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RESUMO

As doengas periodontais séo altamente complexas e possuem etiologia
multifatorial, com a participagdo de inumeros mecanismos biolégicos. Esta revisao
tem por objetivo discutir alguns dos avangos nas pesquisas cientificas que utilizam
meétodos de biologia molecular para avaliar os aspectos da genémica, protedmica,
transcriptbmica e metaboldmica da doenga periodontal. Diversos estudos na
literatura demonstram que essas ferramentas podem promover uma melhor
compreensao dos mecanismos envolvidos na patogénese e na identificacdo de
novos biomarcadores das doencas periodontais, que podem ser utilizados testes
diagndsticos futuros para detectar a presenga de doenca ativa, predizer progressao

futura e avaliar a resposta a terapia periodontal.

Palavras-chave:

Periodontite; Genoma; Transcriptoma; Proteoma; Metaboloma.
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ABSTRACT

Periodontal diseases are highly complex and have multifactorial etiology
processes with the participation of several biological mechanisms. This review sought
to discuss some of the advances in scientific research that use molecular biology
methods to address the aspects of genomic, proteomic, transcriptomic, and
metabolomic of periodontal diseases. Several studies in the literature show that
these tools aim to promote a better understanding of the mechanisms involved in the
pathogenesis and identification of new biomarkers of periodontal diseases that may
be used in future diagnostic tests to detect the presence of active disease, predict

future progression, and evaluate the response to periodontal therapy.

Key-words:

Periodontitis; Genome; Transcriptome; Proteome; Metabolome.
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1. INTRODUGAO

A periodontite € uma doencga inflamatdria de etiologia multifatorial,
caracterizada pela destruicdo Ossea e perda de insergdo conjuntiva, constituindo
uma das principais causas da perda de elementos dentarios em adultos (Feng &
Weinberg, 2006; Sgrensen et al., 2008; Chung et al., 2009). A destruicdo do suporte
periodontal, em sua maior parte, € resultado da resposta imune-inflamatéria do
hospedeiro aos periodontopatégenos, que pode ser influenciada por fatores
genéticos, ambientais e comportamentais (Quirynen et al., 2001; Armitage, 2002;
Socransky & Haffajee, 2005; Schafer et al., 2011).

Embora os avangos cientificos nas ultimas décadas permitiram uma
melhor compreensdo da etiologia e progressdo das doengas, 0s mecanismos
envolvidos na patologia de inumeras doengas complexas, como as periodontites,
ainda nao sao completamente entendidos (Burke, 2003; Craig, 2008). Por exemplo,
a periodontite crbnica e a periodontite agressiva aparentemente possuem os
mesmos fatores etioldgicos, entretanto, elas apresentam diferengas significativas no
desenvolvimento e progressao (Tonetti & Mombelli, 1999). Enquanto a periodontite
crOnica apresenta uma progressao lenta, usualmente compativel com os fatores
locais, a periodontite agressiva é definida como uma doencga inflamatdria de inicio
precoce, acometendo geralmente individuos jovens, caracterizada pela rapida perda
de insergdo e destruicdo éssea (Armitage, 1999). Visando uma melhor compreenséao
dos fatores envolvidos na patogénese destas doencas e tentando explicar possiveis
diferengcas entre as formas crbnica e agressiva da periodontite, aspectos
microbiolégicos, imunolégicos e genéticos tém sido estudados; entretanto os
mecanismos responsaveis por essas diferengcas ainda ndo foram completamente
explicados (Kinane et al., 1999; Armitage, 2002; Casarin et al., 2010).

