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Introducao |

A produgdo de espécies reativas de oxigénio
(EROs) pelos neutréfilos durante o processo
inflamatério, mediada principalmente pela ativagao
do complexo NADPH oxidase e pela
mieloperoxidase, é de vital importancia para a
defesa do organismo1. Entretanto, a liberacdo
exacerbada dessas espécies pode levar a
consequéncias deletérias, associadas a diferentes
patologias de carater inflamatério e auto-imune,
como aterosclerose, artrite reumatdide, cancer e
outras’. Assim, cada vez mais tem-se feito
necessaria a busca por substancias que inibam a
geracao dessas EROs.

Neste trabalho, foram sintetizados trés derivados
de cumarinas hidroxilados [4-metil-6,7-
diidroxicumarina (1), 4-metil-7,8-diidroxicumarina (2)
e  4-metil-5,7-diidroxicumarina  (3)] e trés
acetoxilados [4-metil-6,7-diacetoxicumarina (4), 4-

metil-7,8-diacetoxicumarina (5) e 4-metil-5,7-
diacetoxicumarina (6)]. Foram avaliados o efeito
modulatério  dessas  substancias sobre o

metabolismo oxidativo de neutréfilos humanos e os
seus efeitos citotéxicos. Além disso, a relacao
estrutura-atividade foi analisada.

Resultados e Discussao |

As cumarinas 1, 2 e 3 foram sintetizadas através
da condensacdo de Pechmann, enquanto que as
cumarinas 4, 5 e 6 foram obtidas por acetilagdo das
suas analogas hidroxiladas®. Todas as substancias
foram purificadas por recristalizagao em etanol/agua
em diferentes porgdes e a elucidacao estrutural dos
compostos foi feita por meio de ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio (RMN 'H). A faixa
de pureza das amostras foi de 95 - 100%, conforme

analisada por cromatografia liquida de alta
eficiéncia.
O efeito modulatério das cumarinas no

metabolismo oxidativo de neutréfilos humanos
estimulados por zimosan opsonizado (Ziops) ou
acetato de miristoilforbol (PMA) foi avaliado por
quimioluminescéncia dependente de luminol
(QLlum) e dependente de lucigenina (QLluc). Esta
Ultima detecta a geracdo de O,", enquanto que a

QLlum detecta a somatéria das EROs produzidas
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pelas células estimuladas.

Observou-se que as cumarinas com grupos o-
diidroxil foram as mais efetivas inibidoras da QLIum
e da Qlluc, seguida pelas demais. Foi possivel
determinar os valores de Cls, para as cumarinas
que, a 100 pmol/L, inibiram mais de 50% da QLlum
e da QLluc (1, 2, 3, 4 e 5) produzidas pelos
neutréfilos estimulados por Ziops ou PMA.
Considerando-se que cumarinas mais ativas
apresentaram valores menores de Clsy, Observou-se
que quando o estimulo utilizado foi o Ziops, a ordem
de atividade das cumarinas foi 2>1>5>3>4 (QLlum)
e 2>1>4>5>3 (QLluc) e quando utilizou-se o PMA
como estimulo a atividade decresceu na seguinte
ordem: 2>1>4>5>3 (QLIum) e 2>1>4>3 (QLluc).
Todos os efeitos farmacolégicos das cumarinas
descritos neste trabalho foram dependentes de
concentragdo. Além disso, as cumarinas ensaiadas
nao foram toxicas sobre neutréfilos humanos,
avaliado através dos ensaios de exclusdo ao
corante Azul de Tripan e da determinagdo da
atividade da enzima lactato desidrogenase liberada.

Conclusoes |

O numero e a posigao dos grupos hidroxi e acetoxi

presentes nas cumarinas analisadas foram
importantes para o efeito modulatério sobre o
metabolismo oxidativo de neutréfilos humanos,
sendo que as substancias com grupamento o-
diidroxil apresentaram maior atividade inibitoria.
Além disso, o efeito farmacologico dessas
substéncias nao foi decorrente da toxicidade sobre
os neutroéfilos, nas condicoes empregadas.
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