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1. Introduccion

1.1. Diabetes Mellitus
De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la Diabetes Mellitus es una

enfermedadcrdnica que se produce cuando el pancreas no genera una hormona llamadainsulina
(que ayuda a regular la glucemia), o la insulina que genera no puede ser utilizada (Organizacion
Mundial de la Salud, 2016). Asimismo, Asociacion Americana de Diabetes (ADA), la define como
un grupo de enfermedades metabdlicas que se caracterizan por hiperglucemia, que se da como

resultado de defectos en la secrecion de insulina, su accion, o ambos (Pérez-Diaz, 2016).

La insulina es una hormona que se produce dentro del pancreas, y su funcidn es la de transportar
ala glucosa desde el torrente sanguineo a el interior de las células, en donde es convertida en

energiapara ser utilizada o almacenada segun sea el caso (Federation ID, 2021).

La clasificacién de la diabetes mellitus segiin la OMS y que es la mas utilizada actualmente es

(Organizacion Mundial de la Salud, 2016):

1. Diabetes Tipo 1: antes conocida también como diabetes insulinodependiente o juvenil.
Es causada por la destruccidn de células beta pancreaticas, lo que genera un déficit absoluto de
insulina. Debido a esto, los pacientes que la padecen necesitan dosis diarias de insulina para
sobrevivir. Es de origen autoinmune y hasta el momento, no se conoce cdmo prevenir esta
enfermedad. Los sintomas principales incluyen poliuria (aumento en la cantidad de micciones
diarias), polidipsia (aumento en el consumo de liquidos), polifagia (aumento en el consumo de

alimento), adelgazamiento, cansancio y alteraciones en la vista.

2. Diabetes tipo 2: conocida como diabetes no insulinodependiente, o de inicio en la edad
adulta. Es causada por la resistencia a la insulina, que va generando que de manera progresiva
se secrete menor cantidad de insulina. Esto significa que, aunque se secrete insulina, no es
utilizada demanera eficaz. Es el tipo que mas frecuente de diabetes. Es posible que los sintomas
gue se presenten sean los mismos que en el tipo 1, pero menos intensos. Como consecuencia,

en muchoscasos la enfermedad no se detecta hasta varios afios después de su aparicion.

3. Diabetes gestacional: se trata de una afeccidon que se produce durante el embarazo.
Provocaque tanto la mujer gestante como el producto tengan complicaciones tanto en el

embarazo como en el parto.



Hay diferentes causas para esta afeccién de acuerdo con su tipo: el tipo 1 es hereditario,
mientras que el tipo 2 se desarrolla por la suma de diversos factores, como pueden ser el
sedentarismo, el sobrepeso, la mala alimentacidn, el tabaquismo, entre otros (Organizacion

Mundial de la Salud, 2016).

Dentro de su atlas, la Federacion Internacional de la Diabetes (IDF, por sus siglas en inglés)
tambiénexplica que tener un nivel elevado de glucosa en la sangre es un indicador de diabetes,
y si no se tiene un control sobre esta, los pacientes desarrollan complicaciones severas, tales
como enfermedades cardiovasculares, neuropatia, dafio renal, amputacion de extremidades
inferiores e incluso la pérdida parcial o total de la vista. Todas estas afecciones tienen
repercusiones en la calidad de vida de los pacientes, poniéndola incluso en riesgo (Federation ID,

2021).

En la actualidad, la Diabetes Mellitus es uno de los retos mas grandes a los que se enfrenta la
saludpublica debido a la incidencia con la que se presenta: se trata de una enfermedad que, de
acuerdo con la OMS, afecta del 10 al 15% de la poblacién adulta en América Latina. De acuerdo
con la mismainstitucién, el nimero de personas que padecen diabetes en el mundo se ha
cuadruplicado desde 1908 hasta nuestros dias. Ese aumento se relaciona también con el
aumento en el nimero de casosde sobrepeso y obesidad (Organizacién Mundial de la Salud,

2016).

La IDF menciona que hasta el afio 2021 se habian reportado alrededor de 510.15 millones de
adultosentre las edades de 20 y 79 afios que contaban con el diagnéstico de Diabetes tipo 2, y

el 9.9% de las muertes en el mundo son causadas por esta afeccién (Federation ID, 2021).

