RESSALVA

Atendendo solicitacao do(a)
autor(a), o texto completo desta
dissertacao sera disponibilizado
somente a partir de 31/03/2025.



7“ UNESP - Universidade Estadual Paulista
‘\r"" “Jalio de Mesquita Filho”

Faculdade de Odontologia de Araraquara

Angélica Leticia Reis Pavanelli

Efeito do tratamento sistémico com tanshinona na modulagéo da doenca
periodontal experimental: estudo em camundongos

Araraquara
2022



>

ly“ UNESP - Universidade Estadual Paulista
ﬁ"V" “Julio de Mesquita Filho”
Faculdade de Odontologia de Araraquara :

Angélica Leticia Reis Pavanelli

Efeito do tratamento sistémico com tanshinona na modulacdo da doenca
periodontal experimental: estudo em camundongos

Dissertacdo apresentada ao Programa de
Po6s-Graduacdo em Odontologia - Area de
Concentracdo em  Periodontia, da
Faculdade de Odontologia de Araraquara,
da Universidade Estadual Paulista Julio
de Mesquita Filho, como pré-requisito
para obtencdo do titulo de Mestre em
Odontologia.

Orientador: Prof. Dr. Rafael Scaf de Molon

Coorientador: Prof. Dr. Joni Augusto Cirelli

Araraquara
2022



Pavanelli, Angélica Leticia Reis
P337e Efeito do tratamento sistémico com tanshinona na modulacgio da
doenga periodontal experimental : estudo em camundongos / Angélica
Leticia Reis Pavanelli. -- Araraquara, 2022
90 p.

Dissertacdo (mestrado) - Universidade Estadual Paulista (Unesp),
Faculdade de Odontologia, Araraquara

Orientador: Prof. Dr. Rafael Scaf de Molon

Coorientador: Prof. Dr. Joni Augusto Cirelli

1. Catepsina K. 2. Doengas periodontais. 3. Perda do osso alveolar.
4. Osteoclastos. 1. Titulo.

Sistema de geracdo automitica de fichas catalograficas da Unesp. Biblioteca da Faculdade de
Odontologia, Araraquara. Dados fornecidos pelo autor(a).

Essa ficha ndio pode ser modificada.




Angélica Leticia Reis Pavanelli

Efeito do tratamento sistémico com tanshinona na modulacdo da doenca
periodontal experimental: estudo em camundongos

Comissao julgadora

Dissertacdo para obtencao do titulo de Mestre em Odontologia

Presidente e orientador: Prof. Dr. Rafael Scaf de Molon

2° Examinador: Prof. Dr. Pedro Paulo Chaves de Souza

3° Examinador: Prof. Dr. Jodo Paulo Steffens

4° Examinador: Prof.2 Dr2. Raquel Mantuaneli Scarel Caminaga

5° Examinador: Prof. Dr. J6natas Caldeira Esteves

Araraquara, 30 de marco de 2022.



DADOS CURRICULARES

Angélica Leticia Reis Pavanelli

NASCIMENTO: 31 de dezembro de 1990 — Araraquara — SP

FILIACAO: Valdinei Rodrigues Reis

Ana Paula Mutti Reis

2011-2015 Graduacdo em Administracéo pelo

Centro Universitario Estacio

2016-2019 Curso de Graduacao em Odontologia pela
Universidade de Araraquara — UNIARA

2020-2022 Curso de P6s-Graduag&o em Odontologia, Area
de Periodontia, Nivel de Mestrado na Faculdade
de Odontologia pela Faculdade de Odontologia
de Araraquara da Universidade Paulista “Julio de

Mesquita Filho”.



Dedico este trabalho...

A Deus, pelo dom da vida, por me guiar até aqui. Por me mostrar que tudo posso,
pois € Ele quem me fortalece. Por estar presente nos meus momentos de angustia e
de alegria. Sou imensamente grata pela oportunidade que Ele me proporcionou em
cursar Odontologia, um sonho que se tornou realidade. Agradeco pelas pessoas que

Deus colocou na minha vida ao longo dos estudos.

Aos meus pais, Ana Paula e Valdinei, sou grata pela educagdo e ensinamentos na
fé crista, por todas as leituras biblicas e tardes nas quais nos reuniamos na sala de
casa para meditar na palavra e agradecer a Deus. Pelo incentivo nos estudos desde
cedo, por todo esfor¢co que fizeram para que eu e meus irmaos pudéssemos ter o

melhor e sempre nos mostrando o caminho correto a seguir, Cristo! Eu amo vocés.

