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RESUMO
Os receptores ativados por proliferadores de peroxissoma (PPAR) sdo importantes reguladores do metabolismo glicidico e lipidico, bem como
participam da regulagdo do processo inflamatdrio. Entretanto, poucos estudos tém sido realizados sobre os efeitos dos agonistas desses
receptores sobre doengas pulmonares, que constituem um grave problema de satde publica. O presente estudo avaliou a agdo anti-inflamatéria
de novos derivados sintéticos da classe das tiazolidinadionas (TZD) sobre a inflamag&o pulmonar aguda (modelo de pleurisia) induzida por
carragenina em camundongos. Quarenta camundongos foram divididos nos seguintes grupos: (I) grupo controle (placebo), que recebeu apenas
salina (0,1 mli.pl.), (1) grupo carragenina (CAR), que foi submetido a pleurisia induzida por carragenina (0,1 mli.pl.), (Ill) grupo LPSF/RA-4 + CAR,
que foi tratado com LPSF/RA-4 (10, 30 ou 60 Bmol / kg, i.p.) e apds 0,5 hora foi submetido a pleurisia, (IV) grupo INDO, que recebeu indometacina
(5mg/kgi.p.) 0,5 horas antes da inje¢do de carragenina. Os pardmetros inflamatdrios de todos os grupos foram avaliados 4 horas apds a injegdo
de carragenina ou solugdo salina. A contagem total de células e medigdo do dxido nitrico (NO) foi realizada no exsudado pleural; fragmentos de
pulmdo foram processados para microscopia de luz, microscopia eletrénica de transmissdo, imunohistoquimica, e Western blotting. O influxo de
leucdcitos foi significativamente reduzido apds tratamento com LPSF/RA-4 60 Bmol / kg ou INDO, comparado com o grupo CAR. Do mesmo modo,
os niveis de éxido nitrico também diminuiram significativamente nestes grupos. Analise histopatoldgica e ultra-estrutural do grupo controle
mostrou tecido pulmonar bem preservado. O grupo CAR mostrou evidentes alteragdes significativas no parénquima pulmonar como enfisema,
hemorragia, vasodilatagdo, presenga de células inflamatérias, destruicdo de pneumdcitos tipo |, hipertrofia das mitocondrias, apoptose e necrose
de pneumdcitos tipo Il, que foram significativamente reduzidas nos grupos tratados com LPSF/RA-4 ou INDO. A imuno-histoquimica revelou um
aumento de marcadores inflamatérios como a COX-2, iNOS, TNF-a e IL-1 no tecido pulmonar do grupo CAR, enquanto os grupos tratados com
LPSF/RA-4 e INDO apresentaram uma redugdo significativa desses imunomarcadores. A analise por Western revelou a expressdo aumentada da
COX-2 e IL-1 no grupo do CAR, que foi reduzida apds o tratamento com LPSF/RA-4. Estes resultados demonstram a potente agdo anti-inflamatoéria
do novo derivado tiazolidinadiona LPSF/RA-4 (60 Bmol / kg) na lesdo pulmonar aguda induzida por carragenina.
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