Pagina de identificaciao

MMP-2 atua no desenvolvimento dentario e na remodelagdo dssea durante a erupgao
dentaria.

MMP-2 is expressed in tooth germ and surrounding bone during the process of tooth
eruption.

Nathdlia Gonring Sandoval, Nayra de Souza Carvalho Lima, Natan Oliveira Guss,
Leticia Nogueira da Gama de Souza Bautz, Willian Grassi Bautz, Marcos da Silva
Pacheco ¢ Karla Almeida Loureiro Coburn

Universidade Federal do Espirito Santo, UFES, Vitoria, ES, Brasil.

Autor correspondente

Nathdlia Gonring Sandoval

Endere¢o: Av Rio Branco, n 1266. Praia do Canto. Vitéria, ES. Brasil. CEP: 29055642
Telefone: 27.999017604

E-mail: nathalia.gonring@gmail.com

E-mail dos demais autores:

Nayra de Souza Carvalho Lima: nayra scl@hotmail.com

Natan Oliveira Guss: natan.guss@live.com.au

Leticia Nogueira da Gama de Souza Bautz: lelengs@yahoo.com.br
Willian Grassi Bautz: wgbautz@yahoo.com.br

Marcos da Silva Pacheco: marcosbiologia@yahoo.com.br

Karla Loureiro Almeida Coburn: karlaloureiro25@hotmail.com



MMP-2 atua no desenvolvimento dentario e na remodelacdo dssea durante a erupcao

dentaria.
MMP-2 acts during tooth development and bone remodeling during tooth eruption.
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Resumo:A medida que o processo de odontogénese avanga, dando inicio a deposigio de
tecidos mineralizados da coroa, ocorre de forma paralela o processo de erupg¢ao dentaria,
que permite ao dente atravessar as barreiras teciduais que o circundam até que ele possa
emergir na cavidade oral. Esse processo envolve a degradagdo da lamina propria e a
reabsor¢do da parte superior da cripta Ossea que envolve o dente por agdo de
metaloproteinases (MMPs).O objetivo desta pesquisa foi identificar a expressdo de
MMP-2 em germes dentérios de molares de ratos e nos tecidos circunjacentes ao longo
do processo eruptivo. A deteccdo de MMP-2 foi realizada por imuno-histoquimica em
24 amostras de animais com idades entre 04 a 16 dias. A expressdo de MMP-2 foi
observada no tecido 6sseo basal e apical e em regides do germe dentério: papila
dentaria, ameloblastos, odontoblastos, reticulo estrelado efoliculo dentario. Os
resultados desta pesquisa indicam que a forte expressaio de MMP-2 em ameloblastos e
odontoblastos pode indicar um papel dessa enzima nos processos de sintese,
mineralizacdo e maturacdo dos tecidos mineralizados do dente. Por outro lado, a
expressao de MMP-2 no foliculo dentario e osso ao redor do germe podem indicar a
participagdo de MMP-2 nos processos de remodelagdo Ossea necessdrios para o

prosseguimento do processo de erupgdo dentaria.

Palavras-chave: MMP-2; Odontogénese; Erupgdo dentdria.



Abstract: Tooth development results from a highly coordinated ephitelial-
ectomesenchyme interaction, in which ectomesenchyme cells originatethe dental papilla
and dental follicle, while ectodermal cells originate the enamel organ. As the
odontogenesiscontinues, the deposition of mineralized tissues takes place
simultaneously to the process of tooth eruption, which allows the tooth emergencyinto
the oral cavity. This process involves the resorption of the coronal part of the bonecrypt,
followed by degradation of the lamina propria by matrix metalloproteinases (MMPs).
The aimof this research was to determine MMP-2 expression in dental germs of rat
molars and surrounding tissues throughout the eruptive process. MMP-2 detection was
performed by immunohistochemistry in 24 samples from animals aged 04-16 days.
MMP-2 expression was observed at bone cells from the basal and apical bone crypt and
at tooth germ areas: dental papilla, ameloblasts, odontoblasts and dental follicle.
Ourresults showed a strong MMP-2 expression in ameloblasts and odontoblasts,
suggesting apossible role of this enzyme during synthesis, mineralization and
maturation of mineralized tissues of the tooth. Moreover, MMP-2 expression in the
dental follicle and bone crypt cells may indicate the involvement of MMP-2 in bone

remodeling processes necessary for the continuation of the tooth eruption.

