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RESUMO

As dislipidemias, como a hipertrigliceridemia, sdo as principais causas de
aterosclerose e se relacionam com fatores genéticos e idade. O objetivo deste
trabalho foi avaliar os efeitos da hipertrigliceridemia induzida pela superexpressao da
apolipoproteina ClII (apoClIl) na morfologia da aorta de camundongos idosos. O
estudo piloto utilizou quatro camundongos machos, divididos em dois grupos (n=2):
apoClll-tgn e nao transgénicos (NTG). A genotipagem foi feita pela dosagem da
trigliceridemia, e as aortas foram coletadas e processadas para analise histolégica.
A avaliacao histolégica revelou que o animal 1 (apoClIl) apresentou a duplicacao da
lamina elastica interna, um forte indicativo de envelhecimento vascular. Essa
alteracdo contrasta com a lamina elastica unica e preservada observada no animal 2
(NTG). Conclui-se que a hipertrigliceridemia, resultante da superexpressdao da
apoClll, contribuiu para acelerar o processo de envelhecimento vascular,
manifestado por alteracées morfoldégicas na aorta dos camundongos transgénicos.
Mais dados, com uma amostra maior, serdo realizados futuramente para confirmar
esses dados.

INTRODUCAO

A hipertrigliceridemia, um tipo de dislipidemia, € uma das principais causas de
aterosclerose e tem relacao com fatores genéticos e a idade. A superexpressao da
apolipoproteina ClII (apoClIl) pode causar essa condicao ao retardar a remocao de
triglicerideos do sangue (ITO et al., 1990). O envelhecimento vascular, que € um
fator de risco para doencgas cardiovasculares, envolve a remodelagao arterial e o
espessamento da camada intima (ENGELHORN et al., 2006). Devido as restricdes
em estudos com humanos, camundongos que superexpressam apoClll sdo usados
para investigar a ligacdo entre o metabolismo lipidico e o envelhecimento. O objetivo
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deste estudo é analisar os efeitos da hipertrigliceridemia causada pela
superexpressao da apoClll na morfologia da aorta de camundongos mais velhos.

MATERIAIS E METODOS

O estudo utilizou quatro camundongos machos idosos de 18 meses, divididos
em dois grupos (n=2): apoClll-tgn e NTG. A genotipagem foi feita pela dosagem da
trigliceridemia, sendo transgénicos os animais com valores acima de 300 mg/dL e os
NTG com valores abaixo de 100 mg/dL. As aortas foram coletadas, fixadas e
processadas para cortes de 5 um. A andlise, incluindo a mensuracao da espessura
intima-média, foi realizada usando as coloracdes Tricrdmico de Masson e Weigert.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A anadlise dos camundongos revelou dados quantitativos e qualitativos sobre
os efeitos da superexpressdo da apoClll. As Tabelas 1 e 2 apresentam,
respectivamente, os perfis bioquimicos e a espessura intima-média da aorta dos
animais.

Tabela 1 — Massa corporal e Trigliceridemia (TG), colesterolemia (COL),
glicemia (GLIC) dos camundongos idosos apoClll transgénicos e nao
transgénicos (NTG)

ANIMAL NTG apoClll-TG
Massa (g) 29,2+1,0 30,5+0,7
TG (mg/dL) 73,0+0,0 336,0+134,3
COL (mg/dL) 67,5£13,4 140,0+45,2
GLIC (mg/dL) 129,549 125,0£11,3

Os dados bioquimicos na Tabela 1 revelam o fenétipo do modelo animal apo-
CllI-TG. A analise mostra que os camundongos apoClII-TG apresentam um aumento
relevante nos niveis de TG, que sdo aproximadamente 5 vezes maiores (um aumen-
to de 360,27%) que os dos camundongos NTG. Além disso, o modelo apoCllI-TG
também exibe um aumento nos niveis de colesterol (COL), o que esta geralmente
associado ao excesso de VLDL-colesterol.

