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Investigacdo do Potencial Terapéutico de Canabinoides em

Células Neurais Humanas

Luiz Guilherme H.S.Aragédo, Marilia Zaluar Guimarées e Stevens Rehen

Instituto D’Or de Pesquisa e Ensino e Universidade Federal do Rio de Janeiro

A Sindrome de Dravet (SD) é uma forma complexa de epilepsia infantil que surge durante
0 primeiro ano de vida de criancas até entdo saudaveis. As manifestacdes incluem
convulsdes febris, progredindo para uma epilepsia multifocal com encefalopatia. A SD
apresenta indice elevado de morbidade e alto indice de refratariedade aos farmacos
anticonvulsivantes correntes. Devido a encefalopatia, processos inflamatdrios sao
ativados, resultando em disfuncao neuronal. Nossa meta é entender o efeito neuroprotetor
de canabinoides sobre alteracGes moleculares e celulares associadas & SD, incluindo a
hipertermia associadas as convulsdes. Reprogramamos células epiteliais da urina de
pacientes com SD para investigar o efeito de canabinoides sobre inflamacdo e
comunicacdo celular de neurbnios e astrocitos (células especializadas da glia). Um
agonista de receptores CB1 (WIN 55,212-2) impediu a cascata de sinalizacdo de NF-kB
nos astrécitos, o que sugere o potencial anti-inflamatério de canabinoides. Neuroesferas
humanas, aglomerados de células-tronco neurais, astrocitos e neurdnios possuem
receptores CB1 em 45% de sua area, além de 42% para CB2. Caracterizamos também a
presenca do canal Nav 1.1, responsavel por gerar potenciais de acdo em neurdnios
GABAEérgicos e importantes na SD. Utilizando indicadores de morte celular (Caspase 3
e TUNEL), confirmamos que a hipertermia causa aumento de morte em 40 % da area das
neuroesferas, reduzida em 15% pelo tratamento com canabidiol (CBD). Os resultados
sugerem que células neurais humanas de pacientes com SD sdo um modelo interessante

para o estudo do efeito terapéutico de canabinoides sobre epilepsias refratarias.
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