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Efeito anti-inflamatorio do alcaloide montanina em modelo de artrite induzida
por colageno e seu perfil farmacocinético
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A artrite reumatoide (AR) € uma doenca autoimune inflamatoria Figura 1 - Montanina apresentou atividade antirreumatica
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articular e a nocicepcao e foi efetiva com administracdo anterior e Dias aps o inicio da doenga Dias apés o Booster Dias ap6s o Booster

posterior ao inicio da artrite; diminuiu a proliferacao de linfocitos e a
invasao de fibroblastos sinoviais isolados no modelo de artrite induzida por
coldgeno (CIA) como também ndo apresentou nenhuma toxicidade

Figura 1. a) Escore clinico em CIA; MONT 0,5 mg/kg versus veiculo b) Peso corporal (g)
c) Taxa de incidéncia da doenca ao longo do tratamento. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001.

evidente. Figura 2- Montanina reduziu a expressao de citocinas pro-inflamatorias
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VEICULO (n=10, tratados com salina 0,9%)

Figura 2. Expressao génica de citocinas pro-inflamatorias na articulacao tibio-tarsal

. MONTANINA (n=10, tratados com, 0,5 mg/kg a) IL1-B b) IL-6 c) TNF-a *p<0.05 ***p<0.01.
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** Avaliagao: Figura 3. Estudos ADME a) solubidade b) PAMPA c) ligacao proteica em plasma humano.
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Figura 4 - Montanina apresentou alta taxa de depurac¢ao
= Peso corporal

. . N . () A B
= Taxa de incidéncia da doenca g o g L,
= Expressdo de mRNA de TNF-a, IL-6 e IL-1f3 na articulagdo tibio-tarsal £ o : 1 : 8L TTe——
g)o —§— Verapamil GEJ —— Verapamil
/ Anallises ADME: g % ~#ll- Montanina % % 0 i W —H—Mon'.anina
= Ensaios de solubilidade cinética zg : , ; =S A : N, .
" Ensaio de permeabilidade de membrana (PAMPA) Tempo de incubago (min. empo de incubagao (min.
" Ensaio de ligagao proteica Figura 4. Taxa de depurac3o e estabilidade metabdlica em microssomas hepaticos.

=" Ensaio de estabilidade metabdlica em microssomas hepaticos Figura 5 - Montanina apresenta 26% de biodisponibilidade oral
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Figura 5. Biodisponibilidade por via a) intravenosa e b) oral.

CONCLUSOES

» A montanina apresentou atividade antirreumatica como também diminuiu drasticamente a expressao de TNF-q, IL-6 e IL-13 em modelo de CIA;

» 0O alcaloide apresentou alta solubilidade, permeabilidade e taxa de depuracdo com baixa meia-vida pelos estudos ADME, além de apresentar 26%
de biodisponibilidade oral em camundongos; indicando que pode ser administrada pela via oral;

» Dessa forma, a montanina apresenta um potencial interessante para o tratamento da artrite reumatoide. Apoio financeiro: % o  @cwe
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