Além disso, ha evidéncia que tanto a periodontite crénica como a
periodontite agressiva nao representem uma entidade patoldgica Unica, mas sim
fendtipos semelhantes de mecanismos patolégicos diferentes (Armitage, 2002;
Dentino et al., 2013). Contudo, os parametros clinicos utilizados atualmente para o
diagnostico das doengas periodontais, tais como profundidade de bolsa e
sangramento a sondagem, sao reflexos pobres da patogénese das diferentes formas
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de periodontites, e ndo s&o especificas e seguras/confiaveis para diagndstico
(Armitage, 2004; Taba et al., 2005; Demmer et al., 2008). Nesse sentido, alguns
estudos tentaram identificar algumas caracteristicas indicativas do status dos
processos patogénicos com grande acuracia, i.e., biomarcadores. Esses
biomarcadores podem ser utilizados para facilitar o diagnostico precoce das fases
ativas das doencas periodontais e a identificacdo de pacientes de risco para futuro
desenvolvimento da doencga (de Souza & Taba, 2004; Taba et al., 2005; Demmer et
al., 2008).

Biomarcadores sao definidos pelo National Institutes of Health (NIH, USA)
como “uma caracteristica que € mensurada objetivamente e avaliada como um
indicador de processos bioldégicos normais, processos patogénicos, resposta
farmacologica a intervengbes terapéuticas”. Bensalah et al. (2007) reportou que
podem ser diferenciados seis tipos de biomarcadores:

- detecgao precoce da doenca;

- diagnostico da presenga ou auséncia da doenca;

- prognodstico da doenga e estratificacdo dos pacientes, permitindo
intervencgdes terapéuticas personalizadas;

- predicao do resultado do tratamento;

- identificacdo dos pacientes que responderam adequadamente a
determinado tratamento; e

- desfechos substitutos.

Segundo Loos & Tjoa (2005) em periodontia os biomarcadores devem:
detectar um caso de periodontite, isto €, distinguir periodontite de saude e gengivite;
classificar a periodontite em crénica ou agressiva; permitir o planejamento do tipo
adequado e a extensdo do tratamento; e por ultimo monitorar os pacientes tratados,
para adaptar a terapia periodontal de suporte as necessidades biolégicas dos
pacientes.

Além dessas caracteristicas, para um biomarcador ou um grupo de
biomarcadores serem empregados com sucesso na pratica clinica, eles devem ser
objetivos, reproduziveis, de facil utilizagcdo, de baixo custo, e com grande
sensibilidade, especificidade e acuracia quando comparado aos testes diagndsticos
existentes (Grant, 2012). Os potenciais biomarcadores idealmente deveriam ser
avaliados e validados em diversas etapas, de maneira semelhante as etapas
requeridas para liberagdo de um farmaco (figura 1) (Grant et al., 2012).
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Figura 1. Etapas de avaliacdo necessarias para a descoberta de biomarcadores.

Muito dos agentes envolvidos na patogénese das doengas periodontais,
incluindo substancias derivadas do hospedeiro (tais como citocinas, enzimas,
anticorpos, e produtos da degradagdo tecidual) e/ou fatores microbianos
(periodontopatégenos no ambiente subgengival), podem ser identificadas em
diferentes niveis (dependendo do tipo, severidade e atividade da doencga) no fluido
crevicular gengival, saliva e tecido gengival (Taba et al., 2005). Todos eles podem
ser considerados potenciais biomarcadores. De acordo com Taba et al. (2005)
existem diversas ferramentas para medir as doengas periodontais a nivel molecular,
celular e tecidual, incluindo PCR (reacado da polimerase em cadeia), hibridizacdo de
DNA-DNA, ensaio imunoenzimatico entre outros. Contudo, até o presente momento,
nao ha nenhum indicador baseado nessas técnicas em periodontia (Uitto, 2003).

