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determined by themethod of CoomassieBrilliant BlueR-protein -~ Efeito  da quercetina sobre o

binding reaction” and total carbohydrate by method of phenol-
sulfuric reagent®. The protein and polysaccharide peptide
complex profile of fractions FI-1 and —2 was done by PAGE?®.
For in vivo assays, fractions diluted in saline solution (0.85%
NaCl) were administered i.p. in two groups of 5 AJ male mice
with 16.4+1.4 g average weight, in single-doses of 257 mg/kg
(FI-1) and 31.5 mg/kg (FI-2). For acontrol group, 10 micewere
injected with equal volume of saline solution. After 15 days
from dose administration, the mice were sacrificed by
decapitation and blood samples collected and serum proteins
analyzed by PAGE (9).
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Resumo

Estudos recentes tém demonstrado que os
bioflavonoides afetam vérios sistemas enzimaticos nos
mamiferos. A dura-méter € um tecido que recebe inervacéo
peptidérgica. No cérebro, ainflamacdo neurogénica envolve a
liberacéo dasubstancia P (SP) por terminais nervosos sensoriais
e € modulada pela endopeptidase neutra (NEP) e pela enzima
conversora da angiotensina (ECA). Neste estudo, avaliamos o
efeito da quercetina, que representa mais de 50% dos
bioflavondides, sobre o extravasamento plasmatico induzido
pela SP em tecidos sel ecionados no sistema nervoso central de
ratos e duraméter. Também examinamos o efeito da inibicéo
seletiva das enzimas metabolizadoras da SP (NEP e ECA). A
administracdo de SP (10 nmol/kg e 30 nmol/kg, i.v.) aumentou o
extravasamento plasmético de maneiradose dependente nadura-
méter, ndo apresentando nenhum efeito nos outros tecidos; este
efeito foi potencializado por inibidores seletivos da NEP e da
ECA. A quercetina (30 mg/kg v.0.) aumentou o extravasamento
plasmético em relagdo ao controle em todos os tecidos. O pré-
tratamento com quercetina potenciou significativamente o
extravasamento plasmético induzido pela SP (10 nmol/kg) na
dura-méter. Resultados obtidos com o pré-tratamento com
antagonistas especificos para receptores da substancia P e
bradicinina (NK-1 e B2) sugerem que o aumento do
extravasamento plasmatico induzido pela quercetina e a
potenciacdo da resposta a SP foram devidos ao acimulo deste
neuropeptideo na dura-méter.

Estudos recentes tém demonstrados que os
bioflavondides, compostos polifendlicos encontrados em varios
produtos alimentares e plantas, afetam varios sistemas
biol 6gicos nos mamiferos. Elesinibem asintese ealiberacdo de
enzimas, tem caracteristicas imunossupressoras e podem
funcionar como poderosos antioxidantes, sendo protetores
cardiovasculares?. Na dura-méter, um tecido que recebe
inervacdo peptidérgica, aliberacdo da substéncia P (SP) destas
terminagdes nervosas sensoriais tem papel importante na
inflamag&o neurogénica’®. Estarespostainflamatériaémodulada

Rev. Bras. Farmacogn., v. 12, supl., p. 37-39, 2002. 37
ISSN: 0102-695X



B

Revista Brasileira de Farmacognosia

pela endopeptidase neutra (NEP) e pela enzima conversora da
angiotensina (ECA)*. Neste estudo, avaliamos o efeito da
quercetina, que representa mais de 50% dos hioflavondides,
sobre o extravasamento plasmético induzido pela SP em tecidos
selecionados no sistema nervoso central de ratos (cerebelo,
bulbo olfatdrio e cortex) e dura-méter. Também examinamos o
efeito da inibicdo seletiva das enzimas metabolizadoras da
substéncia P (NEP e ECA) pelo fosforamidon e captopril,
respectivamente.

A administracdo de SP (10 nmol/kg e 30 nmol/kg, i.v.)
aumentou o extravasamento plasmético de maneira dose
dependente nadura-méter, ndo apresentando nenhumaalteracdo
nos outros tecidos (dados ndo mostrados).

NaFigural o extravasamento plasmatico induzido pela
administracdo da SP (10 nmol/kg, i.v.) foi potencializado tanto
pelo fosforamidon como pelo captopril.
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Figura 1. Efeito da substéncia P (SP; 10 nmol/kg, i.v.), e das
associagdes da substancia P com captopril e com fosforamidon,
sobre 0 extravasamento plasmético na dura-mater. Valores médios
+ erro padrdo; n=10 animais por grupo. (0) indica a diferenca
estatisticamente significante (p<0,05) em relagdo no controle. (*) indica
a diferenca estatisticamente significante (p<0,05) do efeito das associagdes
do captopril e SP e do fosforamidon e SP em relacéo a SP isolada

Na Figura 2 o pré-tratamento com quercetina (30 mg/
kg, v.0.) potenciou significativamente o extravasamento
plasmatico induzido pela substéncia P (10 nmol/kg) na dura-
maéter (72.2+ 4.9 para100.4+ 8.8). O pré-tratamento com RP67580,
um antagonista seletivo dos receptores NK1, que medeiam o
extravasamento plasmético induzido pela SP, reduziu o efeito
potencializador da quercetina verificada sobre aresposta da SP.
Entretanto, o pré-tratamento com o Hoe 140, um antagonista
seletivo dos receptores B2 das cininas, ndo modificou a
potenciacdo provocada pela quercetina. Estes resultados
permitem concluir que ainibicdo daNEP pelaquercetinaprovoca
0 acumulo da SP, 0 que esta de acordo com resultados obtidos
por outros pesquisadores, que mostraram um efeito inibitério
de antagonistas do receptor NK1 sobre a extravasamento
plasmatico na dura-méter induzido pela SP°%, entretanto a
bradicinina ndo provocou aumento do extravasamento
plasmético nadura-méater”.

