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INTRODUÇÃO 

A periodontite é uma doença inflamatória crônica multifatorial caracterizada pela 

destruição dos tecidos de sustentação dentária, atingindo grande parte da população 

mundial (Papapanou et al., 2018). No Brasil, apenas 5,3% dos indivíduos entre 65 e 74 

anos e 33,55% dos adultos entre 35 e 44 anos não apresentaram alguma periodontopatia 

(BRASIL, 2024). Condições como diabetes e doença renal crônica aumentam a 

suscetibilidade à periodontite, que, por sua vez, pode agravar doenças sistêmicas, 

incluindo Alzheimer, doenças respiratórias (Parihar et al., 2025; Xiong et al., 2024; 

Figueiredo et al., 2023; Abou-Bakr et al., 2022), dislipidemia e doenças cardiovasculares 

(Gomes-Filho et al., 2022). Seu fator etiológico principal é o biofilme subgengival 

disbiótico, associado à resposta imunoinflamatória exacerbada do hospedeiro (Papapanou 

et al., 2018; Smalley; Olczac, 2016). Nesse contexto, Porphyromonas gingivalis atua 

como patógeno-chave, induzindo inflamação por meio da liberação de toxinas e estímulo 

contínuo da resposta imune (Renjith Rajan; Shaila, 2023). 

 

Entre seus antígenos, a proteína HmuY tem sido destacada pela capacidade de induzir 

produção de citocinas inflamatórias e participar da patogênese da periodontite (Calheira 

et al., 2021; Gomes-Filho et al., 2021a; Gomes-Filho et al., 2021b). A ativação de 

citocinas após estímulo antigênico ocorre principalmente pelas vias MAPK (Cargnello; 

Roux, 2012), compostas por ERK, JNK e p38 (Miller; Turk, 2018). Assim, o presente 

estudo buscou investigar a ativação da via MAPK p38 frente ao estímulo de rHmuY e 

observar sua influência sobre diferentes perfis celulares, mensurando citocinas de 

assinatura, como IL-17 (Th17), IL-10 (Treg), IL-4 (Th2) e IFN-γ (Th1), a fim de 

contribuir para a compreensão da patogênese da periodontite e apontar possibilidades de 

sua modulação. 

 

MATERIAL E MÉTODOS 
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O estudo integrou o projeto “Avaliação das vias de sinalização MAPKp38, JNK e 

ERK1/2 na periodontite”, aprovado pelo CONSEPE (Resolução nº 005/2021) e pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Estadual de Feira de Santana – CEP/UEFS 

(CAAE 46267915.8.0000.0053). Foram utilizados testes de inibição da via MAPK p38 e 

de produção de citocinas sob estímulo da proteína recombinante HmuY (rHmuY) em 

células THP-1 (88081201, Merck KGaA, Darmstadt, Alemanha), linhagem monocítica 

usada como modelo de macrófagos humanos. 

 

As células foram expostas ao inibidor pirimidilimidazol para bloqueio da via MAPK p38 

e cultivadas em meio RPMI suplementado com antibiótico e antimicótico por 48h, a 37 

ºC, em atmosfera de 5% de CO₂, com estímulo de rHmuY. Os controles foram compostos 

por células sem estímulo (negativo), estimuladas com pokeweed (positivo) e mantidas 

sem inibição. A quantificação de IL-17, IL-10, IFN-γ e IL-4 no sobrenadante foi realizada 

por citometria de fluxo com beads magnéticas (BD Biosciences, USA), adquiridas no 

citômetro FACScalibur e analisadas pelo programa FCAP Array v.2.0 (Soft Flow, 

Hungary). Os dados foram avaliados quanto à normalidade pelo teste de Kolmogorov-

Smirnov, sendo aplicados testes paramétricos (T de Student, ANOVA com Games-

Howell) ou não paramétricos (Mann-Whitney, Kruskal-Wallis seguido de Mann-Whitney 

com Bonferroni). Considerou-se significante p ≤ 0,05, utilizando-se o software SPSS 

21.0. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Esta é a primeira investigação sobre a ativação da via MAPK p38 em resposta à proteína 

HmuY, uma molécula de membrana que tem um papel crucial na sobrevivência de 

Porphyromonas gingivalis em ambientes com disponibilidade limitada de ferro (Kosno; 

Sieminska; Olczac, 2022). Esta bactéria é capaz de promover uma subversão no sistema 

imunitário do hospedeiro, levando à disbiose periodontal (Smiga et al., 2023).  A proteína 

HmuY parece induzir a produção de citocinas (Santos-Lima, 2019), a exemplo de IFN-g 

e IL-10, encontrados no presente estudo, e que dependem da ativação de vias de 

sinalização intracelular, incluindo a MAPKp38. Tanto IFN-g quanto IL-10 participam no 

processo de patogênese da periodontite, na ativação da resposta imune celular, seja na sua 

regulação, como um mecanismo de escape bacteriano, na interação patógeno-hospedeiro 

(Neurath; Kesting, 2024, Pan; Wang; Chen, 2019). Através desse estudo, foi possível 

perceber que o bloqueio da via p38 levou a uma redução na produção de IL-10 e IFN-g e 

um aumento na produção de IL-17 e IL-4 nas células cultivadas com rHmuY. A elevação 

da produção de IL-17 e IL-4 com o bloqueio da via MAPKp38 observada no estudo pode 

ser devida à ativação de vias alternativas, fenômeno conhecido como compensação 

celular. 

 

Grafico 1. A: Produção de IFN-g sem inibição e com inibição da via MAPK p38; B: 

Produção de IL-4 sem inibição e com inibição da via MAPK p38; C: Produção de IL-10 

sem inibição e com inibição da via MAPK p38; D: Produção de IL-17 sem inibição e 

com inibição da via MAPK p38. 

 



 
 

Legenda: C-= controle negativo, C+= controle positivo, MIF=Média de intensidade de 

fluorescência, IFN-g= interferon gama, IL-4= interleucina 4, IL-10= interleucina 10, IL-

17= interleucina 17. 

 

CONCLUSÃO 

Diante do que foi percebido, podemos afirmar que células cultivadas com rHmuY 

utilizam a via MAPK p38 para a produção de IL-10 e IFN-g induzida por rHmuY. Esta 

via não foi crucial na produção de IL-17 e IL-4. 
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