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Caldeira FID. Investigagao de IRS-2 e SOD-1 em pacientes com Diabetes
Mellitus tipo 2 e Periodontite submetidos a tratamento periodontal [dissertacdo
de mestrado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2024.

RESUMO

As interacdes entre Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), Dislipidemia e Periodontite
(P) sao influenciadas pela disfuncdo da resposta imune e pelo aumento do
estresse glico-oxidativo. A proteina Substrato 2 do Receptor de Insulina (IRS-2)
€ de grande importancia na via de sinalizacéo da insulina, servindo como uma
molécula adaptadora de quinases que participam da transducdo do sinal da
insulina. No contexto do DM2, a Superoxido Dismutase (SOD) atua como uma
das principais enzimas antioxidantes para controlar o estresse glico-oxidativo. O
objetivo deste estudo longitudinal € investigar se a expressao génica e proteica
de IRS-2 e SOD é modulada pelo tratamento periodontal. Foram investigados
156 individuos, divididos em 5 grupos com pelo menos 30 individuos em cada
grupo: DM2_Descompensado+P; DM2_Compensado+P; DM2_Sem_P;
Periodontite e Controle. Cada participante teve seu perfil glicémico, lipidico e
periodontal examinado antes e apds o término do tratamento periodontal basico
e/ou cirargico dependendo do grupo e das necessidades de cada paciente. A
expressao dos genes IRS2 e SODL1 foi investigada nos leucocitos, na ocasido da
realizacdo do exame bioquimico. Dos pacientes que tiveram indicacdo de
tratamento cirdrgico, um pequeno fragmento de tecido gengival que seria
descartado, foi obtido para avaliacdo histolégica, estereométrica e imuno-
histoquimica para quantificar células imunomarcadas com IRS-2. A atividade
enzimatica de SOD foi avaliada na saliva por meio da espectrofotometria. Niveis
mais elevados de mRNA de SOD1 foram encontrados em pacientes Controle,
tanto no inicio quanto no final do estudo. Por outro lado, niveis mais altos de
MRNA de IRS2 foram observados em pacientes com Periodontite no inicio do
estudo, mas nado houve diferenca estatisticamente significativa nessa expressao
no final do estudo. Em relacéo a atividade enzimatica de SOD (U/ml) na saliva,
foram observados menores niveis em individuos com DM2_Compensado+P. A
concentracéo da atividade de SOD (U/g) na saliva foi significativamente maior
de pacientes com Periodontite e DM2_Descompensado+P. Uma correlacao foi
observada entre as expressdes génicas de IRS2 e SOD1. A analise imuno-
histoquimica para IRS-2 apresentou um grande infiltrado inflamatério composto
por células polimorfonucleares marcadas imunopositivamente nos grupos
DM2+P. Conclui-se que este estudo fornece evidéncias sobre as mudancas nos
niveis transcricionais e traducionais de SOD1 e IRS2 em pacientes com T2DM
e periodontite, com influéncia da terapia periodontal n&o cirargica.

Palavras-chave: Periodontite. Diabetes Mellitus tipo 2. Proteinas substratos do
receptor de insulina. Superoéxido dismutase.



Caldeira FID. Investigation of IRS-2 and SOD-1 in patients with type 2 Diabetes
Mellitus and Periodontitis undergoing periodontal treatment [dissertacdo de
mestrado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2024.

