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RESUMO
Ainflamagdo é uma resposta do organismo a um dano tecidual caracterizada por alterages bioquimicas, vasculares e celulares, que tem como
objetivo restaurar a homeostase tecidual. Os macréfagos desempenham um papel essencial na imunidade, funcionando como detectores iniciais
de sinais inflamatdrios, tais como lipopolissacarideo derivado de bacterias (LPS). Os macréfagos ativados liberam mediadores inflamatérios que
causam o recrutamento de neutroéfilos, e a comunicagdo cruzada entre estas duas células esta associado com o desenvolvimento de doengas
inflamatdrias. A Curina é um alcaldide bisbenzilisoquinolinico que é isolado apartir da planta Chondrodendron platyphyllum (Menispermaceae).
Estudos recentes demonstraram os efeitos antialérgicos, analgésicos e antiinflamatdrios da curina em doses ndo-toxicas . No entanto, os
mecanismos subjacentes a estes efeitos permanecem por ser elucidados. Este estudo teve como objetivo investigar os efeitos da curina na
ativacdo de macroéfagos e no recrutamento de neutréfilos em um modelo murino de inflamagdo induzida por LPS. Para tanto foram utilizados
protocolos estabelecidos de pleurisia induzida por LPS, em que camundongos C57BI/6 foram pre-tratados com a curina (2,5 mg/kg) antes do
desafio com LPS. Os neutréfilos foram coletados 4h apds o desafio e a contagem foi realizada por microscopia 6tica. A partir do sobrenadante
foram feitas dosagens de citocinas caracteristicas. Paralelamente, macréfagos peritoneais foram coletados, mantidos em cultura e estimulados in
vitro com LPS, apds pré-tratamento com diferentes concentragdes da curina. Quatro horas apos o estimulo, os sobrenadantes foram coletados e
as citocinas foram dosadas por ELISA. A Curina inibiu significativamente o recrutamento de neutréfilos para o lavado pleural, o que foi associado
com a inibi¢do da produgdo de citocinas inflamatorias, tais como TNF-a, IL-1B,IL- 6, MCP - 1 e com a inibigcdo de leucotrieno B4 na lavado
pleural. A Curina inibiu a produgdo de TNF - o, IL- 1B, IL - 6 e de NO por macréfagos estimuladas com LPS in vitro , e verapamil , um antagonista
de canal de cdlcio apresentou efeitos semelhantes na produgdo de TNF - ac e IL - 1B por macréfagos , sugerindo que a curina desempenha um
efeito inibitdrio sobre a ativagdo de macréfagos, que resulta, pelo menos em parte, da inibicdo do influxo de calcio. Em conclusdo, a curina
apresentou efeitos anti inflamatérios que sdo associados com a inibi¢do da ativagdo de macréfagos, através de mecanismos que envolvem a
inibicdo de citocinas inflamatdrias, LTB4, NO e do influxo de Ca2+, confirmando que este alcaloide tem o potencial de utilizagdo no
desenvolvimento de drogas antiinflamatérias.
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