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RC-3095, UM ANTAGONISTA ESPECIFICO DO RECEPTOR DO PEPTIDEO LIBERADOR DA
GASTRINA, COMO TERAPIA ANTI-INFLAMATORIA NA ARTRITE INDUZIDA POR COLAGENO
(CIA)
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Introducado: O peptideo liberador da gastrina (GRP) € o homologo mamifero da bombesina (BN).
Ambos GRP e seus receptores tém sido encontrados na sinévia de pacientes com artrite reumatoide.
GRPR pode ser considerado como um alvo terapéutico para doencas inflamatérias. RC-3095 € um
antagonista do receptor de GRP. Objetivo: Avaliagdo dos efeitos do RC-3095, um antagonista
especifico do receptor do GRP, como terapia anti-inflamatéria na CIA. Métodos: 30 camundongos
machos de DBA/1J divididos em: ndo-imunizado (sem manipulacdo), veiculo do tratamento (5 ml/kg,
s.c., salina) e tratados com RC-3095 (0.3mg/Kg ou 1mg/kg, s.c.). A artrite foi induzida com 50 pl de
emulsdo com 200 mg de coldgeno bovino tipo-ll em adjuvante completo de Freund’s (CIA). Os
animais foram monitorados diariamente para os sinais clinicos da artrite: edema, escore articular e
hipernocicepcédo. Analise articular: tornozelos — histologia articular e imunohistoquimica para o GRPR
e joelhos — dosagem das citocinas — IL-17, IL-1p3, TNF. Resultados: RC-3095 (0.3mg/kg ou 1mg/kg)
melhoram significativamente os sinais da CIA em todas analises clinicas. Animais tratados com RC-
3095 obtiveram uma inibicdo dose-dependente nos achados histolégicos. A imunohstoquimica
demonstrou uma marcada diminuicdo da expressdo do GRPR nos grupos tratados com RC-3095.
RC-3095 (1mg/kg) reduziu a producdo de citocinas inflamatorias (IL-17, IL-18, TNF) na articulacéo
dos camundongos artriticos. Conclusdes: RC-3095 foi capaz de melhorar a artrite experimental -
Diminuicdo das caracteristicas inflamatdrias clinicas; Atenuou o dano articular; Diminuicdo do nivel
articular de I1L-17, IL-1B e TNF. RC diminuiu a expressdo de GRPR na articulagéo. Estes resultados
indicam que a interferéncia com o caminho do GRP é uma potencial nova estratégia para o
tratamento da artrite. Nossos achados fornecem uma forte razdo para a eficacia do RC-3095
(Img/kg) para futuros testes no tratamento da AR.