Tabela 2 — Espessura intima-média da aorta (um) nos animais estudados

ANIMAL NTG apoCIlI-TG
Espessura intima-média 117,9 +57,8 74,2 +41.2
(um)

Apesar da arquitetura vascular geral estar preservada, a analise qualitativa do
animal 1 (apoClIl) mostrou uma duplicacdo da lamina eléstica interna (Figura 1). Es-
sa alteracao morfolégica sugere envelhecimento e rigidez vascular, um processo de
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degradacao da elastina e remodelacao arterial. Em animais idosos, essa condi¢cé&o
esta ligada a disfungcédo endotelial, e o genétipo apoClIl-TG pode ter acelerado esse
envelhecimento vascular.

Figura 1 — Aorta do animal 1 (apoClIl). (A) Aumento de 40x, presenca de duas Iaminas elasticas
(seta branca). Coloragao: Tricromico de Masson. (B) Aumento de 20x, seta azul indicando duplicacao
da lamina elastica interna. Coloragéo: Weigert.

No animal 2 (NTG) observou-se a presenga de uma Unica lamina elastica,
preservada, sem alteragbes estruturais aparentes, como espessamento,
fragmentacao ou duplicagdo da camada intima (Figura 2).

Figura 2 — Aorta do animal 2 (NTG). (A) Aumento de 10x. Coloragao: Tricrdmico de Masson. (B)
Aumento de 20x. Seta branca indica a presenga de uma Unica Iamina elastica. Coloragéo: Weigert.

No animal 3 (apoClll) observou-se a presenga de trés laminas elasticas. Sem
alteracOes estruturais aparentes, como espessamento, fragmentacado ou duplicacédo
da camada intima (Figura 3A).

A aorta do animal 4 (NTG) apresentou estrutura preservada, sem alteragdes
aparentes como espessamento, fragmentacdo ou duplicacdo da camada intima
(Figura 3B). A andlise histolégica revelou um arranjo da camada média com a
presenga de quatro laminas elasticas.
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Figura 3 — (A) Aorta do animal 3 (apoClll). Aumento de 20x. Seta indica a presenca de trés laminas

elasticas. Coloragao: Tricrémico de Masson. (B) Aorta do animal 4 (NTG). Aumento de 40x. Presenga
de quatro lAminas elasticas. Coloragéo: Weigert.

Apesar de a analise da espessura intima-média da aorta ter indicado um valor
menor para o grupo apoCllI-TG (74,2+41,2 um) em comparagdao com o grupo NTG
(117,9457,8 um), a avaliacdo qualitativa revelou achados importantes que corrobo-
ram os efeitos da dislipidemia prolongada sobre a morfologia vascular. No animal 1
(apoClll), observou-se a duplicacado da lamina elastica interna, um forte indicativo de
envelhecimento e rigidez vascular que envolve a degradacao da elastina e a remo-
delacdo da parede arterial. Em contraste, o animal 2 (NTG) apresentou uma Unica
lamina elastica, preservada, enquanto os animais 3 (apoClll) e 4 (NTG) exibiram va-
riacoes no numero de laminas. Esses resultados histol6gicos sugerem que altera-
cbes de duplicacdo da lamina interna nos camundongos apoClll-TG podem ser atri-
buidas a hipertrigliceridemia prolongada, que contribuiu para acelerar o processo de
envelhecimento vascular.

CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos, conclui-se que a hipertrigliceridemia pro-
longada, induzida pela superexpressao da apolipoproteina Clll humana, pode causar
alterac6es morfolégicas na aorta de camundongos idosos. A analise histolégica con-
firmou um forte indicativo de envelhecimento vascular, com a duplicacdo da lamina
elastica interna observada no grupo apoClIl-TG. Esta alteragéo, que indica rigidez e
remodelamento da parede arterial, contrasta com a estrutura preservada e a presen-
ca de uma unica lamina elastica observada em um dos animais NTG. Assim, os
achados demonstram que a hipertrigliceridemia é um fator que contribui para acele-
rar o processo de envelhecimento vascular. Tendo em vista o carater de estudo pilo-
to, mais dados, com uma amostra maior, serdo realizados futuramente para confir-
mar esses dados.
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