De entre todas las complicaciones que se presentan, la periodontitis se reconoce como una de
las mds frecuentes entre los pacientes que tienen esta enfermedad (Organizacion Mundial de |a

Salud,2016).



1.2. Periodontitis

Se trata de una enfermedad infecciosa-inflamatoria que afecta a los tejidos de soporte del
diente. Suele originarse cuando un paciente padece gingivitis y no recibe tratamiento oportuno,
y termina por provocar la destruccion de la insercidn del diente en el hueso alveolar de manera

progresiva. Esuna afeccidon degenerativa, irreversible y de progreso lento (Bonett, 2014).

La periodontitis es provocada por un cambio en el equilibrio de la microbiota oral, lo que provoca
que diversos microorganismos colonicen el area supra y subgingival. El padecimiento se
caracteriza por la pérdida de la estructura dsea que rodea al diente, ademas de presentar signos
y sintomas variados, como edema, aumento o recesidn de la encia, calculo subgingival, mayor

movilidad en losdientes e incluso la pérdida dental (Escudero-Castafio, 2008).

Las manifestaciones clinicas de periodontitis son: sangrado gingival, formacién de bolsas
periodontales y pérdida dsea radiografica. En etapas mas avanzadas, provoca la pérdida parcial
o total de los drganos dentarios, lo que conlleva al edentulismo, afectando asi a la funcién
masticatoria,nutricidn, estética y habla. Esto hace que la calidad de vida del paciente disminuya,

y puede llegar aagravar otras condiciones subyacentes (Nazir, y otros, 2020).

La nueva clasificacién de las enfermedades periodontales también incluye enfermedades

sistémicasy condiciones que afectan al tejido periodontal (Vargas, 2018):

1. Salud periodontal: se trata de la ausencia de enfermedad periodontal inflamatoria.
Puede presentarse en 2 situaciones: cuando el paciente ya ha tratado su periodontitis y
a pesar dehaber periodonto reducido, este no avanza ni es sintomatico, o en el paciente

gue no padecede esta enfermedad.

2. Gingivitis inducida por biopelicula dental: se trata de una lesidn inflamatoria que resulta
de la interaccion entre la biopelicula presente en los dientes y la respuesta de
inflamacién del huésped que suele abarcar sélo la encia. La extensién de esta se
determina por la cantidadde zonas que presentan inflamacidn, y puede ser localizada
(10 a 30% de la superficie gingival) o generalizada (mds del 30% de la superficie afectada.
La severidad se mide de acuerdo con el nivel de inflamacién y sangrado que se presente

con el sondeo.



3. Enfermedades gingivales no inducidas por biopelicula: se trata de manifestaciones de
enfermedades sistémicas o cambios patoldgicos en los tejidos gingivales. Incluyen
trastornos genéticos, infecciones especificas, lesiones inflamatorias, neoplasias,
enfermedades enddcrinas, nutricionales y metabdlicas, lesiones traumaticas o hasta
pigmentaciones del tejido gingival.

4. Enfermedades Periodontales necrosantes: se trata de condiciones que se caracterizan
por presentar necrosis en el tejido gingival, dolor y sangrado. Abarca a la gingivitis
necrosante, periodontitis necrosante y estomatitis necrosante.

5. Periodontitis como manifestacion de enfermedades sistémicas: se da cuando una
enfermedad influye en la apariciéon o desarrollo de la periodontitis, y puede incluir a
enfermedades sistémicas como la DM2, que favorece la presencia de la periodontitis.

6. La periodontitis: se trata de la pérdida de insercidn de los dientes en el hueso alveolar.
Se categoriza por estadios (basados en la severidad, complejidad, extension vy
distribucién, y por grados, que indican la velocidad con la que avanza la enfermedad
(lenta, moderada y rapida

De acuerdo con Preshaw, en los Ultimos afios ha habido un gran énfasis en la relacion
bidireccional entre la DM2 y la periodontitis. Cuando se presenta la periodontitis, hay un efecto
negativo en el control de la glucemia de los pacientes. La evidencia de esta hipdtesis vino de una
investigacion realizada en la India, en |la que los individuos con periodontitis severa tenian mayor
dificultad para controlar la glucemia durante un seguimiento de 2 afios, lo que sugiere que es un

factor de riesgo para el control de la DM2 (Preshaw, Alba, & Herrera, 2012).

