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Polimorfismo de citoquinas relacionadas ao processo
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Resumo

O objetivo deste trabalho foi fazer uma revisao da literatura a respeito do polimorfismo em citoquinas relacionadas ao
processo inflamatorio periodontal e de como esse fator genético poderia estar ligado ao desencadeamento da doenga
destrutiva do periodonto. Foram levados em consideracéo estudos sobre determinadas citoquinas, como: fator de
necrose tumoral- alfa (TNFa), interleucina -1-alfa (IL-1a ), IL-1 beta (IL-1(3) ou IL-1 receptor antagonista (IL-1RA),
IL-2,IL-4 ,IL- 6, IL-10, IL-16 € IL-18. A revisdo da literatura possibilitou concluirmos que: (1) em algumas citoquinas,
como IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, ha variacdo nos resultados em relagdo a presenca do gene polimdrfico e o
desenvolvimento da periodontite; (2) alguns genes polimdrficos, como os da IL-16 e IL-18, ndo apresentam relagéo
com a periodontite; (3) existe um enfoque relevante em relacdo aos grupos étnicos e raciais; (4) o gendtipo para IL-1B
estd associado ao risco para periodontite severa, na populaco diabética, mas os resultados sdo contraditorios quando o
consumo de cigarros é estudado.

Palavras - chave: polimorfismo — citoquinas — doenca periodontal; periodontite - fumo;periodontite - diabetes mellitus.

INTRODUCAO

A doenca periodontal (DP) é formada
por um grupo de doencas que afeta a gengiva e
as estruturas de suporte dos dentes. Na
gengivite, observa-se, clinicamente, edema, ver-
melhiddo, sangramento a sondagem com alte-
racdo no contorno e na consisténcia da gengiva;
na periodontite, ha destruicdo dos tecidos de
suporte do dente (cemento radicular, ligamen-
to periodontal e osso alveolar), observada clini-
camente por perda de insercdo e formacdo de
bolsa periodontal (KINANE; HART, 2003).

Fatores microbiolégicos e ambientais sdo
ditos como responsaveis pelo inicio e modula-

¢ao da doenga periodontal, e a variavel bacteriana
parece ndo explicar a maioria dos progressos
entre gengivite e periodontite (KORNMAN et
al., 1997). Existem fortes evidéncias que su-
portam que a expressao genética influencia na
predisposicdo e progressdo da doenca periodon-
tal (HART, 1994; MICHALOWICZ, 1994;
HASSELL; HARRIS, 1995; HART, 1996)e que
0s processos de destruicdo, na periodontite, sdo
derivados do individuo (NARES, 2003). O re-
sultado e a progressdo da DP constituem um
processo que depende da interacdo de varias
citoquinas pré ou antiinfla-matdrias de efeitos
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sinérgicos e antagbnicos (TREVILATTO et al.,
2003). Possivelmente, os niveis de secrecao das
citoquinas que estimulam células afetam o me-
tabolismo 6sseo e a degradagdo da matriz
extracelular (LANDI et al., 1997; CULLINAN
et al.,, 2001) e podem ser alterados por uma
variacdo genética. Assim, o polimorfismo génico
tem sido considerado como instrumento im-
portante para identificar individuos suscepti-
veis a doengas com patogénese inflamatoria
(DUFF, 1998; SOGA et al., 2003). O risco
genético para o desenvolvimento da periodontite
vem sendo estudado em populacdes distintas,
uma vez que forte relacdo com os grupos étni-
cos e raciais pode ser tragada com o polimorfismo
das citoquinas estudadas (PAPAPANOQU et al.,
2001; MOREIRA et al., 2005). Além disso, a
possibilidade de associagdo do fator de risco ge-
nético com outros fatores de risco, como fumo
e diabetes mellitus, é levantada por alguns tra-
balhos (PARKHILL et al., 2000; GUZMAN
et al., 2003; MEISEL et al., 2003).

