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RESUMEN

La cavidad oral proporciona un entorno calido y humedo que hace a
la flora bucal normal extremadamente compleja y propicia para la co-
lonizacién por hongos, virus y bacterias, requiriendo multiples tipos
de defensas para prevenir infecciones. Los péptidos antimicrobianos
son importantes contribuyentes para mantener el equilibrio entre la
salud y la enfermedad, éstos realizan varias funciones esenciales
para la defensa contra los microorganismos, lo que modifica la
respuesta inflamatoria local y activa mecanismos de reaccion in-
munitaria adaptativa, participando de esta manera en la modulacion
de la respuesta inmunoldgica, que otorga especificidad funcional y
los clasifica en diferentes familias, una de ellas las defensinas. En
el presente reporte se hace una revision de la funcion y expresion
de las defensinas y su relacion con la cavidad oral.

Palabras clave: Inmunidad innata, péptidos antimicrobianos, de-
fensinas, cavidad oral.

INTRODUCCION

La inmunidad innata es la primera linea de defensa
contra las infecciones,! la cual se caracteriza por
ser corta, inmediata, inespecifica y por no tener
memoria;? dentro de sus componentes se encuentran
barreras fisicas como la piel y mucosas de las vias
aéreas y digestivas que son el contacto inicial de los
microorganismos patogenos, razoén por la cual las
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ABSTRACT

The oral cavity provides a warm and wet environment that makes
normal oral flora extremely complex and conducive to colonization
by fungi, viruses and bacteria, requiring multiple types of defenses
to prevent infections. Antimicrobial peptides are important
contributors to maintain the balance between health and disease,
these perform several essential functions for the defense against
microorganisms, which modifies the local inflammatory response and
activates adaptive immunologic reaction mechanisms participating
in the modulation of the immune response, which gives functional
specificity and classifies them in different families being one of them
the defensins. In this report a review of the functions and expression
of the defensins and their relationship with the oral cavity.

Keywords: Innate immune, antimicrobial peptides, defensins, oral
cavity.

células epiteliales producen péptidos antimicrobia-
nos (PAM’s).?4 Estos realizan varias funciones esen-
ciales para la defensa contra los microorganismos;
y por su accién citotéoxica directa sobre bacterias,
hongos, parasitos y virus, modifican la respuesta
inflamatoria local y activan mecanismos de acciéon
inmunitaria adaptativa.?

PEPTIDOS ANTIMICROBIANOS

Los PAM’s son importantes contribuyentes para
mantener el equilibrio entre la salud y la enferme-
dad y participan en procesos como la modulacién
de la respuesta inmune, angiogénesis y cicatriza-
ci6n.57 Estos han sido identificados en vertebra-
dos, invertebrados, plantas y bacterias;® poseen
propiedades estructurales dindmicas debido a la
variabilidad de los residuos de amino4cidos, los
cuales pueden ser cortos (20 a 50 residuos) o poseer
una estructura grande (hasta 200 aminoAacidos).?10
También se caracterizan por ser anfipaticos con
ambos dominios: hidréfobos e hidrofilos, lo que
facilita la unién a los componentes lipidicos y los
fosfolipidos, respectivamente.!!
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Los PAM’s, la mayoria de ellos catiénicos, ata-
can las membranas de las células bacterianas y
provocan la desintegracién de la bicapa lipidica!?
a través de la }nter3001og ?f la me,mbrana celular Genes de o-defensinas Localizacion
cargada negativamente;'>!* ademas se han identi-

) . . DEFA1 8p23.1
ficado algunos PAM'’s a bajas concentraciones cuyo

Tabla 1: Nombre y localizaciéon cromosémica de

los genes y pseudogenes de las defensinas.?

