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observagdes mais relevantes, citam-se a formacao de he-
terodimeros funcionais entre receptores AT1 e B2, a mo-
dulagdo de expressao de receptores B1 e B2 por recepto-
res AT1, a geragdo de NO via B2/BK apés estimulacao de
receptores AT2, a potencializagao de efeito vasodilatador
de BK por Ang-(1-7) e por inibidores de enzima conver-
sora de angiotensina, que catalisa a formag¢ao de Ang Il e
inativa BK. Embora receptores de cininas e receptores de
angiotensinas sejam proteinas abundantemente expressas
na membrana de células endoteliais, as informacdes sobre
essas intera¢des especificamente no endotélio vascular sao
escassas. O presente projeto baseia-se na investigagao da
possivel modulagao de receptores de cininas sobre os efei-
tos vasculares desencadeados por Ang II e por Ang-(1- 7),
tendo como enfoque central a ativa¢ao de vias sinalizado-
ras de células endoteliais. Para isso, a reatividade vascular
de anéis de aorta e diversas vias de sinalizacdo em células
endoteliais estimuladas com Ang II ou Ang-(1-7) serdo
estudadas em preparagdes provenientes de camundongos
submetidos a delecao genética de receptores Bl ou B2 e
em preparagdes de camundongos selvagens analisados
em presenca de antagonistas especificos desses receptores.
Sob essas condi¢oes, serdo avaliados: a produgdo de NO
e expressao da NO-sintase, liberacao de prostandides, a
geracdo de 4nions superdxido e expressao da enzima NA-
DPH-oxidase, a expressdo génica e proteica de receptores
de angiotensinas e os niveis de Ang II e Ang-(1-7) em cul-
turas primdrias de células endoteliais.
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O peptideo-semelhante-ao-glucagon-1(GLP-1)possui
acdo insulinotrépica que contribui para a manuten¢io
da glicemia, constituindo, portanto, um potencial alvo te-
rapéutico para o tratamento do diabetes melittus tipo 1L
Descreveu-se recentemente que GLP-1 promove natriure-
se em ratos e humanos devido a diminui¢ao da reabsor-
¢3o de sddio acompanhada do decréscimo da secre¢ao de
hidrogénio. Esses dados sugerem que o GLP-1 inibe a ati-
vidade do trocador sédio-hidrogénio NHE3 em células de
tabulos proximais renais. Em estudos prévios, demons-
tou-se que o trocador NHE3 e a dipeptidilpeptidase-1V
(DPPIV), enzima responsével pela degradagdo do GLP-1,
formam um complexo proteico em tabulos renais. Estu-
dos funcionais indicam que inibidores da DPPIV inibem
a atividade do trocador NHE3. Baseando-se nesses rela-

tos, propde-se: 1) avaliar o efeito do GLP-1 sobre a ativi-
dade do trocador NHE3 em células de tibulos proximais
renais; 2) verificar se o aumento da concentragao plasma-
tica do GLP-1 causa atenuagao da hipertensao arterial em
ratos SHR; 3) utilizando-se abordagem protedmica, veri-
ficar se hd diferencas na composi¢ao dos complexos pro-
teicos formados com NHE3, DPPIV e GLPIR (receptor
de GLP-1) em ratos SHR comparados ao grupo-controle
(ratos WKY). O conhecimento adquirido por meio des-
se projeto podera fornecer uma maior compreensao dos
mecanismos pelos quais individuos obesos e/ou diabéti-
cos tipo I desenvolvem hipertensdo arterial.
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As doengas cardiovasculares sdo as principais causas
de morte no Brasil. O consumo crénico de etanol induz
alteragdes significativas das fungdes cardiaca e circula-
téria, figurando como um importante fator de risco no
desenvolvimento de doengas cardiovasculares. Aumento
da pressdo arterial, alteracdo da reatividade vascular e
producao de espécies reativas de oxigénio sdo alguns as-
pectos consequentes do consumo de etanol. Além disso, o
consumo cronico de etanol altera os sistemas que contro-
lam a liberagdo de substancias enddgenas envolvidas na
manuten¢ao das fung¢des vasculares, como, por exemplo,
0 sistema renina-angiotensina, e os sistemas adrenérgicos,
e endotelinérgico. A adrenomedulina (AM) é um pepti-
deo produzido pelas células endoteliais e do musculo liso
vascular que exerce agao direta sobre as fungdes cardio-
vasculares sendo capaz de induzir relaxamento vascular
e hipotensao. Além dos efeitos fisioldgicos de controle da
funcdo cardiovascular, a AM desempenha funcdo prote-
tora em diversas doengas, como hipertensdo essencial,
hipertrofia e faléncia cardiaca, em que o aumento dos
niveis plasmaticos desse peptideo foi observado. A AM
também exerce atividade antioxidante nos tecidos vas-
culares e é capaz de modular a resposta vasoconstritora
induzida por diferentes agonistas em condi¢des patologi-
cas em que a resposta a esses vasoconstritores encontra-
se aumentada. A AM desempenha fun¢io protetora nas
lesdes gastricas produzidas pelo etanol. A inje¢do central
de AM reduz a lesao géstrica produzida pelo etanol em até
72%. Verificou-se também que o tratamento com etanol
induz aumento da expressio da AM e de seus receptores



