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ABSTRACT

RANKL, RANK and OPG have been considered as regulators of osteoclastogenesis. RANKL is produced by cells of
bone or periodontal ligament in response to orthodontic forces. Its RANK membrane receptor is found in osteoclast
precursor cells. Several cell types produce osteoprotegerin (OPG), which is a cytokine with affinity for RANKL and
an inhibitory effect on it. The objective of the present work was to search for scientific evidences, through eletronic
bibliographic research, of RANKL/RANK/OPG system roles in bone remodeling during orthodontic tooth movement.
Papers were found at bibliographic databases such as LILACS, MEDLINE, PubMed and SciELO, using the search
terms "rankl" and "orthodontic tooth movement™. Research results suggest that RANKL activate osteoclastogenesis,
with consequent acceleration of tooth movement, while OPG reduces movement by inhibiting the binding of RANKL
to RANK. The RANKL and RANK control at the receptor or signaling pathway level may be an effective tool in the
treatment of unwanted bone reabsorption, opening a promising field for new pharmacological approaches in
orthodontic treatment and bone remodeling.
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RESUMO

RANKL, RANK e OPG tém sido apontados como reguladores da osteoclastogénese. O RANKL é produzido por
células 6sseas ou do ligamento periodontal em resposta a forcas ortoddnticas. Seu receptor de membrana RANK ¢
encontrado em células precursoras de osteoclastos. Varios tipos de células produzem osteoprotegerina (OPG), uma
citocina com afinidade ao RANKL e efeito inibitério sobre ele. O objetivo do presente trabalho foi buscar evidéncias
cientificas, por meio de pesquisa bibliogréafica, do papel do sistema RANKL/RANK/OPG na remodelagdo Ossea
durante a movimentacgao dentéria ortoddntica. Artigos foram recuperados nas bases de dados bibliograficos LILACS,
MEDLINE, PubMed e SciELO, por meio dos termos de busca “rankl” e “orthodontic tooth movement”. Resultados de
pesquisas sugerem que RANKL ativa a osteoclastogénese, com consequente aceleracdo do movimento do dente,
enquanto a OPG o reduz, pela inibicdo da ligagdo RANKL/RANK. O controle de RANKL/RANK, em nivel de
receptores ou via de sinaliza¢do, pode ser uma ferramenta efetiva no tratamento de reabsor¢do 6ssea indesejada, abrindo
campo promissor para novas abordagens farmacolégicas no tratamento ortodontico e remodelacdo dssea alveolar.
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INTRODUCAO

Modelos de movimentagdo ortoddntica sdo efetivos
para o estudo da remodelagdo Gssea induzida por forgas
mecanicas, as quais, quando aplicadas na coroa dentaria,
sdo transmitidas ao 0sso alveolar por meio do ligamento
periodontal. E consenso, na literatura, que a aplicagdo
dessas forcas gera dois efeitos no 0sso: no sitio de
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compressdo, a reabsorcdo 6ssea é induzida pela forga da
raiz sobre a parede 6ssea alveolar; no sitio de tenséo, fibras
do ligamento periodontal sdo esticadas, resultando em
estimulo a formacdo de osso (CASTROFLORIO et al.,
2017; NAKANO et al., 2011; SCHEPDAEL; SLOTEN;
GERIS, 2013; TADDEI et al., 2012; ZHOU et al., 2011).
As alteracdes do tecido 6sseo resultam da interagdo
entre osteoblastos e osteoclastos. Células da linhagem
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osteoblastica ndo estdo apenas envolvidas na formacédo
6ssea, mas também regulam a diferenciacdo de
osteoclastos, bem como sua ativacdo e sobrevivéncia.
Esses eventos sdo mediados pela liberacdo de varias
moléculas, entre citocinas, neurotransmissores e fatores de
crescimento, como resultado das alteracbes da
microvascularizacdo local. Desse modo, no sitio de
compressdo, haveria aumento da expressdo de fatores da
osteoclastogénese e, no lado da tensdo, de fatores
osteogénicos (SCHEPDAEL; SLOTEN; GERIS, 2013;
TADDEI et al., 2012).