mecanismo de accion se lleva a cabo sin cambiar DIt Ep]
la integridad de la membrana ya que inhabilitan DEFA4 8p23.1
vias importantes de la célula como son la replica- DEFAS 8p23.1
cién del acido desoxirribonucleico y la sintesis de DEFA6 8p23.1
proteinas.1315 Genes de p-defensinas Localizacion
Los PAM’s se clasifican en catelicidinas, histati- DEFB131A 4p16.1
nas y defensinas;!'% en el presente articulo haremos DEFB110 6p12.3
una revisién bibliografica de las tltimas. DEFB112 6p12.3
DEFB113 6p12.3
DEFENSINAS DEFB114 6p12.3
DEFB1 8p23.1
El nombre «defensin» fue otorgado por el profesor DEFB4A 8p23.1
de me(%icina, Roberto 1 Lehrer en 1985; se deriva DEFB103A 8p23.1
del lgtln defendo., que significa «repeler», en refe- DEFB103B 8p23.1
rencia a sus propiedades frente a microorganismos DEFB104A 8p23.1
patégenos.’ DEFB104B 8p23.1
Las defensinas son péptidos catidénicos no gli- DEFB105A 8p23.1
cosilados, siendo la arginina el residuo catidnico pes.
primario. Poseen un peso molecular aproximado de DEFB105B 8p23.1
3.5 a 6 kDa;!® contienen seis residuos de cisteinas DEFB106A 8p23.1
que forman tres puentes disulfuro responsables de la DEFB106B 8p23.1
estructura beta plegada, y son abundantes en células DEFB107A 8p23.1
y tejidos que participan en la defensa del huésped DEFB108A 8p23.1
contra infecciones microbianas.!'® DEFB109A 8p23.1
Las defensinas estan clasificadas en las subfa- DEFB130A 8p23.1
milias a, By 6 con base en la posicién de los puentes DEFB115 20q11.21
disulfuros presentes,?® pero inicamente las a y DEFB116 20q11.21
B defensinas estan presentes en humanos, estos DEFB117 20q11.21
subtipos difieren entre si por la longitud de los DEFB118 20q11.21
residuos de aminoacidos, la posicién de los enlaces
disulfuro y su expresién celular.?! En la Tabla 1 SEEE};Z ggqng
se mencionan todos los genes que codifican para DEFB124 20q11'21
las defensinas descritas, asi como su localizacién qit.
cromosémica.?? DEFB125 20p13
Las o-defensinas contienen de 30-50 aminoaci- DEFB126 20p13
dos,?3 principalmente arginina y el puente disulfuro DEFB127 20p13
se forma entre el primero y el sexto residuo de cis- DEFB128 20p13
teina;?* son producidas por promielocitos, células DEFB129 20p13
precursoras de los neutrdfilos, razén por la cual re- DEFB132 20p13
ciben el nombre de péptidos de neutréfilos humanos Pseudogenes de B-defensinas Localizacion
(HNP) por sus siglas en inglés.2>-26 DEFB109A 8p23.1
Existen seis alfa defensinas agrupadas en mjeloi- DEFB117 20q11.21
des (HNP 1-4) y entéricas (HNP 5 y HNP 6).27 Estas DEFB122 20q11.21

son producidas como pre-pro-péptidos de 110 residuos
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de amino4cidos.?® La expresién de HNP 1-4 es ma-
yormente detectable en neutrdéfilos, pero también se
expresan en monocitos/macréfagos, natural killer, al-
gunas células T, células By células dendriticas inma-
duras. Las HNP 5 y 6 son expresadas por las células
intestinales de Paneth y por las células epiteliales de
los tractos genitourinarios masculinos y femeninos.2?
Las alfa-defensinas tienen una expresién débil pero,
en respuesta a una infeccién, los niveles de estos
péptidos se incrementan hasta 10 veces.?°

Por su parte las B-defensinas (hBD) tienen de 38
a 42 residuos de aminoacidos y tres enlaces disulfu-
ro entre los seis residuos de cisteina de los péptidos
maduros,?! la primera B-defensina se aisl a partir de
células traqueales de bovinos en 1993 a la que llama-
ron péptido antimicrobiano traqueal,?? y en humanos
la defensina humana B-1, fue identificada en 1995 a
partir de hemofiltrados de pacientes con enfermedad
renal,” actualmente se han identificado seis miembros
de esta familia, hBD-1 a hBD-6, respectivamente.