Aos meus irmaos, Mateus e André Thiago, por todo carinho, incentivo, apoio. Por
sete anos fui filha Unica, mas quando vocés chegaram a minha vida de fato se

completou e teve mais alegria. Eu amo vocés!

Ao meu esposo, Braian

Por todo apoio, compreensdo e carinho durante meus estudos. Por ter sido o
primeiro a me incentivar a cursar a graduacdo, mestrado e futuro doutorado. Por
todas as palavras de carinho e amor, por dar sentido e fazer a diferenca na minha
vida. Tudo com vocé ao meu lado € mais fécil, mais leve, vocé € meu porto seguro.

Eu te amo.



AGRADECIMENTOS ESPECIAIS

Ao meu orientador Prof. Dr. Rafael Scaf de Molon

Muito obrigada querido professor. Obrigada pelos ensinamentos, pela confianca pela
paciéncia em ensinar e me conduzir nesse trabalho. Agradegco a Deus por permitir
té-lo como meu orientador, por confiar no meu potencial, por me encorajar a crescer
na vida académica. Sou grata pela sua sinceridade em todo nosso caminhar, pelo
seu exemplo como pessoa e profissional. Meu muito obrigada professor, sempre

terei o carinho, admiracéo e respeito.

Ao meu coorientador Prof. Dr. Joni Augusto Cirelli

Pelas orientacdes, ensinamentos durante o trabalho cientifico. Por ser tdo acolhedor
e prestativo em todos os momentos que precisei de esclarecimentos com relagcéo ao
mestrado. Por me ensinar a importancia de se anotar tudo durante o
desenvolvimento do trabalho, por me ensinar a ter paciéncia e fé nos estudos. Sou
grata pela oportunidade que tive de conviver com o senhor, um exemplo de pessoa e

profissional. Meu muito obrigada professor.

A Prof“ Dr® Raquel Mantuaneli Scarel Caminaga

Minhas primeiras aulas no mestrado foram com a professora e eu nunca vou me
esquecer da nossa conversa no ultimo dia da disciplina de genética. Professora,
vocé fez toda a diferenca para que eu continuasse com os meus estudos. Como a
professora mesmo disse “Meu conselho para vocé ndo € como professora e sim
como mée!” Obrigada, obrigada pelo carinho, pela atencédo, por me ensinar a fazer
extracdo e quantificacdo de RNA e as demais andlises de PCR. Eu aprendi muito

com vocé professora, aprendi a ter fé em primeiro lugar e me dedicar em tudo.



A Sammea

Por toda parceria durante as atividades desenvolvidas no biotério, por compartilhar
comigo momentos de choro e risos. Por ser tdo compreensiva e dizer sempre “Fé
que vai dar tudo certo.” Vocé foi a primeira pessoa com quem tive contato no
mestrado e foi um prazer poder fazer esse trabalho cientifico com vocé. Espero ter

essa amizade para toda vida. Meu muito obrigada minha amiga.

Ao Angelo
Por toda ajuda, apoio durante o mestrado, pela amizade que espero levar para toda

a vida.

A Camila

Camila, vocé foi minha orientadora, minha professora, mentora e minha amiga de
fato. Obrigada por todos os ensinamentos, dedicacdo, carinho e atencao para
comigo. Sempre se mostrando extremamente prestativa e atenciosa, obrigada pelos
conselhos, dicas, pelas conversas e risadas. Obrigada por me acolher, tenho certeza

de que nossa amizade permanecera ao longo de nossas vidas.

Aos amigos da pés-graduagdo
Aos meus amigos, isis de Fatima Balderrama, Maria Eduarda Scordamaia Lopes,
Alvaro Pelegrin, Barbara Roque da Silva, Ana Flavia Cassiano, Vitoria Fiscarelli,

Bruno Graciliano Silva, pela amizade, pelas trocas de experiéncias e aprendizados.



AGRADECIMENTOS

A Faculdade de Odontologia de Araraquara, Universidade Estadual Paulista
“Jualio de Mesquita Filho” — UNESP

Ao Diretor Prof. Dr. Edson Alves de Campos e a Vice-Diretora, Profa. Dra. Patricia P.

Nordi Sasso Garcia.

A Coordenacdo do Pos-Graduacdo em Odontologia, Faculdade de Odontologia
de Araraquara — UNESP, representada pelo coordenador Prof. Dr. Paulo Sergio
Cerrie pela Vice-coordenadora Prof2. Dr2 Morgana Rodrigues Guimaraes-
Stabili.

