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1.RESUMEN 
 
INTRODUCCIÓN: La periodontitis es una enfermedad oral inflamatoria crónica 

altamente prevalente a nivel mundial y constituye una de las principales causas de 

pérdida de dientes en la población. Esta condición se caracteriza por la destrucción 

de los tejidos de soporte de los dientes la cual es mediada por la respuesta inmune 

y está asociada a un aumento de citoquinas pro-inflamatorias como las de tipo IL-6. 

La señalización de estas citoquinas mediante el receptor GP130 activa la vía 

mediada por STAT3, permitiendo la diferenciación de linfocitos Th17, los que son 

claves en la destrucción de tejidos periodontales. IL6ST es el gen que codifica para 

el receptor GP130 del cual existen pocas investigaciones que analicen su expresión 

en periodontitis. El objetivo de este estudio fue determinar la expresión del gen Il6st 

que codifica para GP130 en tejido gingival en salud y durante periodontitis 

experimental. 

METODOLOGÍA: Se obtuvieron muestras de tejido gingival sano y con periodontitis 

inducida por el método de ligadura en ratones C57BL6. La expresión génica de las 

muestras fue determinada por RT-qPCR. Para calcular los niveles relativos de 

expresión génica se utilizó el método 2-ΔΔCT. Las diferencias se consideraron 

estadísticamente significativas si el valor de p<0,05.  

RESULTADOS: Observamos que en el grupo con periodontitis experimental el gen 

Il6st se expresó 0.102 veces más en comparación al grupo sano, por lo que no 

existen diferencias significativas en la expresión del gen.  

CONCLUSIONES:  Nuestro estudio sugiere que en tejido gingival la regulación de 

la disponibilidad del receptor no estaría ligada a la expresión del gen Il6st. Sin 

embargo, recientemente se ha observado que citoquinas presentes en la 

periodontitis, como IL-6, podrían estar modulando esta disponibilidad a través del 

aumento del reciclaje de GP130 y sus receptores asociados, proporcionando un 

mecanismo de regulación que no sería dependiente del nivel de expresión del gen. 

PALABRAS CLAVES: Periodontitis, GP130, Il6st, IL-6 

FINANCIAMIENTO: FONDECYT iniciación 11180389 
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2. INTRODUCCIÓN 

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria crónica multifactorial asociada a 

una disbiosis del biofilm subgingival y caracterizada por la destrucción progresiva 

de los tejidos de soporte del diente (Papapanou y cols., 2018) pudiendo llevar a la 

pérdida de éstos lo que reduce la calidad de vida de los individuos que la padecen 

(Abusleme y cols., 2013; Chapple, 2014).  

A través de los años, el tratamiento de la periodontitis se ha enfocado en la 

reducción de la acumulación de la placa bacteriana local mediante procedimientos 

mecánicos. Sin embargo, aproximadamente el 20%-25% de los individuos en 

etapas avanzadas de la enfermedad y sometidos a tratamiento y mantención, 

continúan perdiendo tejido periodontal y dientes (Kornman, 2018). Por esta razón 

se han planteado nuevos enfoques que buscan complementar el tratamiento 

convencional, centrados en las vías de señalización implicadas en la respuesta 

inmunológica e inflamatoria de los tejidos (Hajishengallis, 2014).  

Se ha descrito que algunas células pertenecientes a la inmunidad adaptativa tienen 

una función importante en la patogénesis de la enfermedad periodontal (Silva y 

cols., 2015). Los linfocitos T CD4+ del subtipo Th17 desempeñan un papel central 

tanto en la progresión como en el control de la enfermedad. En este proceso 

participan diferentes citoquinas como interleuquina 6 (IL-6), IL-23, IL-21, cuyos 

efectos están mediados por la activación vía de señalización JAK/STAT. 

Recientemente se ha demostrado que en tejidos gingivales IL-6 es necesaria para 

esta diferenciación, además de la acumulación homeostática y patológica de las 

células Th17 (Dutzan y cols., 2017; Dutzan y cols., 2018). Un componente crítico 

para la función efectiva de IL-6 es el receptor de membrana GP130 que permite el 

inicio de la cascada de señalización de esta citoquina activando el factor de 

transcripción STAT3 perteneciente a la vía JAK/STAT (Taga y cols., 1997; Lokau y 

Garbers, 2018). 
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3. MARCO TEÓRICO: 

3.1 Importancia de la periodontitis 

Las enfermedades bucodentales se encuentran entre los problemas de salud más 

prevalentes a nivel mundial, provocando un alto costo sanitario, además de reducir 

en gran medida la calidad de vida de los afectados (Peres y cols., 2019).  

La periodontitis es una enfermedad crónica inflamatoria multifactorial asociada a 

una disbiosis de la biopelícula subgingival (Papapanou y cols., 2018), esta 

compromete la integridad de los tejidos de soporte de los dientes, es decir, encía, 

ligamento periodontal y hueso alveolar (Hajishengallis, 2015). Se ha demostrado 

que esta enfermedad puede influir en otras patologías inflamatorias tanto a nivel 

local como a nivel sistémico (Hajishengallis, 2015), siendo asociada de forma 

significativa e independiente con otros problemas de salud, tales como: diabetes 

tipo II, artritis reumatoide, ateroesclerosis, obesidad, enfermedad renal crónica y 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica (Chapple, 2014). Además, podría 

aumentar el riesgo de cáncer y complicaciones asociados al embarazo 

(Hajishengallis, 2015). 

El tabaquismo y el mal control de la diabetes son factores de riesgo bien 

establecidos para la periodontitis, sin embargo, la respuesta específica del 

hospedero a la presencia bacteriana podría ser un factor determinante en la 

susceptibilidad a la periodontitis, aumentando la severidad de la enfermedad. (Van 

Dyke y Sheliesh, 2005). 

En cuanto a la prevalencia de la periodontitis, se ha visto que aumenta 

progresivamente con la edad, y elevándose bruscamente entre los 30 a 40 años 

(Tonetti y cols., 2017). De acuerdo con la Academia Americana de Periodoncia 

(AAP) y la Federación Europea de Periodoncia (EFP), la prevalencia en 

adolescentes es de 75,6% aumentando en adultos llegando al 99%. En Chile un 

93,45% de los adultos jóvenes y un 97,58% de los adultos mayores presentan 
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signos de destrucción en los tejidos periodontales, además, la pérdida de dientes 

asociada a esta patología alcanza un promedio de 6,51 y 15,81 respectivamente 

(Gamonal y cols., 2010; Morales y cols., 2021). 

