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Correlacién entre el polimorfismo
572C/G de la interleuquina 6
y la periodontitis crénica

Liu Jingjin, MSc'/Guan Zemin, BSc?/Ma Xin, MSc?
Wu Donghong, MSc*/Geng Jianhua, BSc?
Yi Jie, BSc3/Wang Yonggong, MSc?

Los polimorfismos genéticos del gen de la interleuquina 6 (IL-6) se asocian a
homeostasis ésea y a enfermedades que estan caracterizadas por la pérdida de
tejido dseo. El objetivo de este estudio consistié en investigar la correlacién entre
el polimorfismo 572C/G de la IL-6 y el riesgo de aparicién de periodontitis crénica
entre la poblacién Han china. Este polimorfismo se genotipificé en 93 pacientes
que sufrian periodontitis crénica y en 96 sujetos control mediante la reaccién en
cadena de la polimerasa-polimorfismo de longitud de fragmentos de restriccién.
Se extrajo una muestra de ADN de sangre periférica de los pacientes y de los
sujetos control y se amplificé mediante la reaccién en cadena de la polimerasa.
Los genotipos de la IL-6 se identificaron usando para ello un gel de electroforesis.
El genotipo 572 GG de la IL-6 y el alelo G se encontraban con mas frecuencia
entre los pacientes con periodontitis crénica que en los sujetos control (P < 0,05).
Cuando se compararon con el genotipo CC la odds ratio para la periodontitis
crénica fue de 1,88 (intervalo de confianza del 95 %, 1,04 a 3,40,

P < 0,05) para el genotipo CG + GG. La frecuencia del genotipo -572 CG + GG
era significativamente diferente entre el grupo control y el grupo experimental
(con periodontitis crénica). Por ello, el polimorfismo 572C/G de la IL-6 puede
contribuir a la susceptibilidad por la periodontitis crénica entre la poblacion

Han de la Republica China. (Rev Int Odontol Restaur Period 2010;14:300-305.)
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Entre la poblacién Han de la Re-
publica China es frecuente la apari-
cién de periodontitis crénica (PC) y
constituye una importante causa de
pérdida dental entre la poblacién
adulta. A pesar de que se cree que
existen factores de tipo microbiano
y otros de tipo ambiental que influ-
yen y modulan la aparicién y en la
progresion de la enfermedad perio-
dontal, existen pruebas cientificas
solidas que sugieren que la existen-
cia de una base genética puede ejer-
cer una importante influencia en la
predisposicion y progresion de las
periodontopatias’. No obstante,
hasta el momento no ha podido
definirse claramente la base genéti-
ca dela PC.

La interleuquina 6 (IL-6) es una
citquina multifuncional que intervie-
ne en el proceso de reabsorcién
6sea y de la degradacion del cola-
geno, asi como en las reacciones
inflamatorias?®. Los polimorfismos
genéticos en el gen de la IL-6 tam-
bién se asocian a homeostasis dsea.
El polimorfismo de los alelos de la
IL-6 puede producir diferentes can-
tidades de ARNm. El sitio polimor-
fico en la posicion -572 del gen de
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la IL-6 ha sido ampliamente estu-
diado, y existen informes sobre al
asociaciéon entre el genotipo IL-6 y
los niveles de osteocalcina, asi como
asociaciones con la densidad mine-
ral sea en estudios poblacionales.
La respuesta inflamatoria es uno de
los componentes més importantes
de la patogénesis de la PC, y la reab-
sorcion 6sea es uno de los principa-
les cambios patoldgicos asociados a
la PC. Porello, laIL-6 es un gen can-
didato para determinar la suscepti-
bilidad a esta patologia.

Sin embargo, tan sélo se han
realizado estudios limitados para
investigar el papel que desempe-
fian los polimorfismos genéticos
del gen de la IL-6. Los polimorfismos
genéticos del gen de la IL-6 pueden
ser Utiles como marcadores para
diagnosticar la susceptibilidad a
la periodontitis. El objetivo de
este estudio consistié en explorar
la correlaciéon entre el polimorfis-
mo -572C/G del gen de la IL-6 y el
riesgo de contraer PC en la pobla-
cién Han china.

