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INTRODUCAO

A periodontite € uma doenca inflamatdria cronica desencadeada pela interacdo entre
biofilme subgengival disbidtico e a resposta imune do hospedeiro, resultando na
destruicdo dos tecidos periodontais (Hajishengallis e Chavakis, 2021). A presenca de
patégenos como Porphyromonas gingivalis intensifica a viruléncia microbiana e contribui
para a quebra da homeostase tecidual. Nesses individuos, a resposta imune é desregulada
e ineficaz, de modo que a inflamacdo exacerbada, mais do que a prépria presenca
bacteriana, desempenha papel central na progressdo da doenca (Abdulkareem et al.,
2023).

Entre os fatores associados a viruléncia de P. gingivalis, destaca-se a lipoproteina Hmuy,
localizada na membrana da bactéria e essencial para a captagdo de ferro em forma de
heme. Sua resisténcia a enzimas proteoliticas favorece a persisténcia no microambiente,
ao mesmo tempo em que desencadeia producdo de citocinas e anticorpos (Carvalho-Filho
et al., 2016). Contudo, os mecanismos intracelulares que mediam essa resposta ainda ndo
estdo totalmente elucidados. Evidéncias sugerem envolvimento das vias MAPK,
especialmente da via JNK, que regula processos celulares como inflamagéo, proliferagéo
e apoptose (Cargnello et al., 2012).

Compreender como moléculas como a HmuY modulam a resposta imune é fundamental
para esclarecer os mecanismos da periodontite e contribuir para novas estratégias de
prevencdo e tratamento.

MATERIAL E METODOS
As células da linhagem monocitica THP-1 foram cultivadas em meio RPMI com
antibiotico e antimicotico por 48h, a 37 °C e com 5% CO.. As células foram estimuladas
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com a proteina recombinante HmuY (rHmuY). Foram empregados 0s seguintes
controles: negativo-sem estimulo; positivo-pokeweed; sem inibicdo-mesmas condicoes
sem bloqueio de JNK. A inibicdo da via JNK foi feita por exposi¢do ao inibidor 1,4-
Diamino-2,3-diciano-1. As citocinas IL-10 e IL-17 foram dosadas por citometria de fluxo
(beads magnéticas BD Biosciences, FACScalibur, analise no FCAP Array v.2.0) e as
comparagOes dos dados foram feitas com os testes T de Student e ANOVA com o pos-
hoc Games-Howell.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O bloqueio da via JNK nas células cultivadas com rHmuY levou a uma reducéo na
producdo de IL-10 e um aumento na producéo de IL-17.
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Figura 1. Producdo de Interleucina 10 (IL-10) por células THP-1, cultivadas sem
estimulo, com o mitdégeno pokeweed (C+) e com a proteina HmuY recombinante
(rHmuY). As barras hachuradas indicam as condicGes associadas ao bloqueio da via de
sinalizacdo.
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Figura 2. Producdo de Interleucina 17A (IL-17A) por células THP-1, cultivadas sem
estimulo, com o mitdégeno pokeweed (C+) e com a proteina HmuY recombinante
(rHmuY). As barras hachuradas indicam as condic¢Ges associadas ao bloqueio da via de
sinalizagéo.



A diminuicdo na producdo de I1L-10 com o bloqueio de JNK indica que a proteina ligante
de hemina HmuY emprega esta via de sinalizagéo na resposta celular a P. gingivalis como
um mecanismo de escape, j& que esta citocina promove a regulacdo do sistema imunitario
(Feng et al., 2022). Essa proteina é capaz de promover em macréfagos o aumento da
expressdo de genes como, os de IL-1pB, IL-6, TNF, IL-10 (Gmiterek et al., 2016). No
nosso estudo, a via JNK parece regular a acdo de HmuY sobre os macrofagos, sendo
possivel verificar que os niveis de IL-10 diminuiram ap06s a inibicao da via, ao contrario
de IL-17 que teve seus niveis aumentados apos a inibicdo da via JNK.

A citocina inflamatdria IL-17Aapresenta-se em niveis elevados em lesdes periodontais
exercendo um papel na destruicdo tecidual e contribuindo para a gravidade da
periodontite (Duan et al., 2011; Moutsopoulos et al., 2012). Embora células Th17 sejam
a fonte principal desta citocina (Weaver et al., 2006), outros tipos celulares j& foram
mencionados como, as células TCD8+, células NK e os macréfagos CD11b+ (Song et
al., 2019). Uma possivel explicacdo para esse aumento na producdo de IL-17 é que o
bloqueio da via JNK pode ter levado a ativacdo de vias alternativas, refletindo uma
reprogramacao funcional dos macrofagos (Luiz et al., 2020).

Salienta-se que o presente estudo foi realizado em células de linhagem monociticas
humanas THP-1, o que pode se configurar em uma limitacdo para a extrapolacdo dos
dados. No entanto, este tipo de célula constitui um modelo de substituto monocitico
adequado para ser utilizado em experimentos (Song. et al.,2024), podendo ser
considerado um parametro inicial seguro na investigacdo do comportamento macrofagico
frente a Porphyromonas gingivalis e seus subprodutos.

CONCLUSAO

A via de sinalizacdo JNK participa da producdo de IL-10 nas células THP-1 cultivadas
com a proteina rHmuY, ao contrario do que ocorre coma producdo de IL-17, cuja
producdo aumentou quando esta via foi bloqueada.
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