El desbalance de la microbiota oral provoca que se desencadene una respuesta inflamatoria
exacerbada, en donde se sobre activan las células del sistema inmune que producen citosinas
pro inflamatorias como IL-1, IL-6, TNF- a E IL-17, prostanoides y metaloproteasas de la matriz
(MMP’s),que contribuyen a la destruccién progresiva e irreversible de las fibras colagenas del
ligamento periodontal, y por lo tanto, a la resorcién del hueso alveolar (Preshaw, Alba, & Herrera,

2012).



1.3. Lipocalina 2
La Lipocalina 2 es una glicoproteina que esta constituida por 198 aminoacidos. También es

conocidacomo Lipocalina asociada a la gelatinasa de neutréfilos, y pertenece a la superfamilia de
lipocalinas,un grupo de proteinas que transportan a moléculas pequefias e hidrofébicas, como

esteroides, acidos grasos, retinoides, prostaglandinas y hormonas (Al Jaberi, 2021).

La Lipocalina 2 fue aislada inicialmente de los granulos de neutrdfilos liberados en los sitios de
infeccion e inflamacién en humanos y en células de rifidn de ratén. Tiene propiedades
bacteriostaticas que le dan un papel de proteccién en la infeccion, lesion, inflamacién y otros
tipos de estrés celular. Ademas, en neutréfilos humanos tiene la capacidad de interactuar y
estabilizar a la MMP-9 (conocida por su capacidad de descomponer membranas basales y a la
matriz extracelular)(Al Jaberi, 2021).

También tiene efectos proinflamatorios ya que es capaz de dirigir la infiltracion de células
inmunes, influye en la polarizacién de macréfagos M1, promueve la formacién de células
espumosas, la expresién del inflamosoma NLRP3 y se considera una proteina secuestradora de

hierro en la respuesta inmune innata antibacterial (Capulli, Ponzetti, & Maurizi, 2018).

Se ha observado una correlacion positiva entre las concentraciones de LCN2 y la
circunferenciaabdominal, el porcentaje de grasa corporal, la presién sistdlica, los niveles de
glucosa en ayunas, lasconcentraciones séricas de insulina, triglicéridos y mediadores
inflamatorios como la IL-1b, IL-6, IL- 17 y TNF-a (Elkhidir, Eltaher, & Mohamed, 2017).

2.  Antecedentes
A pesar de los hallazgos hasta ahora reportados sobre las funciones de la LCN2 en procesos
inflamatorios, en el tejido dseo y su relacién con la DM2; adn no se ha estudiado su expresién

diferencial en tejidos periodontales bajo condiciones de periodontitis y diabetes tipo 2.

En este contexto, solo se ha observado que en pacientes con DM2 y periodontitis las
concentracionesde LCN2 en liquido gingivocrevicular, suero y fluido lagrimal son mayores que en

pacientes sanos (Hamdi, Entedhar, Hasan, & Nagam, 2020).

De forma similar, se han encontrado concentraciones elevadas de LCN2 en muestras de orina de
pacientes con DM2 y estas tienen una fuerte correlacidn positiva con los pardmetros clinicos de
periodontitis, como la presencia de sangrado al sondear y el nimero de bolsas periodontales. Es
importante resaltar que en estos estudios se ha reportado que las concentraciones de LCN2 son

masaltas durante la periodontitis severa (Nakajima, Hosojima, & Tabeta, 2019).
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Debido a que los productos de glicacion avanzadas (AGE’s), son un componente importante en
el desarrollo de las complicaciones de la DM2, se ha estudiado su influencia en la expresién de
LCN2 durante la periodontitis. En un estudio in vitro se determind que los AGE’s en presencia de
un estimulo con P. gingivalis inducen la expresién de LCN2 e IL-6 en células epiteliales gingivales
de humano, a través de la sefializacién de MAPK y NFkB. De forma interesante, el uso de un
anticuerpoinhibidor de los receptores de AGE’s (RAGE’s), disminuyd la expresion de LCN2 en
estas células, porlo que se sugiere que esta molécula podria tener un papel sumamente
importante en la relacién bidireccional de la DM2 y la periodontitis (Kido, Hiroshima, & Kido,

2020).

