EFEITOS DO TRATAMENTO COM LOSARTAN OU ESPIRONOLACTONA SOBRE O
REMODELAMENTO VASCULAR INDUZIDO PELA HIPERATIVACAO DOS
RECEPTORES B-ADRENERGICOS EM AORTA DE RATOS

1Clerici, S.P.1, Victorio, J.A.1, Santos-Silva,J.C.3, Bessa,K. L. 2, Rossoni, L.V. 1, Davel, A.P.1

1Depto. de Biologia Estrutural e Funcional — IB/ UNICAMP, ?Depto Fisiologia e Biofisica — ICB/ USP, 3Depto de Engenharia Mecanica - UFRN

Introducao e Objetivo
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» Estudos em humanos mostram que o aumento da atividade simpatica com conseqguente aumento tanto local como E‘”’g 80-
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sistémico de catecolaminas induz hiperativacao dos receptores [-adrenergicos (3-AR) que pode estar associado a génese 5 §
v .=
e manutencao de disturbios cardiovasculares (Esler et al.,Eur Heart J., 2012). = 407
» Fisiologicamente, os receptores B-AR participam do controle da funcédo vascular, tanto causando vasodilatacdo quanto o) S
regulando propriedades mecanicas (Sokolis et al., Hellenic J Cardiol., 2010). Nesse sentido, o bloqueio da atividade ) = 0 o SO N E
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fisiologica dos B-AR com propranolol causou uma diminuicao de células musculares lisas e um aumento da deposicao de
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colageno em aortas de animais normotensos (Lampropoulos et al., Hellenic J Cardiol., 2012). B

> A hiperativacdo B-AR pode ser induzida com isoproterenol (ISO), que sabidamente causa remodelamento cardiaco,
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iIncluindo o desenvolvimento de hipertrofia e fibrose. Entretanto, nao se sabe se a hiperativacdo dos -AR cursa com

alterac6es morfoldgicas vasculares. 500+

(intensidade/ pmz)

»Assim, o_objetivo _deste trabalho é avaliar o efeito da hiperativacdo dos 3-AR sobre a estrutura vascular e o possivel

AutoFluorescéncia da eosina
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papel da angiotensina Il via receptor AT, e da aldosterona via receptor MR mediando possiveis alteracdes estruturais.
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Materiais e Métodos
Animais: (Protocolo CEUA/UNICAMP: 2440-1) C

Ratos Wistar com 3 meses de idade foram divididos em 4 grupos e tratados por 7 dias com: ? N:% 11—
-Veiculo: grupo CT (6leo de soja, s.c.) 3% Z;; 40- _-’:-_
-Isoproterenol (agonista 3-AR nao-seletivo): grupo 1SO (0,3 mg/kg/dia, s.c.) § 220-
-Isoproterenol + Losartan: grupo IL (ISO 0,3 mg/kg/dia, s.c. + LOS 40 mg/kg/dia, v.0.) . | |
-Isoproterenol+Espironolactona; grupo IE (ISO 0,3mg/kg/dia, s.c. + ESP 200 mg/kg/dia, v.0.) IE :; |ns=c; n'; n'55

: _ Figura 2: Imagens tipicas de cortes transversais de aorta (painel da esquerda) e quantificacao (painel da direita) da coloragao com Weigert’s Resorcin fuchsin (A),
Protocolos realizados: da autofluorescéncia da eosina (B) e da coloracdo com Picrossirius red (C) realizada nos grupos CT, ISO, IL e IE. Dados expressos como média £ EPM. ANOVA 1
via: *p<0,05 vs. CT; ¥p<0,05 vs. ISO. (n) representa o nimero de animais utilizados em cada grupo.

