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RESUMO 

Embora a Angiotensina-(1-7) e Angiotensina II sejam considerados 

 para , seus efeitos 

sobre a contr  totalmente elucidados. 

 que a 

Ang II e a Ang-(1- gativo ou nenhum 

conhecimentos sobre os efeitos da Ang II e Ang-(1-7) no controle da 

avaliaremos o envolvimento dos receptores envolvidos nestes efeitos e os 

 Os efeitos in vivo da Ang-(1-7) e Ang II na 

 com uretana 

 Ang-(1-7) 4 

Os efeitos diretos da Ang-

(1-7) e Ang II na contratilidade card

30-40 minutos)

durante 15 minutos com Ang-(1-7) ou Ang II  na 

eptor Mas A-779 (2 nmol/L), 

antagonista do receptor AT2 PD123319 (2 nmol/L), antagonista do receptor 

AT1 Losartan (1 mol/L), antagonista do receptor MrgD D-PRO (2 

nmol/L),inibidor da enzima ECA2 DX600 (2nmol/L), 

sintase (NOS) L-Name (10 nmol/L), inibidor de Guanilato Ciclase (GC) ODQ 

(200 nmol/L) e inibidor de Adenilato Ciclase (AC) MDL 12,330A ( ). 

-(1-

O A- eitos da Ang-(1-7) ou 

Ang II. P -(1-7). 

Por outro lado, D-PRO foi 

-Name, ODQ e MDL 12,330A 

bloquearam -(1-7). Semelhantemente, baixas 

-(1-7) e Ang II indu -



779, D-PRO, L-

Ang-(1-7) e Ang II. O DX600 bloqueou a vas

por Ang II. PD 123319, Losartan e ODQ inibiram apenas a vasodila

coronariana induzida por Ang-(1-7). 

estimuladas com Ang-(1-7) 

Esses resultados demonstram que Ang-(1-7) e Ang II, em 

 induzem significante e similar efeito 

 complexos mecanismos de 

  

Palavras-Chave: Angiotensina-(1-7), Angiotensina II, , 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

Despite Angiotensin-(1-7) [Ang-(1-7)] and Angiotensin II (Ang II) be 

considered important regulators of the cardiovascular system, its direct effects 

on cardiac contractility remain unclear and even controversial. Several studies, 

using different preparations, have showed that Ang-(1-7) or Ang II produce 

positive, negative or no inotropic effects. Thus, the aim of this study was to 

increase the knowledge about the effect of the low concentration of Ang-(1-7) 

and Ang II on cardiac contractility, coronary vascular function and the possible 

receptors and mechanisms of action involved in these effects. The in vivo 

effects of Ang-(1-7) and Ang II on cardiac contractility were evaluated in 

anesthetized rats. The Ang-(1-7) 4 nmol/L and Ang II 40 nmol/L caused 

negative inotropism in anesthetized rats. None of the peptides were able to 

change heart rate or arterial blood pressure in anesthetized rats. The direct 

effects of the Ang-(1-7) and Ang II on cardiac contractility were evaluated in 

isolated perfused rat hearts. After a basal period (30-40 minutes), the hearts 

were perfused for an additional 15 min with Ang-(1-7) and Ang II (20 pmol/L) in 

presence or absence of Mas receptor antagonist A-779 (2 nmol/L), AT2 

receptor antagonist PD1233190 (2 nmol/L), AT1 receptor antagonist Losartan 

 MrgD receptor antagonist D-PRO (2 nmol/L), ACE2 inhibitor DX600 

(2nmol/L), Nitric Oxide synthase (NOS) inhibitor L-Name (10 nmol/L), Guanylyl 

cyclase (GC) inhibitor ODQ (200 nmol/L) and Adenylyl cyclase (AC) inhibitor 

. Low concentrations of Ang-(1-7) and Ang II reduced 

the left ventricular end-systolic pressure (LVESP). The A-779 did not blocked 

the effect of Ang-(1-7) or Ang II. PD123319 and Losartan inhibited the Ang-(1-7) 

but not Ang II-induced negative inotropic effects. On the other hand, D-PRO 

was able to block the negative inotropic effect of the Ang II and Ang-(1-7). 

Furthermore, L-Name, ODQ and MDL 12,330A inhibited the Ang-(1-7) but not 

Ang II-induced negative inotropic effects. Similarly, low concentrations of Ang-

(1-7) and Ang II-induced coronary vasodilatation. The A-779, D-PRO, L-Name, 

MDL 12,330A blocked the effect of Ang-(1-7) or Ang II. The DX600 blocked the 

vasodilatation induced by Ang II. PD123319, Losartan and ODQ inhibited the 

Ang-(1-7) but not Ang II-induced coronary vasodilatation. In addiction, the 



pharmacological blocked and gene silencing of AT1 receptor in endothelial 

human cells stimulated with Ang-(1-7) decreased AKT phosphorilation induced 

by Ang-(1-7). These data demonstrate that Ang-(1-7) and Ang II, at picomolar 

concentrations, induce significant and similar negative inotropic and coronary 

vasodilatation effects involving complex interaction mechanisms between many 

different receptors, altering intracellular signaling and their constitutive activity. 

Keywords: Angiotensin-(1-7), Angiotensin II, Cardiac Contractility, Coronary 

Vasomotricity.  



1.  

 complexa e organizada rede de controle da 

. Par

 e contratilidade, o que o 

do corpo (1). 

mente relacionadas a 

 

 

mortes no mundo (2). Levantamento realizado em 2013 no B

apontou  principais causas de 

morte  (2).  

P nica para o tratamento de 

Renina Angiotensina (SRA) (3) efeitos 

da Angiotensina II (Ang II) e Angiotensina-(1-7) [Ang-(1-7)], os 

biologicamente ativos deste sistema, 

coronariana pode colaborar para um melhor entendimento de mecanismos 

auxiliar no 

 

1.1.  

1.1.1.  

2+) (4). 

-se com a 



macionais 

que abrem os canais para Ca2+ dependentes de voltagem, possibilitando assim que 

o Ca2+ (5). Esse 

influxo de Ca2+ 2+ 

membrana, ativa os canais de rianodina (RyR) presentes 

ndo 2+para o citosol a 

partir do RS (5,6). E

de Ca2+ induzida por Ca2+. 

2+ para o citoplasma. As 

permite uma 
2+ 

Ca2+ (7). A Figura 1 ilustra o transiente de Ca2+ 

-  

haja uma 

 

2+(8). Em repous

encontram-

miosina (9). Com o aumento do Ca2+ 

troponina-tropomiosina, permitindo que a 

da miosina nos filamentos de actina, gerando 

(9). 

 



 

Figura 1 - 2+ durante o acoplamento-  A 

2+) do tipo L
entrada de Ca2+ 2+ 
receptores de Rianodina (RyR) presentes na membrana do RS, aumentando ainda mais a 

2+ 2+ 
trocadores Na+-Ca2+ prese  (Na-CaX) e Ca2+ para 
dentro do RS. PLB fosfolambam; TnC Troponina C [Adaptado de BERS DM, 2000 (6)]. 

