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RESUMO 

Células dendríticas têm papel crucial na patogênese das doenças periodontais por 

orquestrarem a resposta imune adaptativa e por seu papel como precursoras de osteoclastos. A 

sinalização via Akt tem importante papel em processos como metabolismo, proliferação, 

apoptose e também na resposta imune. Evidências indicam que Akt1 tem papel de regulador 

endógeno negativo da resposta inflamatória; porém pode tanto estimular quanto inibir a 

osteoclastogênese. Considerando que as células dendríticas participam tanto da 

inflamação/resposta imune quanto do turnover do tecido ósseo como células precursoras de 

osteoclastos, propusemos avaliar através de um estudo in vivo o papel da atividade de Akt1 na 

inflamação associada a interações microbiota-hospedeiro, bem como investigar in vitro os 

efeitos desta via de sinalização sobre os diferentes eventos biológicos das células dendríticas. 

Para o estudo in vivo foi utilizado um modelo de doença periodontal experimental induzida 

por P. gingivalis e Fusobacterium nucleatum, em um modelo de animais transgênicos com 

deleção gênica condicional. Os desfechos avaliados foram: inflamação (morfometria), 

reabsorção óssea (µCT), osteoclastogênese (IHC), anticorpos específicos para P.gingivalis e 

Fusobacterium nucleatum (ELISA). No estudo in vitro foi avaliado o papel da via de 

sinalização Akt1 sobre as seguintes atividades das células dendríticas: proliferação, apoptose, 

atividade fagocitária, migração, apresentação de antígeno e osteoclastogênese. Resultados do 

estudo in vivo demonstraram que a sinalização via Akt1 em células dendríticas parece ter um 

papel importante na patogênese da doença periodontal, podendo modificar a intensidade da 

resposta imune adaptativa assim como sua diferenciação osteoclástica, modificando assim o 

turnover fisiológico do osso alveolar. Adicionalmente, é possível concluir que a sinalização 

via Akt é necessária para o desenvolvimento das funções biológicas (proliferação, fagocitose, 

apresentação de antígeno e diferenciação osteoclástica) das células dendríticas.  

Palavras-chave: Doenças periodontais. Células dendríticas. Proteínas proto-oncogênicas c-

Akt. Imunidade inata. Imunidade adaptativa. 
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ABSTRACT 

Dendritic cells play a crucial role in the pathogenesis of periodontal diseases by orchestrating 

the adaptive immune response and their role as osteoclasts precursors. Akt signaling plays an 

important role in processes such as metabolism, proliferation, apoptosis and also in the 

immune response. Evidence indicates that Akt1 plays a role of negative endogenous regulator 

of the inflammatory response; but can both stimulate and inhibit osteoclastogenesis. 

Considering that dendritic cells participate in both inflammation/immune response and 

turnover of bone tissue as osteoclast precursor cells, we have proposed to evaluate in a vivo 

study the role of Akt1 activity in inflammation associated with microbiota-host interactions, 

as well as to evaluate in vitro the role of the Akt1 signaling pathway in dendritic cell biology. 

In vivo study was employed a model of experimental periodontal disease induced by P. 

gingivalis and Fusobacterium nucleatum in transgenic animals model with conditional gene 

deletion. The outcomes evaluated were: inflammation (morphometry), bone resorption (µCT), 

osteoclastogenesis (IHC), antibodies specific for P.gingivalis and Fusobacterium nucleatum 

(ELISA). In vitro study was evaluated the role of Akt1 signaling pathway on the following 

outcomes related to dendritic cell biology: proliferation, apoptosis, phagocytic activity, 

migration, antigen presentation and osteoclastogenesis The results showed that signaling via 

Akt1 in dendritic cells seems to play an important role in the pathogenesis of periodontal 

disease, modifying the intensity of the adaptive immune response as well as its capacity in 

osteoclastic differentiation, thus modifying the physiological turnover of the alveolar bone. 

Futhermore, it is possible to conclude that Akt signaling is necessary for the development of 

biological functions (proliferation, phagocytosis, antigen presentation and osteoclast 

differentiation) of dendritic cells. 