 

3.2 Respuesta inmune y periodontitis: 

La disbiosis que se presenta en la periodontitis produce una alteración de la 

homeostasis tisular y de la respuesta inmune (Lamont y Hajishengallis, 2015), a su 

vez, induce la producción de citoquinas y quimioquinas por células del epitelio 

gingival, aumentando la permeabilidad de los capilares gingivales y la quimiotaxis 

de neutrófilos polimorfonucleares a través del epitelio de unión y el surco gingival, 

provocando un desbalance en la respuesta inmune innata y adaptativa del 

hospedero (Silva y cols., 2015). Este estado inflamatorio crónico junto con una 

respuesta inmunitaria descontrolada contribuirían a la destrucción de los tejidos 

periodontales (Hajishengallis, 2014). 

Se ha descrito que algunas células pertenecientes a la inmunidad adaptativa tienen 

una función importante en la patogénesis de la enfermedad periodontal (Silva y 

cols., 2015). Los linfocitos T, específicamente las células T CD4+ desempeñan un 

papel central en la progresión de la enfermedad (Dutzan y cols., 2017). 

Las células T CD4+ vírgenes pueden diferenciarse en subconjuntos efectores  

T-colaboradores o helper (Th) como lo son Th1, Th2, Th9, Th17, Th22, células T 

auxiliares foliculares (Tfh) y T reguladoras (Treg), que tendrán roles únicos en la 

inmunidad protectora, enfermedades, infecciones y trastornos autoinmunes e 

inflamatorios (Kane y cols., 2014).  

Los linfocitos Th17 son mediadores claves en la inmunidad de barrera. Este 

subconjunto de células Th participan tanto en la mediación de la inmunidad 

protectora como en la inflamación gingival (Dutzan y cols., 2017). Una respuesta 

exagerada de los linfocitos Th17 es perjudicial para los tejidos periodontales ya que 
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se ha demostrado que son esenciales para la pérdida ósea y el daño tisular en 

periodontitis (Moutsopoulos y cols., 2014). La diferenciación de linfocitos Th17, 

ocurre a través de la participación de distintas citoquinas como las de tipo IL-6, 

cuyos efectos están mediados principalmente por la activación de cascadas de 

señalización como la vía de las quinasas de Jano (JAK) y Transductor de Señales 

y Activador de Transcripción (STAT). Estas proteínas actúan en el núcleo como 

transductoras de señales y factores de trascripción, participando en procesos de 

proliferación, inmunidad y diferenciación celular (O'Shea y cols., 

2015). Recientemente se ha demostrado que en tejidos gingivales, tanto en 

procesos homeostáticos como patológicos, IL-6 es necesaria para la activación de 

STAT3 permitiendo la diferenciación y acumulación de estos linfocitos Th17 (Dutzan 

y cols., 2017; Dutzan y cols., 2018). 

3.3 Interleuquina 6: 

IL-6 forma parte de una familia de citoquinas que además incluye IL-11, IL-31, factor 

inhibidor de la leucemia (LIF), factor neurotrófico ciliar (CNTF), oncostatina M 

(OSM), IL-27 y Neuropoietina (NP), Cardiotropina (CLC) y Cardiotropina-1 (CT-1) 

(Lokau y gabers, 2019). Se ha determinado que esta familia es responsable de la 

activación de genes implicados en la diferenciación, supervivencia, apoptosis y 

proliferación celular. Además, tienen propiedades pro y antiinflamatorias y son 

actores importantes en la hematopoyesis, así como en la respuesta inmune e 

inflamatoria del organismo (Heinrich y cols., 2003). 

IL-6 es una de las citoquinas más estudiadas de esta familia, esta participa en varios 

procesos inflamatorios y es responsable de la inducción de una amplia gama de 

proteínas de fase aguda (Heinrich y cols., 1990). Además, en combinación con 

factor de crecimiento transformante (TGF-β), es indispensable para la diferenciación 

de linfocitos T CD4+ vírgenes en Th17 (Korn y cols., 2009). Por otro lado, IL-6 

también inhibe la diferenciación de Treg inducida por TGF-β (Bettelli y cols., 2006), 

y se conoce que la regulación positiva del equilibrio Th17/ Treg produce alteraciones 
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en la tolerancia inmunológica y está patológicamente involucrada en el desarrollo 

de enfermedades autoinmunes e inflamatorias crónicas (Kimura y Kishimoto, 2010).  

En la cavidad oral, IL-6 juega un papel importante en la respuesta inflamatoria del 

periodonto contribuyendo al desarrollo de periodontitis. Estudios han demostrado la 

presencia de esta citoquina en células endoteliales y macrófagos de sujetos 

afectados por periodontitis, como también un aumento en la expresión de ácido 

ribonucleico mensajero (ARNm) de esta citoquina en células gingivales 

mononucleares (Fujihashi y cols., 1993; Takahashi y cols., 1994; Nidali y cols., 2019; 

Naruishi y Nagata, 2018).  

El lipopolisacárido (LPS) derivado de Porphyromonas gingivalis (Pg), una de las 

bacterias más asociadas con la destrucción de tejidos periodontales e IL-1 

(citoquina pro inflamatoria asociada con periodontitis) aumentan significativamente 

la producción de IL-6 en los fibroblastos gingivales humanos (Naruishi y Nagata, 

2018). Se sugiere también, que los altos niveles de IL-6 en el tejido periodontal 

inflamado contribuyen a la desregulación del sistema inmunológico, que luego 

promueve la destrucción de tejidos debido a la inducción de la diferenciación de 

células T vírgenes hacia el fenotipo Th17 (Glowczyk y cols., 2017).  

Un componente crítico para la función efectiva de IL-6 es el receptor de membrana 

GP130 que forma complejos funcionales que permiten el inicio de la cascada de 

señalización de esta citoquina (Taga y cols., 1997). 

3.4 Receptor de citoquinas GP130 y su gen IL6ST 

GP130 es un receptor transmembrana ubicuo común para la familia de citoquinas 

de IL-6, es el miembro principal de la familia de receptores “tall”, consta de 918 

aminoácidos y seis dominios: un dominio similar a Ig N-terminal (D1); un módulo de 

unión a citoquinas o región de homología de unión a citoquinas (D2-D3); y tres 

dominios contiguos, proximales a la membrana, de fibronectina tipo III (FNIII) (D4-

D6) que definen la familia de receptores (Xu y cols., 2010). 
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La señalización mediada por GP130 es responsable de la regulación de una amplia 

variedad de tejidos y sistemas, incluyendo hematopoyesis, sistema nervioso, hueso, 

corazón, tejido adiposo, testículos, hígado y músculo (Kishimoto y cols., 1995). Sin 

embargo, la faceta mejor caracterizada de este receptor y sus citoquinas asociadas 

es la capacidad de promover o suprimir la inflamación (Silver y Hunter, 2010).  