Com os avangos na pesquisa cientifica e o desenvolvimento de novas
técnicas que permitiram o estudo da gendmica, transcriptomica, protebmica e a
metabolédmica, o entendimento dos mecanismos envolvidos no inicio e na
progressao envolvidos na doenga periodontal tem aumentado, possibilitando assim a
identificagcdo de biomarcadores das doengas periodontais (Taba et al., 2005;
Kormman, 2008). Nesse sentido, este trabalho resume alguns dos avangos na
pesquisa utilizando as técnicas de biologia molecular, para se avaliar os aspectos da
gendmica, transcriptébmica, protedmica e metaboldmica da doencga periodontal para
avaliar as caracteristicas do hospedeiro. Essas técnicas podem eventualmente levar
ao desenvolvimento de novos testes diagnosticos para as doengas periodontais.
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2. DESENVOLVIMENTO

21. GENOMICA

A gendmica se refere ao estudo do genoma de um organismo, isto €, de
todo o DNA de um organismo. Os avangos tecnoldgicos na avaliagdo do genoma,
como a melhoria no sequenciamento de DNA, microarray de polimorfismos, e
estudos de associagdo gendmica (genome-wide association study — GWAS),
permitiram a avaliagdo de centenas a milhares de genes e suas associagdes com 0s
eventos relacionados as doengas (Burke, 2003; Schafer et al., 2011). Seu
desenvolvimento tem o potencial de mudar a pratica das ciéncias da saude, entre
elas a odontologia (Giacomelli & Covani, 2010; Grant, 2012).

A principal variagdo genética € o polimorfismo de nucleotideo unico
(SNPs -single nucleotide polymorphisms), que pode afetar a expressdo do gene ou
as fungdes da proteina produzida (Takashiba & Naruishi, 2006). Em periodontia, por
algum tempo, os estudos genéticos avaliaram a relagdo entre a presenga de
polimorfismos em genes pré-selecionados de citocinas, receptores de
imunoglobulinas, antigenos leucocitarios humanos (HLA), entre outros e o risco de
desenvolvimento e a severidade das periodontites, bem como o resultado do
tratamento periodontal (Takashiba & Naruishi, 2006; Grant, 2012).

Muitos estudos reportaram uma associacao positiva entre polimorfismo do
gene da interleucina-1 (IL-1) e a doenga periodontal. Kornman et al. (1997)
encontraram uma associagao positiva entre polimorfismos dos genes codificadores
da IL-1a (-889) e da IL-1B (+3953) e aumento da severidade da periodontite, com
outros estudos mostrando resultados similares. Gore et al. (1998) também relataram
uma possivel associagdo do polimorfismos dos genes da IL-1a e IL-1B na
susceptibilidade a periodontite do adulto. Por outro lado, Papapanou et al. (2001) em
um estudo que envolveu 132 pacientes com periodontite, e individuos controles
pareados para idade e sexo, ndo demonstraram qualquer associagcdo entre
polimorfismo da IL-1 e doenga periodontal. Enquanto Meisel et al. (2002)
demonstraram que apenas os individuos que eram genotipo positivo e que eram
tabagistas tinham risco aumentado para periodontite.

Em 2010 Schaefer et al. publicaram o primeiro estudo de associacao

gendmica em periodontia. Nesse estudo, os autores examinaram 500.568 potenciais
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polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs) em 141 pacientes com periodontite
agressiva generalizada, e 142 pacientes com periodontite agressiva localizada
independentemente, e identificaram 197 e 244 potenciais SNPs, respectivamente.
Contudo, quando os dois grupos foram avaliados em conjunto, apenas um SNP rs
1537415 localizado dentro do intron 2 do gene GLT6D1 permaneceu significante, o
que foi subsequentemente validado em um terceiro conjunto de pacientes. O gene
GLT6D1 codifica uma enzima transmembrana da familia 6 das glicosiltransferases.
Essas enzimas contribuem para a sintese de antigenos teciduais e sanguineos no
complexo de Golgi. Esse gene €& expresso em leucocitos e no tecido conjuntivo
gengival e pode influenciar a resposta imune.

