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Estudo da acdo do Losartan na cicatrizacdo em células de fibroblastos de derme em
camundongos deficientes em MAGP-1

Maiara C. Colombera*, Cristina P. Vicente, Claudio C. Werneck.

Resumo

A glicoproteina associada as microfibrilas 1, MAGP-1, é parte integrante da rede de microfibrilas que compdem as
fibras elasticas, juntamente com a elastina. Além de funcionar como um molde para a deposicéo de tropoelastina, as
microfibrilas atuam na sinalizacdo e interacdo das células com o meio extra-celular. Outra importante funcédo das
microfibrilas é o controle da disponibilidade de fatores de crescimento, em especial os da familia do TGF-B. Weinbaum
e colaboradores, mostraram que camundongos deficientes em MAGP-1 apresentam um atraso na cicatrizacdo quando
comparados a camundongos selvagens. Estes dados foram relacionados a diferenca na disponibilidade de TGF-B.
Dados recentes de nosso laboratério, bem como da literatura, tem demonstrado que o tratamento com losartan interfere
nesta disponibilidade. O objetivo desse projeto é verificar a capacidade de cicatrizacdo dos fibroblastos de derme nos

camundongos MAGP-1-/- e MAGP-1+/+ e analisar o possivel efeito do tratamento com losartan neste processo.
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Introducgéao

As microfibrilas da matriz extracelular sé@o filamentos
tradicionalmente vistos como fibras elésticas ha MEC que
proporcionam for¢a para o tecido e funcionam como um
molde para a deposicdo de tropoelastina. Sabe-se que as
microfibrilas s@o complexos polimeros especificamente
modificados por proteinas acessorias que se associam
com a fibrilina para atender especializadas necessidades.
A capacidade de adaptar a atividade microfibrilar fornece
um mecanismo dindmico para alterar a sinaliza¢éo do fator
de crescimento, controlar gradientes morfogénicos e
influenciar interacdes diretas célula-matriz. As principais
proteinas estruturais das microfibrilas sé@o as fibrilinas e as
Glicoproteinas Associadas as Microfibrilas- MAGPs (1-4).
A MAGP-1 aparentemente € importante na regulacdo da
atividade do TGF-B, que é um fator de crescimento
relacionado com processos pro-fibrogénicos, ou seja, de
cicatrizacdo (5). TGF-f1 é uma citocina com uma vasta
variedade de fungBes bioldgicas(6,7). Entre as suas
funcdes primarias, TGF-B serve como um estimulador de
reparacdo e regeneracdo do tecido, como um mediador
para a producdo de MEC, e no caso da fibrose, como
motor de producdo de colageno (6,7). Weinbaum e
colaboradores mostraram que os fibroblastos da pele de
camundongos MAGP-1", tem o processo de cicatrizacdo
atrasado quando comparado com os fibroblastos de
animais selvagens. Neste trabalho, pretendemos isolar
fibroblastos de derme de camundongos normais e
deficientes em MAGP-1 e analisar a capacidade de
regeneracdo de tecidos. Pretendemos ainda, tratar estas
células com losartan como uma maneira de diminuir a
expressdo e ativacdo de TGF-B e analisar os seus
possiveis efeitos sobre o ensaio de regeneragdo. O
objetivo geral é verificar a capacidade de cicatrizacao dos
fibroblastos de derme obtidos a partir de camundongos
MAGP-1" e MAGP-1"* e estudar a acdo do medicamento
losartan no processo de cicatrizagéo.

Resultados e Discusséo
Os fibroblastos foram isolados utilizando camundongos
recém-nascidos com 2-3 dias de idade, obtidos a partir
de um cruzamento entre dois camundongos adultos
homozigotos para a mutacdo no gene da MAGP-1. O

procedimento consiste da retirada de pele, seguindo o
protocolo de Rittie e Fishe (8). As células foram mantidas
em meio de cultura DMEM acrescido 10% Soro Fetal
bovino e 1% penicilina 10.000 U.l/ml e estreptomicina
10mg/ml. Para a armazenagem e manutengdo, as
culturas foram incubadas em uma estufa a 37°C, a 5%
de CO,. As culturas foram repassadas quando em pré-
confluéncia por tripsinizacgao.

O tratamento com losartan sera realizado adicionando a
droga ao meio de cultura a uma concentragéo final de 0,
1, 10 e 100 umoles/L. Quando atingida a confluéncia,
varios "cortes" serdo realizados na monocamada de
célula. O processo de cicatrizacao celular serd monitorado
ao longo dos dias.

Conclusbes
Até o presente momento as células de interesse foram
isoladas e ensaio de tratamento com Losartan iniciado.
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