Trabalhos iniciais como os de Kornman
e colaboradores (1997) e de Gore e colabora-
dores (1998) associam um gendtipo especifico
para a producdo de IL-1P (+3954) e IL-1a (-
889) com o0 aumento na producdo de IL-1, in-
dicando que isso seria um forte marcador para a
susceptibilidade a periodontite do adulto. No
entanto, trabalhos subseqlientes podem néo
observar tal relagdo e ainda envolvem, em suas
pesquisas, outras citoquinas também presentes
no processo inflamatdrio (YAMAZAKI et al.,
2001; ANUSAKSATHIEN et al., 2003;
MOREIRA et al., 2005; TREVILATTO et al.,
2003; GONZALES et al., 2004; FOLWACZNY
et al., 2005b).

O objetivo deste trabalho foi fazer uma
revisdo da literatura a respeito do polimorfismo
em citoquinas relacionadas ao processo infla-
matorio periodontal e como esse fator genético
poderia estar ligado ao desencadeamento da
doenca destrutiva do periodonto.

REVISAO DE LITERATURA

Citoquinas no processo inflamatdrio
As citoquinas sdo proteinas regulatérias
envolvidas no inicio e na progressdo da doenca

inflamatdria cronica (KORNMAN et al., 1997;
PAPAPANOU et al., 2001). Elas podem ter
fungbes pro ou antiinflamatoérias (TREVI-
LATTO et al., 2003). A desregulacdo da ex-
pressao genética das citoquinas pode ser respon-
savel pelos repetidos ciclos de inflamacao
tecidual observados na DP (DUFF, 1998). Cer-
tas citoquinas tém seus genes estudados quanto
a presenca de polimorfismos em sua codificacdo
genética, tais como: fator de necrose tumoral-
alfa (TNFa). interleuquina (IL) IL-1 alfa (a ),
IL-1 beta (B) e IL-1 receptor antagonista (RA),
IL-2, IL-4 ,IL- 6, IL-10, IL-16 e IL-18. O
genotipo para algumas citoquinas influencia
diretamente na patogénese da DP pelo efeito
na sintese dessas citoquinas (MICHALOWICZ,
1994; HART; KORNMAN, 1997; PARKHILL
et al., 2000). Para estudarmos o polimorfismo
nas citoquinas, torna-se importante saber quais
sdo as funcBes de tais citoquinas.

Acredita-se que a IL-1 seja a citoquina
crucial na patogénese da DP (MEISEL et al.,
2003). Ela é a primeira ativadora da quimiotaxia
de outras citoquinas, bem como da expressao
de moléculas de adeséo, que facilitam a migra-
¢do dos leuctcitos dentro dos tecidos (LANG
et al., 2000; CULLINAN et al., 2001). Exis-
tem trés genes que regulam a producdo de IL-
1. IL-1A, IL-1B, que controlam a producéo de
proteinas prd- inflamatérias IL-1 a e IL-1 B,
respectivamente, e o gene IL-1 RN, que con-
trola a sintese da proteina antagonista a IL-1
(ILIRA) (GREENSTEIN; HART, 1997). A
IL-1 o e B e 0o TNFa sdo produzidos por célu-
las Th 1 (JANEWAY et al., 2000), por
mondcitos/macrofagos, durante a resposta in-
flamatdria inicial (SOGA et al., 2003), e esti-
mulam muitas células a produzirem
metaloproteinases de matriz, prostaglandinas
(PG) e citoquinas pro-inflamatorias, bem como
afetam o metabolismo 6sseo, 0 que contribui
para a patogénese da DP (LANDI et al.,1997;
CULLINAN et al.,2001). A fungéo da IL-1 RA
é de se ligar a IL-1, bloqueando-a, e assim pre-
venindo a ativacdo das células-alvo
(DINARELLO, 1996).

A IL-2 é uma citoquina produzida pela
célula T helper 1 (Th1) (JANEWAY et al., 2000;
SCAREL — CAMINAGA et al., 2002; GON-
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ZALES et al., 2004) e esta envolvida na ativa-
¢do da célula B, na estimulagdo de macrofagos e
células natural Killer, na proliferacdo de células
T e na atividade osteoclastica que ocorre du-
rante a reabsorcdo dssea (SCAREL — CAMI-
NAGA et al., 2002).