Visando uma melhor compreensado das interagdes entre o hospedeiro e
os periodontopatdégenos, Divaris et al. (2012) realizaram um estudo de associagao
gendmica e a colonizagdo com patogenos periodontais, em 1020 individuos brancos,
e em uma segunda etapa para validar os resultados em 123 individuos afro-
americanos. Nos individuos brancos foram encontrados 13 polimorfismos (incluindo
em genes envolvidos na expressao da metaloproteinase da matriz 13, adesao e
migragdo de macréfagos e produgao de interleucina-33) com evidéncia sugestiva
para colonizagdo em altos niveis das bactérias dos complexos vermelho e laranja, e
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa). Essas associagdes, com exceg¢ao
para o Aa, também foram encontradas nos individuos afro-americanos.

Atualmente, embora algumas associagdes entre polimorfismos e a
doenca periodontal foram identificadas, existe uma limitacdo para a maioria dos
genes estudados (Kinane & Hart, 2003; Schéfer et al., 2011). Estudos futuros, bem
delineados e que empreguem técnicas de alta resolugéao (por exemplo, estudos de
associagao gendmica), em um grande numero de pacientes e de individuos
controles podem fornecer mais associagbes e melhores evidéncias. Portanto,
aumentando o entendimento da patogénese das doengas, facilitando o diagndstico e
a estratificacdo dos pacientes de acordo com o risco de desenvolvimento da
periodontite (Schafer et al., 2011; Grant, 2012; Sleiman & Termatchi, 2013).

2.2 TRANSCRIPTOMICA

O transcriptoma € definido como o estudo do conjunto de todos os RNAs

transcritos de uma célula ou tecido em uma condicio particular, também conhecido
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como perfil de expressao génica (Kebschull & Papapanou, 2010). O estudo do perfil
de expressao génica pode aumentar a compreensdo dos eventos envolvidos no
desenvolvimento da periodontite (Giacomelli & Covani, 2010; Kebschull &
Papapanou, 2010). Esta forma de avaliagdo proporcionou informagdes importantes
na area médica, particularmente nas pesquisas de cancer (Quackenbush, 2006),
distrofia muscular (Haslett & Kunkel, 2002), doenca de Alzheimer e deméncia
(Colangelo et al., 2002), entre outras doengas. A tecnologia do microarranjo de DNA
(DNA microarray) € o método mais utilizado na atualidade para a obteng¢ao do perfil
de expressao génica (Wang et al., 2003), e pode ser realizado para investigar desde
grupos de genes com fungdes especificas, variando de poucos genes, até mais de
22000 a 44000 transcritos, o que abrange todo transcriptoma.

Nesse contexto, alguns estudos avaliaram o perfil de expressao génica de
tecido gengival e de mondcitos e linfocitos da circulagao periférica de pacientes com
periodontite. Sgrensen et al. (2008) avaliaram o transcriptoma de mondcitos e
linfocitos de pacientes com periodontite agressiva localizada (PAL) e generalizada
(PAG), em comparagao com individuos saudaveis (controles). Nos pacientes com
PAL 53 genes tiveram expressao alterada em comparagédo ao controle, sendo que
14 desses genes tinham fungbdes na resposta imune. Ja os pacientes com PAG
apresentaram um perfil de expressao génica mais proximo dos individuos saudaveis,
com apenas 3 genes com expressao alterada, indicando uma condi¢do mais
heterogénea.

Em um estudo piloto, Papapanou et al. (2004) relataram que foi possivel
separar os pacientes com periodontite através do perfil de expressdo génica do
tecido gengival inflamado em dois grupos, independentemente do diagndstico clinico
(crbnica ou agressiva). Esses grupos apresentavam parametros clinicos e
microbioldgicos similares, entretanto diferiram significativamente quanto aos niveis
séricos de IgG contra os periodontopatégenos Porphyromonas gingivalis, Tannerella
forsythia e Campylobacter rectus. Interessantemente, o diagnéstico diferencial entre
periodontite crdénica e agressiva nao foi possivel de ser realizado nesse estudo.