El gen IL6ST (GP130) que codifica para este receptor, comprende 17 exones y 16 

intrones. La proteína GP130 se codifica entre los exones 3 y 17 (Figura 1)  y cada 

subdominio del receptor está codificado por un conjunto de exones (Szalai y cols., 

2000). La secuencia completa del ácido desoxirribonucleico complementario 

(ADNc) de la GP130 tiene un marco de lectura abierto capaz de codificar 918 

aminoácidos, siendo los 22 primeros un péptido señal (Hibi y cols., 1990). Así, La 

GP130 madura consta de una región extracelular de 597 aminoácidos, que 

comprenden los dominios similares a la fibronectina tipo III (D1 a D6), además de 

una región de transmembrana de 22 aminoácidos que no sólo posee una función 

de anclaje, sino que también es necesaria para la transducción de señales y 

determina la interacción con miembros de la familia JAK, y finalmente una región 

citoplásmica de 277 aminoácidos (Kim y Baumann, 1997; Szalai y  cols., 2000).  

Hay dos motivos bien conservados en la región citoplasmática próxima a la 

membrana, denominadas box1 (codón 652-659) y box2 (codones 691-702). 

Estudios revelaron que las quinasas JAK interactúan con la región box1 y que la 

región box2 es importante para la regulación positiva de la síntesis de ADN mediada 

por GP130. La parte distal de la región citoplasmática incluye el sitio box3 (codones 

761-771) que atrae el dominio SH2 de STAT3. (Szalai y cols., 2000) 

La inactivación dirigida del gen Il6st da como resultado un fenotipo murino prenatal 

letal, incluyendo defectos en la función cardíaca y hematológica (Yoshida y cols., 

1996). Además, la activación crónica de la señalización de GP130 da como 

resultado hipertrofia cardíaca (Hirota y cols., 1999).  
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Figura 1: Organización de los exones en el ARNm de la proteína GP130 en humanos. Cada color indica 

los exones de codificación, exón 3 como péptido señal, se indican los residuos de cisteína conservados (CC; 
en el exón 5 y 6) y los motivos WSDWS (en el exón 8). Abreviaturas: Ig: dominio similar a inmunoglobulina; 

FNIII: dominio similar a la fibronectina tipo III; CHR D1,2 = región de homología de unión a citoquinas 1 y 2; TM: 

región transmembrana. Extraído de Szalai y cols., 2000 

 

3.5 Modulación en la expresión de GP130/IL6ST  

Se ha descrito que varios tipos celulares y/o tejidos presentan una variación en la 

expresión de GP130 (Tabla 1 y 2) en presencia de moléculas específicas como 

citoquinas, factores inflamatorios y/o hormonas y se ha demostrado que esto podría  

tener un impacto significativo en una gran cantidad de respuestas biológicas debido 

a la amplia gama de funciones de las citoquinas de tipo IL-6 (O'Brien y cols., 2000). 

Algunos de estos estudios como el de Falus y cols (1992), evaluaron tanto la 

presencia del receptor en la membrana superficial como el nivel de expresión de 

IL6ST, encontrando un paralelismo entre la aparición de la proteína en la membrana 

superficial y la cantidad de ARNm, indicando que moléculas como la 
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Dexametasona, el TPA y el DB-CAMP son capaces de actuar a nivel transcripcional 

(o al menos pretraduccional), en la expresión de GP130 en algunos tipos celulares 

humanos (Falus y cols., 1992). A su vez, como podemos ver en la Tabla 1, IL-6 es 

capaz de inducir un aumento del ARNm de GP130 en algunos tipos celulares 

humanos como: monocitos, células epiteliales y células pertenecientes a hepatoma 

(Hepg2, Hep3B) (Schoester y cols., 1994; Snyers y Content, 1992;  Schooltink y 

cols., 1992), además de producir este mismo efecto en varios tipos de tejido murino 

(Tabla 2), (Saíto y cols., 1992).  
 

 

Tabla 1: Cuadro resumen sobre expresión IL6ST y las señales que la inducen; investigaciones anteriores 

relacionadas al estudio de la modulación en la expresión de IL6ST en tipos celulares humanos (Hep3B y HepG2 

= líneas celulares de hepatoma, (HGF = fibroblastos gingivales humanos), (Dex = dexametasona, color gris = 
sin cambios en la expresión) Extraído de Schoester y cols., 1994; Snyers y Content, 1992;  Schooltink y cols., 

1992; Falus y cols., 1994; Falus y cols., 1992; Bauer y cols., 1989; Sawada y cols., 2013. 
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Tabla 2: Cuadro resumen sobre expresión Il6st y las señales que la inducen; investigaciones anteriores 

relacionadas al estudio de la modulación en la expresión de Il6st en tipos celulares murinos (t,d = tiempo y dosis 
dependiente). Extraído de Wang y cols., 1998; Saíto y cols., 1992; Marz y cols., 1996; O'Brien y cols., 2000. 

 

En periodontitis existe un aumento de citoquinas pro-inflamatorias como IL-6 

además de IL-1β, y Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-α) (Chavez de Souza y 

cols., 2011), esto podría modular la expresión de GP130 permitiendo un aumento 

de la señalización de esta citoquina.  

 
3.6 Señalización de IL-6/GP130 

Debido a que GP130 se expresa de forma ubicua en el organismo, es necesaria la 

participación de otros receptores para que la transducción de señal se realice 

exitosamente (Figura 2), de lo contrario IL-6 podría activar todas las células 

simultáneamente (Lokau y Gabers., 2019). Para esto, GP130 debe asociarse a una 

serie de receptores de citoquinas específicos como por ejemplo IL-6Rα e IL-11Rα 

(Silver y Hunter., 2010). 

Para que IL-6 pueda ser utilizada, es necesaria la dimerización de GP130 junto con 

la participación del receptor específico para IL-6 (IL-6R), formando un complejo de 
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señalización hexamérico que consta de 2 moléculas de IL-6, IL-6R y GP130 cada 

una (Ward y cols., 1994) (Figura 2). Es importante señalar que IL-6R no posee un 

dominio intracelular, por lo tanto, la unión de la IL-6 con su receptor no es suficiente 

para que la señalización se inicie y debe asociarse posteriormente con GP130 para 

lograr la activación celular (Ramírez y cols., 2010). 

 
 

Figura 2: Participación del receptor específico para interleuquina-6 (IL-6R) y dimerización del complejo. 
IL-6R luego de unirse a su ligando se asocia con GP130, luego este complejo se dimeriza, formando una 
estructura hexamérica, que me permitirá desencadenar la cascada de señalización. Modificado de Boulanger y 

cols., 2003 

 

3.7 Receptor de IL-6 (IL-6R) 

IL-6R es expresado principalmente por hepatocitos, monocitos, macrófagos y 

algunos linfocitos, por lo que los demás tipos celulares no deberían responder a  

IL-6. Sin embargo, IL-6R también puede encontrarse en forma soluble (sIL-6R) y 

permitir que otros tipos celulares como células endoteliales, de músculo liso, 

neurales y hematopoyéticas, entre otras, respondan a IL-6, (Sheller y Rose-John, 

2006). Esta forma soluble natural se encuentra en varios fluidos corporales y se 

produce debido a proteólisis limitada de la proteína que conduce a su liberación de 
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la membrana celular o por medio de un empalme alternativo del gen que codifica 

para IL-6R (Sheller y cols., 2006). 