Keywords: Periodontal diseases. Dendritic cells. Proto-oncogene proteins c-Akt. Innate 

immunity. Adaptive immunity.
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1 INTRODUÇÃO 

Até os anos 60, o desenvolvimento da resposta imune era atribuído basicamente aos 

macrófagos devido às suas propriedades de fagocitar antígenos. Já se reconhecia a relevância 

dos linfócitos como mediadores da resposta imune tardia ou adaptativa, no entanto não se 

sabia como estes linfócitos localizados nos linfonodos eram ativados pelos antígenos 

fagocitados pelos macrófagos. Na década de 70, os trabalhos de Steinman e Cohn1-4 

identificaram células distintas de macrófagos na função e aparência, com expressão de níveis 

elevados de moléculas MHC classe II (major histocompatibility complex) necessárias à 

apresentação de antígenos extracelulares, apresentando projeções citoplasmáticas semelhantes 

à dendritos, e com uma quantidade relativamente menor de lisossomos e atividade fagocitária 

menos intensa.  

Células dendríticas (DCs) tem origem hematopoiética e representam o exemplo 

prototípico de células apresentadoras de antígeno (Antigen-presenting cells, APCs), tendo 

papéis fundamentais no reconhecimento de antígenos e na resposta imune inata, bem como na 

ativação e modulação da resposta adaptativa5. Atualmente, especialmente com base em suas 

características fenotípicas, são reconhecidas diversas populações distintas de células 

dendríticas, dependendo de sua localização ou “nicho” nos quais exercem função 

imunomodulatória. Assim, são reconhecidas populações de células dendríticas circulantes 

(periféricas), cutâneas, intestinais, pulmonares e hepáticas. Porém, apenas no início da década 

de 90 começaram a surgir evidências indicando que, além de sua função estimulatória da 

imunidade, as células dendríticas também podem ter função inibitória na resposta imune por 

meio de mecanismos de tolerância6. Esta função tolerogênica/inibitória das células dendríticas 

pode ter implicações importantes tanto na patogênese quanto na terapia de algumas doenças e 

condições, como a artrite reumatoide, asma e o diabetes tipo I.  

Existem evidências sugerindo a existência de células precursoras comuns (CD34+) 

derivadas do sangue/medula óssea que podem gerar células dendríticas, granulócitos e 

macrófagos. Conceitualmente, as células dendríticas tem origem hematopoiética a partir de 

precursores localizados na medula óssea, os quais originam as células dendríticas periféricas 

que 'semeiam' diferentes órgãos e tecidos, inicialmente como células imaturas7,8. Alguns 

autores descrevem mais de um subtipo de células dendríticas em um mesmo 'nicho', como 

células dendríticas cutâneas9, e até mesmo células dendríticas periféricas (que são raras entre 

as células mononucleares no sangue periférico (PBMCs – peripheral blood mononuclear 
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cells), perfazendo menos de 1% dos números totais de leucócitos) que podem ser 'mielóides' 

(mDC, alta atividade fagocítica, e expressão de diversos receptores do tipo toll (TLRs – toll 

like receptors), sendo capazes de reconhecer antígenos bacterianos e virais)10,11, e as células 

dendríticas plasmocitóides (pDC, derivadas de precursores linfóides e que expressam 

predominantemente TLR-7 e -9, reconhecendo primariamente antígenos virais e com elevada 

produção de intérferon)12,13. Monócitos CD14+ também podem gerar DCs nas condições 

adequadas (na presença do fator estimulador de colônias de granulócitos e macrófagos (GM-

CSF) e Interleucina 4 (IL-4)), o que implica que a população de células monocíticas pode 

servir como fonte de precursores de células dendríticas, que se diferenciam em condições 

externas / de microambiente apropriadas. Além destas possibilidades, também existem 

evidências indicando que DCs possam se originar de precursores linfocíticos, os quais 

poderiam originar também células T, B e natural killer (NK), dependendo das condições e 

estímulos externos (microambiente). É possível que estas diferentes origens resultem em 

distintos 'subtipos' de DCs que podem apresentar diferenças fenotípicas e funcionais. Por 

exemplo, DCs de origem linfóide expressam o marcador CD8 e podem exercer efeito 

supressor sobre células T por meio da indução de apoptose via ligante Fas (FasL – Fas 