Keywords: MMP-2; Odontogenesis, tooth eruption.




Introducio

A erupgdo dentaria permite ao dente atravessar a barreira de tecido dsseo alveolar que o
circunda, bem como os tecidos moles suprajacentes, de modo que o elemento dentario
possa emergir na cavidade da boca. Trata-se de um processo complexo, de natureza
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multifatorial, cujos mecanismos envolvidos ainda ndo estdo inteiramente esclarecidos .

Sabe-se que a velocidade da erupg¢dao depende da remocdo do osso interposto entre o
germe dentario e a mucosa oral e a medida que essa barreira ¢ totalmente removida, pela
acdo de células responsaveis pela reabsorgaodssea, os osteoclastos, o processo eruptivo

. . 2
avanga com mailor r apldez ’3.

A penetracdo das cuspides dentdrias no tecido conjuntivo caracteriza a fase de
penetracdo da mucosa, marcada por intensa remodelacdo e destrui¢do da lamina propria
através da acdo das metaloproteinases da matriz (MMPs). Com isso, ocorre o avango do
elemento dentario em direcao a cavidade oral na fase avancada do estagio de penetragcdo

4,
da mucosa

As metaloproteinases de matriz (MMPs) sdo uma familia de enzimas proteoliticas que
medeiam a digestdo de macromoléculas da matriz extracelular, incluindo o colageno,
fibronectina, laminina, entre outros. Essas enzimas sdo secretadas ou lancadas no meio

de forma latente ¢ tornam-se ativadas na presenca de Zn++°.

As MMPs sao divididas em quatro grandes grupos. O primeiro grupo chamado de
colagenases intersticiais, composto por MMP-1 e MMP-8, ambas secretadas por
fibroblastos e leucoécitos, sdo capazes de clivar especificamente colagenos tipos I, 1I e
IIL. Outro grupo ¢ formado por estromelisinas 1, 2 e 3, que clivam proteinas da matriz
extracelular, tais como proteoglicanos, lamininas, fibronectinas e coladgenos do tipo 1V,
V, IX ¢ X. As MMPs do tipo membrana (MT-MMP) formam um grupo que esta
relacionado 4 membrana e frequentemente em associagio 8 MMP-2°, As colagenases
tipo IV (MMP-2 e MMP-9) digerem os tipos I, II, III e IV do colageno, em especial o

colageno tipo IV durante o desenvolvimento dentario” .

A MMP-2, também conhecida como gelatinase A, é capaz de se ligar a coldgenos do
tipo I e IV, tendo sido relatada sua importancia na deteriora¢do de tecidos conjuntivos

frouxos™ '°. A expressdo de MMP-2 j4 foi demonstrada em ameloblastos secretores,



orgdo do esmalte e polpa, e seu RNA j4 foi demonstrado na parte coronal da cripta 6ssea
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de dentes em processo eruptivo .

Simultaneamente ao avango do processo eruptivo, o germe dentario também progride
em seu desenvolvimento, o qual ¢ acompanhado por diferenciagcdo celular e mudangas
rapidas na composi¢do da sua matriz extracelular, que levam a sintese de dentina e
esmalte na coroa dentdria.H4 muitos relatos que indicam a participagdo de proteases
durante a formacdo dos dentes, mas a suas fungdes e caracteristicas precisam ser melhor

estudadas’’.

