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Silva AF. Efeito da aplicação local do curcumin nanoparticulado sobre o reparo ósseo in vivo 

e potencial osteogênico in vitro. [dissertação de mestrado]. Araraquara: Faculdade de 

Odontologia da UNESP; 2020. 

RESUMO 

Curcumin é um composto ativo derivado da planta Curcuma longa que exibe uma variedade de 

atividades biológicas, potencial anti-inflamatório e imunomodulatório, que pode ser associado 

ao tratamento de uma série de condições, como doenças inflamatórias intestinais, artrite 

reumatoide, câncer, diabetes e periodontite. Recentemente, a literatura também tem 

demonstrado o potencial do composto sobre o reparo ósseo, entretanto, os dados ainda são 

contraditórios. O objetivo deste estudo é avaliar o efeito da administração tópica do curcumin 

veiculado em nanopartículas de PLGA sobre a formação/reparo ósseo de defeitos críticos in 

vivo, e investigar seu potencial biológico in vivo e in vitro. Defeitos ósseos confeccionados na 

calvária de ratos machos foram preenchidos com solução salina (controle), curcumin 

nanoparticulado 0,05mg/ml ou veículo utilizado na diluição do composto (nanopartícula vazia) 

por 7, 14 e 28 dias. A fração de volume ósseo no interior do defeito nos diferentes grupos foram 

avaliados por microtomografia óssea (μCT); expressão e imunolocalização dos marcadores do 

turnover tecidual (RANKL, OPG, PCNA e RUNX2) foram investigados por imuno-

histoquímica, enquanto as características teciduais do tecido neoformado foram observadas 

através da análise histológica descritiva e estereometria. In vitro, o potencial do curcumin 

nanoparticulado em estimular a diferenciação osteogênica de células estromais derivadas da 

medula óssea (BMSCs) de ratos foi avaliado determinando-se a atividade da fosfatase alcalina 

(ALP Assay) e produção de matriz mineralizada. uCT e análise histológica mostraram maior 

formação óssea nos defeitos de animais tratados curcumin no período de 14 dias. Curcumin 

reduziu o infiltrado celular e aumentou o conteúdo colágeno no período mais tardio (28 dias), 

e aumentou a  expressão de PCNA e RUNX2 aos 14 dias. In vitro, a menor concentração de 

composto(0,025 µg /ml) aumentou significativamente a atividade de ALP em meio osteogênico, 

entretanto, não estimulou a produção de matriz mineralizada. Os resultados obtidos permitem 

concluir que o curcumin pode favorecer o reparo ósseo em defeitos críticos e estimular a 

osteoblastogênese de maneira dose-dependente in vitro.  

Palavras-chave: Curcumin. Células-Tronco Mesenquimais. Nanopartículas. Ratos. 

Regeneração óssea. 



Silva AF. Effect of local administration of curcumin-loaded nanoparticle on the bone repair in 

vivo and osteogenic potential in vitro. [dissertação de mestrado]. Araraquara: Faculdade de 

Odontologia da UNESP; 2020. 

ABSTRACT 

Curcumin is an active compound derived from the Curcuma longa plant that exhibits a variety 

of biological activities, anti-inflammatory and immunomodulatory potential, which can be 

associated with the treatment of a number of conditions, such as inflammatory bowel diseases, 

rheumatoid arthritis, cancer, diabetes and periodontitis. Recently, the literature has also 

demonstrated the potential of the compound on bone repair, however, the data are still 

contradictory. The aim of this study is to evaluate the effect of topical administration of 

curcumin-loaded PLGA nanoparticles on bone formation / repair of critical defects in vivo, and 

to investigate its biological potential in vivo and in vitro. Bone defects made in the calvaria of 

rats were filled with saline solution (control), nanoparticulate curcumin 0,05mg/ml, or vehicle 

used in the dilution of the compound (empty nanoparticle) for 7, 14 and 28 days. The fraction 

of bone volume within the defect in the different groups was assessed by microcomputed 

tomography (μCT); expression and immunolocation of tissue turnover markers (RANKL, OPG, 