ABSTRACT

The interactions between Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM), Dyslipidemia, and
Periodontitis are influenced by immune response dysfunction and increased
glyco-oxidative stress. Insulin Receptor Substrate 2 (IRS-2) protein is crucial in
the insulin signaling pathway, serving as an adaptor molecule for kinases
involved in insulin signal transduction. In the context of T2DM, Superoxide
Dismutase (SOD) acts as one of the main antioxidant enzymes to control glyco-
oxidative stress. The aim of this longitudinal study is to investigate whether the
gene and protein expression of IRS-2 and SOD is modulated by periodontal
treatment. A total of 156 individuals were investigated, divided into 5 groups with
at least 30 individuals in each group: T2DM_poorlyC+p; T2DM_wellC+P;
T2DM_without_P; Periodontitis; and Control. Each participant had their glycemic,
lipid, and periodontal profiles examined before and after the completion of basic
and/or surgical periodontal treatment depending on the group and individual
needs. The expression of IRS2 and SOD1 genes was investigated in leukocytes
at the time of biochemical examination. For patients who required surgical
treatment, a small gingival tissue fragment that would otherwise be discarded
was obtained for histological, stereometric, and immunohistochemical evaluation
to quantify IRS-2 immunolabeled cells. SOD enzymatic activity was assessed in
saliva using spectrophotometry. Higher mRNA levels of SOD1 were found in
Control patients, both at the beginning and end of the study. Conversely, higher
levels of IRS2 mRNA were observed in patients with Periodontitis at the study's
outset, but there was no statistically significant difference in expression at the
study's end. Regarding SOD enzymatic activity in saliva (U/mL), lower levels
were observed in individuals with T2DM_wellC+P. The concentration of SOD
(U/g) in saliva was significantly higher in patients with Periodontitis and
T2DM_poorlyC+P. A correlation was observed between IRS2 and SOD1 gene
expressions. Immunohistochemical analysis for IRS-2 showed a significant
inflammatory infiltrate composed of immunopositively marked polymorphonuclear
cells in the T2DM+P groups. In conclusion, this study provides evidence of
changes in transcriptional and translational levels of SOD1 and IRS2 in patients
with T2DM and periodontitis, with influence from non-surgical periodontal
therapy.

Keywords: Periodontitis. Diabetes Mellitus, type 2. Insulin receptor substrate
proteins. Superoxide dismutase.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenca metabdlica crénica nao
transmissivel (DMCNT) e um problema de saiide mundiall. E reconhecido como um
distirbio metabdlico caracterizado pela hiperglicemia persistente?. A diminuicdo na
eficacia das acdes da insulina nos tecidos alvo € compreendida como resisténcia a
insulina. Esse baixo aporte de glicose intracelular pode carretar prejuizos no controle
do metabolismo de lipidios, proteinas e de carboidratos®. E frequente que o DM2
esteja presente em um individuo que se encontre ndo diagnosticado por anos, porque
a hiperglicemia desenvolve-se gradualmente e ndo € severa o suficiente para o
individuo notar sintomas classicos do diabetes causados pela hiperglicemia, como a
desidratacdo ou perda de peso néo intencional*.

O DM2 é uma doenca complexa e multifatorial, cuja etiologia envolve uma
variedade de componentes®’. Dentre esses, esta a rapida mudanca no estilo de vida®
impulsionada pela globalizacdo®. Isso se reflete diretamente nos habitos alimentares,
Nnos quais as pessoas estdao adotando cada vez mais dietas ricas em carboidratos e
acucares proveniente de alimentos ultraprocessados®!!, A adocédo de um estilo de
vida sedentario tem corroborado de maneira significativa para o aumento da
prevaléncia do sobrepeso e da obesidade'? em todo mundo e, esses fatores tém
contribuido para aumentar as chances de desenvolver o DM213, Além disso, a vasta
literatura tem apontado que fatores modificaveis como o consumo excessivo de alcool,
privacdo do sono'* e condicbes psicossociais’® tém contribuido para a sua
progressédo, uma vez que o DM2 é uma doenca desafiadora e que afeta adversamente
a qualidade de vida dos individuos®t4,

Em 2019, a International Diabetes Federation estimou que até 2045, cerca de
700 milhdes de pessoas serdo afetados pelo DM216, marcando um aumento notavel
em relacédo a prevaléncia de 211 milhdes registrado em 1990'’. Os indices globais
apontam que as maiores taxas de pessoas acometidas pelo DM2 virdo de paises que
estdo passando pela transicdo econdmica de baixa renda para média renda’.
Analisando o perfil epidemiologico dessa DMCNT, observa-se que aproximadamente
10% da populacdo mundial adulta se encontra acometida pelo DM2*8. Além disso,
estudos tém apontado aumento de 20% de individuos com DM2 em nacgles
desenvolvidas, nos paises em desenvolvimento econdmico esse indice sobe para

69%1'19, Esses dados sdo corroborados pelo estudo do NCD Risk Factor
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Collaboration, que utilizou informacdes de 751 estudos populacionais envolvendo 146
paises e mais de quatro milhdes de pacientes, estimando um aumento significativo no
nimero de casos de DM2 a cada ano em todo mundo?°.

Os custos associados ao tratamento do DM2 foram estimados em 850 bilhdes
de ddlares, com boa parte desse montante direcionado ao tratamento de suas
complicacdes?!. Numa perspectiva nacional, os gastos anuais com o DM2 e outras
doengas cronicas custaram para o Sistema Unico de Saide?? cerca de 3,45 bilhdes
de reais?s.