Dessa forma, o objetivo deste estudo foi avaliar a expressdo de MMP-2 no germe

dentario e tecidos adjacentes ao longo do processo de erupc¢ao dentéria.
Material e Método
Obtencao das amostras

Foram utilizados 24 animais, sendo 04 para cada uma das idades avaliadas: 04, 06, 09,
11, 14 e 16 dias. As maxilas foram removidas, dissecadas e fixadas em solugdao de
formaldeido, descalcificadas durante 30 dias em solugdo de EDTA, apds esse periodo os
espécimes foramdesidratadas em concentragdes crescentes de etanol, clarificadas em
xilol e incluidas em parafina. Os blocos foram submetidos @ microtomia para a obtengao

de cortes seriados com 3 pum de espessura.
Imuno-histoquimica

O anticorpo primario utilizado foi o anti-MMP-2 (Calbiochem), dilui¢do de 1:200, por
60 minutos, em temperatura ambiente e cdmara imida. Foi adicionado 50 ul de DAB
(Spring) substrato a 1 pul de DAB cromdgeno (Spring)para desenvolver a atividade de
peroxidase por 1 minuto. As laminas foram lavadas em PBS e foi realizada a contra-
coloragdo com Hematoxilina de Mayer. Os cortes foram desidratados e as laminas
montadas com Permount (Fisher Scientific). A reatividade imuno-histoquimica para
MMP-2 foi analisada por um avaliador previamente calibrado. As laminas foram

examinadas em microscopio Optico.



Consideracoes éticas

O procedimento experimental envolvendo o uso de animais foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Satide da Universidade Federal do Espirito

Santo (UFES), com registro de numero 85/2015.

Resultados

Expressdao de MMP-2 nos tecidos circunjacentes ao germe dentario
Lamina propria

Nos animais de 04 dias e 06 dias a lamina propria apresenta-se integra, expressando
fracamentecom uma marcagao fraca para MMP-2(Fig3-B). Nos animais de 09 dias e 11
dias essa expressao se torna mais evidente. Nos animais de 14 dias as clspides do germe
dentario penetram na lamina propria, que nesse estagio se apresenta como uma camada
fina. Nos animais de 16 dias nota-se que a lamina propria ¢ limitada a pequenas regides

apresentando forte expressao de MMP-2.
Parte coronal da cripta ossea

Nos animais de 04 dias, o tecido 6sseo apresenta-se espesso na parte coronal da cripta
que envolve o germe dentario. A expressdao de MMP-2 no citoplasma dos osteoblastos
aparece uniforme,e alguns ostedcitos exibem essa mesma expressdo (Fig3-C). Nos
animais de 06 dias, observa-se uma menor quantidade de matriz 6ssea, com forte
expressao de MMP-2 em osteoclastos (Fig3-C). Os osteoblastos continuam com o
mesmo padrdo deexpressdo observado na idade anterior, porém as células estdo em
menor quantidade. Aos 09 dias, a expressdo continua evidente no tecido dsseo porém ha
uma diminui¢do no numero de células. H4 um aumento do espaco medular
caracterizando o avango da reabsor¢ao Ossea. Observa-se nos animais de 11 dias uma
expressdo citoplasmatica mais forte nos ostedcitos, cujos nlicleos ndo estdo bem
definidos. Nesse estagio nota-se uma evidente reabsor¢cdo da matriz organica. Nos
animais de 14 e 16 dias o tecido 6sseo interposto entre o germe dentério e a mucosa oral

foi completamente reabsorvido.
Base da cripta ossea

Os animais de 04 dias mostraram fraca expressio de MMP-2 nos ostedcitos e

osteoblastos observados nabase da cripta 6ssea. Além disso, a expressdo nos osteocitos



ndo se apresenta homogénea. H4 uma pequena quantidade de matriz 6ssea e poucos
osteocitos, caracterizando o inicio da formagao das trabéculas 6sseas. Nos animais de 06
dias observa-se que a base da cripta 6ssea esta mais desenvolvida, com um aumento do
nimero de osteoblastos € um aumento da expressao de MMP-2. Nos animais de 09 dias
0 0SSO mostra-se mais espesso € com uma expressao de MMP-2 intensa, ha um aumento
no numero de osteoblastos e estes apresentam-se fortemente marcados. Nos animais de
11 e 14 dias o aspecto do osso e suas células mostram-se semelhante ao das idades
descritas anteriormente. Nos animais de 16 dias o tecido 0sseo apresenta marcagdo para
MMP-2 osteocitos e osteoblasto (Fig3-D). A matriz 0ssea apresenta-se

progressivamente mais espessa.
Expressdo de MMP-2 nas estruturas do germe dentdrio
Reticulo estrelado