PCNA and RUNX2) were investigated by immunohistochemistry, while the tissue 

characteristics of the newly formed tissue were observed through descriptive histological 

analysis and stereometry. In vitro, the potential of nanoparticulate curcumin in stimulating 

osteogenic differentiation of rat bone marrow-derived stromal cells (BMSCs) was assessed by 

determining the activity of alkaline phosphatase (ALP Assay) and mineralized matrix 

production. uCT and histological analysis showed greater bone formation in the defects of 

animals treated curcumin in the period of 14 days. Curcumin reduced cell infiltrate and 

increased collagen content in the later period (28 days), and increased expression of PCNA and 

RUNX2 at 14 days. In vitro, the lower concentration of compound (0,025 µg /ml) significantly 

increased the activity of ALP in osteogenic medium, however, it did not stimulate the 

production of mineralized matrix. The results obtained allow us to conclude that curcumin can 

favor bone repair in critical defects and stimulate osteoblastogenesis in a dose-dependent 

manner in vitro. 

Keywords:  Curcumin. Bone marrow stromal cells. Nanoparticles. Rats. Bone Regeneration. 
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1 INTRODUÇÃO 

Curcuma longa é uma planta herbácea da família do gengibre (Zingiberaceae) cultivada 

em países do sudeste asiático, onde é comumente utilizada como aditivo alimentar.1 Além do 

uso culinário, há décadas a Curcuma longa também tem sido utilizada na medicina oriental no 

tratamento de diversas desordens, tais como reumatismo, doenças de pele, doenças parasitárias 

e inflamação2. Seu componente principal, responsável pela sua coloração amarela 

característica, é o curcumin, descrito pela primeira vez em 19103.  

Curcumin é um composto polifenólico com um amplo espectro de atividades biológicas 

e farmacológicas. Inúmeros estudos têm demonstrado seu potencial antioxidante, anti-

inflamatório,  antimicrobiano,  anti-carcinogênico, além de efeitos hepato e nefro-protetores, 

hipoglicemiante e antirreumático4-8. 

Muitos desses efeitos parecem ser provenientes do efeito modulatório do composto 

sobre fatores de transcrição, receptores, quinases, citocinas, enzimas e fatores de crescimento, 

podendo influenciar nas cascatas moleculares e bioquímicas7, além de atuar sobre diversas vias 

de sinalização intracelular 9-12.  

Devido a sua capacidade de modular múltiplos alvos moleculares, especialmente 

relacionados à patogênese das doenças inflamatórias, curcumin tem sido investigado em 

estudos clínicos e pré-clínicos para o tratamento de condições diversas, incluindo diabetes, 

câncer, além de doenças inflamatórias crônicas como uveíte, doença de Crohn, psoríase, artrite 

reumatóide e doença periodontal13-18.  Dados do nosso grupo de pesquisa avaliando o efeito da 

administração sistêmica do curcumin (30 e 100mg/kg) em um modelo experimental de 

periodontite em ratos, demonstraram redução dos níveis de mediadores pró-inflamatórios, bem 

como redução do infiltrado celular e aumento na proporção de fibras colágenas no tecido 

gengival dos animais periodontalmente doentes15,16. Inibição significativa da perda óssea 

alveolar induzida por LPS19-21 e ligaduras22,  também tem sido demonstrada nos animais 

tratados com curcumin, e parece estar relacionado à redução de marcadores de reabsorção óssea 

(RANKL/OPG, TNF e IL-6)23.  