Derivado de estos estudios, se ha propuesto a la LCN2 como un biomarcador que podria ser util
parael diagndstico, monitoreo y tratamiento de la periodontitis asociada a enfermedades
metabdlicas, sin embargo, hasta el momento no se ha determinado su expresién en tejidos
periodontales y si suexpresidn cambia en la periodontitis o en la diabetes tipo 2 y periodontitis.
3. Justificacion
La LCN2 es una molécula que se encuentra incrementada tanto en la periodontitis en sueroy la
diabetes tipo 2 en huesos largos, y parece ser un factor que favorece el agravamiento de la
hiperglucemia y la pérdida dsea alveolar, no obstante, se desconoce su expresién en tejidos

periodontales.

En estudios realizados con anterioridad, se ha identificado que la LCN2 se expresa en diferentes
tejidos en el cuerpo humano, entre ellos las células gingivales, el liquido gingivocrevicular, suero,
fluido lagrimal, fémur, tejido adiposo y orina. De todos los tejidos mencionados, el que mds
expresion presenta es el fémur, mas especificamente en sus osteoblastos. Sabiendo que el fémur
esun tejido mineralizado, es probable que la Lipocalina 2 también se exprese en tejidos

mineralizadosde la cavidad oral, como el hueso alveolar y el cemento radicular.

Al sabersila LCN2 se expresa en tejido dseo de la cavidad oral, se abre la posibilidad para estudiar
el papel de esta en los procesos de remodelado dseo fisioldgico y en patologias donde se

destruya el hueso como la periodontitis.

En este trabajo se busca analizar cdmo se expresa esta glucoproteina en los tejidos periodontales

deratones con diabetes tipo 2 y periodontitis.
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4, Hipdtesis
La Lipocalina 2 (LCN2) se expresara en encia, ligamento periodontal, cemento radicular y hueso
alveolar de ratones con periodontitis y diabetes mellitus tipo 2

5. Objetivos

5.1. Objetivo general
Determinar la expresién diferencial de la LCN2 en los tejidos periodontales de ratones C57BL/6

conperiodontitis y enfermedad periodontal.

5.2. Objetivos especificos
1. Caracterizar el perfil glucémico

2. Evaluar la severidad de la periodontitis

3. Determinar la expresién diferencial de LCN2 en encia, ligamento periodontal y hueso alveolar

6. Metodologia de Investigacion
El estudio realizado es de tipo experimental, comparativo, transversal y prospectivo. Los

experimentos y/o procedimientos se realizaron en el Laboratorio de Investigacion Odontoldgica,
enla Seccién de Inmunidad Oral y Regulacién Osea, ubicado en la Clinica Periférica Almaraz de la

Facultad de Estudios Superiores Iztacala.

6.1. Modelo experimental
Se usaron ratones macho de la cepa C57BL/6 de 4 semanas de edad, obtenidos del bioterio de la

FESIztacala, UNAM. Se mantuvieron en un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas con acceso libre de
agua y alimento. Se dividieron en 4 grupos experimentales: dos controles (control y

periodontitis), y dos diabéticos (DM2 Y DM2 con periodontitis), con una “n” de 3 ratones por

grupo.
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6.2. Induccion de DM2
Los ratones fueron alimentados con dieta hipercalérica desde las 4 semanas de edad hasta el

momento en que fueron sacrificados. Ademas, se les inyectaron por via intraperitoneal dosis
bajas de estreptozootocina durante 7 dias a partir de las 10 semanas de haber iniciado la dieta:
el primer dia se administraron 50 mg/kg, y del dia 2 al 7 de la misma semana se redujo la dosis a
25 mg/kg. Se consideraron diabéticos cuando alcanzaron una concentracién deglucosa en sangre
mayor a 250 mg/dL y resistencia a la insulina (Cifuentes-Mendiola, Solis-Suarez, Martinez-

Davalos, Godinez-Victoria, & Garcia-Hernandez, 2022).

6.3. Monitoreo del desarrollo de DM?2
Se monitoreo el peso corporal y la distancia naso-anal 3 veces por semana. Se obtuvo el indice

de masa corporal (IMC). Se midié la glucosa sanguinea cada 15 dias por medio de una pequeiia
incisionen la vena caudal con ayuda de un glucometro (Accu-Chekk). Se realizaron curvas de

tolerancia a laglucosa y a la insulina antes del sacrificio.