Os animais de 04 dias e 06 dias apresentam o reticulo estrelado com células achatadas
expressando fracamente MMP-2 e grandes espagos intercelulares (Fig4-A). Nos animais
de 09 dias aumentam os espacgos intercelulares e o reticulo estrelado apresenta-se em
processo de involugdo, restando uma pequena area se comparado as idades anteriores.
Nesta idade foi identificada uma maior expressio de MMP-2 quando comparada a

idades anteriores. Nos animais de 11 dias ndo ha mais o reticulo estrelado.
Ameloblastos

Nos animais de 04 dias € possivel observar que ja teve inicio a deposi¢do de dentina e
esmalte. Os ameloblastos mostram-se desenvolvidos e polarizados caracterizando a fase
secretora da matriz do esmalte. Nessa fase a expressao de MMP-2 nos ameloblastos foi
fraca. Observa-se nos animais de 06 dias o aspecto bem caracteristico dos ameloblastos-
secretores, visualizados como células cilindricas e delgadas. Nos animais de 09 dias a
marcacdo de MMP-2 foi intensa em todo o ameloblasto, ¢ ha secrecdo da camada
amorfa do esmalte em uma progressdo centrifuga contra a dentina formada. Observa-se
nos animais de 11 dias que em determinadas regides o esmalte deixa de ser visualizado,
pois alcangou um certo grau de maturagcdo que determina sua perda durante o
processamento histolégico. Os ameloblastos apresentam forte expressio de MMP-2,
porém nado uniforme, com algumas células mais marcadas do que outras (Figd-C). Ja
nos animais de 14 dias o esmalte ja estd maduro e foi totalmente perdido durante o

processamento histologico. Os ameloblastos apresentam uma diminui¢do da marcacao



de MMP2,diminuem ligeiramente de tamanho e aumentam de didmetro, sinalizando sua
involugdo Nos animais de 16 dias, os ameloblastos ndo podem ser distinguidos das
células do estrato intermedidrio e consequentemente se fusionam com outras camadas
do orgdo do esmalte. Esses estratos celulares ndo distinguiveis constituem o epitélio

reduzido do esmalte.

Odontoblastos

Juntoa pré-dentina dos animais de 04 dias se destaca a camada odontoblastica onde o
odontoblasto apresenta uma morfologia cilindrica com discreta expressao de MMP-2.
Os animais de 06 dias apresentaram uma maior expressdo de MMP-2 quando
comparados a idade anterior, especialmente no polo secretor.Observam-se
prolongamentos odontoblasticos estendendo-se por toda a pré-dentina e a dentina
calcificada. Os animais de 09 dias apresentaram uma expressao semelhante aos animais
de 06 dias, com aumento da espessura de dentina. Nos animais de 11 dias a expressdo de
MMP-2 aumenta principalmente no polo secretor e hd um considerdvel aumento de
espessura da dentina. A expressdo da proteina aumenta progressivamente no poélo
secretor dos animais de 14 dias e os odontoblastos apresentam aumento de volume
(Figd-D). Nos animais de 16 dias hd um aumento de expressao da MMP-2 na por¢ao
secretora do odontoblasto. Este ndo aparece com as delimita¢cdes bem definidas, porém
pode-se observar os prolongamento odontoblasticos com didmetro reduzido dentro do