Um controle metabdlico eficaz do DM2 desempenha um papel fundamental na
prevencdo ou no atraso do surgimento de suas complicages agudas e cronicas?*. O
termo “controle metabdlico” refere-se ao alcance de niveis adequados de
determinados marcadores biologicos. No contexto do DM2, a porcentagem de
hemoglobina glicada (HbAlc) € considerada o padrdo-ouro para indicar um bom
controle do metabolismo glicémico, o qual é definido como inferior a 7% de HbAlc
para um individuo com DM2, e para um individuo sem DM2 (normoglicémico) deve
ser < 5,6%, conforme as diretrizes da American Diabetes Association (ADA,2021)%.
Para pacientes com DM2 alcancarem um controle metabdlico eficaz, sdo utilizados
antidiabéticos orais, insulina ou ambos?®. Além disso, a incorporagdo de atividades
fisicas regulares?’, habitos alimentares saudaveisi®!! e o constante monitoramento
da glicemia sdo consideradas etapas fundamentais para alcancar um bom controle
metabdlico no DM2.

A hiperglicemia desempenha um papel crucial na regulacdo negativa da
capitacdo de glicose, especialmente quando ha altas concentracGes de glicose
extracelular?®?®, Esse feedback negativo, desencadeado pela hiperglicemia, envolve
cinco mecanismos especificos que sao:
+« Aumento da via do poliol: desvio da glicose para o sorbitol;

% Aumento da formacao intracelular dos produtos finais de glicacdo avancada
(AGEs): reacdo nao enzimatica da glicose e de outros compostos de glicacéo
derivados da glicose e do aumento da oxidacédo de acidos graxos;

X3

%

Aumento da expresséo do receptor para AGES e seus ligantes de ativacéo;

X3

%

Aumento da ativacdo da proteina quinase C (PKC): ativacdo excessiva e
persistente das isoformas de PKC. Essa via de ativacao esta associada a lesao

tecidual induzida por espécies reativas de oxigénio medidas pelo DM;
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+ Aumento do fluxo da via hexosamina: aumento do fluxo de frutose-6-fosfato na

via da hexosamina?0.

Além disso, ha superestimulacdo do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
producdo de quimiocinas, citocinas pro-inflamatorias, formacédo de espécies reativas
de nitrogénio (RNS) e espécies reativas de oxigénio (ROS)31-%5, Essas moléculas
estdo presentes em diversas patologias associadas ao DM2, além de favorecer menor
resisténcia do hospedeiro as infec¢Ges e maior severidade da Periodontite3637,

Por outro lado, quando individuos com DM2 apresentam um pobre controle
metabdlico, com valores superiores a 7% de HbAlc, podem surgir complicacdes que
englobam alteracbes macrovasculares, como acidente vascular cerebral, infarto
agudo do miocardio, disfuncao endotelial, doenca vascular periférica e aterosclerose.
Além disso, ha mudancas microvasculares que podem levar a neuropatia, retinopatia
e nefropatia, que sdo consideradas doencas silenciosas e assintomaticas em seus
estagios iniciais. Quando ndo tradas adequadamente, essas condi¢cdes podem
acarretar alta taxa de mortalidade populacional®8-42,

As complicacBes do DM2 estédo intimamente ligadas ao controle metabdlico
deficiente*. A dislipidemia é caracterizada como uma disfuncédo metabélica que pode
levar a mudancas nos niveis circulantes de lipoproteina de baixa densidade (LDL),
triglicerideos, acidos graxos e lipoproteina de alta densidade (HDL)%®43. Esta
comorbidade, em associacdo com pobre controle metabdlico no DM2, pode levar a
diversas complicacfes e agravos como, por exemplo, aumento do LDL, triglicerideos
e a redugdo do HDL no sangue®4,

A dislipidemia, pode ser modulada por fatores ambientais (DM2, obesidade e
sedentarismo), genéticos (dislipidemias primarias ou familiares) ou a interacdo de
ambos*®. Segundo dados estimados pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a
estimativa global do nimero de adultos (idade = 25 anos) com niveis elevados de
colesterol total foi de aproximadamente 39%%; estimativas globais apontam um
crescimento acentuado no nimero de incapacidade e mortes precoces causadas por
doencas metabdlicas, de forma isolada ou combinada?.