Debido a la ubicua expresión de GP130, el sIL-6R junto con IL-6 podrían estimular 

a una amplia variedad de células del cuerpo independientemente de si expresan el 

IL-6R unido a la membrana o no (Taga, 1989). Este proceso se ha denominado 

trans-señalización (Rose-John y Heinrich, 1994). La trans-señalización de la IL-6 le 

confiere a esta citoquina la capacidad de desencadenar respuestas en una amplia 

variedad de células (Simon y Jones, 2005). 

En lesiones apicales la trans-señalización de IL-6 ha demostrado inducir citoquinas 

relacionadas con linfocitos Th1 y Th17 en fibroblastos del ligamento periodontal 

humano, lo que contribuiría a explicar el fenotipo destructivo del hueso (Hernández 

y cols., 2018).  

3.8 Señalización de GP130 y Periodontitis  

Las vías de señalización intracelular mediadas por ligando de GP130 incluyen la 

activación de 4 vías diferentes: las quinasas de Jano (JAK) / transductor de señales 

y activador de la transcripción (STAT), la fosfatidil-inositol-3-quinasa (PI3K), 

proteína quinasa activada por mitógenos (MAPK), y las cascadas Src/proteína 1 

asociada a los síes (YAP1). Sin embargo, la vía más utilizada por esta familia de 

citoquinas es JAK/STAT (Lokau y Gabers, 2019). Específicamente, la unión de 

citoquinas como IL-6 a este receptor va a activar principalmente la quinasa JAK1, 

que interactúa y activa a STAT3 a través de la fosforilación de un residuo de tirosina 

(Tyr705) (Figura 3) (Lokau y Garbers, 2018). La activación de STAT3, permitiría la 

diferenciación de los linfocitos Th17 y con esto la producción y liberación de 

citoquinas efectoras como IL-17A, IL17F e IL-21 (Kane y cols., 2014) potenciando 

reacciones inflamatorias a través de mediadores derivados de fibroblastos 

gingivales durante periodontitis (Takahashi y cols., 2005). Además de la 

acumulación patológica de estas células, participando en la destrucción del tejido 

periodontal y del hueso alveolar (Dutzan y cols., 2018; Dutzan y Abusleme, 2019).  
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Figura 3: Representación esquemática de la señalización de IL-6. Estructura de señalización hexamérica 

compuesta por 2 moléculas de GP130, IL-6 y IL-6R, que inicia la cascada de señalización JAK1/STAT3. 
Modificado de Boulanger y cols., 2003. 

En periodontitis experimental se ha determinado que existe activación de STAT3 en 

tejidos gingivales de ratas (Chavez de Souza y cols., 2011) junto con un aumento 

de inflamación y de citoquinas pro-inflamatorias como IL-6 además de IL-1 β, y 

Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-α) (Chaves de Souza y cols., 2013). Sin 

embargo, existen escasas investigaciones sobre el comportamiento del receptor 

GP130, su gen codificante IL6ST y la expresión de este en periodontitis, es por esto 



19	

	

que desarrollar el conocimiento sobre este receptor y la expresión de su gen en 

salud y en periodontitis nos ayudaría a comprender de mejor manera el proceso de 

señalización involucrado en la destrucción del tejido periodontal.	 

3.9 Planteamiento del problema: 

La periodontitis es una enfermedad prevalente a nivel mundial, la presencia de esta 

enfermedad no solo puede ocasionar alteraciones a nivel local, sino también a nivel 

sistémico y está asociada a otras enfermedades crónicas inflamatorias graves como 

pueden ser la artritis reumatoide, ateroesclerosis, enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica entre otras. 

La diferenciación de los linfocitos Th17 es crucial en la destrucción de tejidos que 

caracteriza a esta enfermedad. Para que esto ocurra, se requiere la presencia de 

varias moléculas que mediarán este proceso. Se ha determinado que IL-6 es 

necesaria para la activación y acumulación patológica de estos linfocitos, a través 

de la vía de señalización JAK1/STAT3. Sin embargo, IL-6 debe unirse a un receptor 

de interleuquina ya sea soluble (sIL-6R) o propio (IL-6R) de la membrana, y estos a 

su vez asociarse con el receptor GP130 que formará un complejo hexamérico con 

2 moléculas de cada uno (IL-6, IL-6R, gp130), permitiendo así la activación de la 

cascada de señalización. 

Estudios anteriores han demostrado que la expresión de GP130 puede variar y 

alterar la respuesta celular dependiendo del estado de activación de la célula o en 

presencia de otras moléculas, además de jugar un papel crucial en los procesos 

moleculares asociados a la periodontitis.  

Debido a lo planteado anteriormente es importante identificar y caracterizar GP130, 

debido a su carácter ubicuo, inducible y determinante para la transducción de señal 

de las citoquinas de la familia de IL-6, que son claves para la patogénesis de la 

enfermedad periodontal. Estos estudios podrían producir una mejor comprensión de 

esta enfermedad y sus procesos moleculares. 
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 4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS 

 

4.1 Hipótesis.  

-En tejidos gingivales inflamados durante periodontitis experimental hay una mayor 

expresión del gen Il6st que codifica para el receptor GP130 que en tejidos 

gingivales sanos. 

 

4.2 Objetivo General  

-Evaluar la expresión del gen Il6st en tejidos gingivales sanos e inflamados 

durante periodontitis experimental. 

 

4.2 Objetivos específicos  

-Detectar la expresión del gen Il6st en tejidos gingivales murinos sanos.  

-Detectar la expresión del gen Il6st en tejidos gingivales murinos durante 

periodontitis experimental. 
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5. METODOLOGÍA. 

El presente anteproyecto se encuentra adscrito al proyecto FONDECYT 

Iniciación 11180389 (Anexo 1). 

5.1 Animales: 

Las muestras de tejido gingival que se analizaron en esta tesis provinieron de 

experimentos que se realizaron en 13 ratones Mus musculus, cepa C57BL/6. El 

manejo de éstos y todas las intervenciones se realizaron con la aprobación del 

Comité institucional de cuidado y uso de animales (CICUA) (Anexo 2), Universidad 

de Chile. Se obtuvieron ratones C57BL/6 libres de patógenos específicos de la 

“Plataforma Experimental de la Facultad de Odontología, Universidad de Chile”. Los 

animales se utilizaron entre las 10 y las 15 semanas de edad. Los procedimientos 

con animales se realizaron de acuerdo con los protocolos aprobados por el CICUA.  

