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NOVOS COMPOSTOS PIRAZOLINICOS: EFEITOS SOBRE A FUNCAO DE NEUTROFILOS E
MACROFAGOS
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Farmacologia - Farmacologia Geral

As pirazolinas sao compostos que possuem estrutura de heterociclos nitrogenados de
cinco membros. Diversos estudos ja demonstraram atividades biolégicas importantes
para estes compostos, como anti-bacteriana, anti-fingica, anti-inflamatéria, entre
outras. Neste contexto, o presente estudo avaliou a seguranca, bem como o potencial
anti-inflamatério de uma série de compostos pirazolinicos denominados PHO, PH3, PH4 e
PH7, visto que até o presente momento os AINES, principal ferramenta para o alivio dos
sintomas da inflamacao, apresentam amplos efeitos adversos, nos motivando assim a
realizar estudos com novos compostos imunomodulatérios. Inicialmente, foi realizada a
avaliacao in silico da atividade farmacoldgica e toxicolégica dos compostos, utilizando
as plataformas SwissADME e QSAR Toolbox. Para avaliar o possivel efeito anti-
inflamatorio destes compostos, inicialmente foi realizado teste in vitro de citotoxicidade
em células Raw 264.7, sequido de ensaios com neutréfilos e macréfagos, estimulados
com lipopolissacarideo (LPS) e posterior dosagem de mediadores inflamatérios como NO
(reacao de griess) e citocinas (ELISA) no sobrenadante da cultura de células. O efeito
sobre a migracao de células foi avaliado por meio do ensaio de quimiotaxia em gel de
agarose, utilizando fMLP (0,1 uM) como agente quimiotatico. O efeito sobre a eferocitose
foi investigado utilizando neutrdéfilos coletados do peritdbneo e macréfagos coletados da
medula éssea de camundongos. Os resultados obtidos nas analises in silico sugerem
que os compostos em estudo possuem propriedades e caracteristicas necessarias de
um prototipo farmacoldgico para administragao por via oral, além de predizer auséncia
de efeitos téxicos significativos. Todos os compostos, quando testados in vitro,
reduziram significativamente os niveis de NO, bem como os niveis das citocinas IL-1B,
TNF e IL-6, com destaque para os compostos PH3 e PH4, que apresentaram maiores
porcentagens de inibicdo. Os compostos também foram capazes de reduzir a migracao
celular e aumentar a porcentagem de eferocitose. Ademais, o composto PH3 foi capaz
de aumentar os niveis de IL-10, citocina anti-inflamatdria caracteristica do processo de
resolucao do processo inflamatério. Os resultados in silico apontam para compostos com
potencial candidatos a farmacos com baixa toxicidade, resultados estes corroborados
pelos resultados in vitro. Os resultados obtidos no modelo in vivo de bolsa de ar foram
capazes de reiterar o estudo in vitro, onde todos os compostos estudados apresentaram
efeito sobre a diminuicdo na migracao leucocitaria. Além disso, a quantificacao de
citocinas do lavado da bolsa de ar demonstrou que os compostos foram capazes de
diminuir significativamente as concentracbes de IL-1B e TNF, mediadores pro-
inflamatdrios de suma importancia na inflamacao aguda. O composto que se destacou

quando comparado as pirazolinas testadas foi o PH7, com maiores niveis de inibicao.
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