A IL-4 ¢é produzida por células T helper
2 (Th2) (PAUL, 1991; HAJEER et al., 1998)
e sua funcdo é ativar essas células, regular
imunoglobulinas, estimular a proliferacdo de
células B (PAUL, 1991), inibindo a secrecao
de prostaglandina E2 e citoquinas feitas pelos
macrdfagos (TE VELDE et al., 1990 ; CORCO-
RAN et al., 1992).

Assim como as citoquinas ja citadas, a IL-
6 também apresenta maultiplas fungdes, como
participar da diferenciacdo da célula B e da pro-
liferacdo das células T, estimular a hematopoiese
e acelerar a reabsorcdo 6ssea (BOCH; WARA-
ASWAPATI; AURON, 2001). Regula a respos-
ta imunoldgica, e seus efeitos se sobrepdem aos
da IL-1 e do TNF (FUJIHASHI et al., 1993).
Além disso, é produto das células Th2
(JANEWAY et al., 2000).

IL-10 é uma citoquina antiinflamatoria,
produzida por células T Helper 2 (HAJEER et
al., 1998; JANEWAY et al ., 2000) e macrofagos,
que inibe a sintese de citoquinas pré-inflama-
torias, como a IL-1, IL6, IL-8, (HAJEER et al.,
1998) e também IL-2, TNFa e INF vy, as quais
sdo produzidas por células T Helper 1(LALANI,;
BHOL; AHMED, 1997; JANEWAY et al.,
2000). Além disso, estimula a proliferacdo de
células B e a producéo de anticorpos (LALANI;
BHOL; AHMED, 1997; HAJEER et al., 1998).

A IL-16 vem sendo estudada quanto ao
seu envolvimento com doengas cronicas infla-
matorias (LABERGE etal., 1997; SCHREIBER,
2001). Sua funcdo € ativar células T, mondcitos,
macrofagos e células dendriticas, ligando-se a
molécula CD4 e estimulando a producéo dessa
citoquina. A ativacdo das células T estimula a
producdo de diferentes citoquinas, como TNF
o, IL-1B IL-18 por mondcitos. (MATHY et
al., 2000).

Por sua vez, a IL-18 é produzida por
macro6fagos, mondcitos e osteoblastos (GERDES
et al., 2002), esta envolvida na regulagdo do
sistema inato e adquirido de defesa (DINARE-
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LLO; FANTUZZI, 2003), estimula a expres-
sdo de TNFa e IL1, a diferenciagdo de células
T em Th1, induz a producéo de INFy na pre-
senca de IL-12 e inibe a sintese de citoquina
anti-inflamatéria IL-10 (FOLWA-CZNY et al.,
2005a).

Polimorfismo nas citoquinas envolvidas
na periodontite

Polimorfismo é uma variacdo da sequén-
cia de nucleotideos em um alelo de um gene,
que pode ocorrer por transcri¢do ou substitui-
¢do (KINANE; HART, 2003; TREVILATTO
et al., 2003). Essa variacdo pode acontecer em
uma regido do exon ou do intron do DNA, ou
do RNA, que serd usado para a producao de
proteinas (NARES, 2003). Quando um alelo
especifico ocorre em uma frequéncia relativa-
mente elevada na populacdo (>1%), diz-se que
ele apresenta um polimorfismo genético
(KINANE; HART, 2003; GUZMAN et al.,
2003; NARES, 2003). Quando essa alteracdo
no nucleotideo é muito rara, e ndo presente em
muitos individuos, isso é freqlientemente cha-
mado de mutacdo (KINANE; HART, 2003;
NARES, 2003). O gene pode apresentar
polimorfismo em somente um alelo, ou até em
5 alelos (PARKHILL et al., 2000; TAI et al.,
2002; ANUSAKSATHIEN et al., 2003), e 0
genotipo positivo é definido como a presenca
de pelo menos um alelo raro em cada locus
(PAPAPANOU et al., 2001).