6.4. Induccion de periodontitis
A las 21 semanas de edad se indujo el desarrollo de periodontitis, a través de la colocacién de

una ligadura en el segundo molar superior, insertando una sutura a través de los espacios
interproximales. Posteriormente se anudé la ligadura por la cara vestibular del mismo diente

usandouna sutura de seda 6-0 de la marca Atramat (Abe & Hajishengallis, 2013).

6.5. Obtencién de Muestras
Se sacrificd a todos los ratones de los 4 grupos a las 22 semanas de edad por medio de sobredosis

de pentobarbital. Posterior a esto, se recuperaron tanto la sangre periférica como los maxilares.
Unhemimaxilar por ratdn se utilizé para el analisis morfométrico de la pérdida dsea, mientras

gue el otro se utilizé para determinar la expresion de LCN2.

6.6. Medicién de la pérdida 6sea alveolar
La medicion de la pérdida désea se realizé conforme a lo establecido por Hasturk y sus

colaboradoresen 2006. Primero, se hirvieron los hermimaxilares para facilitar la remocion del
tejido blando. Después, se blanquearon en cloro concentrado y se sumergieron en una solucién
de eosina al 0.5%y azul de metileno al 1%. Por ultimo, se lavaron y cepillaron bajo el agua
corriente para eliminar el exceso de colorante. Se midié la pérdida 6sea alveolar, tomando como

referencia inicial la unién cemento-esmalte y hasta la cresta dsea alveolar en la superficie
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vestibular y palatina de los tres molares presentes con ayuda de un explorador endoddntico al
cual se le colocd un tope de silicon que serd posicionado en los surcos y las cuspides. La distancia
obtenida se medid con un calibradorVernier de Truper® analdgico de precision 0.02mm, y se

expreso en milimetros (Hasturk, 2006).

6.7. Tincion de rutina Hy E e Inmunohistoquimica
Los hemimaxilares se colocaron en formaldehido al 4%. Después se lavaron con agua corriente

y sedescalcificaron con EDTA sddico al 7%. Por ultimo, se incluyeron en parafina (Paraplast Plus®,
SIGMA-ALDRICH, P3683) y se realizaron cortes seriados de 5u de grosor en el micrétomo. Las
muestras obtenidas se tifieron con Hy E de acuerdo con lo reportado por Megias et al (Megias,
2023). Para determinar la expresion de LCN2 (NGAL, sc-515876, Santa Cruz Biotechnology) se
Ilevé a cabo elprotocolo de tincidn de inmunohistoquimica, usando un anticuerpo monoclonal. La
union se reveld con el kit “New & Improved Super Sensitive ™ Polymer-HRP IHC Detection System”
(BioGenex). Las laminillas procesadas se observaron en un microscopio 6ptico (Axio LAb.A1, Carl
Zeiss Microscopy, LLC, USA) y se tomaron micrografias con las magnificaciones 20x de la zona
del segundo molar maxilar (Axiocam ERc 5s, Carl Zeiss Microscopy, LLC, USA). Se realizd el andlisis
histoldgico con el fin de evaluar la positividad de la inmunohistoquimica con el programa Image)

J, cuantificando las células positivas y el porcentaje del tejido que representaron.

6.8. Analisis Estadistico
Los datos experimentales fueron analizados por medio del programa estadistico GraphPad Prism

8.Se les aplicd una prueba de ANOVA de dos vias, posteriormente también se aplicé una prueba

de Tukey post hoc. Se considerd estadisticamente significativo un valor de p<0.05.
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7.  Resultados
7.1. La combinacion de Diabetes y Periodontitis provoca una mayor pérdida dsea alveolar

Se midid la altura ésea del hueso alveolar tanto de la superficie vestibular como de la palatina
de todos los grupos de estudio, se tomd como referencia la altura 6sea del grupo control (Figura
1). Observamos que los ratones diabéticos tienen reduccién de la altura dsea. La colocacién de
la ligadura para producir periodontitis provoco una pérdida de hueso alveolar significativa en
comparacion con el control y el grupo diabético. La pérdida ésea alveolar fue mayor en el grupo

gue tenia diabetes y periodontitis
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Figura 1. Altura del hueso alveolar de los grupos de estudio; n=3 por grupo; *p < 0.05 vs control; #p < 0.05

vsligadura; &p< 0.05 vs diabetes
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7.2. Losratones con diabetes y periodontitis tienen un incremento en el peso, el indice
de masacorporal y el tejido adiposo visceral

Se obtuvo el peso corporal (Figura 2a). Desde la semana 4 que comenzaron a ser monitoreados,
hasta el momento en que se comenzé a aplicar la estreptozootocina, Los ratones del grupo
control presentaron un aumento en el peso de manera normal, conforme crecian. A la semana
17, en los grupos diabéticos se observan cambios en el peso debido al desarrollo de Ia
enfermedad en comparacién con el grupo control y periodontitis. A la semana 18, una semana
después de la induccion de periodontitis, los ratones diabéticos mas periodontitis
incrementaron su peso en comparacién con el grupo de ratones diabéticos, control y

periodontitis.