5.2 Modelo de periodontitis inducida por ligadura: 

Para inducir la periodontitis experimental, nos basamos en el procedimiento 

desarrollado por Abe y Hajishengallis (Abe y Hajishengallis, 2013), en el cual se 

situó una ligadura (seda 5-0) alrededor del segundo molar superior izquierdo de 7 

ratones, de esta manera la ligadura promovió la acumulación de placa con la 

subsecuente inflamación gingival. Posteriormente fueron sometidos a eutanasia al 

día 7 procediendo a recolectar la mucosa gingival para su posterior análisis. Las 6 

muestras control se obtuvieron a partir de un pool de 3 tejidos de diferentes ratones 

no ligados. 

El tejido gingival inflamado y no inflamado fue diseccionado de forma estandarizada 

con un bisturí de hoja 15, obteniendo el tejido que rodea los molares y la ligadura. 

Una vez obtenidas las muestras fueron congeladas en RNAlater (ThermoFisher 

Scientific, USA) y mantenidas a -80° C hasta su procesamiento. 
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5.3 Extracción de ARN: 

Las muestras fueron descongeladas a una temperatura de 4°C realizando 

posteriormente la extracción de ARN total de los tejidos gingivales usando reactivos 

de aislamiento de ARN “TRIzol” (Thermo Fisher Scientific, USA). Se colocó 1ml de 

reactivo “TRIzol™” en los tubos de homogenización para luego agregar las 

muestras de tejido cuidadosamente. Posteriormente fueron colocadas en el 

homogeneizador BeadBug (Benchmark Scientific, USA) a máxima velocidad 

(4000rpm). Luego los tubos fueron colocados durante 3 minutos en hielo para repetir 

el proceso de homogeneización a máxima velocidad por 15 segundos. 

Posteriormente las muestras fueron incubadas durante 5 minutos a temperatura 

ambiente para permitir la disociación completa del complejo núcleo proteico. Luego 

se añadió 0,2 ml de cloroformo en cada tubo y se agitaron. Se incubaron las 

muestras por 2 a 3 minutos para luego ser centrifugadas durante 15 minutos a 

12.000 rpm a 4°C, donde se obtuvo una fase acuosa que contenía el ARN la cual 

se transfirió a un nuevo tubo Eppendorf libre de RNasas (1,5ml) teniendo cuidado 

de inclinar el tubo en 45° antes de pipetear la solución. Se agregó un volumen de 

Cloroformo equivalente a la fase acuosa de cada tubo, después se agitó por 30 

segundos en el vórtex y se centrifugó durante 2 minutos a 14.000 rpm. Con cuidado 

se transfirió la nueva fase acuosa a un nuevo tubo Eppendorf evitando transferir 

cualquier capa orgánica o de interface al momento de pipetear. Luego se añadieron 

0,5ml de Isopropanol en cada tubo por cada ml de “TRIzol™” añadido al inicio. 

Luego se volvieron a incubar durante 10 minutos a 4°C y centrifugar por 10 minutos 

a 12.000 rpm a 4°C. De ésta solución obtenida se deshecho el sobrenadante con 

una micropipeta y se resuspendió el sedimento en 1 mL de etanol al 75% para luego 

agitar las muestras brevemente en el Vórtex y centrifugar durante 5 minutos 7500 

rpm a 4°C para luego volver a desechar el sobrenadante con una micropipeta y dejar 

cada uno de los tubos Eppendorf boca abajo para secar al aire el sedimento de ARN 

durante 5 a 10 minutos. Finalmente se suspendió el sedimento de ARN en 20µl de 

agua libre de ARNasas pipeteando hacia arriba y abajo para homogeneizar la 
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solución para luego incubar en Thermo block a 60°C durante 10 minutos. Los 13 

tubos fueron depositados en hielo para inmediatamente proceder a la cuantificación 

del ARN. 

5.4 Cuantificación de ARN: 

Con la finalidad de evaluar la pureza y cantidad de ARN extraído se realizó la 

cuantificación de ARN con el Espectrofotómetro “NanoDrop” (ThermoFisher 

Scientific, USA) evaluando la absorbancia a 260 nm y con el coeficiente 260/230 

respectivamente. Se utilizó 1µl de cada muestra para determinar la concentración y 

pureza del ARN, el lector del espectrofotómetro fue limpiado con agua libre de 

ARNasas (ThermoFisher Scientific, USA) entre muestras. Las concentraciones 

fueron registradas en el Software NanoDrop para posteriormente ser analizadas. 

Para calcular la mínima concentración de ARN requerida para ser utilizada en un 

proceso de trascripción reversa efectiva, de las muestras obtenidas se verificó cuál 

fue la muestra con menor concentración. En base a esos datos se decidió utilizar 

una concentración 15 ng/µl de ARN. Al finalizar el proceso de cuantificación las 

muestras fueron guardadas en el refrigerador a -80°C.	

5.5 Transcripción reversa: 

El ARN fue transcrito a ADNc usando el kit de transcripción inversa de ADNc 

de alta capacidad (Applied Biosystems, USA) utilizando una solución con Buffer RT, 

Primers Oligo(dT), Primers aleatorios, la enzima de transcriptasa reversa 

“MultiScribe™” (Applied Biosystems, USA) e inhibidores de ARNasas según las 

indicaciones del fabricante “Applied Biosystems”. Para esto se realizó una dilución 

en 13 tubos (Libre de ARNasas) con agua libre de nucleasas de las 13 muestras 

previamente descongeladas en hielo, con el fin de obtener una solución de 30ul por 

muestra a una concentración de 15 ng/µl de ARN. Las muestras diluidas fueron 

dejadas en hielo. Posteriormente los reactivos del kit de transcripción reversa se 

descongelaron en hielo y se preparó en un tubo Eppendorf de 1,5ml el Master Mix 
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de Transcripción reversa al 2X pipeteando 76ul de RT Buffer al 10X, 30,4 µl de dNTP 

Mix al 25X (100mM), 76 ul de Primers aleatorios para RT al 10X, 38 µl de enzima 

de transcripción reversa “MultiScribe™” (Applied Biosystems, USA) y 159,6 µl de 

agua libre de nucleasas para obtener un total de 380 µl de Master Mix 2X. Luego se 

pipeteo 30µl de Master Mix 2X en cada uno de los 13 tubos PCR libre de ARNasas 

previamente rotulados con el número de muestra. Después se colocaron los 30µl 

de cada muestra diluida en los tubos de PCR con Master mix 2X correspondientes. 

para luego colocar los tubos en el termociclador (Axygen® MaxyGene II, USA) el 

cual fue configurado con un primer ciclo a 25°C por 10 minutos, el segundo ciclo a 

37°C por 120 minutos, el tercer ciclo a 85°C por 4 minutos y finalmente un ciclo a 

4°C hasta que sean retirados, además se configuró el volumen final por tubo de 

PCR a 60µl.  