Certos polimorfismos podem aumentar
ou diminuir o risco de a pessoa desenvolver o
fenotipo para a doenca (KINANE; HART,
2003). O estudo dessas variacOes genéticas nas
citoquinas pode contribuir para entender a
interacdo dos mediadores do hospedeiro que
determinam o fenotipo da doenga (TREVI-
LATTO et al., 2003). Cada variante, usualmen-
te, ndo causa doenca por si s6, mas é possivel
que uma combinacdo especifica de polimor-
fismos em genes diferentes ou a interacdo com
fatores ambientais possam alterar significan-te-
mente o risco de o individuo desenvolver o
fendtipo para certas doengas (GUZMAN et al.,
2003; GONZALES et al., 2004). Genotipos
particulares de citoquinas influenciam direta-
mente na patogénese da doenca, pois afetam a
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sintese das citoquinas (MICHALOWICZ,
1994; HART, KORN-MAN, 1997;
PARKHILL et al., 2000). Outros autores, no
entanto, ndo conseguem achar relacdo entre a
presenca do polimorfismo e o desenvolvimento
da doenca (GONZALES et al., 2004;
FOLWACZNY et al., 2005a; FOLW-ACZNY
et al., 2005b). Algumas citoquinas pré-infla-
matorias apresentam um possivel envolvi-mento
com o polimorfismo genético. Sdo elas TNFa ,
IL-1 a IL- 1 B, IL-1 RA (VNTR), IL-2 , IL-4
JL- 6, IL- 10, IL-16 e IL-18, sendo as mais
estudadas a IL1 e a IL10 (KINANE; HART,
2003; TREVILATTO et al., 2003; FOLWA-
CZNY et al., 2005a; FOLWACZNY et al.,
2005b). Para cada uma dessas substancias, exis-
te uma ou mais regides do gene (locus)
identificadas como responsaveis pela variagdo

alélica; tais citoquinas e suas respectivas varia-
¢Oes podem ser vistas no Quadro 1.

Inter-relacdo entre polimorfismo,
periodontites crénica e agressiva e 0S grupos
étnico-raciais.

O polimorfismo genético pode ser asso-
ciado com diferentes formas clinicas de
periodontite (KORNMAN et al., 1997). A
periodontite agressiva (PA) sofre forte influén-
cia dos fatores genéticos (HART, 1996). No que
se refere a periodontite cronica, certos estudos
afirmam que ela é aparentemente pouco influ-
enciada por esses fatores (PARKHILL et al.,
2000; TAI et al., 2002). No entanto, tem-se
demonstrado que a susceptibilidade a
periodontite crénica (PC) também pode estar

Citoquinas Regides de polimorfismo
Cullinan et al., 2001;
IL-1a -889 +4845 Kinane; Hart, 2003;
Gonziles et al., 2003
Cullinan et al., 2001;
13953 Parkhill etal., 2000;
IL-1p 511 ou 31 Anusaksathien et al., 2003;
Kinane; Hart, 2003; Soga et
+3954 al., 2003; Guzman et al.,
2003; Moreira et al., 20052
Parkhill et al., 2000; Tai et
IL1RA (VNTR) +2018 Intron 2 al., 2002; Guzman et al.,
2003
TNFa 1013 863  -857 238 4252 inanes Hare, 2003; Soga
etal., 2003
1L-2 -330 Scarel- Caminaga et al., 2002
Michel et al., 2001;
_ 59 ) ;
IL-4 590 Intron 2 Gonzales et al., 2004
Trevillato et al., 2003;
1L-6 -597 -572 -174 Holla et
al., 2004
-1082 824 Yamazaki et al., 2001;
Gonzales et al., 2002;
IL-10 -1140 ou ou -506 Berglundh et al., 2003;
-1087 -819 Scarel- Caminaga et al.,2004
IL-16 -295 Folwaczny et al., 2005b
IL-18 -656 -607 -137 +127  +105  Folwaczny et al., 2005a

Quadro 1- Citoquinas e as regides de polimorfismo estudadas
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relacionada com o componente hereditario em
50% dos casos (KORNMAN et al., 1997;
MICHALOWICZ et al., 2000).

