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Analise da deposicdo dos componentes da matriz elastica em Células Musculares Lisas
Vasculares de camundongos deficientes em Fibrilina-1 e MAGP-1.
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Resumo

As glicoproteinas das microfibrilas 1, MAGP-1 e a Fibrilina-1, sdo importantes constituintes da rede de microfibrilas que
compdem as fibras elasticas, juntamente com a elastina, que proporcionam forga e elasticidade para os tecidos. Esses
componentes sdo abundantes na matriz extracelular de tecidos que estdo sob constante estresse mecanico. Além de
funcionar como um molde para a deposicéo de tropoelastina, formando a fibra elastica madura, as microfibrilas atuam
na sinalizacdo e interagdo das células com o meio extracelular. Uma das principais fungbes das microfibrilas é o
controle da disponibilidade de fatores de crescimento, em especial da familia TGF-B. Dados do nosso laboratério
demonstram que a deficiéncia de MAGP-1 ou de Fibrilina-1 levam a uma alteracdo da formacdo do trombo. Esta
alteracdo desaparece quando os animais sdo tratados com losartan, anti-hipertensivo que estd 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 quando tratados com losartan,
porém uma analise semelhante deve ser realizada para as células musculares lisas vasculares obtidas a partir destes
animais. Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi 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 deposi¢do dos

componentes elasticos.
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Introducéo

A fibrilina-1, foco deste projeto, tem sua funcdo estrutural
como parte das microfibrilas, mas tem também
importadncia na regulagcdo de fatores de crescimento,
dentre eles o TGF-B. Mutag¢des no gene da fibrilina-1 estdo
relacionadas com a sindrome de Marfan. Modelos da
sindrome em camundongos sugerem gue, nestes animais,
ha uma maior atividade do TGF-B, o que leva ao
aparecimento de sinais clinicos. Aparentemente, estes
sinais podem ser explicados por uma super-ativagdo do
TGF-B nestes animais. O TGF-f é secretado como um
dimero latente ligado a uma proteina (LTBPs) formando
um complexo maior, que serd depositado na matriz
extracelular (TGFB-LLC). Este complexo latente liga-se
covalentemente as moléculas de fibrilina das microfibrilas,
criando assim, uma reserva na MEC, que pode ser ativado
e mobilizado quando necessario. As possiveis alteragcfes
das microfibrilas pela auséncia da MAGP-1, podem levar a
uma mudanca deste cenario. Entre as suas funcoes
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 excessivo de producdo de coldgeno. Estes sinais
tém seu aparecimento diminuido quando tratados com
losartan, anti-hipertensivo que atua diminuindo a
expresséo e ativacédo de TGF-B.

Em nosso laboratoério, estudamos o efeito da deficiéncia
dos componentes das fibras elasticas na trombogénese.
Em camundongos deficientes em MAGP-1 e em Fibrilina-
1, é necessario um tempo maior para a formagédo do
trombo. O tratamento de ambos camundongos deficientes
com losartan resgata o tempo normal de formacdo dos
trombos, sugerindo uma ac¢do 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

guantidade dos componentes elasticos na matriz,
sugerindo uma menor degradagao.

Com o objetivo de verificar se isto pode também estar
acontecendo nos vasos sanguineos dos camundongos
deficientes em fibrilina-1 e MAGP-1, pretendeu-se isolar as
células de musculo liso vasculares (V-SMC) e submeté-las

ao tratamento com losartan.

Resultados e Discusséo

As células de musculo liso vasculares foram isoladas
utilizando camundongos selvagens e MAGP-1 adultos de
7-8 semanas de idade. Foram realizados os ensaios de
imunofluorescéncia apés 4 dias de tratamento com
losartan. Notou-se um aumento da deposicdo de
componentes elasticos da matriz nos grupos tratamento
quando comparados ao grupo controle.

Conclusdes

O aumento da deposi¢cao dos componentes elasticos da
matriz nas células submetidas ao tratamento com
losartan em comparacdo com 0 grupo controle indica
gue, assim como nos fibroblastos de derme, o uso deste
anti-hipertensivo também diminui a degradacdo destes
componentes em V-SMC e aumenta sua deposicao,
provavelmente pela diminui¢do da atividade do fator de
crescimento TGF- B.
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