 

Durante o relaxamento muscular, dois principais mecanismos 

envolvidos na 2+ 2+ 
2+ - ATPase, denominada SERCA 

(sarcoendoplasmic reticulum Ca2+ ATPase). 

que, 

enquanto desfosforilada, inibe a atividade da SERCA e consequentemente, a 
2+ (9). 2+ 

removida do  Na+/Ca2+ que transporta + para o 
2+ para o meio extracelular, gerando um 

gradiente eletro- (4). Esses dois mecanismos contribuem em 70% e 25% 

(10).P , 



2+  em roedores. 

Ca2+ sarc  um dos principais determinantes da 

 (8). 

P fatores alguns 

ventriculares como, p suas derivadas, 

  dos, inclusive em pre de 

(11,12).   

mecanismos 

e/ secos. Dentre os mecanismos estaca-se a 

 -carga e -carga(13) os mecanismos 

mediados pel  e por fatores humorais (7,13). 

1.1.2.  

1.1.2.1.  

, efeito esse, mais conhecido como efeito Bowditch 

ou efeito Treppe (14). De acordo com essa teoria

o aumento 

inotropismo positivo

celulares envolvidos nessa resposta. Acredita-se que esse inotropismo positivo 

provocado pelo aumento da FC ocorre devido ao aumento  

Ca2+ no citoplasma, provocado pela entrada de Ca2+ (4), 

via canais de Ca2+ do tipo L (15) e aumento da 2+ pela SERCA de 

volta ao RS.  

Atualmente, essa -se tornado 

 (13). Diversos 

 induz aumento 

(16,17)  (18) ou nenhum efeito sobre a contratilidade c  (19). 

inotropismo 

negativo, provavelmente induzido por complexos mecanismos celulares, como 

a afinidade de 

teis ao Ca2+ intracelular (20 23).  



1.1.2.2. - -Carga 

 a 

 visto que, 

 

-carga ao grau de estiramento que 

(24). 

Inicialmente demonstrado pelos fisiologistas Otto Frank e Ernest Starling no final do 

a 

n  (24 26), 

tro de certos limites), 

Em reconhecimento ao trabalho dos dois pesquisadores, 

ecanismo de Frank-Starling. -carga depende 

em grande parte do enchimento ventricular. No entanto, estiramentos adicionais das 

esquerdo (24) -carga ventricular 

 (SNA) 

influenciando a contra  FC (13). 

- -carga (  contra a qual o 

 atuar para ) 

desenvolver alte  -

(24). 

-

conhecido como efeito Anrep (27). Adicionalmente, um aumento de 

aumento 2+  aumentando a contratilidade 

-

(28,29). 

 



1.1.3.  

1.1.3.1.  

O SNA  

 (30). Especificamente no 

sistema nervoso paras  (30,31). 

promove 

explicado, devido a is de actina e 
2+ intracelular. No 

- , ou 

as catecolaminas circulantes ati

dissocie ativando a enzima adenilato ciclase (AC)

 (30,31). 

 pela 

inase A (PKA) (30,31) , 

forma a contrati inase fosforila os canais de Ca2+ do 

tipo L, aumentando o influxo de Ca2+ para o meio intracelular d  

(30,31)
2+ pe

2+(30,31).  

Ao con o aumento 

i a FC. N

 (31). 

inicia-se com a 

principalmente o subtipo M2, levando 



a AC  d  a 
2+ para o citoplasma, levando assim a 

 (30,31). a nodal do 

causando aumento do efluxo de K+ via canais de K+ 

segundos mensageiros intracelulares (31). 

-se ilustrada da figura 2. 

 

 

Figura 2 - Resposta celular desencadeada pela estim
-   

quinase A (PKA), aumentando o influxo de Ca2+ 2+ do tipo L e aumenta a 
2+ 

par h)  ativ
2+

a  Gk ativa os canais de K+ 

. PLB fosfolambam; Ry
[Adaptado de GORDAN et al., 2015 (30)].    



1.1.3.2. Fatores Humorais 

A pela 

 

 (30).  pode ocorrer 

venosa 

-carga (30). 

adrenal influe

-  (30). m potente vasoconstritor, pode afetar a 

 (31), assim como a 

 (30)

  

 

cardioprotetora (33). A potencializa o 

 (34). 

Sistema Renina Angiotensina (SRA), como a Ang II (35) e Ang-(1-7) (36), podem 

 

 

1.2.  Coronariana 

 vasculares, dividido 

 (28). Uma adequada 

. Essa 

neuro-humorais ou 

principalmente, pelo mecanismo de autorr  (28). 

 

 



1.2.1. 

vasomotricidade coronariana 

o mecanismo 

de 

neuro-humoral (28,37,38)  na 

 (37,39)

controle do fluxo co

coronarianas, principais vasos   (38,40). Essas 

 

(28). 

 (28). O NO quando 

difundido 

o fator hiperpolarizante derivado , endothelium-derived 

hyperpolarizing factor) (41). P

e liberar mediadores vasoconstritores, tais como 

 (41).  

uenciar a 

vasomotricidade coronariana (28,41)

osina, 

parcial de o  com 

consequentemente o pH e abertura dos canais de K+ 

(KATP) 

f  (42,43) ca 

 



1.2.2. Mecanismos Neuro-humorais de controle da vasomotricidade 

coronariana.  

 

vascular coronariano. No geral as catecolaminas podem exercer efeito 

vasoconstritor ao ativar - ou vasodilatador ativando 

receptores -  (44) -

- foi es (45) e 

humanos com cardiopatia (46,47). -

-

-  

(48) -

 coronarianas (49). 

O sistema ner

h. A ACh, que atuando 

 

dependente do  (41) e da 

de NO (50,51). No entanto, o efeito da AC

rvada. Estudos demonstraram que a 

AC  (50,51), ao passo que esse 

mesmo neurotransmissor promove vasocons  (44). 

d impor SRA no 

controle da vasomotricidade coronariana. Os efeitos de 

 do SRA m detalhes a seguir. 

 

1.3. Sistema Renina Angiotensina 

 do 

(52). ma est  envolvido na 



(53,54). 

Os primeiros estudos relacionados ao SRA ocorreram n

mais precisamente no ano de 1898, quando o fisiologista Robert Tigerstedt e seu 

 os 

autores chamaram de renina (55). 

Apesar da descoberta da renina ter sido no final 

denominaram de Angiotensina (Ang)I. Posteriormente, foi observado que a 

o , denominado Angiotensina II (56). No entanto, 

somente nos anos 80 e 90

receptores de Ang II e seus antagonistas (57,58).  

 . A renina cliva o 

angiote -globulina secretada  

a Ang I. Esta nvertida em Ang II, principalmente pela enzima conversora de 

(3). A Ang II pode ser formada o a 

quimase e a catepsina A sobre a Ang I ou s enzimas tonina 

e Catepsina G (59,60)

outras peptidases, vem sendo referida na literatura como vias alternativas de 

 (Figura 3). 

dois subtipos de receptores, o receptor do tipo 1 (AT1) e  do tipo 2 (AT2) (54,61). 

s (61,62).  

 



 

Figura 3 - -Angiotensina demonstrando as vias de 

de Angiotensina; ECA2 Enzima Conversora de Angiotensina 2; NEP, Endopeptidase Neutra; PCP, 
Prolil-carboxipeptidase; PEP, Prolilendopeptidase; APA, Aminopeptidase A; APN, Aminopeptidase N; 
PCP, Prolilcarboxipeptidase. [Adaptado de SANTOS, RA, 2014(63), LAUTNER et al., 2013 (64), 
FERREIRA et al., 2012 (65)].    