tubulo dentindrio.
Papila dentaria

Nao foidetectadauma expressdo evidente de MMP-2 na papila dentdria dos animais de
04 dias. Ja a partir dos 06 dias foi possivel observar essa uma expressdo, que estava
mais forte na parte periférica da papila, préxima da camada de odontoblastos. Nos
animais de 09 dias a marcagdo ocorreu na mesma regido, porém em maior
intensidade(Fig4-D). Os animais de 11 dias apresentaram uma maior marcacdo quando
comparada a idade anterior, porém distribuida uniformemente em toda regido da papila.
A expressdao de MMP-2 continua uniforme e aumenta com o avanco da idade de 14 dias.
Observa-se nos animais de 16 dias uma marcagdo ainda mais forte e com expressao em

vasos sanguineos que se encontram proximos de onde se formardo as raizes.



Foliculo dentario

Nos animais de 09 dias foi identificada uma marcagao intensa no foliculo dentario(Fig4-
B). Nos animais de 14 dias observa-se de modo mais evidente a formagdo radicular e
com isso a deposi¢do de cemento sobre a dentina radicular. A expressdo de MMP-2 no
foliculo continua intensa. Nos animais de 16 dias a expressao foi menos intensa quando

comparada a idade anterior ¢ hd um espessamento da camada de cemento.
Discussao

A erupgdo dentdria ocorre através de processos bioldgicos coordenados que envolvem a
remodelacdo da cripta 0ssea e a destruicdo da lamina propriaintercalada entre o germe
dentario e o epitélio oral.Esses processos ocorrem por influencia de diferentes fatores,
especialmente as metaloproteinases’. Estudos confirmam o importante papel das MMPs
na digestdo de componentes extracelulares durante a remodelacdo tecidual. As MMPs
sdo enzimas que participam ativamente na reabsor¢do ossea, de modo que ha uma
hipdtese de que a reabsorgao Ossea € iniciada por uma resposta de osteoblastos a sinais
de reabsor¢ao como a liberagdo de MMP, resultando em dissolucao da camada ostedide

niio mineralizada> '

A remodelagdo do coldgeno ¢ importante para a erup¢do dentaria e alongamento
radicular. A MT1-MMP ( MMP-14) ¢ uma metaloproteinase de matriz que participa da
remodelagdo de tecidos moles e mineralizados e quando ¢ inibida causa severos danos a
erupcdo dentaria, alongamento da raiz e formagdo Ossea. Esses resultados indicam a

importancia das MMPs no desenvolvimento dental''.

Estudos indicam ainda que as MMPs podem ter papéis importantes durante a

remodelacdo e construcdo da estrutura de dentina e esmalte”.

A expressdo da MMP-2 no germe dentdrio aumentou progressivamente, tendo sido
observada de forma consistente na papila dentdria, ameloblastos, odontoblastos, foliculo

dentario, reticulo estrelado e lamina propria.

Nossos resultados demostraram que a lamina prépria sofre alteragdes estruturais,
mostrando intensa degradacdo deste tecido conjuntivo. A expressio aumentada de

MMP-2 na lamina propria durante o desenvolvimento dentirio sugere que esta
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metaloproteinase desempenha um papel na degradacdo dos componentes extracelulares,
principalmente durante a fase extra-6ssea (animais de 16 dias) onde ocorre um processo
de digestao e remodelagdo intensa do tecido conjuntivo devido a rapida velocidade da

erupcao dentaria®.

A matriz éssea pode se desenvolver e amadurecer através do mecanismo sofisticado que
coordena producgdo e degradacdo de moléculas da matriz extracelular. As MMPs sdo
consideradas importantes para a remodelacdo Ossea, especificamente na iniciagcdo da
reabsor¢io Ossea'®. A expressio de MMP-2 em ostedcitos e osteoblastos foi
identificada na primeira semana de vida de ratos Wistar e no desenvolvimento de 0sso
alveolar na 2%, 3* ¢ 4* semana'’. Os osteoclastos tém o papel crucial na reabsorcdo do
osso alveolar durante a erup¢do dentdria sendo o principal produtor de enzimas de
degradacdo da matriz extracelular como as MMPs. Acredita-se que osteoblastos e
ostedcitos também desempenham um papel significativo na produgdo dessas enzimas,

desempenhando um papel de remodelacao.