A Periodontite € uma doenca inflamatéria crénica caracterizada por uma
resposta inflamatoria dos tecidos periodontais e perda dos tecidos de suporte, em
resposta a presenca de uma microbiota disbidtica. Suas principais caracteristicas

clinicas incluem a presenca de sangramento gengival, perda do nivel de insercao
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clinica, presenca de bolsas periodontais e a destruicdo do osso alveolar. A
Periodontite € considerada uma das principais causas de perda dentaria na populacéo
adulta*’-49,

De acordo com Page e Kornman®®, a Periodontite € um processo que se inicia
e se perpetua devido a atuacao de grupos bacterianos especificos. O fator etiologico
primordial dessa condicéo é a adesdo de microrganismos a superficie dentaria®:. Essa
coagregacao € desencadeada pela presenca de microrganismos levemente virulentos
que, quando associados aos patdgenos microbianos especificos, como as bactérias
Gram-negativas anaerébicas®?, (Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Tannerella
forsythia, Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola e outras espiroquetas®?),
tém a capacidade de perpetuar uma resposta imunolégica inflamatéria no hospedeiro.

Apesar de essenciais na patogénese da Periodontite, as bactérias sozinhas séo
insuficientes para que a doenca ocorra®3. Atualmente, diversas evidéncias cientificas
tém demostrado a importancia do sistema imune para as Periodontites®2. A funcéo
primordial desse sistema € proteger o hospedeiro contra microrganismos invasores.
Quando ha um desequilibrio na resposta por aumento do namero e viruléncia dos
patdgenos ou por deficiéncia da resposta imune ou superexpressao, mediadores pro-
inflamatdrios tais como interleucina (IL)1 Beta, IL-6, IL-10, proteina C reativa (PCR)>,
TNF-a e metaloproteinases (MMP) podem perpetuar as injdrias teciduais, que podem
culminar com a perda do elemento dental®?.

Nas ultimas duas décadas, a Periodontite tem ganhado destaque como a sexta
complicacdo associada ao DM®®, Além disso, foi estabelecido que a Periodontite
apresenta maior extensdo e gravidade em individuos portadores de DM2 em
comparacdo aqueles que ndo possuem a doenca®65758, Varios estudos tém revelado
uma relacdo significativa entre o DM e a Periodontite, com efeitos observados nos
parametros clinicos®®, bioquimicos®® e moleculares®-62,

Sabe-se que o colageno perfaz cerca de 30% das proteinas do organismo, e
que glicacdo e AGEs sio ligadas ao colageno por meio de reacdes ndo enzimaticas®.
Os AGEs, elevados nos individuos com DMZ2, atuam inibindo a proliferacéo,
diferenciacéo e sintese de colageno, o que resulta em uma reducéo na quantidade de
colageno presente nos tecidos gengivais®4. Tais alteracdes dificultam o processo de
cicatrizacdo e contribuem para o notavel dano tecidual do periodonto em pacientes
com Periodontite e DM2. Além disso, é importante destacar que pacientes com

hiperglicemia exibem um desequilibrio nas taxas de Osteoprotegerina (OPG)% e do



17

Fator Nuclear Kappa-B (NF-kB)®®, prejudicando assim, o processo de reparacao
tecidual e neoformacéo Ossea.

Essas consideracdes ressaltam a importancia dos pacientes com DM2
realizarem consultas periddicas para avaliacdo da sua saude oral. Isso torna-se
fundamental para diagnosticar, prevenir e tratar complicacbes associadas ao DM2,
como por exemplo, a Periodontite®”. Diversos estudos intervencionais?2©86°
destacaram a significativa influéncia do tratamento periodontal basico sobre as
condi¢cbes de saude bucal e a melhoria nos niveis de HbAlc. Essa intervengdo nédo
apenas demonstrou a capacidade de reduzir os niveis séricos de HbAlc, mas também
se equiparou a eficacia da inclusdo de um segundo medicamento para o controle
glicémico. Essas descobertas ressaltam a importancia do cuidado periodontal como
um componente relevante para a saude, evidenciando sua contribuicdo positiva para

o controle metabdlico em paralelo ao tratamento convencional da diabetes.
1.1 Via de sinalizacéo da Insulina e importancia das moléculas IRS-2 e SOD-1