 

(3,66)

fundamental 

fluidos corporais

ldosterona e a , dentre outras  (67) 

(Figura 4). excessiva e prolongada deste receptor pode levar 

ao de

(68 70). 



 

Figura 4 - -1 e AT2 de Ang II.  

  

tendo 

. 

A , ocorre um significativo 

(71,72)

 vasos coronarianos, 

adrenal (73,74)

receptor promove, dentre outros efeitos, 

- - (3,75) 

(Figura 4). 

um SRA local 

de seus componentes em diversos tecidos, 

variam de acordo com o tecido (76).   

, novas enz

 Esse conceito moderno do SRA, inclui a Angiotensina-(1-7). Os 



Santos et al. (1988)  observaram que a 

Ang I radiomarcada era hidrolisada em Ang-(2-8) e Ang-(1-

radiomarcada produzia principalmente Ang-(1-7). 

-(1-7) eram independentes de 

endopeptidase neutra (NEP) e 

prolilendopeptidase -(1-7) (77). 

iniciaram-se os primeiros estudos 

demonstrando os  da Ang-(1-7) (78,79). Nos anos 2000, dois 

grupos de pesquisadores descreveram a principal via de for -(1-7), 

Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) (80,81). A 

produzir a Ang-(1-7) (80,81). 

Ang I formando Ang-(1- -(1-7). Essa 

 

(82). Recentemente, Domenig et al. (2016) demonstraram em homogenatos de rim, 

que a -(1-

(83). 

Com o ava -(1-7) passou a ser efetivamente 

considerada um importante componente do SRA, pois foram descritas 

, que na maioria das vezes, opostas ou 

contra- (84,85), como por exemplo, 

 (86 88), efeito antiproliferativo (89), anti-  (90) e 

 (91) (Figura 5). Esses efeitos da Ang-(1-

 (85)

, como aorta 

(92)  (93,94)  (95)  e rim (96)  (97)  

(98). 



 

Figura 5 - Principais efeitos desencadeados -(1-7).  

 

Recentemente, novos componentes do SRA foram identificados, como a 

Ang A (99), Alamandina e o receptor MrgD (Mas-related G-protein Coupled 

Receptor) (64). A Ang A e a Alamandina s estruturamente e 

funcionalmente muito semelhante a Ang II e Ang-(1-7), respectivamente. Os dois 

 alanina pelo 

 (100). A Ang A pode se ligar tanto ao receptor AT1 quanto ao 

s efeitos da Alamandina principalmente a 

o receptor MrgD (64). 

vias distintas; (i) pela clivagem de Ang A pela ECA2, ou (ii) a partir da Ang-(1-7) por 

ainda permanecem desconhecidas (64). Essa nova 

descoberta do eixo Ang A/Alamandina/MrgD amplia as possibilidades de novas 

 dos componentes do SRA (63) (Figura 3). A tabela 1 descreve a 

  

 

 

 

 



Tabela 1.  

Nome  

Angiotensina II Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe 

Angiotensina-(1-7) Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro 

Alamandina Ala-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro 

Angiotensina A Ala-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe 

 

1.3.1. Efeitos Cardiovasculares da Ang II e Ang-(1-7) 

que 

alvos de a o da Ang II e Ang-(1-7) (63,87,101). Embora 

  os efeitos e 

elucidados. m demonstrado que a Ang II promove aumento da 

(35,102) 2+ do 

(102)

esse efeito desencadeado pela Ang II (103). Em contrapartida, a Ang II em 

(11,104). Esse efeito pode estar 

 quinase p38 reduzindo a afinidade do Ca2+ aos 

miofilamentos contrateis (104). 

-(1-7) em 

ativas em 

dependente NO (36). 

Classicamente, a Ang II promove efeito vasoconstritor em diversos leitos 

vasculares, van Esch et al. (2008), demonstraram que esse 



 (105). Semelhantemente Moltzer et al. (2010) 

 (106). 

 Em leitos 

 aumento do estresse oxidativo, 

(107). 

O efeito vasodilatador da Ang-(1- descrito em diversos leitos 

vasculares, incluindo (108), renais (109), aorta (Le TRAN et 

al., 1997; SILVA et al., 2007) e c  (110 112). Castro et al.(2005) 

demonstraram o efeito vasodilatador coronariano da Ang-(1-

-perfundidos com antagonista do receptor AT1, losartan. Esse 

efeito foi ausente em camundongos para o receptor Mas. 

Souza et al. (2013) demonstraram que Ang-(1-7) e AVE 0991, um agonista do 

receptor Mas, 

. No entanto, esse efeito foi bloqueado em animais submetidos a 

 (112). Esses resultados corroboram com os resultados de 

Silva et al. rrelaxante da Ang-(1-7) em vasos, 

sendo este efeito dependentedo  (92). Mais recentemente, Zhang et al. 

(2015) demonstraram que a Ang-(1-7) promove vasorrelaxamento dependente de 

 (113). 

Recentemente, nosso grupo demonstrou pela primeira vez que a Ang-(1-7), 

isolados de ratos (112). 

-(1-7) 

e Ang-(1-7).  



2. OBJETIVOS 

2.1. Objetivo Geral 

Ampliar os conhecimentos sobre os efeitos da Ang-(1-7) e Ang II no controle 

da contratilidade ventricula isso, avaliaremos 

 

2.2.  

 Avaliar os efeitos da Ang-(1-7) e Ang II na contratilidade 

 de ratos anestesiados. 

 Avaliar os efeitos da Ang-(1-7) e Ang II 

 

 Avaliar os efeitos da Ang-(1-7) e Ang II na contratilidade 

 

 

re s desencadeadas pela Ang-(1-7) e Ang II 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3.  

 

3.1. Animais 

Foram utilizados 146 ratos adultos da linhagem Wistar, pesando entre 280-

 

Os animais foram alocados n etorial do Departamento de 

temperatura e intensidade de luz controlada (12 horas claro/ 12 horas escuro), e livre 

Todos os protocolos utilizados foram submeti

-Reitoria de Pesquisa e 

-  179/2009 e 

039/2017. 

 

3.2. in vivo 

 

3.2.1. Intraventricular Esquerda 

Objetivando avaliar os efeitos da Ang-(1-7) e Ang II na contratilidade 

 . Inicialmente, 

os animais foram anestes

-50 (14 cm) e PE-

 1%  e 

foi 

 

 -digital 

(Dataq Instruments), permitindo o registro de Pr  



 

3.2.2.  

face ventral da pata traseira 

veia femoral, logo em seguida um tubo de polietileno PE-10 de 3 cm (para veia) ou 4 

tubo de polietileno PE-50 de 13 cm preenchidos  1% (Blau 

ligado a um -digital (Dataq 

Instruments), a fim de registrar a

 

ra -(1-7) ou Ang II. 

3.2.3.  

Arterial 

 

aproximado de 30 minutos   

cardiovasculares.  Ang-(1-7) ou Ang II foram infundidas 

continuamente nos animais anestesiados, a

-

0,4 nmol/kg/min ou 4 

nmol/kg/min ou 40 nmol/kg/min (Figure 6). 

 

 

 

 

Figure 6 - 

animal anestesiado.  

 

Ang-(1-7) ou Ang II  Basal 

30 min 30 min 



3.3. ex vivo 

 

3.3.1. Isolados 

ex vivo

Langendorff com Fluxo Constante

 

 serem 

o metabolis

 

 

a aorta ascendente foi seccionad

descritas na tabela 2. 