El indice de masa corporal aumentd de manera significativa en el grupo de diabetes a partir de
la semana 16. EI IMC se incrementd mas en el grupo de diabetes mas periodontitis a partir de la
semanaen la que se desarrollé la periodontitis (semana 17) en comparacion con los grupos

controles, periodontitis y DM2 (Figura 2b).

Se peso el tejido adiposo subcutdneo y visceral de los ratones. Observamos que los ratones con
periodontitis mas diabetes tienen mayor cantidad de tejido adiposo visceral en comparacién con

elgrupo control y periodontitis (Figura 2c).
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Figura 2. Mediciones somatométricas de los grupos de estudio a) peso corporal, b) indice de masa corporal,
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c)tejido adiposo corporal; n=3 por grupo; *p < 0.05 vs control; #p < 0.05 vs ligadura; &p< 0.05 vs diabetes
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7.3. Losratones con diabetes y periodontitis presentan mayores concentraciones

séricas deglucosa

A partir de la semana 12 los niveles de glucosa aumentan de manera abrupta en los grupos que
padecian diabetes y diabetes con periodontitis. La semana posterior a la colocacién de la
ligadura para la induccidn de periodontitis, el grupo de diabetes y periodontitis incrementd adn

mas los niveles de glucosa sérica en comparacion con el grupo de diabetes (Figura 3a).

En la curva de tolerancia a la glucosa (Figura 3b) los grupos control y periodontitis tienen
comportamientos similares entre si, alcanzan su pico maximo a los 15 minutos, y conforme pasa
el tiempo disminuyen los niveles de glucosa sérica, hasta los 90 minutos, en que los niveles de
glucosaregresan a los niveles iniciales. Los ratones de los grupos diabetes y diabetes con
periodontitis comienzan con niveles de glucosa altos, a los 15 minutos se incrementan los niveles

de glucosa sérica y al pasar el tiempo los niveles de glucosa no disminuyen.

En las graficas de tolerancia a la insulina (Figura 3c), observamos que los ratones de los grupos
control y periodontitis tienen comportamientos similares entre si: a los 15 minutos disminuyen
sus niveles séricos de glucosa y se mantienen asi hasta los 90 minutos de la prueba, mientras
que en los grupos diabetes y diabetes con periodontitis se puede observar una menor
sensibilidad a lainsulina debido a la disminucidn de la tasa de reduccién de la glucosa sérica post-

inyeccion de insulina.
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7.4. Laexpresion de LCN2 es mayor en los ratones con diabetes y periodontitis

El analisis histoldgico por Hy E en el grupo control demostré un periodonto normal donde la encia,
ligamento periodontal, hueso alveolar y cemento radicular estan definidos. En el grupo de diabetes
se observaron cambios edematosos e infiltrado inflamatorio de leve a moderado. En el grupo de
periodontitis se revelaron zonas de leve a moderado infiltrado inflamatorio junto con dareas de
destruccién dsea. En el periodonto de los ratones con diabetes mas periodontitis se observaron
vasos sanguineos congestionados, zonas de moderado a severo infiltrado inflamatorio junto con

areas de destruccidn 6sea y cambios edematosos.