Demmer et al. (2008) avaliaram a expressédo génica de tecido gengival
inflamado adjacente a bolsas periodontais de pacientes com periodontite crénica e
agressiva, em comparacao a tecidos gengivais de sitios saudaveis. Inumeros genes
(12744 ao todo), incluindo genes envolvidos na apoptose, resposta humoral,

apresentacao de antigeno e angiogénese, foram diferencialmente expressos nos



17

tecidos inflamados e saudaveis. Essa expressao génica alterada por ser influenciada
pela composicdo da microbiota da bolsa periodontal, como observado por
Papapanou et al. (2009). Neste estudo, a analise do efeito dos periodontopatégenos
na expressdao génica do tecido gengival demonstrou que a expressdao de
determinados genes s&o correlacionadas ao tipo e carga microbiana, modulando de
alguma maneira a patogénese da doenga. Contudo as vias dessas relagées ndo séo
completamente conhecidas.

Avaliando possiveis fatores que influenciam na resposta ao tratamento
periodontal, Kim et al. (2006) mostraram que 68 genes foram positivamente e 6
genes foram negativamente modulados nos tecidos gengivais de sitios com
periodontite refrataria, em comparacdo com individuos que responderam
adequadamente ao tratamento periodontal. A maior parte desses genes possuiam
fungdes imune-inflamatérias. Deste modo, Beikler et al. (2008) investigaram as
mudangas na expressao génica no tecido gengival de bolsas residuais = 7 mm, apos
uma sessao de tratamento periodontal em pacientes com periodontite cronica. Os
autores encontraram que o tratamento periodontal promove uma forte reducado da
expressao da resposta imune-inflamatoria, e ativa as vias associadas ao reparo
tecidual. Esses genes diferencialmente expressos, portanto, podem ser alvos de
novas estratégias de diagnostico e tratamento, podendo ainda explicar a resposta
clinica negativa de algumas condi¢des periodontais.

Em resumo, tem sido postulado que diferentes padroes de expressao
génica podem definir condi¢ées periodontais com diferentes implicagdes clinicas.
Contudo, mais estudos sao necessarios para elucidar a real aplicacdo dessa
abordagem (Offenbacher et al., 2007; Kormman, 2008). A informagéo completa do
perfil de expressdao génica dos tecidos afetados pela doencga, que pode ser
influenciado por caracteristicas genéticas e constitutivas dos individuos, composigao
da microbiota, fatores ambientais, entre outros fatores modificadores, pode fornecer
detalhes das redes moleculares envolvidas na periodontite, possibilitando
concomitantemente o desenvolvimento de novas abordagens preventivas e

terapéuticas (Hood et al., 2004; Kormman, 2008).

2.3. PROTEOMICA
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O objetivo da protedmica é identificar, quantificar, analisar a localizagao e
as interagdes do conjunto de proteinas expressas em uma célula, tecido ou fluido
em condicdes de doenca e/ou saude (Garcia & Tabak, 2008). A protedmica pode
levar a uma compreensdo mais aprofundada dos mecanismos moleculares das
doengas orais (Giacomelli & Covani, 2010), e pode assumir grande importancia
durante o diagnostico, uma vez que as proteinas sdo 0s principais componentes
funcionais dos sistemas bioquimicos, e podem ser alvos celulares para agentes
terapéuticos (Agrawal et al., 2012).

O desenvolvimento da protedmica foi possivel devido aos avangos na
espectrometria de massa e nas técnicas de separacdo, incluindo eletroforese e
técnicas de separacdo de proteinas livre de gel, como a cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de massa em tandem (LC-MS/MS), quantificacao através
da marcagao das proteinas por tags isobaricas no iTRAQ (isobaric tags for relative
and absolute quantitation), e a detec¢do de proteinas por fluorescéncia (Tyers &
Mann, 2003; Grant et al., 2010).

