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Pesquisa da FOP
sugere epigenoma
pré-neoplasico relacionado
a periodontite cronica

Estudo desenvolvido em Piracicaba foi publicado na revista Oncotarget

Aline Cristiane Planello (em primeiro plano), autora da tese, e a professora Ana Paula de Souza, orientadora: analises em larga escala de amostras de tecido gengival

CESAR MAIA
Especial para o JU

om o objetivo de entender o
possivel mecanismo implica-
do na associacio entre doenca
periodontal cronica e cancer
oral, a professora Ana Paula
de Souza, da Area de Histologia da Facul-
dade de Odontologia de Piracicaba (FOP)
da Unicamp, desenvolve projeto desde
2011 em colaboragao com o pesquisador
Daniel Diniz De Carvalho, do Princess
Margaret Cancer Centre, no Canada. O
foco principal das investigacdes foi a Epi-
genética - informagOes nao-genéticas liga-
das ao DNA que, sem mudar sua sequén-
cia, podem “ligar” ou “desligar” um gene.
A pesquisa recebeu apoio financeiro
da Fapesp no ambito do programa Jovem
Pesquisador, e também foi tema da tese de
doutorado da pés-doutoranda Aline Cristia-
ne Planello, sob orienta¢do dos professores
Ana Paula de Souza e Daniel de Carvalho.
Parte do estudo foi desenvolvida no Labo-
ratério de Biologia Molecular da Area de
Histologia da FOP. A pesquisadora também
fez investigacdes no Laboratério de Epige-
nética, liderado pelo professor Carvalho. No
Canada, Aline permaneceu por dois anos.

O estudo rendeu publicagio na revista
cientifica Oncotarget, especializada em as-
suntos relacionados ao cancer. “A ideia era
tentar encontrar alteragdes epigenéticas
que fossem comuns a inflamagao cronica
periodontal e ao cancer oral, o que acabou

resultando no primeiro estudo publicado
na literatura cientifica mundial que sugere
possivel mecanismo molecular associado
com a rela¢do periodontite crénica e can-
cer oral”, explica a professora Ana.

Como ja havia sido identificado que
a periodontite croénica pode aumentar a
incidéncia do cancer oral, a investigagio
ocorreu no nivel molecular para entender
0 que acontece na periodontite cronica,
enquanto inflamagao crdnica, que poderia
predispor aquele tecido ao desenvolvimen-
to de um tumor. Por meio de analises em
larga escala de amostras de tecido gengival
saudavel e afetado pela periodontite croni-
ca, os pesquisadores observaram diferen-
¢as epigenéticas em regides regulatérias
especificas do genoma entre as amostras
de periodontite e as amostras saudaveis.

“Alteragbes epigenéticas especificas ob-
servadas nas amostras de periodontite cro-
nica sdo também encontradas nas amos-
tras de cancer oral. E importante ressaltar
que nio se observam essas altera¢des nas
mesmas regides quando os resultados em
periodontite cronica sdo comparados a
dois outros tipos de cancer, que também
estdo associados a inflamacio croénica, su-
gerindo que os resultados observados na
periodontite sdo especificos e diretamente
relacionados ao cancer oral. Nés mostra-
mos também que a fun¢io de regides re-
gulatérias (conhecidas como enhancers),
que sdo responsaveis por garantir especifi-
cidade no controle da expressao do DNA,
¢ afetada pelas alteragoes epigenéticas en-
contradas na inflamacdo crénica e no cin-
cer”, explicou.

Para a professora Ana Paula, a impor-
tancia desse novo achado tem impacto na
maneira como os profissionais dentistas
devem observar a doenga periodontal que
tem grande incidéncia no pais. “A impor-
tancia da preven¢do e a necessidade de
tratamentos bem sucedidos ganham forca
diante destes resultados que mostram que
a gravidade da periodontite vai além do fato
de comprometer a manuten¢ao do dente
em funcio na cavidade oral, hd aumento do
risco a uma doenga gravissima que é o can-
cer”, analisa. “A inflamac3o crénica na ca-
vidade oral deverd ser vista como um fator
de risco ao cancer oral, tal qual o consumo
de bebidas alcodlicas e cigarro”.

O cancer de boca estd entre os cinco
tipos que mais matam no mundo, e as
cirurgias para remog¢ao de um tumor na
cavidade oral s3o invasivas e mutilantes,
sendo comum a necessidade de remoc¢io
de parte da maxila/mandibula ou da lin-
gua. “Isto gera sequelas graves e promove
dificuldades para o individuo se alimentar
ou mesmo manter o convivio social, po-
dendo gerar baixa autoestima e quadros
de depressao”, explica Ana Paula. Em al-
guns casos, o individuo pode morrer nao
pelo cancer em si, mas pelas sequelas dei-
xadas pela doenga.

Embora as pesquisas em cancer oral
tenham avangando muito na area odonto-
légica, esse cendrio ainda € timido com re-
lagdo as pesquisas na drea de epigenética
dentro da odontologia. Enquanto a area da
gendmica se preocupa em estudar altera-
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¢Oes na sequéncia de bases do DNA (mu-
tacoes genéticas), o campo da epigenética
foca nas alteragdes quimicas do DNA e
das proteinas associadas a este. Com isso,
a inflamagdo propicia as mudangas no
equilibrio do microambiente celular que
podem levar, por conseguinte, a alteragdes
quimicas do DNA.

A motivagdo para o estudo surgiu a
partir de uma conversa da professora Ana
com um colega da Area de Semiologia.
“Ele havia comentado que por observagao
prépria nunca havia visto um cancer de
boca em uma mucosa oral que niao esti-
vesse inflamada”, conta a professora.

Em 2009, surgiu a oportunidade de re-
alizar um pés-doutorado no Instituto Lu-
dwig de Pesquisa sobre o Cancer, em Sao
Paulo. Realizou estudos junto a um grupo
de gendmica, cujo foco era a pesquisa em
cincer de célon (intestino). A inflamagio
cronica é o principal fator de risco para o
desenvolvimento de tumores no célon. “A
pessoa portadora de doenca inflamatéria
crénica no intestino é acompanhada pelo
médico, sendo alguns exames recomenda-
dos como rotina. Percebi durante o tempo
em que estive no Instituto Ludwig que ha-
via semelhan¢as em diversos pontos entre
doenca periodontal cronica e doenga infla-
matéria crénica no intestino”, esclarece.
Uma vez que jd existiam trabalhos mos-
trando a relacdo entre cincer oral e a do-
enca periodontal, ela decidiu seguir essa
linha de investiga¢do sobre o mecanismo
epigenético.



