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Resumo

O blogueio da ANGII ou a ativagdo da proteina quinase ativada por AMP (AMPK) reduzem o
acumulo de matriz extracelular interferindo na fisiopatologia da fibrose renal. O possivel efeito aditivo do
bloqueio da ANGII ao da ativacdo da AMPK na reducéo da fibrose renal permanece por ser investigado.
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Introducédo |

O aumento de angiotensina Il (ANGII)
esti envolvido na fisiopatologia da Doenga renal
crobnica (DRC)t por promover alteragdes
hemodindmicas e estimular a formacdo de
espécies reativas de oxigénio e citocinas
inflamatérias, contribuindo para o aumento de
matriz extracelular (MEC)2. Varios estudos
demonstraram que a ativagdo da proteina
quinase ativada por AMP (AMPK) pode reduzir o
processo de fibrose renals.

Os objetivos do presente estudo foram
avaliar em Células Mesangiais Humanas
Imortalizadas (CMHI) expostas a ANGIl, a
contribuicio e o0 mecanismo da AMPK no
acumulo de MEC.

Resultados e Discussdo |

A exposicdo de CMHI & ANGII resultou
em um aumento de Coladgeno IV (C-IV). Em
tratamento com losartan (LS), bloqueador do
receptor AT1 ou com AICAR (AC), ativador de
AMPK houve reducéo de C-IV, esse efeito foi
revertido com o uso de Composto C (CC), inibidor
de AMPK (figural).

A interacd@o entre esses dois tratamentos
demonstrou um efeito adicional na redugédo do
colageno 1V (figura2).

Figural. Imunofluorescéncia Coladgeno IV
DAPI Collagen IV MERGE & DAPI Collagen IV

Figura 2. Western Blotting Colageno IV
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Figura3. Western Blotting NOX 4
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Os niveis de expressdo de NOX4
aumentaram em exposicao a ANGII e reduziram
em tratamento com LS e AC, sendo ainda
menores no tratamento combinado (figura 3). O
aumento das espécies reativas de oxigénio esta
envolvido no acimulo de MEC via sinalizacdo de
SMA/TGF-B13.

Conclusdes

CMH expostas a ANG Il, AC, com LS
demonstraram uma reducdo adicional na
acumulagdo MEC quando comparada ao
tratamento isolado com LS, através de um
sinergismo na ativagdo de AMPK. Resultando em
um método eficaz na inibicdo da sinalizacdo
Nox4/ SMA/ TGF-B, contribuindo, portanto, para
uma possivel reducao da fibrose renal.
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