Las B-defensinas son interesantes como posibles
agentes inmunomoduladores, porque algunas de ellas
eliminan el patégeno sin elevar la inflamacién.?® La
expresion de las B-defensinas se observa en los dife-
rentes epitelios del cuerpo humano que contribuyen
a la proteccién de las superficies de mucosas.?*

La hBD-3 ha demostrado ser altamente activa
contra microorganismos Gram-positivos y se expresa
en placenta, musculo del corazén, musculo esquelé-
tico, timo fetal, eséfago y traquea.3?36

El mecanismo de accién de las a y B-defensinas,
consiste en la interaccién de cargas positivas de
éstos y la carga negativa de las membranas de las
bacterias y virus; una vez que interactian entre
si, las defensinas se acumulan en la membrana de
los microorganismos y causan despolarizacién, lo
que induce su muerte. Las membranas celulares
humanas son de carga neutral, lo que garantiza el
contacto selectivo de las defensinas con patégenos
del huésped. Anexo a esto, en las a-defensinas exis-
te un mecanismo de accién antiviral adicional, al
interactuar con las células humanas, el cual puede
reducir la replicacién y transcripcién del virus.3”

EXPRESION Y FUNCION DE LAS
[P-DEFENSINAS EN DIVERSOS TEJIDOS
DEL ORGANISMO

Coretti y colaboradores demostraron que la expre-
si6n defectuosa de los PAM’s particularmente de las

Rev Mex Periodontol 2019; X (3): 77-83

defensinas, se encuentra relacionada con la enfer-
medad de Crohn, donde se observa una reduccién
de a-defensinas en el ileon, y un incremento de las
B-defensinas cuando esta enfermedad se encuentra
en el colon.?8

Otros sitios de expresion de las defensinas in-
cluyen células epiteliales del testiculo, intestino
delgado, cérnea, regién mamaria, astrocitos y tejido
gingival, entre otras.”

El péptido antimicrobiano mas importante en la
defensa epitelial ante infecciones es la  defensina
1.39 DEFBI, es el inico gen de las p-defensinas con
expresion constitutiva en queratinocitos de la piel,
células epiteliales del tracto respiratorio y urinario,
ademads es capaz de regularse por medio de microor-
ganismos o estimulos inflamatorios.*° Las mas altas
concentraciones de la § defensina humana 1 se han
encontrado en el rifién y en tracto reproductor fe-
menino, especialmente en mujeres embarazadas.”
Desempefia un papel fundamental en la biologia
humana al proteger a los recién nacidos de enferme-
dades infecciosas como la diarrea, y a las madres de
la inflamacién de las glandulas mamarias durante
la lactancia.*!

Asimismo, las p-defensinas actian en los que-
ratinocitos como factor de proteccidon contra la
apoptosis en los epitelios,*? producen lisis de mem-
brana, inactivan retrovirus (VIH) y Mycobacterium
tuberculosis;"*3>** también actian como supresores
tumorales en células cancerosas, induciendo la apop-
tosis mediada por caspasas,*®*6 y participan como
inmunomoduladores de células p y como receptor
de quimiocinas.*0

PARTICIPACION DE LAS [3-DEFENSINAS
EN CAVIDAD ORAL

Uno de los principales sitios de colonizacién para
los microorganismos en la cavidad oral son los
tejidos duros dentales y tejidos gingivales, estos
sitios pueden servir como reservorio principal de
enfermedades.*”

La saliva es parte esencial de los mecanismos de
defensa contra los cambios microbianos continuos
en la cavidad oral. Sin embargo, esta actda como
fluido diagndstico para detectar cambios inflamato-
rios inducidos por infeccién en el periodonto.*® Las
células epiteliales orales expresan altos niveles de
B-defensinas humanas 1-3 en el epitelio gingival,
bucal, lengua, glandulas salivales, pulpa dental*%-50
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Figura 1: Funcién de las p-defensinas humanas en respuesta a los patégenos relacionados con caries dental.

y en carcinomas orales;?!52 las defensinas que se en-
cuentran en ella juegan un papel importante contra
una amplia gama de hongos y bacterias, son anti-
oxidantes y mantienen la hemostasis de la boca.??

