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USO DE PEPTIDEOS INIBIDORES DE INTEGRINAS EM MODELO DE
ISQUEMIA CEREBRAL FOCAL: AVALIACAO DA INFILTRACAO DE
NEUTROFILOS

Gabriela da Rocha Pereira Garcia da Rosa, Jorge Hernandez Fernandez, Arthur
Giraldi-Guimaraes

O Acidente Vascular Encefalico (AVE) consiste no bloqueio ou diminuigdo da
irrigagdo sanguinea para o tecido encefalico, ocasionando a morte de células
nervosas e gliais, o que resulta tanto num disturbio local na barreira
hematoencefalica (BHE) como numa resposta inflamatoria no sitio da lesdo. Ha
um aumento da expressao de moléculas de adesdo como a VCAM-1 e a ICAM-1
na superficie do endotélio dos vasos afetados, promovendo a adeséo de diversos
tipos celulares, principalmente células inflamatérias e progenitoras circulantes. Os
neutréfilos sdo as primeiras células de defesa que invadem o tecido lesado,
resultando em amplificacdo da neurodegeneracdo. A familia das beta2-integrinas
(CD11/CD18) desempenha um papel essencial na adesao, migracao e ativacao
dos neutrdfilos na fase aguda da isquemia. O objetivo desse projeto é testar
inibidores peptidicos altamente especificos e seletivos contra integrinas como
agentes terapéuticos, cujo mecanismo de agdo seja o bloqueio da migracéo de
neutréfilos em um modelo de lesdo cerebral isquémica. Serdo utilizados ratos
Wistar machos entre 2 a 3 meses (250-350g). Os animais serao divididos em 3
grupos: tratados com peptideo A9a, tratados com peptideo A9e e tratado com o
veiculo (controle). Cada tratamento sera feito por via intravenosa (veia jugular).
Nos grupos tratados com peptideo, a dose sera de 0,05 pmol/kg de peso corporal
(em 500 pl de salina), e no grupo controle sera dado apenas o veiculo (salina). A
administracao sera feita 30 min. antes do inicio da inducdo da isquemia, que sera
feita pelo método da termocoagulagdo sanguinea nos vasos da superficie do
hemisfério cerebral esquerdo, nas regides dos cértices somestésico e motor
primarios. Apds os tempos de sobrevida de 1 hora ou de 24 horas, os animais
serao submetidos a perfusdo intracardiaca com 300 ml de salina, e amostras dos
tecidos corticais lesado e contralateral serdo retiradas e processadas para avaliar
a infiltracdo de neutrdfilos pelo método da quantificacdo da atividade da enzima
mieloperoxidase e pela analise histolégica pela marcacdo com hematoxilina-
eosina (HE). O projeto encontra-se em desenvolvimento. Espera-se que o0s
peptideos inibidores de integrinas bloqueiem ou reduzam o recrutamento de
neutréfilos para a lesédo, sugerindo uma possivel nova abordagem terapéutica.
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