Finalmente se realizó una verificación de la eficiencia de la transcripción reversa a 

través de la cuantificación de 1µl de cada muestra de ADN complementario (ADNc) 

en el espectrofotómetro “NanoDrop” (ThermoFisher Scientific, USA) evaluando la 

absorbancia a 260 µm y el coeficiente 260/280 y se guardaron las muestras de 

ADNc en el refrigerador a -20° C. 

5.6 PCR en tiempo real (RT-qPCR): 

El RT-qPCR se llevó a cabo en el termociclador (StepOnePlus; Applied 

Biosystems, USA). Los primers TaqMan correspondientes a los genes de interés a 

identificar, se descongelaron en hielo (Tabla 3). En 3 tubos Eppendorf de 1,5 ml 

(Libre de Rnasas) se preparó una solución con 280 µl de Master Mix para PCR 

Universal TaqMan, 28 µl de primer TaqMan específico para el gen de interés y 196ul 

de agua libre de nucleasas. Luego en una placa de 96 pocillos se organizaron las 

muestras del tejido gingival de ratones con ligadura y sin ella. Dentro de estas, en 

26 pocillos fueron colocados 18µl de la solución PCR Master Mix del gen de interés. 

Debido a que el proceso de amplificación se realizó con duplicados de cada una de 

las 13 muestras, 24 pocillos fueron utilizados para éste procedimiento y 2 fueron 
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usados cómo control de la solución PCR Master Mix, Luego se colocaron 2µl de 

ADNc de cada una de las muestras en cada uno de los pocillos con PCR Master 

Mix. Después la placa de 96 pocillos fue sellada con una membrana adhesiva libres 

de DNasa, RNasas e inhibidores de PCR para en consiguiente hacer un Spin de 30 

segundos a 10.000 xg en la microcentrífuga (ThermoFisher Scientific, USA) con 

rotor para placa de 96 pocillos con el fin de eliminar burbujas. Finalmente se colocó 

la placa en el termociclador para qPCR, el cual fue configurado para correr con una 

curva estándar y con el método de sondas TaqMan. Las reacciones de amplificación 

se llevaron a cabo de la siguiente manera: Primero el paso de desnaturalización a 

95°C durante 3 minutos, seguido de 40 ciclos a 95°C durante 3 segundos y a 60°C 

por 30 segundos. La muestra se normalizó utilizando el gen Hprt como control. 

 

Tabla 3 – Primers TaqMan (Ensayos de expresión génica TaqMan, 
Applied Biosystems). 

Gen Objetivo ID de ensayo Longitud del amplicón 

Il6st Mm00439665_

m1 

80 

Hprt Mm03024075_

m1 

131 

 

5.7 Análisis Estadístico: 

Para el análisis cuantitativo se utilizó el método de cuantificación relativa 2- ΔΔCT en 

donde se utilizó el gen Hprt como gen de expresión constitutiva o “housekeeping” 

para normalizar los datos obtenidos de los tejidos ligados y no ligados. En base al 

método 2- ΔΔCT se realizó un análisis estadístico comparativo para determinar si hubo 

variaciones significativas entre los niveles de expresión de Il6st en salud gingival y 

periodontitis. Adicionalmente se utilizó la fórmula 2- ΔCT para determinar la expresión 

génica total en donde se analizó la diferencia de expresión entre los genes de interés 
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y el gen housekeeping (Schmittgen y Livak, 2008).  La distribución de los datos se 

determinó por la prueba Shapiro-Wilk. Debido a que la distribución de los datos era 

paramétrica, la comparación de los resultados entre el grupo en salud y con 

inflamación se realizó utilizando la prueba t de Student.	

Para detectar una diferencia estadísticamente significativa entre los grupos de 

animales experimentales y lograr una potencia estadística del 80% y una seguridad 

del 95%, se utilizó un tamaño de muestra de al menos 6 ratones por grupo. Los 

animales utilizados son singénicos y consideramos que la eficacia de la periodontitis 

inducida por ligadura es cercana al 100%. El tamaño de la muestra se calculó con 

el método propuesto por Charan y Kanthariaen en 2013, realizando el ajuste 

recomendado. (Charan y Kanthariaen, 2013). Las diferencias se consideraron 

estadísticamente significativas si el valor de p <0,05. Los datos se analizaron 

utilizando el software Prism 9 (GraphPad Software, Inc). 
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6. RESULTADOS: 

6.1 Expresión y expresión relativa del gen Il6st 
 
Para evaluar la expresión génica presente en los tejidos, se realizó un análisis 

comparativo de la expresión génica (2- ΔCT) del gen Il6st en salud (no ligado) y en 

periodontitis experimental (ligado) (Figura 4). Se observó que el promedio de la 

expresión (2- ΔCT) del gen Il6st fue de 1.25 en el grupo no ligado y de 1.37 en el 

grupo ligado, presentando un aumento de 0.12 en el valor de 2- ΔCT. 

Estadísticamente la expresión no presenta una diferencia significativa entre los 

grupos, sin embargo, se puede apreciar un aumento en la dispersión de los valores 

de 2- ΔCT en las muestras extraídas de ratones ligados. 	 

	

Figura 4 - Expresión génica de Il6st en tejidos no ligados y ligados: La expresión de ARNm se normalizó 

con el gen Hprt. Las barras representan la media de los niveles de expresión génica (1.25 y 1.37) y las líneas 

verticales el error estándar de 7 muestras del grupo ligado y 6 muestras del grupo no ligado, los círculos 
representan los valores de 2- ΔCT de cada muestra analizada. 
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Analizamos también, la expresión relativa del gen Il6st en tejido gingival sano y con 

periodontitis experimental, evaluando los niveles relativos de expresión génica 

(2- ΔΔCT) de Il6st (Figura 5). En el gráfico 2 se puede observar que el gen Il6st en el 

grupo ligado se expresó 0.102 veces más en comparación al no ligado (promedios 

de 1.117 y 1.015 respectivamente). Estadísticamente no existe una diferencia 

significativa en la expresión relativa entre los grupos estudiados, no obstante, se 

vuelve a apreciar una dispersión aumentada de los datos del grupo ligado. 

 

 

Figura 5 - Expresión génica relativa de Il6st en muestras no ligadas y ligadas: La expresión de ARNm se 

normalizó con el gen Hprt. Las barras representan la media de los niveles relativos de expresión génica (1.015 

y 1.117) y las líneas verticales la error estándar de 7 muestras del grupo ligado en comparación a las 6 muestras 
del grupo no ligado. los círculos representan los valores de 2- ΔΔCT de cada muestra analizada. 
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7. DISCUSIÓN: 
 

En este estudio hemos analizado la expresión del gen Il6st, que codifica para el 

receptor GP130 mediante PCR en tiempo real, en tejido gingival murino sano e 

inflamado mediante periodontitis inducida por ligadura, modelo que ha demostrado 

recrear un estado inflamatorio similar a la periodontitis (Abe y Hajishengallis, 2013). 