Pela enorme admiracéo, pela competéncia, dedicacao, responsabilidade e exemplo

de conduta e profissionalismo.

Aos docentes do curso de P6s-Graduacdo em Odontologia, Periodontia da

Faculdade de Odontologia de Araraquara — UNESP

Obrigada por toda formacdo, orientacdo e exemplo de dedicacdo e conduta

profissional.

A Coordenacio de Aperfeicoamento de Pessoal do Nivel Superior, CAPES: o
presente trabalho foi realizado com o apoio da Coordenacéo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior — Brasil (CAPES) — Cddigo de financiamento 001 e

recursos constantes do Processo CEUA n° 19/2020.

A todos os funcionéarios da Faculdade de Odontologia de Araraquara — UNESP

A todas as pessoas que participaram direta ou indiretamente na realizacdo desse

trabalho, e que n&o estdo citadas nominalmente, meus sinceros agradecimentos.



“Sabemos que Deus age em todas as coisas para o bem daqueles que o

amam, dos que foram chamados de acordo com o seu propésito”.

Romanos 8,28

* Biblia de Jerusalém. Romanos, 8, 28. Nova edicéo, revista e ampliada. 102 impressdo. Sdo Paulo:
Paulus, 2002



Pavanelli ALR. Efeito do tratamento sistémico com tanshinona na modulacdo da
doenca periodontal experimental: estudo em camundongos [dissertacdo de
mestrado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2022.

Resumo

A periodontite € uma doenca inflamatéria cronica, altamente prevalente, de etiologia
multicausal e que se desenvolve como resultado de complexas interacdes parasita-
hospedeiro. Se ndo tratada, ela resulta na reabsor¢do do tecido conjuntivo
mineralizado e ndo mineralizado ao redor dos dentes. O processo inflamatorio
préximo ao esqueleto leva a um fenétipo clinico de perda éssea, observado em
diversas patologias, como artrose, artrite reumatoide e doenca periodontal (DP).
Esse processo € dependente da diferenciacdo e atividade de osteoclastos, as células
responsaveis por reabsorver o tecido 6ésseo. Desta forma, a inibicdo da diferenciacéo
ou da atividade dessas células € uma estratégia viavel para o controle da reabsor¢céo
0ssea. A Tanshinona é uma substancia natural da Salvia miltiorrhiza (Danshen) que
emergiu recentemente como farmacos promissores na reducdo do fendtipo
osteoporético em camundongos. Tais compostos séo capazes de inibir
especificamente a atividade colagenolitica da catepsina K, enzima secretada pelos
osteoclastos que participa da degradacédo da fase organica da matriz 6ssea, sem
interferir na diferenciacdo de osteoclastos. Porém, os efeitos desses farmacos na
inibicdo da perda Gssea causada por inflamacao nédo estdo bem elucidados. Sendo
assim, o presente estudo apresenta como objetivo avaliar os efeitos desses
farmacos como tratamento sistémico na modulacdo da DP experimental. Para isto,
foram utilizados camundongos C57BL6/J, machos distribuidos em 4 grupos
experimentais (n=10), conforme descritos: grupo doenca periodontal (DP), grupo
tanshinona TIIA (THIA), grupo tanshinona T06 (T06), e o Grupo Controle (C). Os
animais dos grupos DP, TIIA e T06 receberam inducao experimental de DP por meio
da colocacéo de ligaduras. As tanshinonas foram administradas diariamente por 10
dias para o grupo TIIA e T06, e o Grupo DP obteve o tratamento com solugéo veiculo
(Agua) por meio de gavagem oral. Apés esse periodo os animais foram
eutanasiados. As amostras obtidas foram utilizadas para avaliacdo do processo
imuno-inflamatério presente no tecido gengival, por meio de andlise de RT-PCR em
tempo real. A avaliacdo da perda Ossea alveolar foi avaliada por microtomografia
computadorizada (MCT). O grupo DP apresentou significante perda 6ssea alveolar,
no periodo de 10 dias, comparado ao grupo controle e os demais grupos TIIA e T06.
Houve aumento significante na expressao génica do mediador inflamatério IL-1b e na
catepsina K envolvida no processo de osteoclastogénese para o grupo DP em
relagdo ao grupo controle. Essas expressdes se mostraram menores nos grupos TIIA
e TO6 comparados ao grupo DP. Com base nos achados do presente estudo,
sugere-se que as tanshinonas (TIIA e TO06) sdo estratégias promissoras na
modulacédo da DP experimental em camundongos.