Outros estudos avaliando o efeito do curcumin sobre o turnover tecidual em doenças 

relacionadas à reabsorção óssea inflamatória, como a artrite reumatoíde24-26, também têm 

demonstrado resultados favoráveis do composto.  A administração via oral de 200mg/kg de 

curcumin em ratos com artrite induzida por colágeno (CIA), reduziu os níveis aumentados de 

TNF-α, IL-17, IL-1β e TGF-β presentes no líquido sinovial das articulações, e preveniu as 
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alterações histopatólogicas (edema, degradação de osso e colágeno e hiperplasia sinovial) nos 

animais doentes27. 

Corroborando estes resultados, um estudo avaliando o efeito da suplementação dietética 

com curcumin 0,5% sobre o metabolismo ósseo de ratos com diabetes induzida por 

estreptozotocin, observou redução na expressão do mRNA de catepsina K e TRAP, e redução 

no número de osteoclastos presentes no osso femoral dos animais tratados com o composto28. 

Entretanto, apesar dos efeitos anti-inflamatórios e anti-osteolíticos, além da eficácia e 

segurança farmacológica, curcumin apresenta reduzida biodisponibilidade, baixa absorção e 

meia vida plasmática curta, o que tem sido um entrave  para sua utilização clínica5.  

Diversas estratégias vêm sendo avaliadas com objetivo de superar suas limitações físico-

químicas e potencializar seus efeitos biológicos7, entre elas, a adição de adjuvantes como o 

piperine,  que agem bloqueando a metabolização hepática do curcumin, aumentando sua 

biodisponibilidade; modificações químicas estruturais que reduzem sua hidrofobicidade e 

aumentam sua absorção; uso de veículos lipídicos, lipossomas, micelas e complexos 

fosfolipídios que podem melhorar  a absorção gastrointestinal de drogas, aumentando seus 

níveis plasmáticos;  bem como sua formulação em nanopartículas5,7.   

As nanopartículas são tipicamente caracterizadas como materiais com dimensões na 

escala de 0,1-100 nm. Sinteticamente produzidas a partir de inúmeros materiais, como sílica, 

metais, lipossomos e polímeros, elas podem ser desenhadas tanto pela agregação de 

constituintes moleculares quanto pela destruição de macromateriais em unidades 

nanométricas29,30. A diversidade nas características físico-químicas das nanopartículas está 

relacionada ao seu processo de preparo, e proporciona a estes materiais variáveis propriedades 

biológicas31-33. 

Um importante aspecto relacionado ao uso das nanopartículas é sua habilidade em agir 

como um carreador efetivo para uma miríade de drogas, protegendo-as de condições 

fisiológicas indesejáveis e permitindo sua liberação controlada e seletiva nos sítios alvos34-36. 

O nanoencapsulamento protege as moléculas da degradação prematura, melhora a solubilidade, 

além de promover uma ação sítio-especifica da droga.  

A passagem eficiente das nanopartículas através da membrana celular, permite um 

acúmulo terapêutico da droga nos sítios de interesse. Além disso, um aumento na eficácia de 

drogas conjugadas às nanopartículas tem sido determinado por um maior e mais rápido 

reconhecimento celular principalmente por células imunes ativadas, e retenção intracelular 

sustentada da droga encapsulada em comparação a agentes farmacológicos em solução ou não 

conjugados à nanopartículas37-41.  
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Especificamente em relação ao perfil farmacológico do curcumin, sua veiculação em 

nanopartículas de ácido glicólico poliláctico (Cur-PGLA-NPs), aumentou 600 vezes a 

solubilidade do composto em água42. De acordo com a literatura, o carreamento do curcumin 

em nanopartículas de PLGA (ácido poliláticoglicóico) prolonga e reforça a atividade 

antioxidante e anti-inflamatória do composto6,43,44.  

Estudos do nosso grupo de pesquisa avaliando os efeitos da aplicação local do curcumin 

veiculado em nanopartículas nos tecidos periodontais de ratos, demonstraram que o composto 

inibiu completamente a reabsorção óssea induzida por lipopolissacarídeos (LPS) de E. coli, 

reduziu significativamente o número de osteoclastos e o infiltrado inflamatório, além de reduzir 

a ativação de NF-ĸB (fator nuclear kappa B ) e P-38 MAPK.  