Se evalud la expresiéon de LCN2 en los 4 tejidos periodontales (Figura 4). En todos los grupos de
estudio se observé la expresion de LCN2 en epitelio gingival y ligamento periodontal, aunque con
diferente grado de expresién. En los grupos de ratones con diabetes, periodontitis y diabetes con
periodontitis se encontrd expresion de LCN2 en hueso alveolar y en el infiltrado inflamatorio (Figura
4b). La expresion de LCN2 se observo altamente expresada tanto en nimero de células comopor
porcentaje de expresién en epitelio gingival y en el infiltrado inflamatorio de los ratones con

diabetes mas periodontitis (Figura 4b).
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0.001; *** p < 0.0001.
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8. Discusion
Si bien se ha reportado que la LCN2 se encuentra incrementada en suero de pacientes con diabetes

y periodontitis (Hamdi, Entedhar, Hasan, & Nagam, 2020); en liquido gingivo-crevicular y fluido
lagrimal de pacientes con obesidad y periodontitis (Pradeep, 2016), este es el primer reporte sobre
la expresién diferencial de la LCN2 en tejidos periodontales en donde observamos que de forma
basal la LCN2 se expresa en epitelio gingival y ligamento periodontal. En el periodonto de ratones
con diabetes, la LCN2 se expresa ademas en hueso alveolary la expresiéon de LCN2 se incrementa en
todos los tejidos periodontales cuando estdn presenten ambas enfermedades, diabetes mas

periodontitis.

El incremento en la expresion de LCN2 se ha relacionado con la severidad de la periodontitis, lo que
coincide con nuestros resultados en el sentido de que la periodontitis es mds severa en los ratones
con diabetes y la expresién de LCN2 es mayor en los tejidos periodontales de los ratones que tenian

ambas enfermedades.

Un mecanismo propuesto sobre el incremento en la produccion de LCN2 en la diabetes vy
periodontitis, es a través de la presencia de los AGE’s como consecuencia de la hiperglicemia. Kido
y sus colaboradores (2020) reportaron en un estudio de células epiteliales gingivales humanas
cultivadasen presencia de AGE’s y P. gingivalis un incremento en la produccién de LCN2 e IL-6, de
hecho, la inhibicién de los receptores de AGE’s (RAGE’s) disminuyd la produccién de LCN2 en estas

células. (Kido, Hiroshima, & Kido, 2020)

De forma interesante, observamos que la LCN2 es altamente expresada en el infiltrado inflamatorio
en el tejido conectivo del periodonto de los ratones con diabetes, con periodontitis y ain mas en los
ratones con diabetes mas periodontitis. En este sentido, se ha reportado que el infiltrado
inflamatorio prevalente en la periodontitis aguda es mayormente neutréfilos (Gursoy, 2008) de
manera similar la diabetes provoca infiltrado inflamatorio en diferentes tejidos con alta prevalencia
de neutrdfilos (Herrero-Cervera, 2022), por lo que no es de extrafiar que la LCN2 este altamente
incrementada, ya que esta glucoproteina fue inicialmente identificada en neutrdfilos (Al Jaberi,

2021).
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Nuestros resultados sugieren que la LCN2 este expresada en el hueso alveolar sdélo en los ratones
con diabetes con o sin periodontitis. En este sentido, se hareportado que en la obesidad y la diabetes
esta incrementada la produccion de la LCN2 en osteoblastos de fémur, lo que provoca disminucién
del apetito en ratones (Mosialou, Shikhel, & al., 2017), se relaciona con el desarrollo de resistencia
a la insulina (Capulli, Ponzetti, & Maurizi, 2018) y provoca una disminucién en la diferenciacién de
osteoblastos y la formaciéon ésea, a la vez que estimula la produccién de IL-6 y de RANKL para

promover la resorcion dsea (Capulli, Ponzetti, & Maurizi, 2018).

De acuerdo con los hallazgos de la inmunohistoquimica, podemos observar que hay una diferencia
notable en la expresidn de la LCN2 en los diferentes tejidos del periodonto que fueron analizados.
Esto confirma la hipdtesis planteada en el proyecto, que afirma que la LCN2 se expresa en los tejidos
periodontales de ratones con periodontitis, diabetes y es mayormente expresada en el periodonto

de los ratones con diabetes mas periodontitis.

9.  Conclusiones
Observamos por primera vez que los tejidos periodontales de ratén expresan de forma basal la LCN2

en encia y ligamento periodontal

La diabetes induce la expresién de LCN2 en hueso alveolar de ratén y debido a que induce infiltrado

inflamatorio en el periodonto también incrementa su expresién en tejido conectivo.

La periodontitis incrementa la expresion de LCN2 en tejido conectivo, probablemente a consecuencia

del incremento del infiltrado inflamatorio en el periodonto

La sumatoria de diabetes mas periodontitis induce un incremento en la expresion de LCN2 en epitelio

gingival y en el infiltrado inflamatorio.
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