A reabsorc¢do 6ssea ¢ mediada por osteoclastos que apresentam expressao do gene de
MMP2. Os padroes de expressio de MMP-2 sdo consistentes com a expressdo de
fosfatase acida resistente ao tartarato, o marcador de osteoclastos'>. No presente estudo

observa-se a expressao de MMP-2 em osteoclastos concordando com esse estudo.

A regulacdo da MMP-2 em osteoblastos e no desenvolvimento da reabsor¢ao dssea, no
entanto, ainda ndo estdo bem compreendidos. Mais do que uma a¢do meramente
destrutiva, as proteases, incluindo MMP-2, podem alterar o microambiente, modular a
atividade de moléculas bioativas, regular a atividade de outras proteases e desempenhar

um papel na fixagdo celular, proliferagdo, diferenciagio e apoptose'®.

Apbs o inicio da deposi¢do de tecidos mineralizados, o 6rgdo do esmalte sofre um
processo de regressao onde se observa a redugao do reticulo estrelado que se apresenta
mais estreito permitindo assim uma modifica¢do no padrao de nutri¢do dos ameloblastos
e estrato intermediario, a qual passa a depender dos vasos presentes no foliculo dentario.

~ . ~ . 1
A reducgdo de sua espessura envolve diretamente a remog¢ao da matriz extracelular %,

Estudos demonstraram que as c€lulas do reticulo estrelado sofrem apoptose e células de

natureza macrofagica fagocitam restos celulares e removem a matriz extracelular™.
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Nota-se que a expressao de MMP-2 nos animais de 09 dias foi maior quando comparada

a outras idades coincidindo com o processo de involu¢do avancado do reticulo estrelado.

Os odontoblastos se diferenciam a partir das células ectomesenquimais da papila dental
e participam da formagdo de dentina. No presente estudo, ha expressdo de MMP-2 na
camada odontobléstica, principalmente no polo secretor, por onde ocorre a deposi¢do da
matriz dentinéria. A elevada expressdo de MMP-2 na camada odontoblastica sugere que
essa enzima possui papel na formagdo da dentina®'. Acredita-se também que o aumento
da expressdo da MMP-2 nos odontoblastos correlaciona-se com o desaparecimento da
membrana basal que separa odontoblastos e ameloblastos, por ocasido da deposi¢cdo dos
tecidos mineralizados'®. Foi sugerido que a MMP-2 desempenha um papel de
degradacdo dessa membrana basal, permitindo assim a comunicacdo fisica entre

odontoblastos e ameloblastos?..

A MMP-2 possui papel importante para degradagdo da matriz extracelular necessaria
para a constituicdo, a organizagdo e maturacdo das duas matrizes mineralizadas que

compdem o tecido dental.

No presente estudo detectamos a expressao de MMP-2 no polo apical de ameloblastos
diferenciados, indo ao encontro do estudo de Yoshiba et al.**. O estudo de Boittin et
al* afirma que o papel das MMPs na matriz é degradagdo, remodelagio e participagio
na matura¢do de dentina e esmalte. Em seu estudo, nos animais de 06 dias onde ocorreu
o inicio da secrecdo de esmalte e dentina coincidiu com um pico na atividade
proteolitica, em particular da MMP-2. Isso foi relacionado a remocdo de proteinas da
matriz extracelular e a degradacdo da maioria das formas de amelogenina, sugerindo
que a MMP-2 também pode participar, em conjunto com a MMP-20, para conseguir

uma transformagao completa de amelogenina.