Canulacao da artéria carotida direita para aquisicao dos dados hemodinamica arterial,

Isolamento do coracao para calculo do indice de hipertrofia cardiaca;
A — . COlégenO I/I” - . — e ERK 1/2 —— — — — = P38

*Isolamento da aorta toracica para confeccao de laminas histoldgicas coradas com H.E. para analise da estrutura vascular; |
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» Analise da deposicéo de elastina através da autofluorescéncia da eosina e da coloracdo de Weigert’'s Resorcin fuchsin; < 1.25- 1.0- 1.0
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*Expresséao proteica via Western blot de fatores pro-fibréticos (CTGF e TGF-3), enzimas relacionadas a degradacao de MEC = 0.75- —_ g 061 g 0O
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Tabela 1. Hemodinamica arterial e indice de hipertrofia cardiaca avaliados em animais dos grupos CT, ISO, IL e IE.
CT (n= 16) 1ISO (n=16) IL (n=13) IE (n=9) o — —— s \|MP-2 S == TIMP-2
PAS (mmHg) 115 + 5,5 116 + 2,5 105 + 2,2 120 + 2,2 L0 e — — — O-actina 154 S———— o -3CtiNA 157 .
*
PAD (mmHg) 75+ 1,8 82+ 1,7 52 + 3,3*% 83 + 3,2 s 0.8 < o\ T
= = ol
PAM (mmHg) 93+1,6 94+23 67 + 3,2+3 97 +3,1 8 o6 o T R e =
3 3
FC (bpm) 409 + 7,7 386 £ 6,3 400 + 13,7 381 £ 8,6 N o4l N * * N _
d_ . D_ o —— D_ -
VIMC (mg/g) 2,479 + 0,05 3,149 + 0,06 2,559 + 0,07 2,779 + 0,11* : s O° = 05
o —
PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastolica; PAM: pressao arterial media; FC: frequéncia cardiaca; V: ventriculos e MC;
massa corporal. Dados estdo expressos como média + EPM. ANOVA 1-via: *p<0,05 vs. CT; $p<0,05 vs. I1SO. (n) representa o nimero de 0.0 A S0 N E 0.0 an SO N i 0.0 = 20 r
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IL |E Figura 3. Expresséao proteica de colageno tipo | e lll, ERK 1/2 , P38, MMP-2, TIMP-2, Razao MMP-2/TIMP-2, MMP-9 ativa, TGF-f e CTGF em aorta
C D toracica dos grupo CT, ISO, IL e IE. As imagens acima dos graficos representam blots tipicos para cada proteina. A expressao de a-actina foi
= ” utilizada para normalizacdo em cada caso. Dados expressos como média + EPM. ANOVA 1 via: *p<0,05 vs. CT; $p<0,05 vs. ISO. (n) representa o
. 008+ * numero de animais utilizados em cada grupo.
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% o 6 » Os dados sugerem que a hiperativacao dos receptores B-AR causa remodelamento eutrofico para fora em aorta
8 (.02 O 4 . N N o . N
EO'OZ P ,. associado a: 1) reducao da expressao do inibidor tecidual TIMP-2 e consequente aumento da razao MMP-2/TIMP-2,
0.00=— 90 N E R S0 N E indicando um aumento da atividade dessa enzima; 2) aumento da degradacao de colageno no intersticio vascular.
n=13 n=10 n=9 n=7 n=11 n=10 n=10 n=6

» Estes efeitos estruturais na aorta foram revertidos pelo uso de ESP, mas nédo de LOS, indicando um papel crucial do

Figura 1: Imagens tipicas (painel da esquerda) de cortes transversais de aorta coradas com H.E. e analise quantitativa dos parametros estruturais
avaliados (painel da direita) em aortas dos animais dos grupos CT , ISO , IL e IE. Dados expressos como média £+ EPM. ANOVA 1 via: *p<0,05 vs. CT;
$p<0,05 vs. ISO. Em: espessura da parede; TCP: tensédo circunferencial da parede. (n) representa o nimero de animais utilizados em cada grupo.

receptor MR nas alteracOes relacionadas ao remodelamento vascular decorrente da hiperativacao dos receptores (-AR.
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