Para compreender a importancia das moléculas enfocadas neste estudo é
necessario revisar os principais mecanismos do metabolismo glicémico. A via de
sinalizagdo da insulina esta representada na Figura 1. A insulina liga-se ao seu
receptor especifico (IR, Insulin Receptor) nas duas subunidades alfa, de modo que
ocorrerd a fosforilacdo intracelular no receptor beta do IR. Este receptor IR tem
atividade quinase intrinseca, pois é acoplado a uma enzima do tipo tirosina-quinase;
ou seja, uma das subunidades do receptor esta ligada a uma enzima que faz a
fosforilacdo de um residuo de tirosina. Esta fosforilacdo € feita pelo receptor e no
préprio receptor (autofosforilacdo). A ligacdo da insulina induz a autofosforilacdo do
residuo de tirosina, ativando o receptor que inicia vias bioguimicas intracelulares
atraveés das proteinas denominadas Substrato do Receptor de Insulina (IRS-1 e IRS-
2)"t. As IRS1 e IRS-2 ativam duas importantes vias, a via da Proteina Quinase Ativada
por Mitégenos (MAPK) e a via da Fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K). Dentre as a¢des
importantes da PI3K esta o aumento da sintese de proteinas e glicogénio (papel
anabolico)’?, e a ativagdo da proteina-quinase B (PKB, também chamada de AKT) que
leva a translocacao de vesiculas contendo Transportadores de Glicose tipo 4 (GLUT-

4) para a membrana. Quando na membrana plasmatica, esses canais oferecem uma
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passagem para a glicose’!, aumentando a permeabilidade da membrana a glicose e

diminuindo sua concentracdo no meio extracelular (papel hipoglicemiante)’2.

Figura 1- Fosfororilagcdo intracelular de residuos de tirosina da subunidade beta do receptor
de insulina
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Processo fisiolégico da autofosforilacado do residuo de tirosina do Receptor de Insulina (IR)
que ativa IRS-1 e IRS-2, as guais ativam PI3K que, por meio de AKT promovem a translocacao
de vesiculas GLUT4 para a membrana plasmatica para captacdo da glicose para o meio
intracelular.

Fonte: Adaptado de Freitas et al.”.

A proteina IRS-2 é composta por 1339 aminoéacidos, e tem aproximadamente
170 kDa, sendo ela encontrada preferencialmente no citosol celular, quando
comparada com a proteina IRS-1 que esta concentrada na membrana intracelular.
Como demonstrado na Figura 1, o IRS-2 € uma importante proteina da via de
sinalizacao da insulina, servindo como uma molécula adaptadora de quinases que
participam do mecanismo de transduc¢éo do sinal da insulina’.

Na Figura 2 evidencia-se a regulagéo negativa da sinalizacao da insulina, onde
a obesidade e o0 excesso de nutrientes, principalmente as gorduras (AGL, acidos
graxos livres), sdo grandes percursores que ativam vias inflamatorias como JNK,
IKK/IKKB/NF-kB e mMTOR/S6K1, o0s quais ativam proteinas quinases de
serinal/treonina. Uma vez ativadas, elas fosforilam o receptor de insulina (IR) em um
residuo de serina ou treonina, resultando em inativacdo da capacidade tirosina-
quinase. Em outras palavras, quando ocorre a ativagdo exacerbada de quinases de
serina, € inibida a fosforilagdo dos residuos de tirosina, diminuindo a translocacao de
vesiculas contendo GLUT4 do citoplasma para a membrana da célula, assim

diminuindo a captacdo de glicose, gerando resisténcia insulinica’®. O TNF-a induz
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resisténcia a insulina ativando diferentes proteinas quinases, incluindo c-Jun N-
terminal quinase (JNK), Mitogen activated protein kinase-p38 (p38 MAPK) e Inhibitor
of nuclear factor kB kinase (IKK), as quais aumentam a fosforilagdo da serina de IRS-
1, que interrompe a cascata de sinalizagdo da insulina, levando a resisténcia a

insulina’-76,

Figura 2- Mecanismos de resisténcia a insulina
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de serina que culminam na diminui¢cdo da captagéo de glicose.

Fonte: Adaptado de Freitas et al.”