Os papéis de RANKL, RANK e OPG, na regulacdo da
osteoclastogénese, tém sido extensivamente estudados
desde sua descoberta na década de 1990. Desde entdo,
foram evidenciadas suas importantes implicacbes na
regulacéo de varios tecidos: remodelagdo 6ssea, formacéao
de linfonodos, desenvolvimento de glandulas mamérias e
controle  da  febre. Desordens  no  sistema
RANKL/RANK/OPG estdo associadas a certas doengas
humanas, inclusive osteoporose p6s-menopausa, artrite
reumatoide, tumores 6sseos e certos tumores metastaticos
(BALOUL, 2016; LIU; ZHANG, 2015; THEILL;
BOYLE; PENNINGER, 2002).

RANKL (ligante de RANK) é produzido como fator
local por células do ligamento periodontal (osteoblastos e
fibroblastos) em resposta a intensas forgas ortoddnticas.
Recentemente, surgiram evidéncias de que os ostedcitos
sdo importante fonte de RANKL para a formacéo de 0sso
esponjoso (XIONG et al., 2015). O receptor de membrana
RANK (receptor activator of Nfk-B) é encontrado em
células precursoras de osteoclastos. Varios tipos de células
produzem osteoprotegerina (OPG), que é uma citocina
secretada com afinidade ao RANKL e efeito inibitério
sobre ele (NETTELHOFF et al., 2016; XING et al., 2017;
ZHOU etal., 2011).

Alteragbes na concentracdo dessas moléculas,
induzidas por variagfes dos niveis de outras substancias,
como hormdnios (vitamina D3, paratormdnio, estradiol),
citocinas (IL-1, IL-6, IL-11, IL-17, TNF-a), fatores de
crescimento (TGF-B, BMP-2), prostaglandina E2 e
glicocorticoides, poderiam influenciar o nimero e a
atividade dos osteoclastos, com repercussdes diretas sobre
0 tratamento  ortoddntico  (THEILL; BOYLE;
PENNINGER, 2002). Desse modo, 0 estudo sobre a
participacdo desse sistema na regulacdo da remodelacéo
Ossea alveolar poderia subsidiar novas abordagens
farmacolégicas para o tratamento de doencas que
manifestam perda 6ssea e/ou reabsorcao radicular.

O objetivo do presente trabalho € identificar evidéncias
cientificas do papel do sistema RANKL/RANK/OPG na
remodelagdo 6ssea, durante a movimentagao ortodontica,
por meio de pesquisa bibliografica sobre o tema. Para
tanto, uma busca eletrénica foi realizada nas bases de dados

bibliograficos LILACS, MEDLINE, PubMed e SciELO,
por meio dos termos de busca “rankl” e “orthodontic tooth
movement”. Para a selecdo de artigos Uteis a discussdo
proposta, utilizou-se como critérios de inclusdo a conexdo
direta ao tema e a disponibilidade do estudo na integra.

DESENVOLVIMENTO

A remodelacdo dssea alveolar é regida por fatores
biol6gicos e mecanicos, sendo caracterizada por reacoes
sequenciais do tecido periodontal em resposta as forgas
aplicadas sobre o elemento dentario por meio do
tratamento ortoddntico (SCHEPDAEL,; SLOTEN; GERIS,
2013). As modificacOes sofridas pelo tecido 6sseo, durante
esse processo, podem ser explicadas pela teoria da pressdo-
tensdo. No lado de presséo, onde ocorre a compressdo dos
tecidos, o o0sso alveolar sofre processo de reabsorcgéo.
Simultaneamente, no lado de tensdo, onde ha estiramento
das fibras do ligamento periodontal, ocorre aumento do
nimero  de  fibroblastos e  osteoblastos e,
consequentemente, sintese de colageno e matriz dssea
(SANTAMARIA et al.,, 2007; TADDEI et al., 2012;
ZHOU et al., 2011).

Existem evidéncias de que essa regulacdo é mediada
pelo  RANKL, peptideo com 317 aminoéacidos e
pertencente a familia de fatores de necrose tumoral (TNF).
O RANKL se liga ao RANK presente nas células
progenitoras dos osteoclastos e, na presenca de fator
estimulante de coldnia de macréfago (M-CSF), estimula a
diferenciagdo e a atividade dos osteoclastos (NAKATO et
al., 2011; ROGERS; EASTELL, 2005). Camundongos
com deficiéncia em RANKL desenvolvem osteopetrose
(LIU; ZHANG, 2015). A interacdo entre RANKL e seu
receptor RANK, nos precursores de osteoclastos, seria
controlada pela osteoprotegerina (OPG) - um receptor
solivel, com homologia aos receptores da familia dos
fatores de necrose tumoral (TNF) - que inibe a ligacdo do
RANKL ao RANK, competindo com este pelo mesmo
ligante, impedindo o recrutamento, a proliferacdo e a
ativacdo dos osteoclastos (BEETON et al., 2006; LIU;
ZHANG, 2015; TANG; LIN; LI, 2006; THEOLEYRE et
al., 2006).

