoérios (TRINDADE et al., 2011;
TRINDADE et al., 2013). Também em células mononucleares, nas quais os macrofago
estdo incluidos, a HmuY contribui para ocorréncia de apoptose tardia, fenbmeno
caracterizado pela formacgao do corpo apoptético, cujo contetdo é extravasado no meio
extracelular, corroborando para manutenc¢ao do processo inflamatério e consequente
destruicao tecidual (TRINDADE et al. 2011).

31 CONSIDERACAO FINAL

A incapacidade do hospedeiro em controlar o avango bacteriano e o perfil
de resposta imunologica apresentado faz com que o0 mesmo apresente maior
susceptibilidade a doenca periodontal. No entanto, o desafio microbiano exerce
papel fundamental no inicio e na progresséo da doenca, tornando-se importante a
elucidacao de como estes patégenos agem na modulagdo da resposta do hospedeiro,
principalmente, os patdégenos-chave que sdo capazes de promover a disbiose
na microbiota e subverter o sistema imunitario. Assim, estas descobertas pontuais
despertam para uma busca maior no entendimento de como os macréfagos e suas
vias de sinalizacao atuam na resposta a P. gingivalis.
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