Ligand), diferentemente de DCs de origem mielóide (CD8-) que não exercem este efeito 

supressor14. Mesmo quando derivadas do precursor mielóide comum (caracterizado pela 

expressão do marcador CD34) pelo estímulo com GM-CSF e TNF, aquelas diferenciadas a 

partir de células monocíticas (CD14+) são capazes de suportar a proliferação e diferenciação 

de linfócitos B, enquanto as DCs originadas de células CD14- não tem esta capacidade15.  

Independentemente de sua origem, as DCs usualmente apresentam um fenótipo inicial 

denominado 'imaturo', no qual apresentam grande capacidade fagocitária, porém baixa 

capacidade de estimular linfócitos. A exposição e fagocitose de antígenos, juntamente com 

condições específicas do microambiente em que se encontram (exposição a mediadores 

inflamatórios e fatores de crescimento) induzem o processo de maturação das DCs, 

caracterizado por profundas mudanças fenotípicas, incluindo a sua migração de tecidos não-

linfóides para tecidos linfóides ou corrente sanguínea (por meio do aumento da expressão de 

alguns receptores de quimiocinas como CCR7, relacionada à localização/atração das células 

aos linfonodos e inibição da expressão de outros receptores de quimicionas, como CCR5 e 

CCR6, relacionados à localização/atração à sítios com inflamação ativa), drástica redução da 

capacidade fagocítica e marcante capacidade estimulatória de linfócitos, incluindo a 

apresentação de antígenos via MHC classe II, de moléculas co-estimulatórias e de citocinas 
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associadas à polarização fenotípica de células T. O Quadro 1 apresenta os marcadores 

específicos da polarização fenotípica das DCs.  

Quadro 1 - Marcadores mais comuns e genéricos associados à maturação e polarização 
fenotípica/ativação de células T por DCs (dados de humanos e camundongos, incluindo diversos 

subtipos de DCs)5, 16 
Marcadores / 

Fenótipo 

Maturação CD8/CTL Th1 Th2/Treg (DC 

regulatórias) 

MHC II +++ + +++ +++ 

MHC I + +++ +/- +/- 

CD80 +++ +++ +++ +++ 

CD86 +++ +++ +++ +++ 

CD40 +++ + +++ +++ 

CCR7 +++ ++ +++ +++ 

CD1a, b, c + +/- + 

CD11c + + ++ 

CD11b + +++ + 

CD8 +/- +++ 

CD4 +/- - +/- +/- 

IL-12 ++ +++ +++ + 

IL-10 ++ +/- + +++ 

Fonte: Elaboração própria. 
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Interessante notar que além destes sinais “comuns” à ativação da resposta imune 

adaptativa, evidências mais recentementes indicam que as células dendríticas expressam um 

“4o sinal” de ativação de células T, representado pela “orientação” ou “direcionamento” 

("homing") da célula T presente no linfonodo ao tecido ou órgão de interesse. Por exemplo, 

no intestino TGF-beta e ácido retinóico produzido pela células dendríticas induzem a 

expressão de CCR9 nas células T, o qual é importante para o “homing” destas células ao 

intestino17. De forma similar, células dendríticas cutâneas liberam metabolitos de vitamina D 

que induzem a expressão de CCR10 pelas células T, o qual é importante para o 'homing' 

destas células para a pele18.  

De forma geral as informações e evidências apresentadas nesta seção implicam as 

células dendríticas como um tipo celular fundamental na regulação da resposta imune 

adaptativa.  
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5 CONCLUSÕES 

§ A sinalização via Akt1 em células dendríticas parece ter um papel importante na

patogênese da doença periodontal, podendo modificar a intensidade da resposta imune

adaptativa assim como sua capacidade na diferenciação osteoclástica, modificando

assim o turnover fisiológico do osso alveolar

§ A sinalização via Akt é necessária para o desenvolvimento das funções biológicas

(proliferação, fagocitose, apresentação de antígeno e diferenciação osteoclástica) das

células dendríticas.
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