La B-defensina 1 es constitutivamente produci-
da en glandulas parétidas, mucosa bucal, lengua,
mucosa gingival,?®% asi como en células epitelia-
les ductales de glandulas salivales menores y la
B-defensina 2 se expresa en queratinocitos de la
mucosa gingival y glandulas salivales,?® ambas
defensinas se encuentran presentes como antimicé-
ticos durante la colonizacién por Candida albicans
en el epitelio bucal;?® asimismo, Mckay y su grupo
detectaron cantidades elevadas de a-defensinas
en el liquido crevicular gingival que se encuentra
entre la superficie del diente y el epitelio gingival,
las cuales cambian con la progresién y remisién de
la inflamacién periodontal.?®

A su vez, Navarra y su equipo describen que
la susceptibilidad a la caries dental entre la po-
blacién general se atribuye a factores genéticos
e inmunolégicos,?® especialmente con respecto a
varios componentes del sistema inmunitario innato
que juegan un importante papel en la patogénesis
de la enfermedad.?” Se ha demostrado que las
B-defensinas poseen actividad antibacteriana contra
los microorganismos relacionados con la caries®®5?

y también desempefian papeles importantes en la
defensa pulpar del diente.50

El primer mecanismo de defensa contra la infec-
cién por microorganismos esta relacionado con los
odontoblastos, éstos forman una barrera natural
entre los tejidos mineralizados y tejidos blandos del
6rgano dentario como la pulpa dental, ubicados en
la parte mas externa de esta ultima. Por lo tanto,
los odontoblastos poseen un sistema inmune innato
especializado para combatir los patégenos orales que
invaden la dentina.61.62

Una vez que los receptores expresados en la
membrana de los odontoblastos detectan a los mi-
croorganismos, se activa una via de senalizacion
que conduce a la produccién y liberacion de péptidos
antimicrobianos (como las defensinas) y de 6xido
nitrico, éstos eliminan bacterias, virus, parasitos
y hongos;®162 la liberacién de B defensinas induce
la produccién de quimiocinas para atraer células
inflamatorias al sitio de infeccién, como se observa
en la Figura 1.

Ademas, se han demostrado funciones espe-
cificas de las B-defensinas en la regulacién del
crecimiento tumoral y metastasis, actuando como
genes supresores de tumores o exhibiendo activi-
dad citotéxica directa hacia las células cancerosas.
Ademas, vinculan la respuesta inmune innata
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con la adaptativa y pueden activar inmunidad
antitumoral; por lo tanto, la desregulacion de las
B-defensinas puede estar asociada con el desarro-
llo de tumores;% Abiko y colaboradores fueron los
primeros en observar alteraciones del patrén de
las B-defensinas humanas en tumores orales,* y
estudios posteriores realizados en 2017 por Sun y
su grupo confirmaron el efecto de las B-defensinas
en el desarrollo de tumores orales.?® Asimismo,
Mizukawa y su equipo mostraron la localizacion y
distribucién de las defensinas en el tejido mucoepi-
dermoide de carcinoma oral.?!

CONCLUSION

Se ha demostrado claramente que las defensinas hu-
manas realizan importantes actividades en la defen-
sa de las mucosas y superficies epiteliales del cuerpo
a través de la modulacién de la respuesta inmuno-
légica; dentro de la cavidad oral, los miembros mas
comprometidos de esta familia son las B-defensinas,
debido a la alta propiedad antibacteriana contra
bacterias en comparacion con las a-defensinas. Las
caracteristicas descritas en esta revision bibliogra-
fica hacen a las defensinas extremadamente intere-
santes; aun cuando son pocos los estudios realizados,
la importancia de estas moléculas y su participacion
en el proceso salud-enfermedad, particularmente en
cavidad oral, nos impulsan a continuar descubriendo
su relevancia odontolégica.
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