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Resumo:

Os jasmonatos sdo um grupo de substancias fitoreguladoras enddgenas
produzidos por vegetais, algas vermelhas e fungos. Testes in vitro,
demonstraram seu potencial antiinflamatério, comparavel a um dos mais
potentes antiinflamatodrios naturais, a prostaglandina. Nao existem estudos
avaliando se os jasmonatos podem interferir na resposta inflamatoéria de
feridas cutaneas. O objetivo deste trabalho foi avaliar o perfil antiinflamatorio
de feridas cutaneas excisionais tratadas com uma formulag&o topica a base
de metil jasmonato (MeJa). Foram utilizados ratos Wistar machos, pesando
entre 180-200gramas. Apds tricotomia do dorso de cada animal foram feitas
duas feridas excisionais de area conhecida, paralelas uma a outra. A ferida
do lado esquerdo foi diariamente tratada com gel creme a base de metil
jasmonato (concentracdo 300g/kg), e as feridas do lado direito, consideradas
controle foram tratadas com a base do gel creme. Os animais foram
eutanizados 4, 7, 10 e 14 dias apés a excisdo. As amostras foram
submetidas as seguintes metodologias: (A) espectroscopia fotoacustica
(PAS-photoacoustic spectroscopy) para analise da permeacédo cutanea; (B)
analise da resposta inflamatéria por meio da atividade da enzima
mieloperoxidase (MPO). Nao foram detectadas bandas de absorbancia na
espectroscopia fotoacustica, dessa forma nado foi possivel comprovar a
absorcdo do MeJa. Também nao foram obtidos niveis de significancia no
experimento da quantificacdo da enzima MPO, ndo podendo ser observado
o perfil anti-inflamatério do MeJa.

Introducéo:

Os jasmonatos sdo um grupo de substancias fitoreguladoras enddgenas
produzidos por vegetais, algas vermelhas e fungos. A familia dos
jasmonatos compreende: cis - jasmonato (CJ), acido jasménico (AJ) e o
metil jasmonato, derivados de acidos graxos ciclopentanonas, isolados
primeiramente a partir do Oleo essencial de Jasminum grandiflorum [1].
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Testes in vitro, demonstraram seu potencial anti-inflamatério, comparavel a
um dos mais potentes antiinflamatorios naturais, a prostaglandina. Em
modelos experimentais, o0 jasmonato inibe a producdo de mediadores
inflamatorios, tais como o NO, IL-1, IL6 e TNF-a, por regulacdo génica, em
macréfagos [2,3]. A eficacia do MeJda nos estados dolorosos esta
relacionada com a inibicdo da liberacdo de mediadores inflamatorios, em
particular prostaglandinas, que sensibilizam nociceptores para causar dor,
inibindo a formacdo de mediadores proé-inflamatérios, que sao também
conhecidos por causar dor [1]. No teste de toxicidade aguda, foi
demonstrado que o MeJa € bem tolerado em animais, e ndo houve mortes
naqueles tratados com concentragdes de 100- 500mg/kg, por via
intraperitoneal. Nas concentracfes de 100-300 mg/kg ndo houve alteracdes
visiveis , entretanto, com dosagens de 400-500mg/kg houve alteracdes
comportamentais, como ataxia, sedacao e hiperventilacéo [4].

Materiais e métodos

Todos os procedimentos envolvendo o uso de animais foram submetidos ao
Comité de Etica em Experimentacdo Animal (CEEA-UEM) da Universidade
Estadual de Maringa. Foram utilizados ratos Wistar machos (180-200g),
provenientes do Biotério Central da UEM. Os animais foram mantidos em
condigBes ambientais do biotério, com temperatura controlada de 22 £ 1°C e
ciclo circadiano de 12 horas, em caixas plasticas individuais, iniciando o
periodo de luz as 7:00 horas, com o alimento e agua ad libitum. Os animais
(n=20) foram anestesiados com uma associacao de xilazina (0,1mL/100g) e
quetamina (0,1mL/100g) para a retirada manual dos pelos (epilacdo) do
dorso proxima a regido cervical. A seguir a pele foi demarcada e excisionada
e as feridas, de 1cm? lavadas com solucdo salina. Imediatamente apés a
excisdo as feridas do lado esquerdo de cada animal foram diariamente
tratadas com uma férmula farmacéutica gelcreme contendo o Melda
(concentracao 300g/kg). As feridas do lado direito, controle, foram tratadas
com o gelcreme base. Os animais foram eutanizados apos 4, 7, 10, 14 dias
de tratamento. Apés este periodo, as feridas foram coletadas para o estudo
da atividade antiinflamatéria (n=5/tempo) e da permeacédo cutanea (n=2).
Foram obtidos os espectros de absorcdo em funcdo da evolucdo da
cicatrizagdo. As medidas foram feitas a partir da iluminagdo na face
epidermal, na qual os cremes foram aplicados, e também na face dermal. A
frequéncia de modulagédo da luz foi ajustada em 40 Hz para a medida na
face externa e em 10, 15 e 40 Hz quando a iluminacao foi na face interna da
ferida.

A intensidade da resposta inflamatéria também foi avaliada por meio da
atividade da enzima MPO, segundo o método descrito por Krawis et al.
(1984).
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Resultados e Discussao

Por meio de espectroscopia fotoacustica foi obtida a curva de absorbancia,
no Ultravioleta (UV) e na faixa do visivel do gel base de carbopol e da
formulacdo de gel creme contendo MeJa. Dessa forma, foram padronizadas
as bandas de absorcdo das duas formulagdes, como observado na Figura 1.
Os resultados mostraram a ocorréncia de bandas de absor¢cdo no UV, mas
ndo na regido do visivel. Entretanto, muitas moléculas organicas sé&o
absorvidas no UV, dessa forma nao € possivel qualificar se foi a molécula do
MeJa a responsavel pela curva de absorbancia.
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Figura 1 — Curva de permeacao das formulag6es contendo gel base — em vermelho, e MeJa — em preto

A intensidade da resposta inflamatodria, na via da enzima mieloperoxidase foi
guantificada nos diferentes tempos de tratamento, e 0s respectivos controles
e tratados comparados, como observa-se na Figura 2. O MeJa tem potencial
anti-inflamatério, como ja corroborado por Dang et al[3]. Entretanto, por essa
via, ndo foram encontrados niveis confiaveis de significancia para o
experimento, provavelmente devido ao pequeno espaco amostral.
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Figura 2: Quantificagdo média da enzima Mieloperoxidase em feridas excisionais de ratos tratados com um gel
creme contendo Metil Jasmonato (MeJa) ou com um gel base , durante 4, 7, 10 e 14 dias. Foi usado o P<0,05
guando comparado com controle, entretanto ndo foram encontrado niveis confiaveis de significAncia em um
n=3/tempo.

Conclusoes

Ndo foram detectadas bandas de absorbéancia na espectroscopia
fotoacustica, dessa forma néo foi possivel comprovar a absorcdo do MeJa.
Também ndo foram obtidos niveis de significancia no experimento da
quantificacdo da enzima MPO, ndo podendo ser observado o perfil anti-
inflamatério do MeJa, por essa via.
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