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Introducao |

A dor pode ser definida como a percepgao
desagradavel de uma sensag¢do nociceptiva. A dor
de origem inflamatéria resulta basicamente da
interacao entre o tecido danificado e os neurénios
sensoriais nociceptivos periféricos por meio da
participagdo de mediadores inflamatérios (e.qg.
prostaglandinas e aminas simpaticas), iniciam-se os
mecanismos  periféricos  neuronais da dor
inflamatdria. Esses mecanismos sao representados
principalmente por vias metabdlicas de sinalizagao
intracelular, com a participacdo de enzimas e de
segundos-mensageiros intracelulares, culminando
na modulacao da atividade de canais ibnicos.

A busca de farmacos que atuem nestes
mecanismos € continua, pois o tratamento da dor é
um problema de saude mundial. Em uma iniciativa
de cooperacdo entre as principais instituicdes de
ensino superior e pesquisa do Brasil, demonstramos
aqui alguns resultados da caracterizagéo
farmacologica de uma entidade quimica nova, o
LASSBIio-753, um derivado ftalimidico acilidrazénico
com potencial analgésico.

Resultados e Discussao |

O LASSBio-753 foi planejado e sintetizado por
hibridagdo molecular entre os protétipos talidomida e
inibidores LASSBio da enzima ciclooxigenase,
sendo obtido com rendimento satisfatério e
caracterizado utilizando ressonancia magnética
nuclear (RMN) de Hidrogénio ('H) e Carbono ('°C) e
infravermelho  (IV). O potencial analgésico e
antiinflamatério do LASSBio 753 foi avaliado em
diferentes modelos de hipernocicepgao inflamatéria
em ratos Wistar e camundongos BALB-C obtidos no
Biotério Central da USP-RP e mantidos no Biotério
do Departamento de Farmacologia da FMRP, sob
condigbes de temperatura e ciclo claro/escuro
controlados, com livre acesso a comida e &gua,
antes de serem submetidos aos ensaios biolégicos.

Diferentes ensaios foram realizados com diversos
modelos de dor e inflamacéo, visando caracterizar o
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perfil analgésico e antiinflamatério do LASSBio-753
e compara-lo a outros analgésicos e
antiinflamatoérios disponiveis no mercado, com
diferentes mecanismos de agao.

Apresentamos na Tabela 1, alguns dos resultados
demonstrando a atividade analgésica em um modelo
de hipernocicepgdo aguda. O LASSBIio-753 nao
apresentou atividade nos modelos de edema de
pata e de migracao leucocitaria peritoneal utilizados.
Tabela 1. Dose efetiva 50 (EDsy) para o teste
hipernocicepg¢do mecanica induzida por carragenina
(100 mg/pata). Os tratamentos foram administrados
por via oral (v.0.), 30 minutos antes da
administragdo intraplantar (i.pl.) de carragenina;
morfina (intraperitoneal) foi administrada 2 horas e
30 minutos apods a carragenina. A intensidade de
hipernocicepgao foi avaliada pelo método de
pressao constante’ na terceira hora apos a
administracao i.pl. de carragenina.

Substancia inoi/lgiggo (r'ﬁ%’&)
Dipirona sédica 100 0,90
Diclofenaco de potassio 40 0,019
Paracetamol 60 0,99
Morfina 100 0,0098
LASSBIio753 100 0,21

Conclusoes \

O LASSBio 753 nao inibe a agdo edematogénica e
a migragdo celular elicitada por diferentes
substancias pro-inflamatodrias, no regime de doses
utilizado. A atividade analgésica em modelos de dor
aguda e de origem imune, no entanto, € comparavel
a outros analgésicos comerciais, demonstrando a
validade desta estratégia de hibridagdo molecular.
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