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Andlise da deposicao dos componentes da matriz elastica em Células Musculares Lisas
Vasculares de camundongos deficientes em Fibrilina-1 e MAGP-1.

Ana Paula Pires Macédo*, Cristina P. Vicente, Claudio Chrysostomo Werneck.

Resumo

As glicoproteinas das microfibrilas 1, MAGP-1 e a Fibrilina-1, s&o importantes constituintes da rede de microfibrilas que
compdem as fibras elasticas. Uma das principais fungdes das microfibrilas além de fornecer suporte estrutural para os
tecidos é o controle da disponibilidade de fatores de crescimento, em especial da familia TGF-3. Dados do nosso
laboratério demonstram que a deficiéncia de MAGP-1 ou de Fibrilina-1 levam a uma alteragao da formagéo do trombo.
Esta alteragcdo desaparece quando os animais sdo tratados com losartan, anti-hipertensivo que esta associado com a
diminuicdo da atividade de TGF-B. Dados com fibroblastos de derme de camundongos deficientes em Fibrilina-1
sugerem um aumento na deposicdo de componentes elasticos na matriz extracelular, porém uma analise semelhante
deve ser realizada para as células musculares lisas vasculares obtidas a partir destes animais. Sendo assim, o objetivo
deste trabalho é isolar e caracterizar células de musculo liso vasculares de camundongos deficientes em MAGP-1 e

Fibrilina-1 e analisar o efeito do tratamento com losartan na deposigdo dos componentes elasticos.
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Introducgao

A fibrilina-1, foco deste projeto, tem sua fungéo estrutural
como parte das microfibrilas, mas tem também
importancia na regulacdo de fatores de crescimento,
dentre eles o TGF-B. Mutagbes no gene da fibrilina-1
estao relacionadas com a sindrome de Marfan. Modelos
da sindrome em camundongos sugerem que nestes
animais, ha uma maior atividade do TGF-§, o que leva ao
aparecimento de sinais clinicos. Aparentemente, estes
sinais podem ser explicados por uma super-ativagao do
TGF-B nesses animais’®. Entre as suas fungbes
primarias, TGF-B serve como um estimulador de
reparagao e regeneracao do tecido, como um mediador
para a produgcdo de MEC, e no caso da fibrose, como
motor de excessiva produgdo de colageno*. Estes sinais
tém seu aparecimento diminuido quando tratados com
losartan, anti-hipertensivo que atua diminuindo a
expressao e ativagdo de TGF-B3. Em nosso laboratorio,
estudamos o efeito da deficiéncia dos componentes das
fibras elasticas na trombogénese. Em camundongos
deficientes em MAGP-1 e em Fibrilina-1, € necessario
um tempo maior para a formagdo do trombo. O
tratamento de ambos camundongos deficientes com
losartan resgata o tempo normal de formagédo dos
trombos, sugerindo uma agao importante desta droga
neste processo. Além disto, em cultura de fibroblastos de
derme de camundongos deficientes em fibrilina-1 foi
possivel verificar que o tratamento com losartan aumenta
a quantidade dos componentes elasticos na matriz,
sugerindo uma menor degradagdo. Com o objetivo de
verificar se isso ocorre nos vasos sanguineos dos
camundongos deficientes em fibrilina-1, pretendemos
isolar as células de musculo liso vasculares (VSMC) e
submeté-las ao tratamento com losartan. Sendo assim, o
objetivo deste projeto é analisar a deposi¢gdo dos
componentes da fibra elastica em VSMC obtidas de

camundongos selvagens e deficientes em fibrilina-1 e
ainda, expandir nossos estudos para os camundongos
deficientes em MAGP-1.

Resultados e Discussao

As células de musculo liso vasculares foram isoladas
utilizando camundongos adultos de 7-8 semanas de
idade, obtidos a partir de um cruzamento entre dois
camundongos adultos heterozigotos para a mutagao no
gene da MAGP-1 ou da Fibrilina-1, de acordo com
Adhikari e colaboradores, e mantidas em meio de cultura
utilizado para crescimento celular DMEM acrescido 10%
Soro Fetal bovino e 1% penicilina 10.000 U.I/ml e
estreptomicina 10mg/ml.

Conclusoes
Até o presente momento, as células de importancia para
este estudo foram isoladas e os ensaios estdo em
andamento.
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