Palavras - chave: Catepsina K. Doengas periodontais. Perda do osso alveolar.
Osteoclastos.



Pavanelli ALR. Effect of systemic treatment with tanshinone on the modulation of
experimental periodontitis: study in mice [dissertacdo de mestrado]. Araraquara:
Faculdade de Odontologia da UNESP; 2022.

Abstract

Periodontitis is a highly prevalent chronic inflammatory disease of multicausal
etiology that develops as a result of complex host parasite interactions. If left
untreated, it results in the resorption of mineralized and non-mineralized connective
tissue of the teeth. The inflammatory process near the skeleton leads to a clinical
phenotype of bone loss, observed in several pathologies, such as arthrosis,
rheumatoid arthritis and periodontal disease (PD). This process is dependent on the
activity of osteoclasts, the cells responsible for the resorption of the bone tissue. This
process is dependent on the differentiation and activity of osteoclasts, the cells
responsible for resorbing bone tissue. Thus, inhibition of differentiation or activity of
these cells is a viable strategy to control bone resorption. Tanshinone is a natural
substance from Salvia miltiorrhiza (Danshen) that has appeared as promising drugs
in reducing the osteoporotic phenotype in mice. Such compounds are capable of
specifically inhibiting the collagenolytic activity of cathepsin K, an enzyme secreted by
osteoclasts that participates in the degradation of the organic phase of the bone
matrix, without interfering with osteoclast differentiation. However, the effects of these
drugs in inhibiting bone loss caused by inflammation are not well understood.
Therefore, the present study aims to evaluate the effects of these drugs as a
systemic treatment in the modulation of experimental PD. For this, C57BL6/J male
mice were distributed into 4 experimental groups (n=10), as described: periodontal
disease (PD) group, TIIA tanshinone group (TIIA), TO6 tanshinone group (T06), and
the control Group. (C). The animals in the PD, TIHA and TO6 groups received
experimental induction of PD through the placement of ligatures. The tanshinones
were administered daily for 10 days for the TIIA and TO6 groups, and the DP group
was treated with vehicle solution (water) through oral gavage. After this period, the
animals were euthanized. The samples obtained were used to evaluate the immuno-
inflammatory process present in the gingival tissue by means of real-time RT-PCR
analysis. Assessment of alveolar bone loss was evaluated by micro computed
tomography (uCT). The PD group showed significant alveolar bone loss within 10
days, compared to the control group and the other TIIA and T06 groups. There was a
significant increase in the gene expression of the inflammatory mediator IL-1b and in
the cathepsin K involved in the osteoclastogenesis process for the PD group
compared to the control group. These expressions were lower in the TIIA and T06
groups compared to the PD group. Based on the findings of the present study, it is
suggested that tanshinones (TIIA and TO6) are a promising strategy in modulating
experimental periodontal disease in mice.

Keywords: Cathepsin K. Periodontal diseases. Alveolar Bone Loss. Osteoclasts.
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1 INTRODUCAO

A doenca periodontal (DP) é uma doenca inflamatéria crénica, de origem
multicausal que se desenvolve a partir de complexas interacdes parasito-hospedeiro
associado a presenca de um biofilme disbiotico, e que se caracteriza pela destruicéo
das estruturas de suporte do dente como gengiva, ligamento periodontal, 0osso
alveolar e cemento® 2. O inicio e a progresséo da DP est&o relacionados a mdltiplos
fatores etiolégicos e de risco, sendo o biofilme bacteriano o principal fator etiolégico
e o0 desequilibrio entre uma infeccdo localizada e uma resposta inflamatoria
exagerada do hospedeiro, desempenha papel importante na determinacdo dos
danos as estruturas de suporte dentario®. A periodontite é a principal causa de perda
dentaria em todo o mundo e um fator de risco significativo para doencas sistémicas,
como diabetes, doencas cardiacas, artrite reumatoide, obesidade, aterosclerose® *.