Método y materiales
Poblacién objeto de estudio

La poblacién de estudio integré a
93 pacientes Han chinos con PC que
habian sido referidos a la Clinica
Periodontal del Hospital Popular de
la Provincia de Henan y 96 sujetos
control sanos emparejados por la
raza (CS) que fueron incluidos para
poder realizar la comparacion. Los
sujetos participaron en este estudio
una vez hubieron firmado el consen-

timiento informado para el protoco-
lo, que habia sido aprobado por el
Comité de Etica del Hospital Popular
de la Provincia de Henan. Los crite-
rios de inclusion para todos los par-
ticipantes consistian en que tuvieran
como minimo 14 dientes, tener una
edad comprendida entre los 25y los
65 afios, y el diagndstico y la clasifi-
cacién de la PC debian cumplir con
los estandares descritos por Armitage
y cols.” El grupo de PC estaba com-
puesto de 52 hombres y 41 mujeres,
y el grupo CS estaba constituido por
50 hombres y 46 mujeres. La edad
media era de 48,6 para el grupo con
PC y de 45 para el grupo de CS.
Todos los individuos eran no fuma-
dores. Ningun participante tenia
antecedentes ni signos actuales de
enfermedad sistémica ni llevaba apa-
ratos ortoddnticos.

Toma de muestras y analisis del
polimorfismo IL-6 572

Se extrajo de cada participante una
muestra de sangre periférica de
2 ml. Se aisl6 la leucomonocitosis
de la sangre periférica con la ayuda
de un medio separador de mono-
leucocitos, y a continuacién se
extrajo el ADN por el medio de
extraccion de ADN a base de fenol-
cloroformo.

La amplificacion de las secuen-
cias de IL-6 se llevé a cabo median-
te la reaccién en cadena de la poli-
merasa (RCP). Los genotipos para el
polimorfismo -572C/G se determi-
naron utilizando imprimadores con
las secuencias 5'-GGAGACGCCTT-
GAAGTAACTGC-3' y 5-GAGTTT-
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Figura 1 Electroforesis con gel de agarosa
al 2 % y tincién de bromuro de etidio.
Como marcador se empleé DL2000; el
producto de la RCP fue 163 bp.

Figura 2 Electroforesis con gel de acrilamina
al 10 % y tincién de plata. Como marcador
se empled DL100. Los pasos 1, 3y 4
contienen muestras con el genotipo CC;
las vias 5 y 6 contienen muestras con el
genotipo CGC; la via 2 contiene una
muestra con el genotipo GG. La
segmentacion con Mbil derivé en la
produccidn de mdltiples fragmentos para
cada genotipo; las muestras con un
fragmento de 163 bp son CC; las muestras
con tres fragmentos de 163 bp, 101 bp

y 62 bp son CG, y las muestras con dos
fragmentos de 101 bp y 62 bp son GG.

CCTCTGACTCCATC-GCAG-3'8
para generar un fragmento de RCP
de 163 bp (figura 1). Posteriormente,
este producto de la RCP fue meta-
bolizado utilizando el enzima de res-
tricciéon Mbil. La mezcla de CRP con-
tiene 5 yL de ADN gendmico, 12,5
pL de Martemis x 2 (Tiangen Bio),
0,5 pL de cada imprimadory 6,5 pL
de agua doblemente destilada. El
termociclado se realizé en un cicla-
dor térmico y consisté en un paso
de desnaturalizacion inicial a 94 °C

Marcador 1 2

200 bp

163 bp

101 b
100 by

62 bp

Marcador 1

durante 3 minutos, seguido de 35
ciclos a 94 °C durante 40 segundos,
55 °C durante 40 segundos, 72 °C
durante 1 minuto y un paso final
adicional de extensién de la cadena
a 72 °C durante 5 minutos. Los frag-
mentos de RCP se metabolizaron
por el enzima Mbil a 37 °C durante
toda una noche y fueron separados
posteriormente mediante electro-
foresis sobre un gel de poliacrilami-
da al 10 %, con tincién de plata
(figura 2).

Resultados

Determinacion
de los genotipos

Tanto en la poblacién con PC como
en la HC se hallaron tres posibles
genotipos. El mas comin fue el
genotipo CC, seguido del genotipo
CG y del GG, respectivamente. Las
frecuencias del genotipo -572 en los
pacientes con PC fueron del 52,69 %
para el CC, 40,86 % para el CG y
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IE1JENIN Frecuencia del genotipo de IL-6-572 en los grupos de PCy CS

Genotipo PC (%) CS (%) Odds ratio 95 % IC P
CcC 49(52,69) 65(67,71) 1,00

CcG 38(40,86) 30(31,25)

GG 6 (6,45) 1(1,08) 1,88 1,04-3,40 0,035
Total 93 (100) 96 (100)

Test de tendencia, P < 0,05.