Esto con el fin de ampliar el conocimiento sobre el proceso de señalización 

involucrado en la progresión de la enfermedad periodontal, ya que GP130 

participaría directamente en la activación de la vía de señalización JAK/STAT 

(Lokau y Garbers, 2018). Específicamente en periodontitis, el incremento en la 

activación de STAT3 y la gran cantidad de citoquinas pro-inflamatorias como IL-6, 

que utilizan este receptor para su señalización, permitiría la diferenciación de los 

linfocitos Th17 y con esto la producción y liberación de citoquinas efectoras como 

IL-17A, potenciando reacciones inflamatorias y favoreciendo la progresión de la 

enfermedad periodontal (Takahashi y cols., 2005; Chavez de Souza y cols., 2011; 

Chaves de Souza y cols., 2013; Kane y cols., 2014; Lokau y Garbers, 2018; Dutzan 

y cols., 2018). 

Nuestros resultados muestran que en periodontitis experimental no se producen 

cambios significativos en el nivel de la expresión de Il6st, cuando los comparamos 

con tejido sano, sin embargo, hasta la fecha se desconoce en gran medida cómo 

se controlan los niveles de expresión o disponibilidad de GP130 (Flynn y cols., 

2021), por lo que sería pertinente teorizar, de momento, sobre el posible 

comportamiento regulatorio de este receptor dentro de un contexto patológico como 

lo es la enfermedad periodontal. Para esto, creemos que es necesario ahondar en 

lo que se sabe con respecto a la internalización del complejo receptor en la que 

participa GP130 (IL-6/IL-6R/GP130), evento que sería crucial para la activación de 

la cascada de señalización mediante JAK/STAT (Flynn y cols., 2021; Lokau y 

Gabers, 2019).   
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7.1 Internalización de GP130 

Un mecanismo bien reconocido que emplean muchos factores de crecimiento y 

citoquinas es la regulación negativa de sus señales mediante la internalización del 

complejo ligando-receptor. El complejo internalizado se dirige al lisosoma donde la 

degradación se produce con o sin receptor (Wang y Fuller, 1994). La endocitosis de 

las proteínas de señalización, cumple al menos dos funciones importantes: la 

eliminación del ligando de la circulación y la modulación de la expresión del receptor 

en la superficie celular (Heinrich y cols., 1998).  

 

Nesbit y Fuller en 1992 sugirieron que esta vía podría ser el mecanismo de 

regulación de GP130 al estudiar la dinámica de la internalización y degradación de 

IL-6 en hepatocitos murinos. Esto motivó una serie de estudios posteriores 

relacionados con los factores reguladores de este proceso como el de Wang y Fuller 

en 1994 en los que indicaron que GP130 se degrada probablemente junto con la IL-

6 y que las vías de regulación negativa implican la destrucción tanto del ligando 

como del receptor (Nesbit y Fuller, 1992; Wang y Fuller, 1994)  

 

Thiel y cols en 1998 observaron que la internalización de GP130 no depende de la 

activación de la vía JAK/STAT, ya que, mutantes del receptor que carecen de la 

región citoplasmática de GP130, que se encarga de activar las proteínas JAK (la 

región box1), siguen siendo endocitados de forma eficiente (Thiel y cols., 1998). 

Además, demostraron que GP130 se internaliza de manera constitutiva, 

independientemente de la presencia del ligando o de un receptor específico de 

citoquina, como IL-6R, con una vida media de aproximadamente 2 horas. En este 

sentido, GP130 se asemeja más a los receptores de nutrientes, (lipoproteínas de 

baja densidad o transferrina) que a otros como el de insulina o factor de crecimiento 

epidérmico (Heinrich y cols., 1999). 
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Recientemente en 2021, Flynn y cols han demostrado que tanto el IL-6R como la 

GP130 se internalizan por endocitosis mediada por clatrina y dinamina de forma 

constitutiva e independiente de IL-6. Sin embargo, este proceso sería necesario 

para la transducción efectiva de la señalización mediada por esta citoquina  

(Figura 6) (Flynn y cols., 2021). 

 

 
Figura 6: Señalización mediada por IL-6 e Internalización del receptor GP130 mediante clatrina y 
dinamina. (a) La internalización del complejo receptor sería un prerrequisito para activación de la cascada de 

señalización, (b) luego de que esto se produce el receptor GP130 juntos con el ligando y el receptor especifico 

(IL-6R) serían transportados hacia lisosomas, (c) en donde se produciría su degradación. Extraído de Flynn y 
cols., 2021. 

 

La internalización y degradación, independiente y constitutiva de GP130, podría 

explicar una expresión constante en el gen IL6ST, ya que como señalamos 

anteriormente, este receptor es necesario para la regulación de una amplia variedad 

de tejidos y sistemas cruciales para el correcto funcionamiento del organismo 
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(Kishimoto y cols., 1995). También nos permitiría entender este constante recambio 

como un posible doble seguro frente a mutaciones o señalizaciones no deseadas, 

como se han detectado en cáncer y en otras enfermedades inflamatorias graves 

(Susuky y cols., 2004; Xu y Neamati, 2013; Lokau y Garbers, 2019). 

Nuestro estudio podría apoyar la idea de esta constante renovación de GP130, ya 

que gracias a resultados de otras investigaciones también pertenecientes al 

proyecto adscrito, constatamos que tanto en salud como en enfermedad, Il6st se 

expresa en un nivel mayor comparado con otros genes pro-inflamatorios 

relacionados con GP130 (Figura 7 y 8), esto probablemente debido a la ya descrita 

internalización constitutiva e independiente de este receptor, teniendo que ser 

remplazado por una síntesis de novo, tanto en procesos patológicos como 

homeostáticos (Espinoza y cols., 2022). 

 

	

Figura 7: Comparación de la expresión génica de Il6, Il17a, Il17f, Il23a, Il10, Il6st, Stat3, Rorc, Socs3 en 
tejidos gingivales sanos. La expresión de ARNm fue normalizada con el gen Hprt. Las barras representan la 

media de los niveles de expresión génica y las líneas verticales la error estándar de 7 muestras por grupo de 

genes. Tomado de Espinoza y cols., 2022 
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Figura 8: Comparación de la expresión génica de Il6, Il17a, Il17f, Il23a, Il10, Il6st, Stat3, Rorc, Socs3 en 
periodontitis inducida por ligadura. La expresión de ARNm fue normalizada con el gen Hprt. Las barras 

representan la media de los niveles de expresión génica y las líneas verticales la erorr estándar de 7 muestras 
por grupo de genes. Tomado de Espinoza y cols., 2022 

 

7.2 Reciclaje de GP130 y IL-6R 

Flynn y cols (2021) demostraron que los receptores GP130 e IL-6R tienen la 

capacidad de ser reciclados hacia la membrana superficial de la célula y este 

proceso de reciclaje se vería potenciado por la presencia de IL-6. Específicamente 

en su estudio, la estimulación con IL-6 provocó que las células (HeLa) con el 

receptor reciclado, fueran aproximadamente el doble, en comparación con las 

células no estimuladas (Figura 9) (Flynn y cols., 2021). 
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Figura 9: Internalización y reciclaje del complejo receptor. (a) Luego de la activación de la cascada de 

señalización, (b) tanto GP130 como IL-6R serían capaces de reciclarse, (c) retornando a la membrana 
superficial para ser utilizados nuevamente, esto se potenciaría en presencia de IL-6. Extraído de Flynn y cols., 

2021. 