Alguns estudos demonstraram que o perfil de proteinas presentes na
saliva é associado com algumas patologias orais, como periodontite crbnica e
agressiva, liquen plano e cancer bucal (Gongalves et al., 2011). Wu et al. (2009)
investigaram o proteoma da saliva de pacientes com periodontite agressiva
generalizada em comparagao com individuos saudaveis. Nesse estudo 11 proteinas
foram detectadas em diferentes niveis, sendo que os anticorpos IgG2 e IgGA2
apresentaram altos niveis na saliva dos pacientes com periodontite agressiva,
enquanto a proteina lactoferrina, que inibe o crescimento bacteriano, foi encontrada
em baixos niveis. Ao avaliar as mudang¢as no proteoma salivar apds o tratamento
periodontal, Haigh et al. (2010) demonstraram que 11 proteinas possuiam maior
concentracdo nos individuos com doenca ativa, enquanto 4 proteinas demonstraram
baixos niveis. A grande maioria dessas proteinas estava associada com os
processos de defesa imune.

O conteudo do fluido crevicular gengival também pode ser avaliado por
métodos protedmicos, indicando uma analise mais local da doenca periodontal, isto
€, da bolsa periodontal. Kojima et al. (2000), através de eletroforese bidimensional e
espectrometria de massa, avaliaram as proteinas presentes no fluido crevicular de
pacientes com periodontite. Os autores reportaram que os sitios com doenca

periodontal e os sitios saudaveis apresentaram um padrao distinto de proteinas, com
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a presengca de duas proteinas ligantes de calcio, calgranulina A (MRPS8) e
calgranulina B (MRP14) em sitios periodontais. Essas proteinas, que sdo detectadas
em neoplasias e inflamagdo neuroldgica, ainda ndo haviam sido associadas a
doenga periodontal. Lundy et al. (2005) encontraram altos niveis de a-defensinas
neutrofilicas no fluido crevicular de individuos saudaveis em comparagao com sitios
com doenca periodontal, indicando que em individuos saudaveis esses peptideos
podem formar uma linha de defesa contra as agressées da microbiota.

Estudos recentes passaram a empregar técnicas protéomicas de alta
resolugdo na avaliagdo de proteinas e vias moleculares envolvidas na inflamacao
gengival. Grant et al. (2010) quantificaram as mudancgas no perfil do proteoma do
fluido crevicular gengival durante a indugao e a resolugcado da gengivite experimental,
através da marcagao das amostras por tags isobaricas (iTRAQ) e espectrometria de
massa com ressonancia de ions FTICR (Fourier transform ion cyclotron resonance).
Foram identificadas ao todo 186 proteinas humanas e 16 bacterianas durante o
periodo da gengivite experimental, incluindo amostras com propriedades
antibacterianas, ligantes de DNA, do citoesqueleto, e associadas com neurénios e
sinapses, que foram associadas com mudangas nos parametros clinicos. De
maneira semelhante, Bostanci et al. (2013) avaliaram a expressdo sequencial de
proteinas presentes no fluido gengival durante gengivite experimental, utilizando
cromatografia liquida e espectrometria de massa em tandem. Proteinas envolvidas
na resposta imune e com funcédo antimicrobiana, como a-amilases, calgranulina A,
cistatinas, lisozima C e catepsina G, foram reguladas positivamente na fase de
inducdo da gengivite. Na fase de resolugdo diversas histonas e proteinas
neutrofilicas como catepsina G, mieloperoxidase e defensina-1 tiveram sua
producao diminuida.

A composigédo do fluido gengival de sitios inflamados de pacientes com
periodontite agressiva generalizada foi avaliado por Bostanci et al. (2010). A
propor¢cao de enzimas associadas com neutréfilos, metaloproteinase da matrix-8,
catepsina G, mieloperoxidase, além de proteinas bacterianas, virais e de leveduras
estavam aumentadas na periodontite agressiva quando comparados com sitios
saudaveis de individuos sem periodontite. Enquanto cistatina B e defensinas,
proteinas de defesa, foram detectadas apenas em individuos saudaveis.