Diversas moléculas e citocinas pro-inflamatérias desempenham papéis
importantes no processo da DP, como por exemplo a Interleucina-1b (IL-1b) e o
Fator de Necrose Tumoral-a (TNF-a). A IL-1b pertence a familia IL-1 e € produzida
principalmente por mondcitos, macréfagos e células dendriticas. IL-1b induz a
ativacdo transcricional do gene Factor Nuclear kappa B (NF-kb) para expressar
moléculas de adesé&o e citocinas. Também aumenta a expressdo de moléculas de
adesao endotelial, promovendo o acumulo de outras células inflamatérias no
endotélio®. TNF-a além de inibir e matar células tumorais, pode estimular a resposta
inflamatdria e aumento da expresséo de outras citocinas pro-inflamatorias. Linfécitos
estimulados por antigenos como células B e T também s&o importantes no processo
da DP. As funcdes dos linfocitos T incluem ativar fagocitos, causar apoptose em
células infectadas e auxiliar as células B, que além de produzir anticorpos, também
S&0 responsaveis por apresentar antigenos as células T% 7,

Na doenca periodontal, o processo reabsorcdo 0ssea pode ser observado
com o avango da doenca. Esse processo é constituido de varias etapas que comeca
com a proliferacédo de precursores de osteoclastos imaturos, depois a diferenciagcéo
e maturacdo desse tipo de célula e, finalmente, a degradacdo da matriz organica e
inorganica do tecido 6sseo®. A osteoclastogénese é mediada por diversos eventos
incluindo moléculas pro-inflamatorias e citocinas assim como o envolvimento do eixo
RANKL/RANK/OPG, os quais realizam fun¢cbes em lesdes patolégicas envolvendo

inflamacdo crénica. O RANKL trata-se de uma proteina importante na
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osteoclastogénese, pois ele liga-se ao RANK na superficie dos pré-osteoclastos e
osteoclastos, motivando a diferenciacdo dos pré-osteoclastos e a ativacdo dos
osteoclastos maduros, impossibilitando assim a apoptose dos osteoclastos
maduros® °. A OPG, uma proteina solivel que age como receptor e tem
propriedades adversa ao RANKL, acaba impedindo sua ligacdo ao RANK, e
consequentemente a diminuicdo da osteoclastogénese. RANKL e OPG super
regulados tem se mostrado envolvidos em diversas doengas, como osteoporose,
artrite reumatoide, DP. Na doenca periodontal quando um desequilibrio entre essas
citocinas ocorre, ocasiona uma producdo maior de RANKL, resultando em um
aumento da reabsorgdo 0ssea e consequentemente na perda dos dentes®!.

O tratamento da DP inclui mudanca de comportamento por parte do paciente
como instru¢cdes de higiene bucal, cessacdo do tabagismo, controle de doencas
sistémicas e sequencialmente, o tratamento periodontal ndo cirdrgico. Este consiste
em raspagem e alisamento radicular (RAR) para remocéo da placa e calculo afim de
controlar a infeccdo periodontal e interromper a progressdo da doenca'® 3. No
entanto, mesmo apoOs a conclusdo do tratamento nao cirargico, alguns pacientes
podem ndo apresentar um resultado satisfatorio, necessitando assim do uso de
terapias adjuvantes. Estudos tém investigado o uso de farmacos que modulam a
resposta imune, como terapia adjuvante para as doengas periodontais’* 1°.

A catepsina K é uma protease cisteina que esta envolvida na regulacao da
reabsorcao 6ssea e pode ser encontrada em osteoclastos. Elas degradam colageno
tipo | e tipo Il, componentes predominantes da matriz extracelular 6ssea'® 1’.
Estudos tém evidenciado que poder controlar a expressdo da catepsina K frente a
reabsorcdo éssea, pode gerar um efeito terapéutico satisfatério para o sistema
6sseo durante a progressao da periodontite® 1°, Agentes moduladores da resposta
imune tem se destacado recentemente devido a sua acdo inibitéria frente a
catepsina K, como o odanacatib, e os inibidores de cistatinas?°-?2,

As administracfes de compostos naturais como terapia complementar para as
DPs tém se mostrado favoravel no decorrer dos Ultimos anos e estudos avaliando os
efeitos benéficos do curcumin, fitocistatina, e suplementacdo com O6mega-3 na
modulacdo da resposta imune do hospedeiro, apontaram seus efeitos anti-
inflamatorio, antirreabsortivo e reparador, o que pode classificar tais compostos
naturais como possiveis abordagens terapéuticas adjuvantes para doencas