38

2002

:

glzo

S 100

2w .

g 0

G 4

z 2

< o0

SP SP+Quercetina  SP+ Quercetina  SP+ Quercetina

+ RP67580 + Hoe 140
Figura 2. Efeito do pré-tratamento com quercetina (30 mg/kg,
v.0.) antes e ap0Os a administracdo de RP 67580 ou Hoe 140,
sobre 0 extravasamento plasmético induzido pela substancia P
(10 nmol/kg, i.v.) na dura-méter. Valores médios + erro padréo; n=10
animais por grupo. (¥) indica a diferenca estatisticamente significante
(p<0,05) em relagdo no controle. (4p) indica a diferenca estatisticamente
significante (p<0,05) do efeito do antagonista RP67580 em relagéo a
associacdo de substancia P e quercetina.

Material eM éodos

Foram utilizados ratos Wistar machos anestesiados
com pentobarbital sodico (50 mg/kg, i.p.) pesando entre 200-300
g. Foram usados 10 animais em cada grupo experimental . Todas
as substancias foram injetadas pela veia peniana. O
extravasamento plasmético foi avaliado através do corante de
azul deEvans (20 mg/kg; 25 mg/kg/ml em salina0,9%). Osanimais
foram decapitados 15 min aposaadministracdo do azul de Evans,
seguidadaperfusdo com 60 ml de salinapor 3 min viaventriculo
esquerdo. Os seguintes tecidos foram dissecados. dura-méter,
cerebelo, bulbo olfatdrio e cortex. Foram col ocadosem formamida
por 24 h e a concentracdo do corante foi quantificada por
espectofotometria (620 nm) e expresso em mg/g de tecido seco.
Em todos os outros grupos os animais foram perfundidos 15
min ap6s a injecdo de azul de Evans conforme descrito acima.
Em doisgrupos os animaisforam pré-tratados com antagonistas
seletivosparaNK 1 e B2 (RP67580 e Hoe 140, respectivamente;
10 nmol/kg, i.v.) 5 min antes daadministracéo de SPjunto com o
corante.
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Resumo

O presente trabalho tem por objetivo avaliar uma possi-
vel atividade antidiarréicae anti-secretoriaintestinal do [atex do
Croton urucurana Baill. justificando seu uso como antidiarréico.
Foram utilizados os modelos animais de diarréia induzida por
Oleo dericino e secrecdo intestinal induzida pelatoxinadacdle-
ra. Os resultados sugerem que o latex apresenta atividade
antidiarréica, confirmando seu uso popular. Muito embora seu
mecanismo de acdo ndo sgja claro, seu efeito é independente da
participacdo de mecanismo opidide ou nitriérgico.

Na medicina popular, muitas plantas sdo usadas como
antidiarréicas sem nenhumabase cientifica. O l&tex eliminado de
algumas espécies de Croton da América do Sul, é utilizado na
medicina popular no tratamento de cancer, reumatismo, feridas,
Ulceras, diarréiaeno combate ainfecgdes'2 A diarréiasecretoria
causada por enterotoxinas ainda € uma das maiores causas de
morbidade e mortalidade em muitos paises tropicais*®. Estas
toxinas parecem funcionar estimulando asecrecéo transepitelial
de cloro, aumentando assim a secre¢éo de fluido por seu efeito
osmoético®. Para que uma droga seja considerada antidiarréica,
esta deve reduzir a secrecdo (ou aumentar a absorgdo) de agua
ereduzir amotilidade intestinal. Os nomes popularesdo Croton
urucurana sdo muitos, dentre eles encontramos sangra d’ agua,
urucurana, sangue-de-drago, capixingui e tapexingui.

Em experimentos anteriores realizados em nosso
laboratério o latex do Croton urucurana (LCU) inibiu o transito
gastrintestina em camundongos. O presente trabalho tem por
objetivo avaliar uma possivel atividade antidiarréica do LCU
nos modelos de diarréia induzida por dleo de ricino (OR) e
secrecdo intestinal induzida por toxinadacolera (TC).

No modelo dediarréaemratos, o LCU (600 e 800 mg/kg)
retardou o aparecimento da diarréia com uma significante
(p<0,01) inibicdo durante as duas primeiras horas (Tabela 1).
Nem nal oxona, nem L-argininaforam capazes de alterar o efeito
antidiarréico do LCU (800 mg/kg) (Tabela 2). No modelo de
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