UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
CENTRO DE CIENCIAS
DEPARTAMENTO DE BIOQUIMICA E BIOLOGIA MOLECULAR
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOQUIMICA

ANDERSON GOMES AGOSTINHO

EFEITO DA LECTINA DA ALGA MARINHA VERMELHA Solieria filiformis
(KUTZING) P.W. Gabrielson NA REABSORCAO OSSEA EM MODELO
EXPERIMENTAL DE PERIODONTITE EM RATOS

FORTALEZA

2020



ANDERSON GOMES AGOSTINHO

EFEITO DA LECTINA DA ALGA MARINHA VERMELHA Solieria filiformis
(KUTZING) P.W. Gabrielson NA REABSORCAO OSSEA EM MODELO
EXPERIMENTAL DE PERIODONTITE EM RATOS

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-
graduagdo em Bioquimica da Universidade
Federal do Ceara, como dos requisitos para para
obtencdo do Titulo de Mestre em Bioquimica,
area de concentracdo bioguimica vegetal.

Orientadora: Prof2. Dra. Norma Maria Barros
Benevides

Coorientadora: Prof2. Dra. Ticiana Monteiro
Abreu

FORTALEZA

2020



Dados Intemacionais de CatalogagSo na Publicagdo
Universidade Federal do Ceara
Biblioteca Universitaria
Gerada automaticamente pelo module Catalog, mediante os dados fornecidos pelofa) autor(a)

AZ21e  Agostinho, Anderson Gomes.

Efeito da lectina da alga marinha vermelha Solieria filiformis (Kikzing) P.W. Gabrielson na
reabsorgdo dssea em modelo experimental de periodontite em rafos § Anderson Gomes
Agostinho. — 2020.

&7 f. : il. color.

Dissertacio (mestrado) — Universidade Federal do Ceara, Centro de Ciéncias, Programa
de Pos-Graduagio em Bioquimica, Fortaleza, 2020,

Orientagdo: Profa. Dra. Morma Maria Barmos Benevides.

CoorientagSo: Profa. Dra. Ticiana Monteino Abreu.

1. Doenga periodontal. 2. Lectina. 3. Rodofitas. |- Titulo.

CDOD 572




ANDERSON GOMES AGOSTINHO

EFEITO DA LECTINA DA ALGA MARINHA VERMELHA Solieria filiformis
(KUTZING) P.W. Gabrielson NA REABSORCAO OSSEA EM MODELO
EXPERIMENTAL DE PERIODONTITE EM RATOS

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pds-
graduacdo em Bioquimica da Universidade
Federal do Ceard, como requisito para obtencéo
do titulo de Mestre em Bioquimica, area de
concentracdo Bioguimica vegetal.

Aprovada em: /

BANCA EXAMINADORA

Prof?. Dr®. Norma Maria Barros Benevides (Orientadora)
Universidade Federal do Ceara (UFC)

Prof?. Dr? Ticiana Monteiro Abreu (Coorientadora)
Universidade Federal do Ceara (UFC)

Prof?. Dr?. Deborah Moura Reboucas
Centro Universitario UniGrande (UNIGRANDE)



AGRADECIMENTOS

A Prof2. Norma Maria Barros Benevides, que me recebeu de bragos abertos sem ao
menos me conhecer. Sou grato pela confianga, dedicacdo e contribui¢cdo na minha formacéo.

A minha querida coorientadora Ticiana Abreu, pelos conselhos, dedicacéo,
ensinamentos e principalmente por ter tido muita muita paciéncia. Vocé é maravilhosa.

A Profe. Karuza, pela contribuicéo, dedicacdo neste trabalho e disponibilidade do
seu laboratdrio e sua equipe.

Aos Professores do Departamento de Bioguimica e Biologia Molecular, obrigada
por todos 0s ensinamentos repassados ao longo desses anos.

Aos meus amigos do Laboratorio de Carboidratos e Lectinas (Carbolec): Renata,
Vitoria, Cirlanio, Neto, Annyta, Lucas, Ticiana Lima, Ewerton, Pedro, Débora, Bosco, pelos
ensinamentos repassados e por me proporcionarem momentos de descontragéo.

Um agradecimento especial ao Acrisio Bastos pelo apoio, amizade, me ajudou
imensamente nos experimentos de purificacdo de lectina. Agradeco de coracao. Aos dois alunos
de iniciacdo cientifica do laboratorio, Ariel e Rebeka, que se dedicaram a esta pesquisa até aos
domingos, agradeco imensamente.

Aos colegas do Departamento de Bioguimica e Biologia Molecular, principalmente
ao meu grande amigo Brandon Ferraz, pela disposi¢cdo em me ajudar e me erguer em momentos
dificeis, obrigado por tudo.

Aos membros do Nucleo de Estudos em Microscopia e Processamento de Imagens
(NEMPI), principalmente a Sthefane e Khalil, dedicaram seu tempo e me ajudaram muito na
organizacdo dos experimentos.

Ao Paulo Ricardo, por fazer parte da minha vida, pela paciéncia e pela motivacao
para seguir em frente.

Aos meus amigos, Thiany, Geovanio, Alba e Fernanda, por terem me apoiado e
serem meus pilares durante todos esses anos de amizade.

Em especial, minha mae, Maria José, por fazer acreditar mais no meu potencial, me
ensinando sempre a agir com etica, verdade e a lutar pelos meus sonhos; as minhas irméas
Adriana e Kauanna, por todo apoio e amor; e a todos meus familiares.

Universidade Federal do Ceard — Laboratorio de Carboidratos e Lectinas
(CARBOLEC), (Coordenagdo da Profa. Dra. Norma Maria Barros Benevides), Nucleo de

Estudos em Microscopia e Processamento de Imagens (NEMPI) (Coordenacédo da Dra. Gerly



Anne de Castro Brito) e ao Biotério Setorial do Departamento de Fisiologia e Farmacologia
(UFC).

