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Considerada como uma nova estratégia no direcionamento de farmacos
para tecidos lesionados, a LDE é uma nanoparticula lipidica que se
concentra em locais inflamatoérios com altas taxas de proliferacdao celular,
como lesdes aterosclerdticas, e é usada em modelos experimentais e no
homem. Docetaxel (DTX), agente quimioterapico antiproliferativo, ainda nao
foi explorado no tratamento da aterosclerose. Coelhos New Zealand brancos
machos foram alimentados com ragao enriquecida com 1% de colesterol
para induzir aterosclerose ao longo do periodo experimental de 8 semanas.
Apds 4 semanas, os animais foram tratados semanalmente com LDE-DTX (n
=9) com dose de 1mg/kg e.v. ou apenas com LDE (grupo Controle, n =9).
O consumo de racao e os perfis lipidico, hematoldgico e ponderal foram
avaliados durante o protocolo nos tempos basal, 4 semanas e final. Apds a
eutanasia, foram realizadas analises morfolégicas e Western blot das
aortas. Como esperado, o colesterol total aumentou aproximadamente 42
vezes em ambos 0s grupos quando comparados os periodos basal e final.
Houve diminuicdo no numero de hemacias entre os periodos basal e final
em ambos os grupos, aparentemente nao relacionada ao tratamento. Os
animais ndo apresentaram toxicidade renal e hepatica. A area de lesdo
macroscopica nas aortas do grupo LDE-DTX foi aproximadamente 80%

menor em relacao ao Controle e a area de placa na regidao do arco aodrtico



foi 86% menor no grupo tratado com LDE-DTX quando comparado ao
Controle. Em relacdo aos fatores inflamatérios, a expressdo proteica de
CD68 foi 64% menor no grupo tratado com LDE-DTX quando comparado ao
grupo Controle. MCP-1 foi 84% menor no grupo tratado com LDEDTX e o
TNF-a foi 44% menor no grupo tratado, quando comparados ao grupo
Controle. A expressao proteica de interleucina IL-1B e do NFkB foram cerca
de 60% menores no grupo tratado assim como a IL-6, que foi 79% menor,
ambos comparados ao grupo Controle. O fator de von Willebrand foi cerca
de 30% menor no grupo tratado com LDE-DTX comparado ao Controle. Os
fatores préapoptoéticos apresentaram menor expressao no grupo LDE-DTX:
a caspase 3 foi 82% menor em comparacao ao Controle, caspase 9 e Bax,
cerca de 50% menor que o controle bem como o fator anti-apoptético Bcl-2.
A expressao proteica dos colageno I e III também foi menor no grupo LDE-
DTX. Comparados ao controle, a expressao proteica de MMP-2 e MMP-9
foram cerca de 70% menores no grupo LDE-DTX. O marcador de
proliferagao celular PCNA foi 41% menor no grupo LDE-DTX em comparagao
com o grupo Controle. O tratamento com a associacdo LDE-DTX mostrou-se
eficaz, uma vez que os coelhos tratados apresentaram uma area menor da
lesdo aterosclerdtica, menor inflamagao, morte celular e proliferacdo na

aorta quando comparado ao grupo Controle.
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