Diferindo das analises de DNA e RNA que sao beneficiadas por etapas de

amplificacdo anterior aos procedimentos analiticos, na protebmica isso nao é
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possivel, o que pode dificultar a detecgdo de proteinas em baixas concentragoes.
Além disso, muitas vezes € necessaria a remogdo ou a separagdo de algumas
proteinas que sao encontradas em abundancia (como a albumina), anteriormente a
analise, o que pode levar a perda de informacéao (Grant, 2012). Apesar dos recentes
avangos nas técnicas disponiveis para avaliar o proteoma, melhorias futuras nas
metodologias, organizacao internacional dos projetos de proteoma e acesso aberto
aos resultados sao necessarios para que essa abordagem alcance todo seu
potencial.

A analise abrangente do proteoma complementa as outras abordagens
“‘émicas”, permitindo uma investigagdo mais detalhada da doenga periodontal, com o
intuito de descobrir marcadores moleculares em tecido ou fluido de sitios com
periodontite. Essa compreensdao pode facilitar o entendimento das interacdes
hospedeiro-patégenos, e consequentemente o diagndstico e o monitoramento da

resposta ao tratamento.

24, METABOLOMICA

7

A metaboldmica é a disciplina que monitora a quantidade de todos os
metabdlitos (macromoléculas), como lipidios, agucares, aminoacidos, com excegao
apenas de DNA, RNA e proteinas, de uma determinada amostra, com o objetivo de
entender a dindmica do metabolismo associado com doengas ou exposicdo a
farmacos (Garcia & Tabak, 2008; Giacomelli & Covani, 2010; Spielmann & Wong,
2011; Grant, 2012). As metodologias para avaliar o metaboloma estdo em evolugao,
contudo, ndo existe ainda nenhuma técnica que € capaz de analisar todas as
estruturas quimicas. Portanto, as amostras devem ser analisadas por diversas
técnicas, incluindo ressonéncia nuclear magnética e espectrometria de massa
(Grant, 2012).

Em outras areas a metabolémica proporcionou importantes informacgdes a
respeito do diagndstico, prognostico e compreensdo da patogénese em doencgas
crbnicas e multifatoriais, entre elas doencas cardiovasculares, diabetes e doencas
do sistema nervoso central (Tanke, 2007). Assim, € uma técnica promissora para o
estudo das doencas periodontais (Garcia & Tabak, 2008), entretanto poucos estudos

foram publicados utilizando essa abordagem em periodontia.
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Barnes et al. (2009) determinaram o perfil do metaboloma do fluido
gengival coletado de sitios saudaveis, com gengivite e com periodontite de 22
pacientes com periodontite crénica, através de cromatografia liquida e gasosa
associada a espectrometria de massa. A analise permitiu a detecgdo de 103
metabdlitos, sendo que aproximadamente 50% dos metabdlitos apresentavam niveis
alterados entre as trés condi¢des avaliadas. A via da degradagéo da purina, fonte de
producao de espécies reativas de oxigénio, estava significativamente aumentada
nos sitios periodontais, indicando que essa via pode ser a principal fonte do estresse
oxidativo que ocorre na inflamacao periodontal.

Gronert et al. (2004) utilizando um tipo especial de metabolémica para
avaliacao de lipidios, demonstraram uma deficiéncia na producao de diacilglicerol
(DAGK) em neutrdéfilos de pacientes com periodontite agressiva localizada. Os
autores propuseram que o baixo nivel dessa molécula pode levar a um aumento na
producao de anions superoxidos, contribuindo para a inflamacéo periodontal.

A concentracao e o fluxo de pequenas moléculas presentes nas células,
tecidos, 6rgaos e fluidos € o resultado de interagbes complexas entre a expressao
de genes e proteinas, sendo influenciadas por fatores ambientais. Os resultados da
metabolédmica complementam as informagdes obtidas das outras metodologias
Omicas, adicionando importantes informagdes nas bases bioldgicas das doengas
(Sugimoto et al., 2010).

