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RESUMO 

 

A doença periodontal é uma doença inflamatória multifatorial, desencadeada pelas 

agressões do biofilme bacteriano. Nesse sentido, as alterações no perfil inflamatório 

e na expressão de algumas moléculas reguladoras da resposta do hospedeiro podem 

promover o desenvolvimento da doença periodontal e intervir no reparo periodontal e 

ósseo. Este projeto objetivou estudar a influência da AnxA1, uma molécula pró-

resolução de inflamação, no desenvolvimento da doença periodontal e em seu efeito 

sobre a resolução de lesões periodontais, analisando o padrão da perda óssea. Doze 

camundongos C57BL/6 fêmeas, sendo 6 delas nocauteadas para AnxA1 (grupo teste 

- AnxA1−/−, camundongos fêmeas) e 6 com expressão normal (grupo controle -WT), 

foram submetidos à indução de periodontite experimental por ligadura por 12 dias e 

foram eutanasiados para a realização das análises. Outros 6 camundongos teste e 6 

controle receberam ligadura por um período de 12 dias, tiveram a ligadura removida 

e, após 7 dias, foram eutanasiados para avaliar a importância da AnxA1 na resolução 

da inflamação. Após a eutanásia, a mandíbula foi utilizada para avaliação da perda 

óssea por morfometria. Nos animais que passaram pela indução da periodontite, 

ambos os grupos apresentaram perda óssea com médias de 0,38±0,09mm para 

AnxA1 e 0,42±0,09mm para o grupo controle, mas sem diferença entre eles (p>0,05). 

Para os camundongos que passaram por um período de resolução após a indução da 

periodontite experimental observou-se uma perda óssea de 0,21±0,07mm para AnxA1 

e 0,22±0,13mm para o grupo controle, mas sem diferenças entre os grupos (p>0,05). 

Em conclusão, o estudo de indução experimental e resolução da periodontite por 

ligadura em camundongos nocauteados para AnxA1 não confirmou a relação dessa 

molécula com a perda óssea periodontal e com o reparo ósseo. 

 

Palavras-chave: Anexina. Periodontite. Perda óssea. Morfometria. 



ABSTRACT 

 

The periodontal disease is a multifactorial inflammatory condition triggered by the 

aggression of bacterial biofilm. In this context, changes in the inflammatory profile and 

the expression of some regulatory molecules of the host's response can promote the 

development of periodontal disease and influence periodontal and bone repair. This 

project aimed to study the influence of AnxA1, a pro-resolution molecule of 

inflammation, in the development of periodontal disease and its effect on the resolution 

of periodontal lesions, analyzing the pattern of bone loss. Twelve female C57BL/6 

mice, with 6 of them being AnxA1 knockouts (test group - AnxA1−/−, female mice) and 

6 with normal expression (control group - WT), underwent experimental periodontitis 

induction by ligature for 12 days and were euthanized for analysis. Another 6 test mice 

and 6 controls received ligature for 12 days, had the ligature removed, and were 

euthanized after 7 days to assess the importance of AnxA1 in inflammation resolution. 

After euthanasia, the mandible was used to evaluate bone loss by morphometry. In 

animals that underwent periodontitis induction, both groups presented bone loss with 

averages of 0.38±0.09mm for AnxA1 and 0.42±0.09mm for the control, but with no 

difference between them (p>0.05). For mice that went through a period of resolution 

after ligature removal, a bone loss of 0.21±0.07mm for AnxA1 and 0.22±0.13mm for 

the control group was observed, but without differences between the groups (p>0.05). 

In conclusion, the study of experimental induction and resolution of periodontitis by 

ligation in AnxA1 knockout mice did not confirm the relationship of this molecule with 

periodontal bone loss and bone repair. 

 

Key-words: Annexin. Periodontitis. Bone loss. Morphometry.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



SUMÁRIO 

 

1 INTRODUÇÃO ......................................................................................................... 8 

2 CONCLUSÃO GERAL .......................................................................................... 10 

 REFERÊNCIAS DA INTRODUÇÃO ...................................................................... 11 

 

 



8 

 

1 INTRODUÇÃO 

  

A periodontite é uma doença inflamatória de etiologia multifatorial 

desencadeada pelo desequilíbrio entre a resposta inflamatória do hospedeiro e as 

agressões provocadas pelo biofilme (Lamont; Koo; Hajishengallis, 2018). Dessa 

forma, eventos com a capacidade de alterar a resposta imune ou os eventos 

inflamatórios ou anti-inflamatórios no periodonto têm a capacidade de interferir na 

periodontite e no processo de perdas ósseas.  

Evidências recentes relacionam a presença de um biofilme disbiótico 

(Hajishengallis; Lamont, 2012) e a falha em resolver o processo inflamatório local (Van 

Dyke; Sima, 2020) como componentes-chave para o colapso periodontal e 

consequente perda óssea. Além disso, uma relação de feedback positivo entre 

disbiose e inflamação também já foi relatada (Hajishengallis; Darveau; Curtis, 2012).  

Estudo realizado por nosso grupo de pesquisa avaliando o proteoma salivar em 

pacientes periodontais e seus descendentes, comparados com pacientes 

periodontalmente saudáveis e seus filhos, permitiu a identificação de possíveis alvos 

proteicos relacionados à susceptibilidade à periodontite (Casarin et al., 2023). Entre 

as moléculas identificadas, a anexina A1 (AnxA1) se destacou por ser sete vezes 

menos expressa em crianças com pais periodontais do que em filhos de pais 

saudáveis, ao mesmo tempo que também se apresentou menos expressa em 

pacientes com periodontite do que em saudáveis. Tal estudo se utilizou de análise 

proteômica e de validações imunoenzimáticas em saliva e cultura celular para sugerir 

a AnxA1 como um potencial marcador de susceptibilidade para periodontite. A AnxA1 

é uma molécula diretamente envolvida na resposta imune inata e adaptativa no 

recrutamento e na apoptose de neutrófilos, na reprogramação de macrófagos para o 

fenótipo M2 e no processo de resolução da inflamação (Sugimoto et al., 2016), e sua 

atividade está relacionada à ligação aos receptores ALX/FPR2, os mesmos utilizados 

pelas resolvinas D1 e D3 e a lipoxina A4, moléculas já relacionadas com a patogênese 

da doença periodontal (Freire; Van Dyke, 2013; Mustafa et al., 2013). Ademais, sua 

redução/ausência está relacionada com diversas outras doenças inflamatórias como 

aterosclerose, doença inflamatória intestinal, colite e artrite reumatoide (Gobbetti; 

Cooray, 2016). Apesar da grande plausibilidade biológica do envolvimento da AnxA1 

na susceptibilidade e no desenvolvimento da periodontite, sua relação com a 

patogênese da doença periodontal nunca foi testada. Nesse sentido, estudos em 
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animais e ensaios clínicos são necessários para confirmar resultados de estudos 

prévios e se a AnxA1 pode ser usada como fator discriminante entre pacientes 

periodontais e indivíduos periodontalmente saudáveis. 

Considerando o inicialmente exposto, o presente estudo teve como objetivo 

avaliar a relação da AnxA1 com a patogênese da doença periodontal e com a 

resolução da inflamação local em um estudo de periodontite experimental em 

camundongos knockouts para AnxA1. 
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2 CONCLUSÃO GERAL 

 

Em conclusão, o estudo de indução experimental e resolução da periodontite 

por ligadura em camundongos nocauteados para AnxA1 não confirmou a relação 

dessa molécula com a perda óssea periodontal e com o reparo ósseo.  
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