 

Coronariana.  

 

 

 

 



Tabela 2.  

Composto  

NaCl 118,4 

KCl 4,7 

MgSO4. 7H2O 1,2 

CaCl2. 2H2O 1,25 

Glicose 11,7 

NaHCO3 26,5 

 

3.3.2. Protocolo dos experimentos de  

de 20-30 minutos, 

do 

Ang-(1-7) ou Ang II 20pmol/L durante 15 minutos. Para 

-

com Ang-(1-

7). 

 

 

 

 

Figura 7 - Esquema do p  

Ang-(1-7) ou Ang II Basal 

30 min 15 min 

 



Alamandina ou 

de 20 pmol/L foram utilizados para confirmar os resultados obtidos com os 

antagonistas dos receptores MrgD e AT2 (Figura 8).  

Tabela 3. Antagonistas e inibidores utilizados no estudo 

Antagonistas e 

Inibidores 
 

Utilizada 

Losartan 
Antagonista do receptor 

AT1 
 

PD123319 
Antagonista do receptor 

AT2 
2nmol/L 

A-779 
Antagonista do receptor 

Mas 
2nmol/L 

D-PRO 
Antagonista do receptor 

MrgD 
2nmol/L 

DX 600 Inibidor de ECA2 2nmol/L 

L-Name 
sintase (NOS) 

10 nmol/L 

ODQ 
Inibidor de Guanilato 

ciclase 
200 nmol/L 

MDL12,330A 
Inibidor de Adenilato 

ciclase. 
 

 

 

 

 

 

Figura 8 - Esquema do p  utilizando Alamandina ou C21 

Alamandina ou C21 Basal 

30 min 15 min 

Antagonistas 



3.4.  

3.4.1. Linhagem Celular 

Neste estudo, foram utilizadas  endoteliais humanas da linhagem 

EA.hy 926, cedidas pelo Professor Nickolaos Stergiopulos do Laboratory of 

Hemodynamics and Cardiovascular Technology (LHTC) 

 (EPFL)   

3.4.2. Cult  

s endoteliais de veias umbilicais humanas, EA.hy 926, foi 

-

contendo 1x106 

10 minutos. Em seguida o sobrenadante foi 

descartado e o sedimento celular foi resuspendido em 10 ml de meio de crescimento 

 (DMEM) (Sigma Aldrich), suplementado com 

(GIBCO).   

 placas de culturas, incubadas em estufa a 

37  ngirem 

 aproximadamente s.  

3.4.3. Protocolos Experimentais  

 

estimul

-(1-7) (0,2 mol/L) durante 10 minutos. 

respostas desencadeadas por 20 pmol/L de Ang-(1-7), nov  

foram   dos antagonistas Losartan (1 mol/L) 

durante 10 minutos, PD123319 (2 nmol/L) e A-779 (2 nmol/L) durante 5 minutos, 

seguidos por Ang-(1-7) 20 pmol/L por 10 minutos. 

 

 



3.4.4. Silenciamento  

Visando esclarecer o papel dos receptores 

coronarianos desencadeados pela Ang-(1-7) realizamos o silenciamento do gene 

dos receptores Mas e AT1. Para proceder ao silenciamento dos receptores, as 

sem 

aproximadamente 80% (24 horas). 

Para o silenciamento dos genes dos receptores Mas e AT1 foram utilizados 

MAS1(4142) siRNA (MQ-003684-01-0002 Dharmacon) e AGTR1(185) 

siRNA (MQ-005428-02-0002 Dharmacon) ambos apresentam quatro diferentes 

nas linhagens utilizando Lipofectamina RNAiMax (Invitrogen). Inicialmente, os 

 

 Opti-

MEM e incubado por 5 minutos a temperatura ambiente. Os o s foram 

s em  sem FB

a temperatura ambiente. 

temperatura ambiente. A seguir,  complexo Lipofectamina-olig

  

-(1-

de 20 pmol/l durante 10 minutos. o protocolo experimental foi monitorada 

p  

3.5. Western Blot  

 

 Em seguida, o 

sobrenadante foi descartado e o extrato  

Bradfo

devidamente identificados onde acrescentou- oad Buffer: 



TrisHCl/SDS 4x 7ml, Glycerol 3ml, SDS -mercaptoethanol 0,6 ml, Bromophenol 

blue 1,2 mg). As amostras foram fracionadas por meio de eletroforese em Mini-

PROTEAN TGX Precast Gels (BIO- idas a 100 

gel para a membrana de PVDF (Immobilon-FL  Trans-

Blot TurboTM (Bio-Rad). A voltagem aplicada foi 25V durante 30 minutos. Para 

membranas foram coradas com Ponceau 0,5%, lavadas co destilada e 

Odyssey (Licor) por 1 hora a fim de diminuir 

, 

 

vezes com TBS-

cinco vezes com TBS-10 durante 10 minutos. As membranas foram reveladas 

-Cor 

Biosciences). As bandas foram analisadas pelo software Image J e a e

dos anticorpos empregados neste trabalho foram os seguintes: Fosfo-AKT (Cell 

Signaling  S473) 1:1000, GAPDH (Sigma Aldrich - SAB2500450) 1:1000, MAS 

(Abcam  ab66030) 1:500 e AT1 (Abcam  ab124505) 1:500. Os anticorpos 

-Goat (Li-Cor) 

1:6000 e IRDye 680RD Donkey anti-Rabbit (Li-Cor) 1:6000. 

3.6.  

dos resultados in vivo e ex vivo foram utilizados os testes Two-Way ANOVA seguido 

-  lises com o grupo controle e/ou Sidak para 

analises entre os grupos. One- -testes de Dunnett



western blot. O software GraphPad Prism 6 foi utilizado para confe

  

p<0,05. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4. RESULTADOS 

4.1.  da Ang-(1-7) e Ang II em ratos anestesiados  

Para avaliar o efeito da Ang-(1-7) e Ang II sobre a 

animais foram divididos em 7 grupos experimentais. O grupo controle foi infundido 

foram infundidos continuamente com 

Ang-(1-  40 nmol/L 

durante 30 minutos. Os  

Ang-(1-7) e Ang II s tabelas 4 e 5 respectivamente. 

 

Tabela 4.  antes d -(1-7)  

Grupos PIS  dP/dt Min PAM FC N 

Controle      7 

Ang-(1-7) 0,4 

nmol/L 
     5 

Ang-(1-7) 4 

nmol/L 
   2,15  5 

Ang-(1-7) 40 

nmol/L 
     5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tabela 5.   

Grupos PIS  dP/dt Min PAM FC N 

Controle      7 

Ang II 0,4 

nmol/L 
     5 

Ang II 4 

nmol/L 
     5 

Ang II 40 

nmol/L 
     6 

 

A Ang-(1-

.E

nmol/kg/min (Figura 9A). Semelhantemente, somente a dose de 4 nmol/kg/min 

reduziu 9 9C) nos animais 

anestesiados. 
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Figura 9  Efeitos da Ang-(1- A
Intraventricular B C

- - vs 
vs controle no respectivo tempo. 



Apesar do efeito inot -(1-

foi observado 

(PAM) e FC (Figura10A-B).  
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Figura 10  Efeitos da Ang-(1-7) na PAM e FC de ratos anestesiados. (A) Pr , (B) 
-Way Anova 

- vs vs controle no 
respectivo tempo. 