23-27

periodontais~>~’, como por exemplo a Salvia miltiorrhiza, que ¢é uma planta
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originaria da China e suas raizes podem ser utilizadas apés serem secas, obtendo-
se um pé. Seu uso segundo a tradicional medicina chinesa pode ser direcionado
para o coracao, figado, para tratar disturbios menstruais, reumatismo, osteoporose,
entre outras doencas®®. As Tanshinonas sdo quinonas diterpendides lipossollveis
isoladas das raizes secas da Salvia miltiorrhiza?®. As principais tanshinonas isoladas
sdo: 15,16-di-hidrotanshinona (DT), tansinona | (TI), criptotansinona (CT) e
tansinona IIA (T1IA)% 31, Estudos tém investigado a ac&o das tanshinonas®?3*sendo
gue um deles relatou que a hidrotanshinona (DT) poderia bloquear seletivamente a
atividade da colagenase da Catepsina K sem interferir na atividade da protease e
osteoclastogénese®. Ja a TIIA e CT em um experimento in vitro mostraram que
possuem efeito anti-inflamatério devido a sua acdo em inibir a ativacdo da via do
fator nuclear kappa B (NF-kB)®3, apontando assim o potencial das tanshinonas como

um agente anti-osteoporaético.

Figura 1 - Estrutura molecular das principais Tanshinonas

O cH,
o

gs
QT

CH;

Tanshinone | Cryptotanshinone Tanshinone 1A

Fonte: Elaborag&o propria.

Recentemente, um derivado soluvel da Tanshinona IlIA (TIIA), a Tanshinona-
lIA sulfonato (T06), foi sintetizado e caracterizado em relagcdo a sua atividade de
inibir a reabsorcéo 6ssea®. Tal composto se mostrou eficaz na reducéo do fendtipo
osteoporético em camundongos fémeas ovariectomizadas, sem inibir a
diferenciacdo dos osteoclastos, o que torna esse composto bastante promissor®*,
Em contraste, estudo prévio utilizando a Tanshinona IlA demonstrou o potencial
deste composto em inibir osteoclastogénese®. Sua eficacia também foi observada
em um estudo in vitro utilizando-se macréfagos da medula 6ssea de camundongos
estimulados por lipopolissacarideo (LPS). A TIHA inibiu a geracdo de espécies
reativas de oxigénio, destacando sua acao anti-inflamatéria por meio da regulacéo

metabolica e redox®®. Ha estudos sobre a acido efetiva da TIIA na inibicdo da
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atividade da renina e na reducdo da expressao de angiotensina Il (ANG II), uma
enzima que desempenha funcdo na inducdo do desenvolvimento de osteopenia e
osteoporose. Tal reducéo contribuiu para a melhora na densidade mineral 6ssea em
camundongos diabéticos®’. J& na consolidacdo de fraturas, estudo in vitro e in vivo
demonstraram que a TIIA possui efeito benéfico, contribuindo para o aumento da
deposicao de calcio, atividade de fosfatase alcalina (ALP), colageno tipo | e aumento
da &rea de calo 0sseo. Esses resultados demonstram que a TIIA tem ac¢&o positiva

também sobre os osteoblastos®2.

O mecanismo de protecdo da TIIA na diferenciagdo de osteoclastos foi
avaliado por Cheng et al®*® em camundongos C57BL/6 fémeas com ovariectomia.
Esse estudo identificou que o tratamento com tanshinona I[IA inibiu a ativacéo
mediada por RANKL das vias de sinalizacdo de NF-kB, MAPK (Proteinas Quinases

Ativadas por Mitogénio) e Akt (Proteina quinase B) durante a osteoclastogénese®°.

Embora alguns estudos in vitro e in vivo tenham indicado as propriedades anti-
inflamatorias e anti-osteoliticas da administracdo sistémica das tanshinonas,
especialmente para o tratamento de doencas d&sseas metabdlicas como a
osteoporose? 37 4% nenhum estudo, até o momento, tém demonstrado os efeitos da
administragéo sistémica das tanshinonas sobre a reabsor¢céo Ossea inflamatoria,
como no caso das doencas periodontais. Portanto, considerando as caracteristicas
sitio-especifica e a natureza inflamatéria da DP, e a capacidade antirreabsortiva e
anti-inflamatéria da Tanshinona, este estudo foi delimitado com o objetivo de
avaliarmos o efeito do tratamento sistémico das tanshinonas TIA e T06 na

modulagcdo da doenca periodontal experimental em camundongos.
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7 CONCLUSAO

De acordo com os dados apresentados nesse estudo, sugere-se que as
tanshinonas TIIA e T06 sao eficazes na modulacdo da doenca periodontal

experimental in vivo, nas condi¢cdes estudadas.
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