A presenca do alelo 2 no polimorfismo
para IL-1 é um fator de risco para periodontite
severa em caucasianos (KORNMAN et al.,
1997) e também em brasileiros (MOREIRA et
al., 2005). Quando comparada a incidéncia do
alelo 1 ou 2 para IL-1 B (+3954), nas formas
agressiva e cronica da periodontite, uma dife-
renca na patogénese dessas formas clinicas e tam-
bém nos grupos étnicos e raciais pode ser vista
entre caucasianos e japoneses (TAI et al., 2002);
quanto a clinica, nenhuma associagdo entre o
gene para IL-1B (+3954) e a PA foi encontrada
(TAI et al., 2002; MOREIRA et al., 2005);
enquanto que o polimorfismo para IL-1 B
(+3954) influencia na severidade da DP em
caucasianos, em japoneses isso ndo ocorre
(SOGA et al., 2003). O alelo 2 para IL-1 B
(+3954), por sua vez, tem sua freqliéncia esta-
tisticamente aumentada entre os pacientes
caucasianos com periodontite severa avancada e
individuos com doenga média ou moderada
(GORE et al., 1998). Um aumento da severi-
dade da perda de insercdo nos pacientes com
genotipo positivo para IL-1 pode ser
observado (PAPAPANOQU et al., 2001). Toda-
via, a distribuicdo do genoétipo positivo foi téo
pequena, que ndo foi possivel mensurar a rela-
¢do entre a composicao genotipica da IL-1
(+3954) e IL-1 a (-889) e a periodontite agres-
siva ou cronica nas populagdes taiandesa ou
chinesa (ANUSAKSATHIEN et al., 2003). O
carreamento do alelo 2 para IL-1 a (+4845),
IL-1B (+3954) e IL-1RN é menos incidente
em japoneses que em caucasianos; ja para IL-1B
(-511), é semelhante entre japoneses e chineses
(TAI et al., 2002). O carreamento do alelo 2
para IL-1RN ndo esta associado a severidade da
DP (KORNMAN et al., 1997; PARKHILL et
al., 2000); no entanto, para TAI et al. (2002),
a frequiéncia de polimorfismos nos alelos 2, 3,
4, e 5 desse gene estd aumentada em pacientes
com PA generalizada. Em contraste,
homozigotos para o alelo 1 da IL-1 B (+3954)
tém sua freqliéncia para PA localizada ou gene-
ralizada aumentada em caucasianos, quando
comparada ao controle, talvez pelo efeito na
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expressao desse alelo (PARKHILL et al., 2000).
A transmissdo do alelo 1 para IL-1A (-889) é
mais freqliente que o alelo 2 em pacientes com
periodontite agressiva na populacdo caucasiana.
GUZMAN et al. (2003) e GONZALES et al.
(2003) ndo observaram associacdo alguma en-
tre polimorfismo para IL-1 A ou B, e a doenca
periodontal agressiva nas populagbes de
caucasianos norte-europeus ou hispénicos da
América Central. O genotipo contribui, mas
ndo é fator de risco essencial para o desenvolvi-
mento da DP em adultos australianos
caucasianos (CULLINAN et al ., 2001).

No que diz respeito ao TNF a (-1013/ -
863 e -857) e a IL-2 (-330), ha associacdo en-
tre esses polimorfismos e a severidade da DP
nas populagdes japonesa e brasileira, respecti-
vamente (SCAREL- CAMINAGA et al 2002;
SOGA et al., 2003).

Em pacientes com PA, caucasianos Nor-
te-europeus na maioria, 0s dados mostram
interacdo positiva entre o polimorfismo para IL-
4 no promoter e intron (PP+ e IP+) e a DP
(MICHEL et al., 2001). Por outro lado, a mes-
ma interacdo ndo foi vista em japoneses
caucasianos com PA (GONZALES et al., 2004),
nem em coreanos com periodontite do adulto
(KANG et al., 2003), ou no grupo de brasilei-
ros de origem africana com DP (PONTES et
al., 2004). Sendo assim, talvez a IL-4, por si
mesma, ndo possa ser considerada um fator bi-
olégico que contribui para a etiopatogenia da
PA (GONZALES et al., 2004).