 

A de An promoveu efeito significativo na PIS em nenhuma 

das doses utilizadas (Figura 11A). No entanto, na dose de 40 nmol/kg/min reduziu 

(Figura 11B) e reduziu parcialmente a dP/dt 

(Figura 11C). 
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Figura 11  Efeitos da Ang II A
B C . 

-Way Anova seguido - vs 
vs controle no respectivo tempo.

 

Assim como na Ang-(1-7) foi observado  e 

FC (Figura 12 A-B)  
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Figura 12  Efeitos da Ang II na PAM e FC de ratos anestesiados. (A) Pr , (B) 
-Way Anova 

- vs vs controle no 
respectivo tempo. 

 

4.2. Efeitos da Ang-(1-7) e Ang II 

isolados de ratos  

-(1-7) e Ang II encontrados nos 

foram avaliadas os. Os valores basais de todos os 

grupos ex vivo com Ang-(1-7) e Ang II  e tabela 7 

respectivamente. 

 

 



 

Tabela 6. 
Ang-(1-7)  

Grupos PIS  dP/dt Min FC PP N 

Controle  131,3      5 

Ang-(1-7) + 

A-779 
    97,7 14,66 5 

Ang-(1-7) + 

PD123319 
    66,3 7,88 4 

Ang-(1-7) + 

Losartan 
    71,2 3,71 5 

Ang-(1-7) + 

D-PRO 
    81,3 12,88 5 

Ang-(1-7) + 

L-Name 
    83,0 9,74 5 

Ang-(1-7) + 

ODQ 
10,88    110,3 23,15 5 

Ang-(1-7) + 

MDL12,330A 
    67,5 4,68 5 

de animais (N). 

 

 

 

 

 

 

 



 

Tabela 7. 
Ang II 

Grupos PIS  dP/dt Min FC PP N 

Controle       5 

Ang II + A-

779 
    73,03 5,67 5 

Ang II + 

PD123319 
115,6  10,19 2959 299,0 1994 236,9  122,1 10,76 4 

Ang II + 

Losartan 
137,1 0,46 3479 321,1 2605 56,4  122,4 11,28 5 

Ang II + D-

PRO 
75,65 5,58 2374 223,2 2374 23,2  90,68 5,05 5 

Ang II + L-

Name 
81,48  4,64 2174 232,7 2174 2,7  127,2 12,80 5 

Ang II + 

ODQ 
102,8 6,07 2510 291,8 2510 91,8  106,2 10,26 5 

Ang II + 

MDL12,330A 
101,3 0,15 2691 206,3 2691 06,3  108,0 35 5 

de animais (N). 

 

Semelhante aos resultados encontrados in vivo, a Ang-(1-7) e Ang II 

reduziram significativamente a PIS (Figura 13A), 

basal. 3

(Figura 13C) . 
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Figura 13  Efeitos da Ang II e Ang-(1-7) (20 pmol/L) na contratilidad . 
(A B C

 . Two- - . * 
p<0,05 vs  

 

 



4.3. 

negativo desencadeado pela Ang-(1-7). 

Para 

negativo desencadeado pela Ang-(1- -perfundidos com A-

779, PD123319 ou Losartan, antagonistas dos receptores Mas, AT2 e AT1, 

respectivamente.  

Surpreendentemente, o bloqueio do receptor Mas ir a 

4 4

14 -(1-7). 
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Figura 14  Efeitos da Ang-(1-   de A-779 na contratilidad
. (A B C) dP/dt 

. Two-Way Anova seguido 
- . * p<0,05 vs . 

 



No entanto, o bloqueio do receptor AT2 inibiu completamente o efeito da 

Ang-(1-7) na PIS (Figura 15 5

15 . 

-2 0 2 4 6 8 1 0 1 2 1 4 1 6

-6 0

-4 0

-2 0

0

2 0

C o n tro le , n = 5

*

A n g - (1 -7 )

+

P D 1 2 3 3 19 , n =4

+ + + + +

*
*

*

T e m p o (m in )

-2 0 2 4 6 8 1 0 1 2 1 4 1 6

-6 0

-4 0

-2 0

0

2 0

C o n tro le , n = 5

*

+

A n g - (1 -7 )

P D 1 2 3 3 19 , n =4

+ + + +

*
*

*

T e m p o (m in )

-2 0 2 4 6 8 1 0 1 2 1 4 1 6

-8 0

-6 0

-4 0

-2 0

0

2 0

C o n tro le , n = 5

+
A n g - (1 -7 )

P D 1 2 3 3 1 9 , n =4

+ + + +

* * * *

T e m p o (m in )

+

A

B

C

 

Figura 15  Efeitos da Ang-(1-   de PD123319 na contratilidad
. (A B C) dP/dt 

. Two-Way Anova seguido 
- . * p<0,05 vs vs controle no respectivo 

tempo. 



O bloqueio do receptor AT1  inibiu os efeitos da Ang-(1-7) na PIS 

(Figura 16 6 (Figura 16C). 
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Figura 16  Efeitos da Ang-(1-   de Losartan na contratilidad
. (A B C) dP/dt 

. Two-Way Anova seguido 
- . * p<0,05 vs ,05 vs controle no respectivo 

tempo. 



4.4. 

 

O receptor MrgD foi inicialmente descrito como um receptor para alamandina 

(64) -(1-

pode ser um ligante para este receptor (114). Para investigar se este receptor 

-(1-

-perfundidos com D-

-(1-7) na 

 

Como resultado podemos observar que o bloqueio do receptor MrgD inibiu a 

resposta da Ang-(1-  e dP/dt 
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Figura 17  Efeitos da Ang-(1-   de D-PRO na contratilidade 
. (A B C) dP/dt 

. Two-Way Anova seguido 
- . * p<0,05 vs asal e + p<0,05 vs controle no respectivo 

tempo. 

 

 



4.5. In

desencadeado pela Ang-(1-7) 

Avaliamos o a negativa promovida 

pela Ang-(1-7). Para isso, os cor -Name, inibidor da 

os 

-(1-7) 20 pmol/L durante 15 minutos. 

Como observado na figura 18 ivo da Ang-(1-7) foi 

-Name (Figuras 18 A-C). 
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Figura 18  Efeitos da Ang-(1-7)   de L-Name na contratilidad
. (A B C) dP/dt 

. Two-Way Anova seguido 
pelos - . * p<0,05 vs vs controle no respectivo 
tempo. 

 



4.6. 

Ciclase (GC) ncadeado pela 

Ang-(1-7) 

Para avaliar a partic AC e GC nos efeitos da Ang-(1-7), 

-(1-7) 20 pmol/L 

durante 15 minutos.  

Os resultados demonstraram que tanto quanto da 

GC foi -(1-7) (Figura 19 A-

F).
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Figura 19  Efeitos da Ang-(1-7) na pres   de MDL12,330 e 
ODQ  A e B

C e D) dP/dt E e F
-Way Anova seguido pelo -testes  e Sidak. * 

p<0,05 vs l, + p<0,05 vs controle no respectivo tempo. 

 

 



4.7. 

 

Losartan, PD123319 e A-

perfundidos com Ang II 20 pmol/L durante 15 minutos. 