Apesar da alta homologia que existe entre os Substratos do Receptor de
Insulina IRS-1 e IRS-2, como os dominios PH (pleckstrin homology) e PTB
(phosphotyrosine binding), a literatura ainda € escassa quando a tematica é
direcionada especificamente ao IRS-2. Um estudo com camundongos geneticamente
modificados indicaram que IRS-1 e IRS-2 desempenham diferentes funcdes celulares
nos tecidos efetores. Por exemplo, IRS-1 desempenha importante papel na captacao
da glicose e no crescimento somatico com a participacdo do Fator de rescimento

hY

semelhante a

7

insulina 1 (IGF-1)"7. IRS-2 tem um dominio que é importante para
controlar a extensdo da fosforilacdo da tirosina’. IRS-2 tem sido descrito como um
importante regulador da homeostase da glicose e responsavel por participar no
controle do metabolismo’®.

A interagéo, ou crosstalk (um ou mais componentes de uma via de transdugéo
de sinal que se afetam mutuamente) entre IRS-1 e IRS-2 desempenha um papel
fundamental na efetiva transducdo do sinal da insulina, resultando em um

funcionamento adequado das funcdes metabdlicas e mitogénicas*®. A Figura 3
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representa a via metabolica da sinalizacao da insulina em individuos normoglicémicos.
Quando a insulina se liga ao seu receptor (InsR), desencadeia a fosforilacdo dos
residuos de tirosina de IRS-1 e IRS-2, ativando a via PI3K-AKT. Esta, por sua vez,
estabelece um feedback positivo por meio da sinalizagédo Nrf2-Keapl (NF-E2-related
factor 2 e Kelch-like ECH-associated protein)’®, que ativa a producédo de enzimas
antioxidantes, como a Superéxido Dismutase (SOD), que atuam na detoxificacdo do
ambiente intracelular (Figura 3). No entanto, em pacientes com resisténcia a insulina,
que apresentam niveis elevados de citocinas pré-inflamatérias como TNF-a, ocorre a
inibicdo da fosforilagdo de residuos de tirosina de IRS1/IRS2, resultando na
interrupcdo da sinalizacao de insulina (Figura 3). Isso resulta na inibicdo da ativagcéo
da via PI3K-AKT, de modo a serem ativadas as vias de sinalizacdo JNK-AP-1 e IKK-
NF-kB, que aumentam a producédo de espécies reativas de oxigénio (ROS), e citocinas

pré-inflamatérias, inclusive retro-alimentando TNF-a379,

Figura 3- Via de sinalizagdo da insulina e sua interagdo com o sistema antioxidante em
pacientes normoglicémicos, indicada pela ligagédo da insulina ao seu receptor
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Alternativamente, pacientes com resisténcia a insulina, indicada pela ligacdo de TNF-a, tem
bloqueio da ativacao de IRS-1 e IRS-2, menor producéo de proteinas do sistema anti-oxidante
e maior producao de mediadores inflamatérios.

Fonte: Adaptado pelo autor a partir das imagens disponiveis nos estudos de Ghafouri-Fard et
al.” e Silva-Boghossian; Dezonne*.
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As ROS sao geradas de forma continua pelas células em condi¢des fisiolégicas
e sdo consideradas produtos normais do metabolismo celular®8!l, Durante a
fagocitose, ha uma liberacdo aumentada desses radicais livres, especialmente como
parte da resposta bactericida. No entanto, em locais onde ocorre inflamagao cronica,
como na Periodontite, observa-se uma producéo elevada de ROS, que ultrapassa
suas funcdes fisiologicas e contribui para danos inflamatérios nos tecidos do
hospedeiro®.

Nesse contexto, as ROS desempenham papéis cruciais na patogénese da
Periodontite quanto do DM2. O estresse oxidativo gerado em resposta a essas
doencas, seja de forma isolada e/ou combinada, resulta em prejuizos significativos
para o sistema de defesa antioxidante, além de promover a producdo excessiva de
ROS®283 As ROS exercem diversas funcdes bioldgicas, incluindo a peroxidagdo de
acidos graxos poliinsaturados (AGPI) na membrana plasmatica e peroxidacao lipidica.
Além disso, elevados niveis de ROS podem acarretar severos danos as
macromoléculas como a perda da homeostase celular, destruicio da membrana
plasmatica e morte celular®83,

Diante desse cenario, importantes enzimas antioxidantes atuam no processo
de detoxificacdo do meio intracelular e participam no processo de homeostase. Dentre
as mais potentes enzimas antioxidantes esta a SOD. Superdxido dismutases sdo um
conjunto de enzimas capazes de catalisar os radicais superéxidos como 0 Oz~ (anion
radical superdxido) reduzindo-os em perdxido de hidrogénio (H202). O sistema de
defesa enzimatico inclui importantes enzimas antioxidantes que estao envolvidas no
controle do estresse oxidativo: o H202 tem seus niveis regulados pela acgéo
subsequente das enzimas Catalase (CAT) e Glutationa-Peroxidase (GPx), as quais
detoxificam H202 em H203%2 (Figura 4).

