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INTRODUCAO

Embora o irinotecano seja um dos principais
agentes utilizados no tratamento do cancer
colorretal, ele esta associado a um risco
elevado de desenvolver mucosite intestinal.
Com foco no desenvolvimento de alternativas
para lidar com esse efeito adverso, avaliamos
o efeito da luteolina, um flavonoide conhecido

por suas inimeras propriedades bioldgicas.
MATERIAL E METODOS

Camundongos foram tratados por 14 dias
com veiculo ou luteolina (3 - 30 mg/kg v.o ou
i.p). Do sétimo ao décimo dia, o irinotecano
foi administrado por via intraperitoneal (75
mg/kg) para induzir a mucosite. O peso
corporal dos camundongos, score da diarreia
e a hipersensibilidade mecanica foram
analisados. Apds a eutanasia, o peso, edema,
€ a permeabilidade vascular do intestino
delgado e do cdélon foram medidos. Os
parametros  histolégicos, oxidativos e
inflamatoérios foram analisados, assim como
as jungdes de oclusao ZO-1 e ocludina por
imunofluorescéncia. A possivel interferéncia
da luteolina na atividade antitumoral do
irinotecano foi avaliada em camundongos
com melanoma. Para determinar o
mecanismo de acdo da luteolina, estudos in
vitro foram realizados utilizando células
intestinais humanas (Caco-2 e células Caco-2
PPARy knock-down), PCR e técnica de
ELISA. CEUA: 021/16p.

RESULTADOS

Luteolina 30 mg/kg preveniu os danos
induzidos pelo irinotecano, reduzindo a perca
de peso dos animais, o score da diarreia, e 0
encurtamento do intestino, sem alterar a taxa
de motilidade digestiva. Além disso, o
irinotecano induziu uma hipersensibilizagao
secundaria nos camundongos que foi
reduzida pela luteolina. A analise histologica
confrmou que a Iluteolina preveniu o
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encurtamento das vilosidades, vacuolizagao,
e a apoptose de células e preservou a
producdao de mucina no duodeno e no colon,
bem como impediu o rompimento das junc¢des
de oclusdao ZO-1 e ocludina. O tratamento
com a luteolina mitigou o stress oxidativo
induzido pelo irinotecano (reduziu ROS e
LOOH e aumentou antioxidantes endégenos)
e a inflamacéao (diminuiu a atividade da MPO,
os niveis de TNF, IL-1pB, e IL-6; e aumentou
IL-4 e IL-10). Importante, a luteolina nao
interferiu  na atividade antitumoral do
irinotecano em abordagens in vivo e in vitro.
Nos estudos in vitro, o irinotecano diminuiu a
expressdo do PPARy, e aumentou a
expressao de genes inflamatérios e oxidativos
em células intestinais humanas, enquanto a
luteolina aumentou a expressao de PPARYy,
HO-1, SOD e diminuiu a expresséao de IL-1 e
iNOS. Quando as células foram
coestimuladas com luteolina e irinotecano, o
flavonoide reverteu a inflamagdo e o
desequilibrio oxidativo provocados pelo
quimioterapico. Quando estes experimentos
foram realizados em células reguladas
negativamente para o PPARy, a luteolina
perdeu a capacidade de aumentar a
expressao génica do PPARy, e de reverter o
efeito do irinotecano em todos o0s genes
testados, com excegao da IL-1p.

CONCLUSAO

Os resultados aqui obtidos evidenciam o
efeito da luteolina na atenuacdo da mucosite
intestinal induzida pelo irinotecano, mediado
pelo seu efeito antioxidante e antiinflamatério,
através da modulacdo da via de sinalizagao
dependente de PPARY.
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