Como observado na figura 20, o bloqueio do receptor AT1 com Losartan, 

20 20B) e 

ima (Figura 20C).  
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Figura 20    de Losartan na contratilidade 
. (A B C) dP/dt 

. Two-Way Anova seguido 
- . * p<0,05 vs asal. 

 



Similarmente, o bloqueio do receptor AT2  

PIS (Figura21 21 21C) promovido pela 

Ang II.  
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Figura 21    de PD123319 na contratilidad
isolados de ratos. (A B C) dP/dt 

. Two-Way Anova seguido 
- . * p<0,05 vs . 



Assim como os o -

 da Ang II sobre a PIS (Figura 

22 22  22C). 
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Figura 22    de A-779 na contratilidad
isolados de ratos. (A B C) dP/dt 

. Two-Way Anova seguido 
- . * p<0,05 vs vs controle no respectivo 

tempo. 



4.8. 

 

Para avaliar a par  MrgD no inotropismo negativo 

-

durante 15 minutos.  

O bloqueio do receptor MrgD inibiu a resposta da Ang II sobre a PIS (Figura 

23 3 3C).  
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Figura 23    de D-PRO na contratilidad
. (A B C) dP/dt 

. Two-Way Anova seguido 
- . * p<0,05 vs vs controle no respectivo 

tempo. 

 

 



4.9. 

desencadeado pela Ang II 

Assim como nos experimentos utilizando Ang-(1-7), avaliamos o 

-

 

itos observados com Ang-(1-7), o L-

). 
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Figura 24    de L-Name na contratilidad
. (A B C) dP/dt 

. Two-Way Anova seguido 
- . * p<0,05 vs  

 



4.10. 

II.  

isolados de 

ratos Wistar foram perfundidos com MDL 12,330A e ODQ 

 

Diferentemente dos efeitos obtidos com Ang-(1-7), o MDL 12,330A e ODQ 

-F). 
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Figura 25  Efeitos da Ang II na pres   de MDL12,330 e ODQ 
 na A e B

C e D E e F
-Way Anova seguido pelo -teste 0,05 vs 

 

 

 

 



4.11. 

receptores MrgD e AT2.  

-(1-7) e Ang II. Como observado na 

figura 26 A-C, a Alaman

-

perfundidos com D-PRO. 
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Figura 26    de D-PRO na contratilidad
. (A B C) dP/dt 

. Two-Way Anova seguido 
- . * p<0,05 vs vs controle no respectivo 

tempo. 

 

Para avaliar 



isolados de ratos. Esse efeito foi inibi 7 A-C). 
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Figura 27    de PD123319 na contratilidad
. (A B C) dP/dt 

. Two-Way Anova seguido 
- . * p<0,05 vs vs controle no respectivo 

tempo. 



4.12. 

perfundidos com Ang-(1-7) ou Ang II 

antagonistas. 

Como observado na figura 28, a Ang-(1-7) e Ang II 
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Figura 28  Efeitos da Ang-(1-  
-Way Anova seguido pelos -testes 

 e Sidak. 

 

na FC -(1-7) (Figura 29). 
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Figura 29  Efeitos da Ang II e Ang-(1-   de Losartan (A e B), PD123319 (C 
e D) e A-779 (E e F) na  Os dados foram 

- -testes 
e Sidak. 

 

Os inibidores L-Name

m Ang II ou Ang-(1-7) (Figura 30). 
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Figura 30  Efeitos da Ang II e Ang-(1-   de L-Name (A e B), ODQ (C e D) e 
MDL 12,330A (E e F) na  Os dados foram 

- -
e Sidak. 

 

 

 

 



4.13. Efeitos da Ang II e Ang-(1-7) na vasomotricidade coronariana de 

 

-(1-7) ou Ang II 20 pmol/L 

 

Como demonstrado na figura 31, 
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Figura 31  Efeitos da Ang-(1-7) e Ang II na vasomotricidade coronariana 
-Way Anova seguido 

pelo -testes  e Sidak. * p<0,05 vs sal. 

 

4.14. 

Ang-(1-7) e Ang II 

isolados de ratos 

Ang-(1- -

perfundidos com Losartan, PD123319 e A-779.  

O Losartan (Figura 32A), PD123319 (Figura 32C) e A-779 (Figura 32E) 

-(1-7). No entanto, o 

Losartan (Figura 32B) e o PD123319 (Figura 32D) 

coronariana induzida por Ang II. Diferentemente, o A-779 bloqueou esse efeito da 

Ang II (Figura 32F). 
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Figura 32  Efeitos da Ang-(1-7) e Ang II   de Losartan (A e B), PD123319 (C 
e D) e A-779 (E e F) na vasomotricidade coronariana de c . Os dados foram 

- -teste
e Sidak. * p<0,05 vs vs controle no respectivo tempo. 

 

 

 



4.15. 

induzida por Ang-(1-7) e Ang II. 

coronariana 

induzida por Ang-(1-7) e Ang II -PRO seguido 

por Ang-(1-7) ou Ang II  

Como pode ser observado na figura 33 A-B o bloqueio do receptor MrgD 

inibe o efeito vas

neste estudo.  
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Figura 33  Efeitos da Ang II (A) e Ang-(1-7) (B   de D-PRO na 
vasomotricidade coronariana de c . Os 

- - 05 vs 
vs controle no respectivo tempo. 

 

 

 

 



4.16. 

II. 

Como demonstrado anteriormente, o bloqueio do receptor Mas inibe a 

resposta vasodilatadora induzida por Ang II. Diante disso, analisamos se a ECA2 

clivando Ang II em Ang-(1-7). Portanto, foi utilizado o inibidor da ECA2 o DX600 

(2nmol/L). 

Como observado na figura 34 

induzida por Ang II.  
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Figura 34    de DX600 na vasomotricidade coronariana de 
c -Way 

-testes de vs controle 
no respectivo tempo. 

 

4.17. 

coronariana induzida por Ang-(1-7) e Ang II. 

AC e GC na vasodil

coronariana induzida pela Ang-(1-7) e Ang II s foram perfundidos com L-

Name, MDL 12,330A e ODQ respectivamente, seguidos por Ang-(1-7) ou Ang II 

 

O L-Name (Figura 35A-B) e o MDL 12,330A (Figura 35E-F) inibiram a 

resposta vasodilatadora da Ang-(1-7) e Ang II. No entanto o ODQ inibiu apenas a 



resposta vasodilatadora induzida por Ang-(1-7) e atenuando a resposta da Ang II 

(Figura 35C-D).  
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Figura 35  Efeitos da Ang-(1-7) e Ang II   de L-Name (A e B), ODQ (C e D) e 
MDL 12,330A (E e F) na vasomotricidade coronariana de c . Os dados foram 

-Way Anova seguido pelos -teste
e Sidak. * p<0,05 vs vs controle no respectivo tempo. 

 

 



4.18. Efeitos coronarianos da Alamandina e C21. 

Para confirmar s receptores MrgD e AT2 n

coronariana promovida por Ang-(1-

alamandina e C21, agonistas dos receptores MrgD e AT2 respectivamente, em 

.  

Como observado na figura 36 A-B, a alamandina e o C21 promoveram efeito 

-

perfundidos com os antagonistas D-PRO ou PD123319. 
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Figura 36  Efeito da Alamandina (A) e C21 (B) na   de D-PRO ou PD123319 
respectivamente, na vasomotricidade coronariana de c . Os dados foram 

- -
e Sidak. * p<0, vs controle no respectivo tempo. 
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coronarianos da Ang-(1- 8.
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4.19. Efeito do 

-(1-7). 

 coranariana induzida por Ang-(1-7) , 

-(1-7).  