Enquanto a literatura tem mostrado consistentemente os efeitos inibitórios do curcumin 

sobre a osteoclastogênese em diferentes modelos experimentais, poucos estudos  têm avaliado 

seu potencial em induzir a osteogênese, e os resultados encontrados são ainda contraditórios. 

Embora dados de estudo in vitro tenham demonstrado um efeito inibitório do curcumin 

sobre a proliferação e a mineralização de células pré-osteoblásticas da calvária de ratos 

(ROB)45, resultados de estudo in vivo do nosso laboratório demonstraram um efeito positivo do 

curcumin sobre o reparo ósseo46. Neste estudo, a administração sistêmica de curcumin 

(400mg/kg) foi capaz de acelerar o reparo ósseo inicial, após perda óssea induzida pela 

colocação de ligaduras  em ratos, além de aumentar os níveis de TGF-β46.  

De forma semelhante, curcumin também foi capaz de acelerar o reparo ósseo em 

modelos de osteoporose induzida por dexametasona in vivo19. Os autores observaram que a 

administração sistêmica de curcumin (100mg/kg) via oral, por 60 dias, aumentou os níveis de 

osteocalcina e diminuiu os níveis de collagen-type I fragments (CTX), além de aumentar a 

densidade óssea mineral e atenuar a injúria óssea induzida.19  

Com objetivo de avaliar os efeitos preventivos do curcumin in vitro, osteoblastos 

primários foram tratados com curcumin e em seguida expostos a dexametasona. Curcumin 

inibiu os efeitos induzidos pela dexametasona, prevenindo a redução da capacidade 

proliferativa dos osteoblastos e aumentando os níveis de mRNA de OPG e de fatores de 

transcrição que favorecem a diferenciação osteoblástica19. 

Um estudo avaliando os efeitos protetores do curcumin sobre a função osteogênica de 

células tronco mesenquimais de humanos após estímulo com peróxido de hidrogênio (H2O2)22, 

observou que a adição do composto recuperou o potencial osteogênico das células favorecendo 

sua diferenciação em osteoblastos e elevando os níveis de mRNA de marcadores do turnover 

tecidual (osteopontina e colágeno 1). Células tronco mesenquimais da medula óssea (BMSC) 
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possuem um grande potencial de auto-renovação e diferenciação em diversos tipos celulares, 

como osteoblastos47, condrócitos48 e adipócitos49. Como um precursor de osteoblastos, BMSCs 

não apenas regulam a homeostase óssea, como também atuam de maneira crítica no reparo de 

fraturas50.  

Aumento na proliferação, diferenciação e mineralização de células pré-osteoblásticas 

(MC3T3-E1) tratadas com  nanopartículas carreadas com alendronato e curcumin, e revestidas 

com ácido hialurônico também foram observados, corroborando o potencial osteogênico do 

curcumin51.  

Considerando o potencial do composto no estímulo ao reparo ósseo, a ausência de dados 

na literatura sobre a aplicação tópica do curcumin sobre esse tecido e a capacidade regenerativa 

das BMSCs, este estudo tem como objetivo investigar, pela primeira vez, o efeito reparador do 

curcumin veiculado em nanopartículas de PLGA aplicado localmente sobre defeito ósseo in 

vivo, bem como determinar sua influência sobre as propriedades osteogênicas de BMSC 

derivadas de ratos.  
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4 CONCLUSÃO 

Os resultados encontrados nos permitem concluir que a aplicação local de curcumin 

nanoparticulado favoreceu discretamente a neoformação óssea e acelerou o processo de 

cicatrização do defeito.  O aumento dos níveis de RUNX2 e PCNA pelo composto in vivo, bem 

como o estímulo dose-dependente à atividade da fosfatase alcalina in vitro, podem estar 

envolvidos nestes efeitos positivos do curcumin sobre o reparo ósseo 
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