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“Sabedoria é o uso correto do conhecimento” 

(Charles H. Spurgeon) 



RESUMO 

 

O metabolismo ósseo é um dos principais influenciadores no desenvolvimento de 

novas técnicas e abordagens tanto na Medicina quanto na Odontologia. A 

compreensão de seus mecanismos moleculares é fundamental para o sucesso dos 

tratamentos clínicos. Muitas pesquisas têm demonstrado o potencial das células 

mesenquimais indiferenciadas (mesenchymal stem cells – MSCs) na reparação e 

preservação tecidual, por apresentarem capacidade de autorrenovação e 

diferenciação em multilinhagem celular. Na cavidade oral, as PDLSCs (periodontal 

ligament stem cells) podem ser encontradas no ligamento periodontal e possuem 

potencial de diferenciação osteogênica. Entretanto, antes que essas células possam 

servir aos seus propósitos em aplicações clínicas, mais pesquisas são necessárias 

para entender os mecanismos envolvidos em seu potencial osteogênico. Nesse 

intuito, esta pesquisa tem por objetivo identificar as possíveis causas da 

heterogeneidade dos potenciais osteogênicos entre as PDLCSCs por meio da análise 

e comparação do perfil transcricional de PDLSCs com diferentes potenciais 

osteogênicos (alto e baixo) — em níveis basais e também após indução osteogênica 

in vitro por 10 dias — processo que será executado a partir de transcriptoma (ou RNA-

Seq), que consiste na análise do conjunto de todos os transcritos expressos pelo 

genoma celular. 
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ABSTRACT 

 
Bone metabolism is one of the main influencers in the development of new techniques 

and approaches in both Medicine and Dentistry. Understanding their molecular 

mechanisms is critical to the success of clinical treatments. Many studies have shown 

the potential of mesenchymal stem cells (MSCs) in tissue repair and preservation, as 

they have the capacity for self-renew and differentiation in cell multilineage. In the oral 

cavity, PDLSCs (periodontal ligament stem cells) can be found in the periodontal 

ligament and have the potential for osteogenic differentiation. However, before these 

cells can serve their purposes in clinical applications, further research is needed to 

understand the mechanisms involved in their osteogenic potential. To this end, this 

research aims to identify the possible causes of the heterogeneity of osteogenic 

potentials among PDLCSCs by analyzing and comparing the transcriptional profile of 

PDLSCs with different osteogenic potentials (high and low) - at baseline and also after 

osteogenic induction in vitro for 10 days - process that will be performed from 

transcriptome (or RNA-Seq), which consists of the analysis of all the transcripts 

expressed by the cellular genome. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 O tecido ósseo é um tipo tecido conjuntivo especializado que possui a 

característica de se mineralizar. Esse caráter particular permite-lhe desempenhar 

importantes funções, como sustentação, proteção e reserva metabólica de íons 

minerais, como o cálcio e o fósforo [1]. Ele é constituído por uma matriz extracelular, 

dividida em uma parte orgânica (35%, predominantemente constituída por colágeno 

tipo I) e uma parte inorgânica (65%, predominantemente constituída por 

hidroxiapatita), além dos elementos celulares como: osteoblastos, responsáveis pela 

formação da parte orgânica da matriz extracelular; osteoclastos, responsáveis pela 

reabsorção da matriz extracelular; osteócitos e células de revestimento, atuantes na 

remodelação do tecido ósseo [2,3]. 

 É importante observar que o desequilíbrio nas funções desses elementos pode 

alterar a homeostase metabólica do osso, desencadeando distúrbios sistêmicos como 

a osteoporose, a doença de Paget, a osteomalácia e a osteopetrose [4], podendo 

também levar a distúrbios locais, como as ossificações ectópicas e a calcificação 

vascular na doença renal crônica [5]. 

 Nesse sentido, a perda óssea é considerada um desafio na Odontologia, 

principalmente a perda óssea alveolar decorrente da doença periodontal avançada, 

considerada a 11ª doença mais prevalente em todo o mundo [6] e sendo a principal 

causa de perda dentária em adultos [7]. Em geral, a doença periodontal afeta cerca 

de 20-50% da população global [8] e está associada a várias doenças sistêmicas. 

Estudos mostram um aumento de 19% no risco de doença cardiovascular, devido à 

periodontite, chegando a 44% entre indivíduos com 65 anos ou mais [9-11]. 

 A recomendação da Organização Mundial de Saúde (OMS)  para o combate 

da doença periodontal baseia-se no emprego de estratégias preventivas integradas 

de saúde pública, com foco na abordagem dos fatores de risco tanto sistêmicos, como 

artrite reumatoide [12], doença renal crônica [13] e obesidade [14], quanto locais, 

como tabagismo [15] e má-higiene bucal [16], que podem aumentar a gravidade da 

doença periodontal e, consequentemente, a reabsorção óssea [17]. 

 Além das medidas preventivas, as intervenções não-cirúrgicas, como 

aplainamento radicular, antibioticoterapia, laserterapia e ozonioterapia, são 
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amplamente usadas no tratamento da doença periodontal. Intervenções cirúrgicas, 

como as regenerações teciduais guiadas, enxertos ósseos e de tecido mole e 

aplicações de proteínas estimuladoras de tecidos, são empregadas principalmente na 

reparação dos tecidos periodontais perdidos. Nesse sentido, diversas estratégias de 

regeneração óssea foram propostas e, recentemente, as MSCs emergiram como 

candidatas promissoras nas terapias regenerativas do tecido periodontal. Trata-se, 

nesse caso, de células adultas com capacidade de autorrenovação e diferenciação 

em múltiplas linhagens celulares como adipogênica, condrogênica, neurogênica e 

osteogênica [18-21]. 