 

Este estudio nos permitiría teorizar sobre posibles cambios celulares inducidos por 

la presencia de IL-6 u otras citoquinas de la familia, que proporcionarían un 

mecanismo para aumentar la respuesta celular a interleuquinas de tipo IL-6 y/o 

potenciar la activación de la vía de señalización JAK/STAT las cuales sabemos, 

están aumentadas en periodontitis (Naruishi y Nagata, 2018; Chavez de Souza 

cols., 2011). Esto sería posible si consideramos la capacidad que tendrían las 

proteínas STAT de promover la expresión del gen IL6ST (O'Brien y Manolagas, 

1997).      
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7.3 Promoción del gen IL6ST por STAT 
 

En 1997, O’Brien y Manolagas demostraron que una región del gen IL6ST humano 

funciona como un promotor transcripcional constitutivamente activo y que se ve 

estimulado por citoquinas de tipo IL-6, además, localizaron un sitio de unión de 

acción cis responsable de la inducción de este promotor por citoquinas y mostraron 

que se corresponde con el sitio de unión consensuado para los complejos STAT 

activados, sugiriendo que homodímeros de STAT3, y potencialmente otras 

proteínas STAT, puedan ser responsables de la estimulación de este promotor 

mediante la señalización de citoquinas del tipo IL-6 (O'Brien y Manolagas, 1997).   

 

Debido a que varios tipos celulares expresan receptores para más de un miembro 

de la familia de citoquinas tipo IL-6 y todas estas utilizan GP130 (que luego será 

internalizado y degradado), la mantención de la capacidad celular de responder a 

otras citoquinas de la familia, después de haber sido estimulada por una de ellas, 

podría requerir la reposición de GP130, por lo tanto, el aumento de la actividad del 

promotor del gen IL6ST mediada por STAT puede formar parte de un mecanismo 

para lograr esta reposición (Figura 10) (O’Brien y Manolagas, 1997). 
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Figura 10: Representación esquemática de la internalización y degradación de GP130 y la posible 
participación de STAT3 en la activación del promotor del gen IL6ST. (a,b) Luego de la internalización y 
degradación del complejo receptor, (c) la señalización a través de STAT3 podría ser capaz de inducir la 

activación del promotor del gen IL6ST, (d) lo que permitiría reponer el receptor utilizado anteriormente. Extraído 

de O'Brien y cols 1997. 

Esto sumado a la capacidad de GP130 y IL-6R de reciclarse en presencia de IL-6 

podría proporcionar un mecanismo por el cual la célula sea capaz de aumentar su 

respuesta a este tipo de citoquinas sin modificar significativamente la expresión del 

gen IL6ST (Figura 11). 
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Figura 11: Representación esquemática de la internalización, reciclaje y reposición de GP130 mediante 
la inducción del promotor del gen IL6ST por STATs. (a, c) Gracias a la capacidad que tendría GP130 y IL-
6R de ser recicladas en presencia de IL-6 y a la activación del promotor del gen IL6ST inducida por STAT3,  

(b, d) se podría mantener la expresión del gen y a la vez aumentar la respuesta a IL-6.  Extraído de Flynn y 

cols., 2021; O'Brien y cols., 2000. 

  

7.4 Expresión de IL6ST en salud y periodontitis 

Según nuestro estudio la periodontitis experimental no estaría provocando cambios 

significativos en el nivel de la expresión de Il6st, al ser comparado con tejidos sanos, 

sin embargo, la señalización vía JAK/STAT podría potenciarse por la capacidad de 

IL-6 de promover el reciclaje de GP130. Este equilibrio degradación/reciclaje podría 

estar siendo modulado por los altos niveles de IL-6 presentes en periodontitis, 

aumentando el reciclaje de GP130 paralelamente a la activación del promotor del 

gen a través de STAT3, obteniendo una mayor respuesta celular manteniendo 

constante la expresión del gen Il6st.  
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Esta estabilidad en la expresión de IL6ST entre salud y enfermedad también fue 

descrita por Williams y cols en 2021. La información obtenida a partir de su atlas 

celular de mucosa oral humana concuerda con nuestros resultados ya que la 

expresión de IL6ST no presenta variaciones significativas cuando se comparan 

muestras de sujetos humanos sanos y con periodontitis. Además, nos permite 

identificar tipos celulares que presentan mayores niveles de expresión del gen 

IL6ST en periodontitis, de los cuales destacan los fibroblastos, específicamente los 

que presentan una firma génica correspondiente a las funciones prototípicas del tipo 

celular, incluyendo la síntesis de colágeno y la remodelación del tejido, también 

podemos encontrar células endoteliales venulares que mostraban una firma génica 

consistente con vías activas para el desarrollo del endotelio (Williams y cols., 2021), 

siendo capaz de guiar investigaciones futuras sobre GP130 y sus receptores 

asociados. 
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8. CONCLUSIÓN: 

En este estudio se analizó la expresión del gen Il6st en tejidos gingivales murinos 

mediante PCR en tiempo real. Nuestros resultados mostraron que no hay 

diferencias significativas en el nivel de expresión de Il6st en periodontitis 

experimental comparado con tejidos sanos. Esto sugiere que en tejido gingival la 

regulación de la disponibilidad del receptor podría no estar ligada a la expresión del 

gen.  

La internalización constitutiva e independiente de este receptor y su posterior 

degradación, podrían explicar nuestros resultados. La expresión constitutiva del gen 

Il6st sería necesaria para que GP130 sea remplazado constantemente, tanto en 

procesos patológicos como homeostáticos.  

 

Lo altos niveles de IL-6 presentes en periodontitis podrían aumentar el reciclaje de 

GP130 y IL6R, potenciando la respuesta celular a citoquinas sin modificar la 

expresión del gen Il6st.  

 

Se plantean nuevas interrogantes sobre el papel de IL-6 en tejido gingival, siendo 

quizás una posible vía de regulación de la disponibilidad de GP130. Por esta razón 

creemos necesario continuar con las investigaciones sobre este receptor y su 

interacción con IL-6. 

 

8.1 Consideraciones 

Es importante considerar que se conocen otros mecanismos de regulación de la 

señalización a través de GP130 que se relacionan con IL-6R y su trans-señalización, 

sIL-6R y sGP130 que no fueron profundizados en este trabajo.  
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