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Introducado

O DPBP € um anadlogo sintético da curcumina com potencial antitumoral. Este estudo avalia suas propriedades

anti-inflamatorias, antioxidantes e analgésicas em modelos de inflamag¢do aguda e crénica.

DPBP Curcumin

Objetivos

O objetivo foi avaliar a eficacia do DPBP via intraperitoneal e transdérmica em modelos de edema de pata e DI,
além de seu perfil farmacocinético e de segurancga.

Material e Métodos
1- Modelos animais e Desenho Experimental

Foram utilizados camundongos IL-10-/- para o modelo de doenca inflamatéria intestinal (DIl) e ratos
Wistar/camundongos C57BL/6 para edema de pata e nocicepgdo. Os animais foram randomizados e tratados
com DPBP via intraperitoneal ou transdérmica.
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2- Formulacgéo e Vias de Administragao

DPBP foi administrado por via intraperitoneal (1-20 mg/kg) e transdérmica (2-8 mg/kg) usando veiculo
Pentravan®. A absorcdo cuténea foi avaliada no colon.
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3- Ensaios Comportamentais e Inflamatoérios

Foram realizados testes de edema de pata induzido por formalina, com medicdes de espessura da pata em
intervalos de tempo especificos. A resposta nociceptiva foi avaliada por meio do tempo de lambimento, agitagéo
ou mordida da pata apds injegcdo de formaling, dividida nas fases aguda e tardia. Adicionalmente, o teste de
contor¢c6es abdominais induzidas por acido acético foi utilizado para avaliar a atividade antinociceptiva periférica.

4- Andlises Bioquimicas e Moleculares

Para avaliar os mecanismos de acdo do composto, quantificaram-se os niveis de citocinas como IL-4, IL-10 e IFN-y
utilizando a técnica de ELISA. Além disso, mediu-se a atividade das enzimas antioxidantes SOD, CAT e GST. Em
paralelo, determinou-se a concentragcéo de NO e MDA para avaliagdo do estresse oxidativo. Por fim, realizou-se
andlise histomorfomeétrica de tecidos intestinais para verificar possiveis alteracées morfolégicas.

5- Farmacocinética e Biodistribuigéio

A biodistribuic@o do DPBP foi quantificada por UPLC-MS/MS em matrizes bioldgicas como soro, figado, rim, cérebro
e cllon, apbés administracgdo intraperitoneal e transdérmica. Paralelamente, avaliou-se a seguranca toxicologica
através de pardmetros séricos de funcgédo hepdatica (AST, ALT) e renal (creatinina).

Apoio Financeiro

@ LS QAcnpeq

CAPES FAPEMIG

—\

—_— ! ! I R - t~ —_ s e
esultados
» ' . v L Figura 1. Medida do didmetro da pata
X o Bt ‘btn" peert ERC ¥ (mm) induzido por formalina em ratos
i, ~ 0N i N g s gpGs injegdo intraperitoneal de 2-benzoil-
f; o IR IR INIE BN Y IR LN oo 1,3-difenil-1,3-propanodiona (DPBP),
IR R B L]l o coicando as doses de opem (1 mg/k)
“UNEE BN RN N IN D D IN N v DPePS (5 mg/kg), DPBPIO (10 mg/kg) e
e T P T T ] DPBP20 (20 mg/kg), além de controle
o negativo (solucdo salina + 5% DMSO) e
controle positivo (Meloxicam).
— 1004 § — 150- ’ Figura 2. Efeito do 2-benzoil-1,3-difenil-1,3-
E g propanodiona (DPBP) nas fases inicial (A)
- 8 100 e tardia (B) da resposta nociceptiva
E . E induzida por Iinje¢do intraplantar de
g £ s0- formalina em ratos Wistar, utilizando as
;’2“' i; doses de DPBP1 (1 mg/kg), DPBP5 (5
£ o g o

mg/kg), DPBP10 (10 mg/kg) e DPBP20 (20
mg/kg).

& o ﬁ‘r}ﬂ
. Figura 3. Efeito do 2-benzoil-1,3-difenil-
87| 1,3-propanodiona (DPBP) nas contragées
o abdominais induzidas por injegdo
%:g intraperitoneal de acido acético em ratos
5 20- z ! Wistar, utilizando as doses de DPBP5 (5
£ = mg/kg), DPBPI10 (10 mg/kg) e DPBP20 (20
< > mg/kg), com controle negativo (solucéo

salina + 5% DMSO) e controle positivo
(diclofenaco sédico 10 mg/kg).

100

I e ) T
coooooo

- Serum
%W +ue  Figura 4. Distribuigéio tecidual do
- = s=n  composto 2-benzoil-1,3-difenil-1,3-
propanodiona (DPBP) administrado por
via transdérmica (A) e intraperitoneal (B)
no soro e 6rgdos como figado, rim e

cérebro, quantificada por UPLC-MS/MS.

=~ Kidney

== Brain

ion (ng/mg of tissue)
BEE8
L1 T 11
' 4
c g
: s

Concentration (ng/mg of tissue)

ntration (ng/mg
R0 o= :

= = -

T T T T T T T L T T T T T T T
05h 1h 2h 3h 6h 12h 24h 0,5h 1h 2h 3h 6h 12h 24h 48h

Time (hours) Time (hours)

Concentrat

(A) Transdermal (B) Intraperitoneal
) | . Figura 5. Efeito do tratamento de 28 dias
R I N °  com um gel transdérmico contendo 2-
E?m- : = § o L= %w- benzoil-1,3-difenil-1,3-propanodiona
;*“' % s ] 7 . . - (DPBP) - utilizando as doses DPBP2 (2
n - . N Bl mg/kg), DPBP4 (4 mg/kg) e DPBPS (8
A &S & & & & mglkg) - sobre os niveis teciduais de A)
& & & catalase (CAT), B) superbxido dismutase
(SOD) e C) éxido nitrico (NO) no intestino
3 o delgado.
B Figura 6. Absorcéo do composto 2-benzoil-
B o 1,3-difenil-1,3-propanodiona (DPBP)
-E administrado por via transdérmica no colon,
g waii [ quantificada por UPLC-MS/MS. Os resultados
- | . | s@0 expressos como média = desvio padrdo
2h 12h 24h de 6 animais por grupo.

Time (hours)

Figura 7. Medidas histomorfométricas do
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Conclusoées

O composto DPBP demonstrou potentes atividades anti-inflamatérias, antioxidantes e antinociceptivas em
modelos experimentais, reduzindo significativamente o edema de pata, as contorgcdes abdominais e a resposta
nociceptiva, enquanto modulou favoravelmente os niveis de citocinas pro e anti-inflamatérias e aumentou a
atividade de enzimas antioxidantes como SOD e GST. Adicionalmente, a formulagdo transdérmica permitiu a
entrega eficaz do composto no codlon, reduzindo os niveis de Oxido nitrico e preservando a integridade
histomorfolégica intestinal no modelo de doenca inflamatoéria. A biodistribuicdo confirmou sua absorcdo sistémica
sustentada com concentracdes detectaveis por até 24 horas na via intraperitoneal e 12 horas na transdérmica,
enquanto os ensaios toxicoldgicos comprovaram a seguranca do composto através da auséncia de alteracdes
enzimaticas hepaticas (AST/ALT), renais (creatinina), consolidando seu potencial como candidato terapéutico
inovador para condi¢cdes inflamatdrias agudas e cronicas.