Uma relagéo positiva entre a presenca do
polimorfismo para IL-6 (-174) e a susceptibili-
dade & DP cronica em caucasianos brasileiros é
confirmada pelo aumento na freqiéncia do
genotipo G/G nessa regido promotora do gene
(TREVILATTO et al., 2003). No entanto,
Holla e colaboradores (2004) ndo observaram
relacdo entre esse polimorfismo e a periodontite.
Talvez, o polimorfismo para IL-6 (-572) possa
ser relevante como fator protetor, associado a
baixa susceptibilidade a periodontite do adulto
(HOLLA et al., 2004).

Os polimorfismos na IL-10 (-1082/ -819
e-592) ndo parecem ser fortes determinantes
para susceptibilidade em desenvolver periodon-
tite crénica ou agressiva em individuos japone-
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ses (YAMAZAKI et al., 2001; GONZALES et
al., 2002). No entanto, alguma relacdo da IL-
10 (-1087) em caucasianos do norte europeu
pode estar associada a PC severa, sendo que a
presenca do alelo G, na posi¢do -1087, estaria
relacionada com o aumento na produgéo da IL-
10, enquanto o alelo A, nessa posicao, levaria a
um decréscimo na producdo dessa proteina
(BERGLUNDH et al., 2003). Outros resulta-
dos ainda mostram que ha relagdo entre o0s
polimorfismos IL-10 (-819 e -592) e a suscep-
tibilidade para PC, mas ndo com a IL-10 (-
1087) em caucasianos brasileiros (SCAREL -
CAMINAGA et al., 2004).

Nenhuma associa¢do foi encontrada en-
tre quaisquer dos polimorfismos para I1L-16 (-
295) ou IL-18 (-656/ -607/ -137/ +113/ +127/
+105) em caucasianos e a susceptibilidade a
periodontite (FOLWACZNY et al., 2005a;
FOLWACZNY et al., 2005b).

A frequéncia de muitos alelos varia entre
0S grupos étnicos, e muitos estudos tém mos-
trado resultados contraditorios quando séo fei-
tas comparacdes entre populagdes distintas
(PAPAPANOU et al., 2001; SOGA et al.,
2003; MOREIRA et al., 2005). Multiplos
genes podem influenciar a susceptibilidade ou
severidade & doenga no individuo (SOGA et al.,
2003). A presenca do gene polimorfico pode
aumentar ou diminuir o risco de o individuo
desenvolver o fendtipo para doenga (KINANE;
HART, 2003). O gendétipo para diversas
citoquinas pode influenciar diretamente na
patogénese da DP, pois afeta a sintese das
citoquinas (MICHALOWICZ, 1994; HART,
KORNMAN, 1997; PARKHILL et al., 2000).
No entanto, os autores ndo sdo unanimes em
suportar uma relacdo positiva entre a composi-
¢do genotipica e a susceptibilidade ou severida-
de a doenca periodontal (GONZALES et al.,
2004; FOLWACZNY et al., 2005a; FOLW-
ACZNY et al., 2005b). Talvez isso ocorra por-
que muitos dos polimorfismos podem depen-
der da presenca de outros genes polimorficos
ou de fatores ambientais para manifestar uma
contribuicdo no risco para o desenvolvimento
da doenca (GONZALES et al., 2004).