Inicialmente, foi realizada uma curva -resposta de Ang-(1-7) 

 

figura 37,  20 pmol/L de Ang-(1-7) aumentou significativamente a 

da  
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Figure 37  -
com -(1-7) durante 10 minutos. Os dados foram 

. One-wayAnova seguido pelo -
*p<0,05 vs controle.  

 

Em seguida, para investigar  entre os receptores 

 no efeito da Ang-(1-7) n a AKT, o bloqueio 

ou A-779 (2 

nmol/L) foi realizado 10 a 5 minuto -(1-7) 20 pmol/L 

por 10 minutos. 



da AKT induzida pela Ang-(1-7) (Figura 38).   
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Figura 38 - -
-(1- -779 durante 10 

minutos. - Os dados foram 
-way Anova seguid -

*p<0,05 vs controle, + p<0,05 vs Ang-(1-7).   

 

da Ang II na fosfo a AKT, uma curva 

-

Como observado na figura 39,  

a AKT.  



0 .0

0 .5

1 .0

1 .5

2 .0

n =6 n =6 n = 6 n = 6 n =6

A n g II

C o n tr o le 0 ,2 p m o l/L 2 0 p m o l/L 2 n m o l/L 1 m o l/L

 

Figure 39  -
com  II durante 10 minutos. Os dados foram expressos 

.  

 

4.20. ptor AT1 e Mas na 

-(1-7). 

Para 

 e Mas nos efeitosda Ang-(1-

endoteliais humanas foram submetidas ao silenciamento do RNA mensageiro dos 

receptores AT1(siRNA AT1) e Mas (siRNA Mas). O silenciamento foi confirmado 

com a  t

(Figura 40 A e B).  

 

 

 



 

 

Figura 40  Silenciamento do RNA mensageiro dos (A) receptor AT1 e (B) receptor Mas.  

 

-(1-7) 20 pmol/L 

durante 20 minutos. Como resultados, o silenciamento dos genes dos receptores 

AT1 (Figura 41 A) e Mas (Figura 41 B) -

(1-7). 
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Figura 41 - -  
-(1-

receptores (A) Mas e (B) AT1. -way 
Anova seg -teste de Sidak. *p<0,05 vs controle, + p<0,05 vs Ang-(1-7).  

 

 

 

 



5.  

Os principais achados deste estudo foram: (1) Ang-(1-7) e Ang II em baixas 

doses 

-(1-

-(1-

influenciado pelo bloqueio do receptor Mas; (4) O bloqueio dos receptores AT1, AT2 

-(1-7); (5) Na 

Ang-(1-

o coronariana 

induzida por Ang-(1-

Mas, AT1, AT2, MrgD e inibidores das enzimas eNOS, GC e AC; (11) A 

antagonistas dos receptores Mas e MrgD; (12) Os antagonistas dos receptores AT1 

ECA2 bloqueia o efeito da Ang II na vasomotricidade coronariana; (14) A 

 de 

inibidores 

GC; (15) Ang-(1-

por Ang II;  (17) 

 induzida pela Ang-(1-7) 

humanas; (18

reduzi  

5.1. Inotropismo negativo induzido por Ang-(1-7) e Ang II. 

Em nosso estudo demonstramos que o inotropismo negativo desencadeado 

por baixas de Ang-(1-7) e Ang II in vivo ocorre por 



 

 

Poucos estudos g-(1-7). 

Castro-Chaves et al. (2009) utilizando Ang-(1-

 que esse efeito pode ocorrer por 

mecanism

NO (36). -(1-7), em 

, em ratos W . No entanto, 

os autores afirmaram 

 vascular promovida por Ang-(1-7) (115). 

  -(1-
2+  (116). Sendo o Ca2+ 

e 

-Peixoto et al. (2008) demonstraram 

-(1-

  2+. No entanto a 

do receptor Mas reduziu o transiente de Ca2+ 

SERCA (116). 2+ 

modelos -(1-7). Nesse caso, a Ang-(1-7) aumentou o 

transiente de Ca2+ 
2+ no RS (94).  

Surpreendentemente, em nosso estudo demonstramos que o inotropismo 

negativo promovido por Ang-(1- -779, o 

D-PRO, um antagonista do receptor MrgD. Recentemente descrito como receptor do 

(64), est

possui afinidade a Ang-(1-7) devido a sua alta similaridade ao receptor Mas (114). 

Como demonstrado por Tetzner et al. (2016), o antagonista do receptor MrgD, D-



nosso estudo a alamandina promoveu inotropismo negativo semelhante a Ang-(1-7) 

-PRO. Dessa forma, esses resultados 

g-(1-7).  

Ainda 

demonstraram que o bloqueio dos receptores AT2 e AT1 por PD123319 e Losartan 

-(1-

es picomolares. Diferentes mecanismos podem ajudar a explicar 

Numerosos estudos 

-(1- (117), 

  (118,119) (120), podem ser 

bloqueadas por antagonistas do receptor AT2 como o PD123319. 

entre Ang-(1-7) e receptor AT2 tem sido alvo de controversos estudos. 

Recentemente, Tetzner et al.(2016) demonstraram que o antagonista PD123319 

-(1-7) 

(114)

-(1-7) na verdade estavam 

receptores causados pelo PD123319 

(114) ugerido por s demonstramos que a Ang-(1-7) 

inotropismo negativo da Ang-(1- s o 

antagonista do receptor Mas. ando a  

esses resultados sugerem que os efeitos da Ang-(1-7) podem 

o receptor AT2.  

Ang-(1- e, ao ser bloqueado a 

De acordo com Galandrin et al. (2016) apesar de 



modesta afinidade ao receptor AT1, a Ang-(1-7) pode se ligar a este receptor 

-

(121) -

Ang II como o Sar1-Ile4-Ile8-angiotensin (SII) tem sido descritos como agonistas 

-arrestina, ou seja, agonistas do receptor AT1 

respostas cardioprotetoras  -arrestina. 

(122,123).  

Diverso

funcional entre os receptores AT1 e Mas (87,124,125). Esses receptores acoplados 

(68). Essa 

 (68). O 

(126). Canals et al. (2006) 

demonstraram que a atividade do receptor AT1 pode ser modulada pela 

(125)

heterodimerizado ao receptor Mas (127). Recentemente, nosso grupo demonstrou 

que o tratamento de 

abdominal com o antagonista do receptor AT1, Losartan, restauraram o efeito 

vasodilatador coronariano induzido por Ang-(1-7), o que sugere uma importante 

. E

(111). 

ser sugeridos para explicar os efeitos diretos da Ang-(1-

Em nosso estudo demonstramos que o L-Name, ODQ e MDL12,330A bloquearam a 

 pela Ang-(1-



ivo (128,129). 

inotropismo negativo desencadeado por nitrito ocorr -PKG e 

(129). Apesar de 

ainda escassos, alguns estudos tem proposto a NO sintase neuronal (nNOS) como 

(130). Como demonstrado por Burkard et al. (2007), a nNOS quando super 

expressa 

que potencializou 

a  da SERCA e segundo, a nNOS pode reduzir 

Ca2+ (130). 

estudos relataram que o tratamento agudo com Ang-(1-

nmol/L pode aumentar 

Nesse estudo, o efeito da Ang-(1-7) foi bl

(116). 

