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RESUMO

O camundongo knockout para apolipoproteina E (apoE"‘) € um modelo para
hipercolesterolemia e aterosclerose, cujas lesbes se localizam principalmente nas
grandes artérias. Sabe-se também que este processo € afetado pela angiotensina II.
Por isto, o objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da aterosclerose e da hipertensao
renovascular sobre a morfologia do arco adrtico, um dos sitios das terminacdes
barorreceptoras.

Camundongos, machos, 12-14 semanas de idade, C57 e apoE” foram
submetidos a estenose da artéria renal, para producido da hipertensao 2-rins e 1-clipe
(2R1C; n=11 por grupo) e comparados com os respectivos controles (Sham, n=11 por
grupo). Apds 28 dias, a presséo arterial media (PAM), no animal acordado, foi maior
nos grupos C57-2R1C e apoE-2R1C (12813 e 126+3 mmHg) do que nos seus controles
(103£2 e 104+2 mmHg, p<0,01, ANOVA). Em seguida, os animais foram sacrificados e
perfundidos, sob pressdo equivalente a PAM de cada animal. A area de secgao
transversa do arco adrtico foi maior no grupo C57-2R1C (0,75+0,05 mm?) do que no
grupo C57-Sham (0,65+0,02 mm?, p<0,01, ANOVA), enquanto que no grupo apoE-
2R1C verificou-se uma tendéncia a maiores valores do que nos apoE-Sham (0,73%0,03
vs. 0,68+0,04 mm?) e um aumento significante quando comparado com os C57-Sham
(p<0,05, ANOVA). A area de parede vascular também foi maior nos grupos hipertensos
(C57: 0,18+0,01 e apoE: 0,19+0,01 mm?) do que nos grupos controles (C57: 0,15+0,01
e apoE: 0,17+0,01 mm?, p<0,05, ANOVA). A area do lumen apresentou valores que
seguiram o mesmo padrao da area de secc¢ao transversa.

Os dados indicam que a hipertensao 2R1C, por si s6, causa um remodelamento
positivo (alargamento compensatorio) no arco aortico de camundongos C57. Além de
que no estagio inicial da aterosclerose, a associagdo desta hipertensdo agrava o
processo de remodelamento de maneira significativa quando comparado com o controle
C57.



ABSTRACT

ApoE"‘ knockout mouse is a model for studies of hypercholesterolemia, which is
characterized by developing atherosclerotic lesions mainly in great arterial vessels such
as the aortic arch, which is a site of baroreceptor nerve endings. In addition, it is known
that angiotensin affects the atherosclerotic process and baroreflex sensitivity. Thus, the
aim of this study was to evaluate morphological changes in the aortic arch in ApoE"'
mice with renovascular hypertension.

Male (12-14 weeks old) C57 and ApoE™ mice received a clip (0.12mm) on the
renal artery to induce renovascular hypertension (C57-HT, N=11; ApoE-HT, N=11) and
were compared with age-matched sham mice (C57-Sham, N=11; ApoE-Sham, N=11).
After 28 days, mean arterial pressure (MAP) measured in conscious animals was higher
in C57-HT and ApoE-HT (12813 and 126+3 mmHg) than in their respective controls
(103£2 and 104+2 mmHg, p<0.05). The animals were euthanized and perfused with a
fixative solution at pressure equal to the MAP observed in each animal. The cross
section area of the aortic arch was greater in C57-HT and ApoE-HT (0.76+0.05 and
0.73£0.03 mm2) than in their respective controls (0.64+0.02 and 0.63+0.03 mm2,
p<0.05). The wall vessel area was also greater in these hypertensive groups (0.18+0.01
and 0.19£0.01 mm2) than in the normotensive groups (0.15+0.01 and 0.17£0.01 mmz2,
p<0.05). Consequently, the lumen vessel area followed the same results.

In conclusion, our data indicate that at least at the early stage of atherosclerosis
the remodeling process is not yet observed in the ApoE”™ mouse. Renovascular
hypertension by itself leads to a positive remodeling of the aortic arch, which is

aggravated by the association with atherosclerosis when compared with the C57 control.



	Ao professor Vasquez, que para mim irrefutavelmente é o pai da ciência. Uma pessoa honrável, simples e que sempre buscou o caminho da justiça e da ciência.  Tento seguir os seus passos, mas há ainda um longo caminho pela frente. 
	2 OBJETIVOS...........................................................................................
	2.1 Objetivo Geral.........................................................................