LWl Frecuencia del alelo IL-6-572 en los grupos de PCy CS

Alelo (%)
Clase G C Odds ratio 95 % IC P
PC 50 (26,88) 136 (73,12) 1,84 1,12-3,03 0,016
(@ 32(16,67) 160 (83,33)

6,45 % para el GG. Las frecuencias
para el grupo de control del genoti-
po fueron del 67,71 % para el CC,
31,25 % parael CGy 1,08 % para el
GG. Las distribuciones de cada
genotipo en cada grupo eran con-
gruentes con el equilibrio de Hardy-
Weinberg (P> 0,05). Sin embargo,
se apreciaron diferencias significati-
vas en la distribucién de los genoti-
pos de la IL-6 entre ambos grupos
(P < 0,05, tabla 1). Los individuos
con cualquier forma del alelo G
(genotipos GC o GG) eran 1,88
veces mas susceptibles a sufrir una
periodontopatia (oddss ratio, 1,88;
95 % de intervalo de confianza, 1,12
hasta 3,03) y la probabilidad de que
se produjera una invasion de PC
aumentaba al incrementar el por-
centaje de alelos G (x?, 6,14; P< 0,05)
(tabla 2).

Las frecuencias de los alelos G
y C fueron 26,88y 73,12 % en los

pacientes con PC, respectivamen-
te,y 16,67 y 83,33 % para los suje-
tos del grupo control, respectiva-
mente. Tanto el genotipo IL-6-
572GG como el alelo G aparecie-
ron con mayor frecuencia en los
pacientes con PC que en el grupo
de control (P < 0,05). La prevalen-
cia del alelo -572 fue menor que la
del alelo C en ambos grupos. Se
registré una diferencia significativa
en las frecuencias de los alelos G y
C entre los dos grupos experimen-
tales (P < 0,05). Al compararlo con
el alelo C, la odds ratio del alelo G
fue de 1,84.

Discusion

La PC es una enfermedad multifac-
torial, resultado de placas micro-
bianas, reacciones inmunoldgicas
del huésped, factores ambientales

y otros factores desconocidos.
Previamente, los autores habian
demostrado, en base a pruebas cien-
tificas, la existencia de agregacién
familiar en la PC, y que la gravedad
de la PC estd estrechamente rela-
cionada con los factores genéticos’.

Son diferentes los genes que
pueden influir en los distintos aspec-
tos de la patologia de la enferme-
dad'®. El gen de la IL-6 humano se
localizé en 7p (15-21) y consistié en
5 intrones y 4 exones. Se han iden-
tificado polimorfismos genéticos en
la regién promotora en las posicio-
nes -597G/A, -597G/C, -373AnTny
-174G/C". Todos estos polimorfis-
mos podrian cambiar la secuencia a
la que se unen los factores de trans-
cripcién, de manera que inducirfan o
reducirian potencialmente la expre-
sion y la regulacién génica, que a su
vez podria contribuir a la suscepti-
bilidad de la enfermedad'.
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En este estudio se evalud la aso-
ciacién de los polimorfismos en el
locus IL-6-572 con la PC entre la
poblacién Han china, y se compara-
ron los genotipos de 93 pacientes
con PC con los genotipos de 96 con-
troles sanos mediante la reaccién en
cadena de la polimerasa-polimorfis-
mos de longitud de fragmentos res-
triccion. Estos resultados mostraron
que existia una correlaciéon entre la
PCy el polimorfismo genético en el
locus IL-6-572, y que el alelo -572 G
podria ser un factor de riesgo para
contraer PC.

Todos los sujetos de este estu-
dio eran no fumadores; esto se debe
a que son conocidas las interaccio-
nes entre la enfermedad periodon-
tal y el habito tabaquico.

Por ello, la inclusién tanto de
sujetos fumadores como no fuma-
dores podia haber alterado los
resultados. Estos resultados funda-
mentan la hipotesis de que existen
diversos factores involucrados en
la patogenia de la enfermedad
periodontal.

Las frecuencias de los genoti-
pos IL-6y los alelos hallados en este
estudio difieren ligeramente de las
aportadas por Hollay cols.’ En este
ultimo estudio, el alelo C era pro-
tector, y no fue posible hallar el
genotipo CC entre la poblacién
checa estudiada. Estas diferencias
en la distribucién de los genotipos
puede ser el resultado de diferencias
de tipo étnico. Sin embargo, tales
diferencias también pueden indicar
que existen distintos mecanismos
huésped involucrados en la etiolo-
gia de la periodontitis. Ademas, los
resultados de este estudio citado

y los del presente estudio indican
que los polimorfismos en el gen IL-6
pueden usarse para establecer las
diferencias entre paciente con PCy
sujetos sanos.

Conclusién

El resultado del estudio demostrd
que un 32,3 % de los portadores de
-572G no sufrian PC, lo que
demuestra a su vez que un factor de
riesgo como el genotipo IL-6 puede
estar presente, pero no esta nece-
sariamente siempre asociado a la
enfermedad clinica. Por ello, estos
individuos deberian estar controla-
dos con objeto de evitar que desa-
rrollen PC. Puede ser de gran
importancia diagndstica y terapéu-
tica comprender la base genética
de la susceptibilidad a la enferme-
dad periodontal.
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