Semelhante aos efeitos observados com Ang-(1-7) na contratilidade 

monstraram que a Ang II induziu inotropismo 

(35,102,103,122), negativo (104) ou nenhum efeito (131) sobre a contratilidade 

o 

 

 

3 

de Ca2+ intracelular e a sensibilidade dos miofilamentos ao Ca2+. Semelhantemente, 

 p citos isolados 

Utilizando citos isolados de gatos, Cingolani et al. (2006) 

notropismo positivo 



endotelina. Diferentemente, Lefroy et al. citos 

n Semelhante a nosso resultados, 

i

(11). Os autores desse estudo 

 tor AT1, que 

Ca2+ 2+ 
2+ 

(11). 

 da Ang II, 

participar diretamente dessa resposta. Esse resultado sugere que os efeitos da Ang 

sam estar 

  

 

 receptor AT1 (132,133), o receptor 

 

(3). Em nosso estudo, quando 

bloqueado  d  

sugerem que, 

 participar 

 Assim como observado nos resultados obtidos 

com Ang-(1-  D-

acos 

desencadeados pela Ang II. 

 desencadeado 

por Ang-(1-7), o  nos resultados da Ang II no 



-

resultado claramente sugere que vias independentes de NO possam atuar no 

 

bastante controversas. Estudos apontam que o inotropismo positivo promovido pela 

(122), aumento das correntes de Ca2+ do tipo L (35) -arrestina-2 (122) 

(103)

(104,134). 

2+ no 
2+ aos miofilamentos 

responsividade dos 2+

(104).  

consequentemente, as respostas coronarianas induzidas por Ang-(1-7) e 

 

Essa escassez e heterogeneidade no tipo de resposta inotr

desencadeada por Ang-(1-7) e Ang II, res

que o efeito final de -

. 

 



5.2. ronariana induzida por Ang-(1-7) e Ang II  

-(1-

 

Em nosso es -

(1-

-(1-7). 

Numerosos estudos t m demonstrado o efeito vasodilatador coronariano da 

Ang-(1-7). De acordo com Souza et al. (2013), a Ang-(1-7) e o AVE 0991, um 

agonista do receptor Mas,  induzem potente 

 do receptor Mas e da via NO-GC em 

arterial (112). Segundo Castro et al. (2005), -(1-7) em 

-(1-7) em 

(87). Corroborando com os resultados acima descritos, 

 

, que o tratamento com antagonista do receptor AT1 restaura 

o efeito vasodilatador coronariano induzindo por Ang-(1-7)

observado com o tratamento com inibidores de ECA, bloqueadores de canais de 

Ca2+ e antagonistas de receptores mineralocorticoides (111). 

estabelecido efeito vasodilatador da Ang-(1-

demonstramos que o receptor MrgD, assim como no inotropismo 

 

Ang-(1-

-

-(1-7) e 

receptor MrgD podem resultar em importantes efeitos cardioprotetores. 



 e MrgD, nossos resultados 

demonstraram que o receptor AT2 pode influenciar nas respostas vasodilatadoras 

em rias induzida por Ang-(1-

acordo com Costa et al. (2010), a Ang-(1-7) ativando receptores AT2 pode causar 

(135). 

   induzir a 

 

(136)

resposta vasodilatadora da Ang-(1-  

de bradicinina mediada por at (137). 

Recen

ratos, que a Ang-(1-

 com a ECA e ECA2. Segundo esses autores o bloqueio 

foi capaz de inibir essa resposta (138). Diferentemente, em 

nosso estudo demonstramos que o bloqueio do receptor AT1 com losartan inibiu a 

-(1-

nos efeitos da Ang-(1-7) foi proposto por Teixeira et al. (2017), segundo esses 

autores, a Ang-(1-

-arrestina 

atuando como um agonista tendencioso. Dessa forma, os autores afirmam que a 

Ang-(1-

receptor AT1 (139). 

desencadeadas pela Ang-(1- , onde 

 uma 

(140), induzida por 

Ang-(1-

Em conjunto, 

esses resultados claramente demonstram que o efeito vasodilatador coronariano da 

Ang-(1-7) pode 

 



-(1-

descrita em  estudos (36,87,140). Diversos efeitos promovidos por Ang-(1-

 (135,141). Sampaio et al. (2007) demonstraram que a 

-(1-7) pode ser causada em partes, pela 

(140)

(142)
2+ (142). Essa 

2+ 
2+ (143) 2+ 

dos canais para Ca2+ + induzindo a 

(144,145). 

efeitos coronarianos desencadeados por Ang-(1-7)  em 

 

. 

Assim como a Ang-(1-7), nossos resultados demonstraram que a Ang II em 

promover 

ntagonistas dos receptores AT1 e AT2, 

Losartan e PD123319 respectivamente. No entanto, demonstramos que a 

da ECA2 e do bloqueador do receptor Mas e MrgD. 

Classicamente, a Ang II tem sido descrita como vasoconstritora em diversos 

(146). Esse efeito vasoconstritor tem sido 

exaustivamente associado  (76,147). No entanto, estudos 

(148) e me (149). Vincent et al. 

ratos durante bloqueio do receptor AT1. Segundo Sampson et al. (2012), 

 podem induzir  o que pode 

ocasionar um efeito vasodilatador (150). A Ang II  

conhecidos por suas respostas vasodilatadoras (150,151). Diferente do proposto na 



 dos receptores 

AT1 e AT2 no efeito vasodilatador induzido 

antagonista dos mesmos, esse ef o foi inibido, mas atenuado.  

Como descrito anteriormente, a ECA2 -(1-7) 

(152)  clivagem de 

Ang I (80).  a ECA2 

-(1- (153). Essa enzima 

-(1-  (153). Como 

demonstrado por Zisman et al. (2003) quando ocorre a d  Ang  

-(1-7)  significativamente 

namos 

tecidos possuem a capacidade de sintetizar 

tecidos de origem (154). Nossos resultados sugerem que 

-(1-7) resultado em 

 

a  de clivagem da Ang II em Ang-(1-

de ratos, nossos resultados demonstram que tanto o bloqueio do receptor Mas 

quanto o bloqueio do receptor MrgD inibiram essa resposta vasodilatadora, ao 

s dos receptores AT1 e AT2. 

-Name 

 

Sumarizando, nossos resultados demonstraram 

negativo e vasodilatador coronariano da Ang-(1-7) e Ang II em  

picomolares. r diretamente 

relacionado a  e 

m nosso estudo  

observamos 

receptor Mas, pois ao bloquea

vasodilatador coronariano desencadeado pela Ang-(1-



picomolar, pode estar relacionado 1 e 

/GMPc e AC/AMPc. 

receptor AT1 como principal ativador do inotropismo negativo e o receptor AT2 como 

propostas. No entanto, nosso estudo demonstrou que o bloqueio do receptor AT1 e 

 ariana 

 

nstramos que 

pode envolver uma importante clivagem de -(1-7), destacando a 

-(1-7)/Mas proposta em nossos resultados. 
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Estes resultados sugerem que a Ang-(1-7),  a 

 importantes efeitos diretos sobre a contratilidade 
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 em partes pela via 

ECA2/Ang-(1-7)/Mas.  
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