 Na Medicina, estão sendo investigados os potenciais terapêuticos dessas 

células para tratar doenças e distúrbios degenerativos como: doença de Parkinson 

[22,23], doença de Alzheimer [24,25], esclerose lateral amiotrófica [26], esclerose 

múltipla [27,28], doença degenerativa do disco [29-31], doença degenerativa da retina 

[32,33], infarto do miocárdio [34] e diabetes mellitus tipo 1 [35]. Também foi 

demonstrado que o uso de quimiocinas e citocinas derivadas das MSCs melhorou a 

eficácia do tratamento de doenças autoimunes [36-38]. 

 De acordo com os critérios estabelecidos pelo Mesenchymal and Tissue Stem 

Cell Committee of the International Society for Cellular Therapy, são consideradas 

MSCs células que (a) apresentem aderência em plástico quando mantidas em 

condições padrão de cultivo celular, (b) exibam morfologia fibroblastóide, (c) 

expressem marcadores específicos de agrupamento de diferenciação (CD) de MSC 

(CD73, CD90 e CD105) e (d) não possuam CD14, CD19, CD34 e CD45 [39,40].  

 A medula óssea é a principal fonte de MSCs, denominadas BMSCs (bone 

marrow stem-cells), porém células mesenquimais também podem ser obtidas por 

meio de vários outros tecidos tais como: adiposo, muscular, sanguíneo, do cordão 

umbilical, da placenta e fetal, e também por meio do líquido amniótico [41]. Na 

cavidade oral (Fig. 1), podem ser extraídas dos tecidos dentários como: polpa (dental 

pulp stem-cells, DPSCs), papila apical (stem-cells of apical papilla, SCAPs) e 

ligamento periodontal [42]. 

 As PDLSCs são capazes de se diferenciar em células do tecido adiposo, 

cartilaginoso ou ósseo [44]. McCulloch, em 1985, foi o primeiro a sugerir as células 

progenitoras perivasculares do ligamento periodontal de ratos como células-tronco 
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[45]. Em 2004, Seo et al. foram capazes de isolar PDLSCs e confirmar sua capacidade 

de diferenciação em células semelhantes a cementoblastos, adipócitos e células 

formadoras de colágeno [46]. 

 Outra característica das PDLSCs é possuir taxa de proliferação celular maior 

que as BMSCs. Resultados prévios desse grupo de pesquisa confirmaram a 

observação de que as taxas de proliferação das PDLSCs podem ser maiores que as 

das BMSCs. Também foi constatado que populações celulares com a mesma origem, 

mas de diferentes doadores, podem apresentar potenciais osteogênicos distintos, o 

que pode influenciar na capacidade de diferenciação celular e impactar diretamente 

na qualidade e quantidade do tecido ósseo formado (resultados não publicados). 

 Tanto fatores técnicos laboratoriais, como método de isolamento, tipo de 

superfície da cultura, meio de cultura e densidade celular, quanto fatores intrínsecos 

à população celular, como diferenças na origem das MSCs, idade do doador, gênero, 

genética e epigenética, podem afetar a capacidade proliferadora, as propriedades 

imunogênicas e também a diferenciação celular [47-49].   

 Essa diferenciação ocorre por meio de proteínas chamadas fatores de 

transcrição, que se ligam à molécula de DNA e induzem a diferenciação e mudança 

fenotípica em uma determinada linhagem celular [50]. Os fatores de transcrição são 

regulados por vias de sinalização, que consistem em cascatas de eventos moleculares 

extra e intracelular, que culminam na expressão gênica desses fatores.   

 Na osteogênese, as principais vias de sinalização são a TGF-β/BMP 

(Transforming Growth Factor-beta/Bone Morphogenic Protein), a Wnt (Wingless-

Type) canônica (Wnt/β-catenina) e as não-canônicas (Wnt/Ca2+ e Wnt/polaridade de 

célula planar) [51,52]. Diferenças na regulação molecular dessas vias podem justificar 

a heterogeneidade entre os potenciais osteogênicos nas PDLSCs.  

 A análise do conjunto de todos os transcritos expressos pelo amplo genoma 

dessas populações (Transcriptoma ou RNA-Seq) pode auxiliar na melhor 

compreensão dos mecanismos regulatórios das vias de sinalização e esclarecer 

essas diferenças. O RNA-Seq é um método de análise que utiliza o sequenciamento 

de próxima geração (Next-Generation Sequencing, NGS) para revelar a presença, a 

quantidade e as mudanças de transcritos em uma amostra biológica em um 

determinado momento.  
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 Constata-se que a análise do transcriptoma celular em constante mudança leva 

a uma abordagem imparcial e sistemática para obter informações sobre vias 

biológicas e mecanismos moleculares importantes para a regulação celular em um 

ambiente neutro em hipóteses [53-56]. Sendo assim, o presente estudo pretende 

analisar e comparar, por meio do RNA-Seq, a expressão gênica diferencial em 

PDLSCs com diferentes potenciais para formação óssea, em níveis basais e também 

após 10 dias de indução osteogênica in vitro, com o intuito de esclarecer os 

mecanismos envolvidos na heterogeneidade desses potenciais. 
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2. CONCLUSÃO 

 

 Por fim, foi possível concluir que a diferença de potencial osteogênico entre as 

h-PDLCs e l-PDLCs pode estar relacionada ao comprometimento do destino celular 

inicial das l-PDLCs e à regulação da β-catenina pela via canônica da Wnt. 
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