SOD-1 desempenha um papel crucial como uma molécula chave na primeira
linha de defesa antioxidante®*. Ela é amplamente produzida por neutréfilos, que
constituem um dos primeiros componentes do sistema de defesa, atuando na resposta
imune inata. Isso ocorre devido a infiltracdo de neutrofilos nos tecidos conjuntivos para
combater infeccbes microbianas. Foi demonstrado que neutréfilos circulantes
possuem SOD-1 armazenada em vesiculas, sendo liberada para o0 espaco
extracelular quando essas células sdo ativadas®. Na tentativa de debelar os danos
oxidativos provocados pelos ROS, enzimas antioxidantes como SOD, CAT e GPX séo

ativadas como mecanismo de compensacéo ao estresse oxidativo’6-%8, Prejuizos na
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acao de antioxidantes como SOD e menor expressdo de IRS-2 foram reportadas em
modelo animal de diabetes gestacional, sendo este modelo importante para
compreender a resisténcia a insulina presente no contexto do DM2. A menor
concentracdo de IRS-2 e AKT-1 e niveis reduzidos de GLUT-4 do inicio ao fim da
gestacdo das ratas diabéticas, demonstraram resisténcia a insulina, além da

hiperlipidemia que também ocorreu nos animais’.

Figura 4- Via de sinalizacéo do sistema antioxidante mediada por SOD, GPX, CAT
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Fonte: Adaptado pelo autor a partir das imagens disponiveis nos estudos de Singh et al.®.

Na Periodontite, evidéncias cientificas tém associado as espécies reativas de
oxigénio (EROs) ou ROS a destruicao do tecido conjuntivo que suporta os dentes. O
radical hidroxila pode desencadear a peroxidac¢éo lipidica que, por sua vez, leva a
destruicdo do osso alveolar. Além disso, o peréxido de hidrogénio presente no meio
intracelular estimula a fosforilacdo do NF-kB facilitando o influxo de quimiocinas e
citocinas proé-inflamatérias como, por exemplo, o TNF-a e IL-6 que sdo consideradas
moléculas-chave na progresséo da Periodontite®”. Além disso, a producéo e liberacdo
excessiva de IL-6 e TNF-a também é resultado do estresse oxidativo e alteracbes

inflamatorias causadas pela hiperglicemia.

Mediante o importante papel bioldégico de IRS-2 e SOD-1 no metabolismo
glicémico e oxidativo do DM2 e Periodontite, e considerando a inter-relagéo entre tais
patologias, surge a hipotese que IRS-2 e SOD-1 apresentem-se alteradas em
pacientes afetados por ambas as patologias. Além disso, supde-se que apds o

tratamento periodontal tais moléculas se expressem em niveis que sejam associados
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a normalidade, o que demonstraria seu papel relacionado a homeostase tecidual.
Desta maneira seria possivel verificar se IRS-2 e SOD-1 seriam modulados pelo

tratamento periodontal.
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4 CONCLUSAO

Em resumo, este estudo forneceu evidéncias sobre as mudancas nos niveis
transcricionais e traducionais de SOD1 e IRS2 em pacientes com T2DM e periodontite,
com influéncia da terapia periodontal ndo cirargica. Além disso, foi observada uma
melhoria nos parametros clinicos periodontais ap0s o tratamento (grupos
DM2_compensado+P e Periodontite), com correlacdes significativas entre parametros
fisicos, bioguimicos e periodontais. Ademais, foram identificadas diferencas na
expressdo génica de SOD1 e IRS2 entre os grupos estudados, juntamente com
variagbes na atividade enzimatica de SOD. A andlise imuno-histoquimica também
evidenciou um padrédo inflamatério caracteristico nos grupos de pacientes com T2DM
e periodontite, e a imunomarcacdo diminuiu conforme a condi¢do inflamatéria do
tecido. Esses achados corroboram a importancia de identificar possiveis marcadores
gue possam atuar como alvos terapéuticos para o manejo conjunto dessas condi¢cbes

clinicas.
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