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A sindrome metabdlica (SM) é a doenca da civilizagdo modernansidéncia
representa um espectro de desordens que continua crescendo no mundaliratistri
Associada a fatores como obesidade, alimentacdo inadequada e risedenta SM
provoca sintomas como niveis elevados de triglicerideos, coleswratie| hipertensédo e
hiperglicemia, formando um conjunto de fatores de risco para doemghsvasculares.
Ela tem se tornado um dos maiores desafios de saude publica no murithnaesesiue
25 a 40% dos individuos entre 25 e 60 anos possuam essa sindrome (Lorenzde007;
2007; Zimmet, 2005).

A principal causa da SM tem sido atribuida pela disfuncdo de diveestEptores
Nucleares (NRs) como os receptores de hormdnios tireoidianosd@ R)ucocorticoides
(GR), de mineralocorticoides (MR) e, principalmente, os receptteegroliferacdo dos
peroxissomos (PPAR) (Zimmet, 2005; Sonoda, 2008). Os PPARs sdo fdwres
transcricdo regulados por ligantes lipofilicos. Pertencenteperfamilia dos receptores
nucleares, regulam a transcricdo de genes relacionados abolseta de lipideos,
controle de inflamacao e producao de insulina. Seus ligantes, aados,ggicosandides e
prostaglandinas tém sido muito estudados no tratamento de diabetgsdedims, sendo
de grande importancia para a industria farmacéutica. O pdtéatracologico dos RNs
consiste, em parte, na habilidade de moléculas reproduzirem ou iniéiatividade dos
ligantes naturais. De fato, agonistas e antagonistas sintéticasuiles receptores
nucleares sédo constantemente usados no combate ao cancer em @isoErem
farmacos imuno-supressivos ou antiinflamatorios.

Existem trés principais isotipos de PPAR, PRARPAR3} e PPAR. Cada um
desses isotipos € expresso diferencialmente nos tecidos, de acordoaoifangdes. O
PPARux diminui o nivel de triglicerideos, aumenta a tolerancia a gli@s&a mondcitos e
0 metabolismo de acidos graxos; o PBA®Rua como o principal regulador da queima de
gordura e ativador de termogénese; o PPARmMenta a diferenciacdo de adipdcitos e a
sensibilidade a insulina (Laudet e Gronemeyer, 1995). O RPRBARpresso em uma ampla

variedade de tecidos, incluindo coracgéo, colon, intestino delgado e gmsspancreas e
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baco, sendo um poderoso alvo terapéutico no tratamento de arterazeseleliabetes tipo
1.

A importancia do PPARNo metabolismo humano comecou em 1995, quando foi
identificado um receptor para a classe de um grupo de farmacaestedaadas por
aumentar a sensibilidade a insulina, denominadas tiazolidinedionag (L&Bmann,
1995). Os trés farmacos pertencentes a este grupo (pioglitazongljtazmna e
troglitazona), potentes e altamente seletivos para o PPRAR sido utilizados em larga
escala na pratica, porém seus efeitos colaterais fizesamgoe o uso de dois deles, a
troglitazona e a rosiglitazona, fossem descontinuados. Atualmente, o planejeanmal
de farmacos e a busca por compostos naturais que possam atuaigeates o PPAR
apontaram moléculas como acido ajuleimico (canabindide) e a lute@lamandide)
como potenciais ativadores deste receptor (Ambrosio et al 2007).

Neste contexto, o objetivo deste projeto serd o de buscar alguns congjposiasse
dos canabindides e flavondides que possam atuar como agonistas doHRPARNto,
sera necessario (i) expressar e purificar a proteina recartdili@) selecionar compostos
com base na estrutura geral dos ligantes ja conhecidos (comdtanaitd, por exemplo),
(iii) testar os compostos em ensaios de transativacdo em adtgidulas de mamiferos; e
(iv) tentativas de cristalizacdo do receptor complexado aos composi®promissores. E
importante ressaltar que estas sdo metas com imediato im@agtmcura racional de
agonistas ou antagonistas de PPAR e se insere dentro de umatipersipegromocao do
desenvolvimento cientifico-tecnolégico na area de receptores nsg¢leamm vinculos

estreitos aos interesses da industria farmacéutica, da medicina e goahitvo.
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