CAPES (Coordenacdo de Aperfeicoamento de Desenvolvimento Pessoal e de
Ensino Superior), através da concessdo de bolsa de estudo e de auxilio financeiro para a
realizacdo do presente trabalho.



RESUMO

Lectinas sdo proteinas onipresente nos seres vivos, se ligam especificamente a carboidratos,
esta interacdo é importante para diversos processos biologicos e faz das lectinas valiosas
ferramentas para aplicacdes nas ciéncias biomédicas. A lectina da alga marinha vermelha
Solieria filiformis (LSf) apresenta efeitos bioldgicos, tais como antidepressivo, antinociceptivo,
antitumoral e anti-inflamatério. Uma vez que a referida lectina possui essa capacidade de
modular a resposta inflamatdria, a mesma mostra-se promissora para o controle de desordens
de origem imunoinflamatéria, tal como a periodontite. A periodontite é uma doenca
caracterizada por danos no periodonto de sustentacdo, devido a desordem imunoinflamatério
desencadeado pelo acimulo de biofilme dental. Diante do exposto, este trabalho teve como
objetivo investigar a eficacia da LSf em modelo experimental de periodontite em ratos. Para
isso, ratos Wistar machos (n=6) foram submetidos a inducéo da periodontite por ligadura de fio
de néilon e sob o uso diario de LSf (1, 3 ou 9 mg/kg) por via intraperitoneal (i.p.), durante 11
dias. Como controles, foram utilizados grupos de animais sem periodontite e sem tratamento
(naive), e ratos com periodontite e sob 0 uso de salina estéril (i.p.). Para a avaliacdo do referido
efeito, foram realizados, estudo morfométrico e analise histopatoldgica das maxilas, e dosagem
das interleucinas (IL)-1p ¢ 6 ¢ do fator de necrose tumoral-o. (TNF-a). Por fim, foram avaliados
parametros sistémicos, através de dosagens bioquimicas séricas, hemograma, variacdo de massa
corporea, alteracdes no peso e histopatologia de 6rgaos. O uso de LSf durante 11 dias em
animais submetidos a periodontite, mostrou-se eficiente na reducdo da evolucdo da
periodontite, como mostrado no estudo da analise macroscopica do 0sso alveolar, reduziu 60,
57 e 51%, com as respectivas doses 1, 3 e 9 mg/kg e nas analises da histologia do periodonto
houve uma melhora significativa dos pardmetros avaliados, que foram infiltrado inflamatorio,
cemento e 0sso. Houve modulacdo de citocinas pré-inflamatorias, 1L-1p, IL- 6 e TNF-a,
sugerindo que a reducédo da evolucdo da periodontite sob o uso da LSf, esteja envolvido na
capacidade de modular a inflamacéao desta lectina, além disso, LSf mostrou-se atoxica, por ndo
alterar os parametros sistémicos avaliados. Assim, essa lectina mostrou-se promissora como
adjuvante na periodontite. Esse € o primeiro relato na literatura de uma lectina algal com efeito

de reducéo da evolucéo da periodontite.

Palavras-chave: Doenca periodontal. Lectina. Rodofitas.



ABSTRACT

Lectins are omnipresent proteins in living beings, they bind specifically to carbohydrates, this
interaction is important for several biological processes and makes lectins valuable tools for
applications in biomedical sciences. The red marine alga lectin Solieria filiformis (SfL) presents
biological effects such as antidepressant, antinociceptive, antitumor and anti-inflammatory.
Since this lectin has this ability to modulate the inflammatory response, it is promising for the
control of disorders of immunoinflammatory origin, such as periodontitis. Periodontitis is a
disease characterized by damage to the supporting periodontitis due to an immunoinflammatory
disorder triggered by the accumulation of dental biofilm. In view of the above, this study aimed
at investigating the efficacy of the SfL in an experimental model of periodontitis in rats. For
this, male Wistar rats (n=6) were ligature-induced by nylon and under daily use of LSf (1, 3 or
9 mg/kg) intraperitoneally (i.p.) for 11 days. As controls, groups of animals without
periodontitis and without treatment (naive) were used, and rats with periodontitis and under the
use of sterile saline (i.p.). For the evaluation of this effect, morphometric study and
histopathological analysis of the maxilla, interleukin (IL)-1p and 6 and tumor necrosis factor-o
(TNF-a) were performed. For the evaluation of this effect, morphometric study and
histopathological analysis of the maxilla, interleukin (IL)-1p and 6 and tumor necrosis factor-o
(TNF-0) were performed. Finally, systemic parameters were evaluated using serum
biochemical dosages, hemogram, body mass variation, weight changes and organ
histopathology. The use of LSf during 11 days in animals submitted to periodontitis proved to
be efficient in reducing the evolution of periodontitis, as shown in the study of macroscopic
analysis of the alveolar bone, reduced 60, 57 and 51%, with the respective doses 1, 3 and 9
mg/kg and in the analysis of the histology of the periodontitis there was a significant
improvement in the parameters evaluated, which were inflammatory infiltrate, cemento and
bone. There was modulation of pro-inflammatory cytokines, IL-1p, IL- 6 and TNF-a,
suggesting that the reduction in the evolution of periodontitis under the use of LSf is involved
in the ability to modulate the inflammation of this lectin, moreover, LSf proved to be non-toxic,
because it does not alter the systemic parameters evaluated. Thus, this lectin proved promising
as an adjuvant in periodontitis. This is the first report in the literature of an algal lectin with the

effect of reducing the evolution of periodontitis.

Keywords: Periodontal disease. Lectin. Rhodophytes.
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