O aumento gradual da expressdo de MMP-2 na papila dentéria se correlaciona com um
periodo de rapidas alteracdes morfologicas, que muda de um tecido conjuntivo frouxo a
um estroma mais fibroso. Entre as principais células que produzem MMPs estdo os
fibroblastos que produzem fibronectina e sdo capazes de responder a fatores de
crescimento liberando MMPs para o meio extracelular™.Reponen et al. ’ afirma que a
MMP-2 pode desempenhar papel fundamental no desenvolvimento da papila dentaria e

na formacao de coldgeno nesse tecido.
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Durante a erupcdo dentaria ocorrem alteragdes histologicas no foliculo dentério,
relacionado principalmente com o desenvolvimento do futuro periodonto de
sustentagdo. A presenca do foliculo favorece o crescimento simultaneo de tecido dsseo
que formaré os alvéolos primitivos, que irdo envolver o germe em crescimento'”. No
presente estudo encontramos forte expressiode MMP-2 nos animais de 09 dias, 11 dias
e 14 dias. A presenga de MMPs no foliculo dentdrio estaria relacionada com a

remodelacdo que ocorre neste tecido durante o processo de erupgdo dentaria.
Conclusao

Nossos resultados mostram que MMP-2 ¢ fortemente expressa em osteoblastos e
ameloblastos, sugerindo um papel dessa enzima nos processos de deposi¢ao e maturagao
dos tecidos mineralizados. Sua expressdo nas células da papila indicam uma possivel
contribuicdo para a mudanca do padrdo tecidual da matriz extracelular ao longo do
desenvolvimento dentdrio e, por fim, a expressdo de MMP-2 nas células Odsseas,
associada a aquela observada no foliculo dentario, parece coincidir com a intensa
remodelacdo necessdria para a evolugcdo do processo eruptivo, sendo necessarios
maiores estudos para desvendar os mecanismos celulares e moleculares relacionados a

€SSES Processos.
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Tabela 1. Expressao de MMP-2 identificada através de IHQ

Parte
coronal da  Reticulo Papila Foliculo Base da
Lamina propria cripta 6ssea  estrelado  Ameloblastos Odontoblastos  dentaria dentdrio  cripta dssea
04 dias - + + - +- +- - - + -
06 dias + - ++ + - + + + - + - +
09 dias + ++ + ++ + + ++ ++
11 dias ++ ++ Inexistente ++ ++ ++ ++ ++
14 dias ++ Inexistente Inexistente +- ++ ++ ++ ++
16 dias ++ Inexistente Inexistente  Inexistente ++ ++ + ++

*Intensidade de expressdo: -, ausente; + - fraca; + moderada; ++ forte.

Figura 1: Intensidade da expressao de MMP-2 nos tecidos circunjacentes do germe dentario de ratos em

diferentes idades.
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idades.

da expressdo
de MMP-2

Forte

Moderada

Reticulo

Fraca

estrelado
Ameloblastos

/

Odontoblastos

/

Inexistente

Papila dentaria

Faliculo dentario

04d o6d 0sd 11d 14d 16d

Idade




14

Figura 3: Expressdo de MMP-2 nos tecidos circunjacentes do germe dentdrio. A: Corte sagital do
germe dentario de molar de rato no estagio de desenvolvimento de campanula avancgada
representando as estruturas e tecidos circunjacentes ao germe dentario. Aumento 4x. Escala de
100 micrometros. B: Marcagdo expressa na lamina propria (LP) de um rato de 04 dias. C:
Osteocito (Ot) e osteoclasto (Oc) na parte coronal do tecido dsseo no animal de 06 dias. Na base

da cripta dssea dos animais de 16 dias sdo vistos osteoblastos (Ob). Aumento de 100x. Escala de
10 micrometros.
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Figura 4: Expressdo de MMP-2 no germe dentério. A:Marcagdo positiva no reticulo estrelado (RS)
nos animais de 04 dias. B: Foliculo dentario (DF) com forte marcagcdo nos animais de 09 dias.
HERS, Bainha epitelial de Hertwing; B, Base da cripta dssea. C: Expressio de MMP-2 em
ameloblastos (Am) nos animais de 11 dias. E, Esmalte. D: Odontoblastos (Od) e Papila dentaria
(DP) nos animais de 14 dias. D, Dentina. Aumento de 100x. Escala de 10 micrometros.
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