2.5. BIOLOGIA SISTEMICA (SYSTEMS BIOLOGY)

A grande quantidade de dados gerados pela genémica, transcriptdomica,
protebmica e metabolémica requer ferramentas de analise sofisticadas, para extrair
a maior parte das informacgdes geradas, permitindo uma melhor caracterizacdo das
redes moleculares envolvidas em condigbes fisioldgicas e patolégicas (Kormman,
2008; Giacomelli & Covani, 2010). A bioinformatica, que € a aplicagao da tecnologia
da informagcdo no campo da biologia molecular através do desenvolvimento de
novos algoritmos, € uma ferramenta fundamental na analise dos dados gerados

pelas plataformas ‘6micas’ (Giacomelli & Covani, 2010).

Esta abordagem é citada na literatura como Biologia Sistémica (systems
biolgy em inglés), que € a integragdo, por programas computacionais, do conjunto de

dados gerados pela gendmica, transcriptébmica, protedmica e metabolémica gerando
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informagdes relevantes para o entendimento das interagbes que ocorrem em
diferentes niveis moleculares de um sistema biolégico (Nicholson & Wilson, 2003;
Fukushima et al., 2009; Grant, 2012). De acordo com Hood (2004) biologia sistémica
€ a disciplina cientifica que se esforga para quantificar todos os elementos
moleculares de um sistema biolégico, avaliar suas interacbes e integrar essas

informacdes criando hipoteses para explicar determinados comportamentos.

A patogénese da periodontite € caracterizada pelo envolvimento de
inumeras vias biolégicas (Covani et al., 2008). A identificacdo e a caracterizagao de
possiveis genes, proteinas e moléculas envolvidas nessas vias, através da
integracdo dos dados das tecnologias 6micas, provavelmente representara um dos
marcos para cuidados personalizados no futuro, ao permitir a descoberta de

biomarcadores (Giacomelli & Covani, 2010).

Um exemplo dessa abordagem aplicada a periodontia € o estudo de
Covani et al. (2008), que avaliou 61 genes (reportados em estudos ja publicados)
potencialmente envolvidos na periodontite. A analise foi realizada por algumas
abordagens de bioinformatica para prever possiveis “genes lider”, isto €, genes que
podem desempenhar importante papel no processo analisado. Os autores
reportaram que 5 genes foram identificados como “genes lider” (NFkB1, RELA,
PIK3R1, GRB2, e CBL), predominantemente envolvidos na sinalizagdo mediada por

receptores do sistema imune-inflamatorio.

Os resultados obtidos através das metodologias 6micas, e sua integracao
por abordagens de bioinformatica, permitirdo uma melhor compreenséo dos eventos
que ocorrem na patogénese da doencga periodontal, podendo levar a identificagcao de

novos biomarcadores, fatores de risco e alvos terapéuticos.

3. CONCLUSAO
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Em conclusao, existe uma vasta literatura na pesquisa de biomarcadores
da doenca periodontal. Contudo, ainda ndo ha biomarcadores que possam ser
utilizados com precisdo na pratica clinica. Aperfeicoamentos nas técnicas de
pesquisa como aquelas que empregam as disciplinas “6micas”, podem levar a um
melhor entendimento da doenga periodontal. Principalmente ao fornecer uma visao
abrangente dos processos de patogénese através da identificacdo de moléculas e
vias envolvidas na mudancga da condigdo de saude para a doenga, e também entre
diferentes patologias. Consequentemente, essas técnicas podem ser aplicadas
futuramente no diagndstico das doengas periodontais, através da identificacdo de
um ou mais biomarcadores para a detecgdo de doencga ativa, predizer progressao
futura e avaliar a resposta a terapia periodontal. Portanto, melhorando o manejo
clinico dos pacientes com periodontite através de cuidados personalizados por
permitir diagnostico e intervengdo precoce. Contudo, mais pesquisas sao
necessarias antes que essas ferramentas para diagnodstico tornem-se realidade na

pratica clinica.
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