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1. INTRODUCAO

Varios estudos tém demonstrado que os nucleotideos de adenina ATP e
ADP e seu nucleosideo correspondente adenosina, sdo importantes moléculas
sinalizadoras em varios tecidos. O ATP e a adenosina regulam processos
relacionados a resposta imune e inflamatéria. O ATP € uma molécula que possui
funcdes pro-inflamatérias como a estimulacéo e a proliferacéo de linfécitos, sendo
essencial para a liberagéo de citocinas como a interleucina 2 (IL-2) e o interferon y
(IFN-y) BOURS et al., 2006). Por outro lado, a adenosina tem potentes atividades
antiinflamatérias e imunossupressoras por inibir a proliferagdo de células T
atraves da ativacao de receptores A2, e a liberacéo de citocinas pro-inflamatorias
(GESSI et al., 2007).

A enzima ADA (adenosina deaminase) € considerada uma enzima chave no
metabolismo das purinas, catalisando a desaminacao irreversivel da adenosina e
desoxiadenosina em inosina e desoxiinosina, respectivamente. A ADA é muito
importante em processos inflamatdrios, uma vez que é a principal responsavel por
controlar os niveis extracelulares de adenosina.

Varios estudos tém demonstrado que a atividade dessa enzima encontra-
se alterada em condicdes patoldgicas no qual o sistema imune esta envolvido
como, por exemplo, na esclerose multipla (SPANEVELLO et al., 2010) e na
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) (LEAL et al., 2005). Isso sugere
que a atividade da ADA pode ser considerada um bom indicador de disturbios
imunologicos e um importante alvo para estudos de compostos com atividade
terapéutica.

O termo chalcona caracteriza uma familia de compostos possuindo como
nucleo fundamental o 1,3-diarilpropano, modificado pela presenc¢a de uma ligacao
olefinica, de um grupamento cetona e/ou de um grupo hidroxila (DIMMOCK et al.,
1999). As chalconas sdo precursoras na via biossintética dos flavondides. Sao
encontradas na pigmentacdo amarela de vegetais, ja que constituem o nucleo
central de uma variedade de compostos bioldgicos importantes obtidos a partir de
plantas (DIMMOCK et al., 1999).

As chalconas apresentam um grande potencial terapéutico uma vez que
varios estudos tém demonstrado que estas moléculas possuem propriedades
analgésicas, antioxidantes, antibacterianas, antitumorais, antiinflamatorias e
imunossupressoras (LEBEAU et al., 2000).

Sendo assim, considerando a importancia da enzima ADA em processos
inflamatorios e imunes, o objetivo desse estudo foi avaliar o efeito de chalconas
sintéticas na atividade dessa enzima soro de ratos, permitindo assim a possivel
identificacdo de compostos potencialmente Uteis na terapéutica de doencas
inflamatorias agudas e crénicas.
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2. METODOLOGIA

2.1 Obtencéo das chalconas

Os derivados sintéticos das chalconas foram sintetizados na Universidade
Federal de Pelotas. As chalconas avaliadas nesse estudo foram as seguintes:
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Quimica: C13HgNO3S
Massa: 259,28
Formula Quimica: C13HyFOS
Massa: 232,27

2.2 Animais

Foram utilizados ratos Wistar adultos previamente anestesiados e
submetidos a eutanasia. Amostras de sangue total foram coletadas por puncéo
cardiaca e posteriormente centrifugadas para a obtencdo do soro.

2.3 Determinacédo do efeito in vitro das chalconas n  a atividade da ADA

A atividade da enzima adenosina deaminase (ADA) em soro foi
determinada de acordo com Giusti & Gallanti (1984). As chalconas foram diluidas
em dimetilsulféxido (DMSO) e introduzidas no ensaio enzimatico nas
concentracfes finais de 0.1, 0.25 e 0.5 mM. A atividade da enzima foi expressa
em UJ/L.

2.4 Andlise Estatistica

Os resultados obtidos foram submetidos a analise de variancia (ANOVA),
utilizando o teste Post-Hoc de Duncan ao nivel minimo de 95% de significancia
(P< 0,05) e expressos como média * erro padréo

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos das incubacdes com as chalconas 01, 03, 04 e 05
demonstraram que somente as chalconas 04 e 05 diminuiram de forma
significativa a atividade da enzima ADA em soro de ratos (P<0.05), conforme a
pode ser observado na figura 1.
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Figura 1: Efeitos in vitro das chalconas 04 e 05 na atividade da ADA em soro de ratos.
*Diferente do controle (P<0.05) (n=5).

A enzima ADA hidrolisa o nucleosideo adenosina. A adenosina, tendo
caracteristicas anti-inflamatorias, consegue alterar funcbes ao longo do sistema
imunoldgico (Bour et al., 2006). Neste contexto, baseado nos resultados obtidos
neste estudo pode-se sugerir que a diminuigcdo da atividade da ADA causado
pelas chalconas 04 e 05 poderia ser importante em aumentar os niveis de
adenosina extracelular. Sendo assim, pode-se propor que as alteragcdes na
atividade da ADA causada por este composto poderia diminuir a resposta
inflamatoéria e imune e explicar a0 menos em parte a atividade antiinflamatoria
descrita para estes compostos.

4. CONCLUSOES

Os resultados parciais obtidos permitem concluir que as chalconas in vitro
interferem na sinalizacdo purinérgica em soro de ratos, Entretanto mais estudos
sao necessarios para avaliar um possivel potencial terapéutico desses compostos
relacionado com a sinalizacdo induzida pelo ATP.
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