OralOma da Diabetes Melitos tipo 1 e Diabetes Melitos tipo 2
um estudo comparativo
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A Diabetes Melitos € uma doenca de grande prevaléncia a nivel |
mundial' e os seus mecanismos fisiopatologicos nao sao ainda totalmente conhecidos. |
Atualmente, a terapéutica seguida em casos de Diabetes Melitos € |
eminentemente sintomatica consistindo na administracao de insulina nos casos de - : -
. e o | nistracao : | Comparar os oralomas da Diabetes Melitos tipo 1 e
Diabetes Melitos tipo 1 ou quando se verifica a faléncia das células beta do pancreas de |
pacientes com Diabetes Melitos tipo 2, ou no controlo da glicemia nos casos de : t|po 2, com recurso a inferéncia estatistica e técnicas
Diabetes Melitos tipo 2. d , | . / d b d d d d
A hiperglicemia, fendtipo caracteristico desta patologia, produz efeitos :_ o € anallse /n siico, tendo pOr ase dados de estudos
negativos no organismo a longo prazo, levando a modificacao estrutural e funcional de 2rAg : : 3
-9  OF9 do prazo . ¢ : de protedmica da cavidade oral. Atualizacao dos
varios proteinas, afectando, deste modo, diversos processos moleculares em que \ c |
intervém estas proteinas. | dados de DMT1 e DMT2 na ferramenta OralCard-.
Os dois tipos Diabetes Melitos influenciam, de forma diferenciada, a | g i | ™ = === -
expressao de diversas proteinas, produzindo efeitos ao nivel das vias de sinalizacao | i
celular e nos processos biolégicos celulares com implicacdes a nivel oral. | I
Consequentemente, conhecer as caracteristicas moleculares dos dois tipos de Diabetes | l
Melitos e tais implicacdes a nivel oral, permite o desenvolvimento de técnicas | :
diagndsticas e terapéuticas mais precoces e eficazes especificas para cada uma delas a : :
partir de fendtipos orais. : [ - s EeEEeEme
Tendo como base o proteoma da cavidade oral, denominado |
Oraloma3#4, este estudo pretende actualizar os dados provenientes de estudos de I
V4 ° . ° ° ° . L) _ _ n
protec?mlca da cavidade oral de paC|en.te.s com os dois tipos dg Diabetes ME!ItOSNE I I Realizou-se uma revisdo bibliografica dos estudos de proteémica da cavidade oral em
estuda-lo§ com Tecurso a ferramentas bioinformaticas que permitem a caracterizagao | | pacientes com DMT1 e DMT?2 utilizando o repositdrio de citacdes Pubmed®. Dos artigos
das proteinas indexadas. | seleccionados foram anotadas todas as proteinas mencionadas e o respetivo cddigo
- | | Uniprot’ por forma a estabelecer o OralOma dos dois tipos de Diabetes Melitos. Estes
| resultados foram confrontados com a informacgao existente na ferramenta OralCard e as
- - | proteinas novas foram adionadas a base de dados que a suporta, o OralOme.
=3 W | > : Foi utilizada a ferramenta bioinformatica PANTHER®® para caracterizar os dois Oralomas
| M ate rla I S e - segundo ontologias e compara-las. Os dados provenientes desta caracterizacao foram
= Saliva total 8 | comparados através de um calculo de diferenca fraccional e com recurso a um teste
“ Fluido crevicular e l P I binomial foi calculada a significancia estatistica (p-value) de cada comparacéo.
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Figura 1 - Proveniéncia hlstologlc.a (N:las proteinas alteradas em fasos de Diabetes Melitos tipo 1 e Diabetes Melltost|p02, i COm pa ragaO DMT S / Ora Om a nOrm a
Este trabalho resultou na adicao de 19 novas proteinas ao OralOma da DMT1 e 58 novas proteinas ao :
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A comparacao por ontologias entre os dois tipos de Diabetes Melitos revela que ao nivel das funcbes : ReS u Ita d OS o5 p : T anetiton factor | [ ® 40,22
~ . . ~ P ~ ranscription regulator activity’ o 0,17 - Icholine recentor 2 and |
moleculares apenas a funcao de binding apresenta p-value<0,05, contudo esta funcao é vasta nao I anserpion esdlator et localization ' o anaimg paty = 9,31
permitindo qualquer inferéncia. Contudo a comparacdo entre processos biologicos afectados | d = —~  on homeostatic process 007 | oty © ™" o 12,74
apresenta trés processos com significAncia estatistica, o processo apoptosis (é expectavel os : e ISCU SsaO ucualmolecie ey gnerationfprecursor 012 B e 5 931
marcadores de apoptose estarem aumentados na DMT1 face a DMT2), cell communication (que o6 [ metabolites and energy _ Dt ——53,97
.. . . motor activity cellular component - o
representa processos apoptéticos relacionados com as MAP-cinases) e cellular process (redundante, | ey _ orgonization . o S SN s 5 1961
dado englobar processos do mesmo nivel como o de cell communication). No que concerne as vias de | 0 moMT2 cell adhesion_ 0,38 Saraingpriay W 17,32
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sinalizacao estas sao maioritariamente vias apoptoticas e de citocinas, a wnt signaling pathwaytemo o __ __ __ __ __ __ ' CoMTL e

immune system process

0’6%28 L DMT2 Inflammation mediated by chemokine

* and cytokine signaling pathway 3,46 “DMT1

-0,08
L DMT1

factor de transcricao TCF7L2 ja identificado como factor de risco para a Diabetes Melitos tipo 2'%'7, a __ Lo

antioxidant activity Heterotrimeric G-protein signaling
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| >3 A comparacao ao nivel da ontologia de fungées moleculares nao apresenta qualquer significancia estatistica quando efectuada para a

DMT1. Contudo, na DMT2 trés funcdes moleculares encontram-se alteradas e com significancia estatistica, nomeadamente antioxidant
activity (expectavel pela continua exposicao a altos niveis de glicose formar compostos de oxigénio reactivos no reticulo
endoplasmatico?), enzyme regulator activity e catalytic activity (estas duas Ultimas sendo expectdveis uma vez que vias alternativas para
obtencado de ATP’s estao activadas na DMT2?).

Do estudo comparativo da ontologia génica de processos bioldgicos, verifica-se que apenas 3 resultados em 9 no oraloma da DMT1 e 4
resultados em 16 no oraloma da DMT2 apresentam significancia estatistica. Esta ontologia permite observar diferencas entre os dois tipos
de Diabetes Melitos e entre cada tipo de Diabetes Melitos com o restante oraloma humano dado o processo de Metabolic process ter
uma diferenca fraccional de 0,11 na DMT2 e -0,31 na DMTT1; o processo apoptosis, que apresenta uma diferenca fraccional de 0,05 na
DMT2 e 1,9 na DMT1; cell communication, que regista uma diferenca fraccional de 0,12 na DMT2 e 0,97 na DMT1.

Na comparagao entre as vias de sinalizacao destaca-se a blood coagulation pathway na DMT2 que se apresenta aumentada face aos
individuos saudaveis, como de resto seria de esperar.
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Conclusoes

Este trabalho permitiu atualizar o oraloma da DMT1 e da DMT2. Verificou-se existirem menos estudos de protedmica
oral de DMT1 que de DMT2, culminando num oraloma menor deste e dificultando a comparacao.

Os itens de cada ontologia nao comuns entre os dois oralomas corroboram as caracteristicas fisiopatoldgicas distintas
entre as duas doencas.

Por ultimo, o presente trabalho demonstrou que a cavidade oral espelha, a nivel molecular, os efeitos dos dois tipos
de Diabetes Melitos
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