Estudos demonstram que mudangas ha tensdo
mecanica, provocada pelas for¢as ortodonticas, alteram os
niveis de OPG e RANKL no ligamento periodontal
(KANZAKI et al., 2006; NISHIJIMA et al.,, 2006;
TADDEI etal., 2012) e tecido 6sseo (XIONG et al., 2015).
A expressao diferenciada desses mediadores, nos sitios de
compressdo e tensdo, responderia por padroes especificos
de migragdo celular e formag&o/reabsorcdo de tecido 6sseo
(Lletal., 2015; TADDEI etal., 2012; ZHANG et al., 2016;
ZHOU et al., 2011). RANKL tem expressdo aumentada, no
lado da compressdo, criando um ambiente propicio para a
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reabsorcdo 6ssea. No lado da tensdo, ha aumento da
expressdo de marcadores de diferenciacdo osteoblastica
(como o RUNX-2) e de reguladores negativos de
osteoclastos (IL-10 e OPG), criando um microambiente
favoravel para a formacdo de tecido 6sseo (BALOUL,
2016; TADDEI et al., 2012; ZHAO et al., 2012).

Essas variacBes de expressdo molecular podem ser
mensuradas também no fluido crevicular gengival (FCG).
Estudos mostram que, ap6s a aplicacdo da forca
ortodbntica, ocorrem isquemia e hipdxia no ligamento
periodontal e no osso alveolar devido a compressdo da
microvascularizacdo. Nesta fase inicial (24 horas a dois
dias apo6s a aplicacdo), a razdo RANKL/OPG no FCG
aumenta, favorecendo a osteoclastogénese, provavelmente
pela redugdo dos niveis de OPG. Na fase de hialinizagéo
do ligamento, ha reducdo da razdo RANKL/OPG - pela
maior expressdo de OPG que de RANKL - e auséncia de
movimento dentdrio. Com o restabelecimento das fungdes
celulares do ligamento, a expressdo de OPG ¢ inferior & de
RANKL, com consequente reabsorcéo dssea e aceleragéo
do movimento (NISHIJIMA et al., 2006; FLOREZ-
MORENO et al., 2013; CASTROFLORIO et al., 2017).

Como o RANKL parece ser o Unico ligante conhecido
para 0 RANK, é essencial compreender o efeito da
expressdo desse peptideo, sob condicBes normais e
patoldgicas, no processo de remodelacdo 6ssea. Existem
evidéncias de que paratorménio, prostaglandina E2,
dexametasona, citocinas inflamatérias (IL-1, TNF-a) e
1,25 diidrovitamina D3 estimulam a expressao de RANKL.
Em contraste, estrogénio e TGF-3 atenuam sua expressao.
Esses fatores supracitados geralmente tém efeitos opostos
na expressdo de RANKL e OPG (WADA et al., 2006).

A descoberta de que esses fatores (RANKL e RANK)
sdo cruciais para a osteoclastogénese e ativacdo
osteoclastica in vivo abriu as portas para o0
desenvolvimento de novas pesquisas na area de terapéutica
medicamentosa (BALOUL, 2016; LIU; ZHANG, 2015).
Embora IL-1 e TNF-o tenham sido propostos como
efetivos no controle da perda dssea em artrites, sdo muito
menos potentes que 0 RANKL em termos de inducdo de
osteoclastos. Portanto, o controle de RANKL e RANK, em
nivel de receptores ou de via de sinalizacéo, pode ser uma
ferramenta vantajosa no tratamento de reabsorgdo Gssea
indesejada. Isso pode ser alcangado, por exemplo, com o
uso de OPG recombinante e anticorpos anti-RANKL
(KANZAKI et al., 2006; WADA et al., 2006, ZHAO et al.,
2012). Este é um campo ainda aberto e promissor para
novas descobertas farmacolégicas no tratamento
ortodéntico e de prevencéo de reabsorcéao radicular.
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