Evidéncias com os fatores de risco

As evidéncias com os fatores de risco sdo
levantadas em relagdo a IL-1 e o diabetes mellitus
e também dessa citoquina com o fumo. Enquan-
to os genoétipos IL-1A (+ 4845) e IL-1RN
(+2018) néo mostram relagdo com a
periodontite, os gendtipos IL-1B (-511) e IL-1
B (+3954) apresentam possivel associagdo com
a DP destrutiva; assim, o risco de desenvolvi-
mento de periodontite severa na populacéo di-
abética relaciona-se ao polimorfismo na IL-1 B
(GUZMAN et al., 2003). Alguns autores su-
gerem que o fumo e o gendétipo para IL-1 sdo
fatores independentes na periodontite severa, e
que a presenca de pacientes fumantes na amos-
tra poderia ocultar o risco ao polimorfismo das
citoquinas (KORNMAN et al., 1997;
PAPAPANOU et al., 2001; MOREIRA et al.,
2005). Existem relatos de associacdo com o
gendtipo 1/1 na IL-1B (+3954) em pacientes
fumantes com periodontite de inicio precoce
(PARKHILL et al., 2000) e também uma forte
relagdo pode ser encontrada do genétipo posi-
tivo para IL-1 em pacientes com a forma severa
da periodontite em fumantes, sugerindo um
sinergismo entre o fumo e o fator de risco gené-
tico para IL-1 (MEISEL et al., 2003). Por ou-
tro lado, nenhuma associagéo significante foi
vista entre fumo e IL-1A (+4845) ou IL-1B
(+3954), mas sim na freqiiéncia aumentada de
genes polimorficos para IL-1 RN (VNTR) em
pacientes ndo fumantes com periodontite de
inicio precoce generalizada (TAI et al., 2002) e
na presenga de aumento na profundidade de
bolsa em pacientes ndo fumantes com genotipo
positivo para IL-1(CULLINAN et al., 2001).
A determinacdo da associacdo entre fumo e a
severidade da doenca periodontal em pacientes
com polimorfismo para IL-1 ou outras
citoquinas pode ser dificultada pelo fato de a
amostra de fumante ser pequena (GONZALES
et al., 2003), ou pela ndo inclusdo desses paci-
entes nos estudos (TREVILATTO et al., 2003;
SCAREL - CAMINAGA et al., 2004), ou ain-
da por ndo haver relato da inclusdo ou exclusao
desse fator de risco (YAMAZAKI et al., 2001;
MICHEL et al., 2001; SCAREL - CAMINAGA
et al., 2002; GONZALES et al., 2002;
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BERGLUNDH et al., 2003; SOGA et al.,
2003; GONZALESetal., 2004; FOLWACZNY
et al., 2005a; FOLWACZNY et al., 2005b).

CONCLUSAO

Os trabalhos sobre polimorfismo genéti-
co, nas diversas citoquinas relacionadas com o
processo inflamatorio periodontal, mostram
que:

1 — Em algumas citoquinas, como IL-1,
IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, ha variacdo nos resul-
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tados em relacdo a presenca do gene polimdrfico
e 0 desenvolvimento da periodontite.

2 — Alguns genes polimorficos, como os
da IL-16 e IL-18, ndo apresentam relagdo com
a periodontite;

3 — Existe um enfoque relevante em rela-
¢d0 aos grupos étnicos e raciais.

4 - O gen6tipo para IL-1B esta associado
ao risco para periodontite severa na populagdo
diabética, mas os resultados sdo contraditorios
quando o consumo de cigarros é estudado.

Polymorphism in cytokines associated with the periodontal inflammatory

Process

Abstract

The aim of this study was to make a review of literature about polymorphism in cytokine associated

with the periodontal inflammatory process and how this genetic factor may be associated with development
of periodontal destructive disease. Studies about some citokines include: tumor necrosis factor - alpha
(TNF-a), interleukin -1 - alpha (IL-1a), beta (IL- 1B) ou IL-1 antagonist receptor (IL-1RA), IL-2,
IL-4 |IL- 6, IL-10, IL-16 e IL-18. This review make possible conclusions that: 1- in some citokines like:
IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, the results have variation in relationship of polymorphic gene and
periodontitis development; 2- some polymorphic genes, as 1L-16 e I1L-18 do not have relation with
periodontitis; 3- there is a relevant emphasis of the relationship with ethnic and racial groups; 4- the
genotype for IL-1B is associated with the risk for severe periodontitis on diabetic population, but the results
are conflicted when smoking is considered..

Key words: Polymorphism, interleukin, periodontal disease, smoking, diabetes mellitus
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