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Introdugéo

O envelhecimento é considerado um processo atamente complexo e esta associado a ateragdes fisiolégicas e patologicas em diversos sistemas
bioldgicos (PATTERSON, 2011). Uma das principais teorias que tenta explicar o processo de envelhecimento € o dano (ou estresse) oxidativo, em que as
espécies reativas de oxigénio (ROS), produzidas durante a respiracéo aerébica, seriam o principa fator desencadeante do mesmo. Essas substancias provocam
modificagdes moleculares e celulares que geram, entre outras desordens, as alteragcdes metabdlicas (HERNDON, 2002; KIRKWOOD, 2005). Devido ao fato de
as espécies reativas de oxigénio terem uma meia-vida extremamente curta, elas sfo dificeis de serem medidas diretamente. Em vez disso, podem ser medidos
0s varios produtos dos danos produzidos pelo estresse oxidativo, tais como as substancias reativas ao acido tiobarbitirico- TBARS.

Neste contexto, o Sistema Renina-Angiotensina (SRA) se constitui como uma coordenada cascata hormonal circulante iniciada pela liberagdo da enzima
renina. Um importante componente desse sistema é o heptapeptideo Angiotensina(Ang) -(1-7) que, agindo via receptor Mas, promove geramente acoes
antagonicas as geradas pela Ang |1 em diversos tecidos. Sendo um importante metabdlito da Ang 11 (FRUHBECK, 2001; FELTENBERGER, 2013), a Ang-(1-
7) participa do controle do balanco hidroeletrolitico, promove inibicéo da proliferacéo de células musculares lisas vasculares]TRAYHURN e WOOD, 2004),
inibe o crescimento de miécitos cardiacos(GUERRE-MILLO, 2004) e previne o processo de esteatose hepética em camundongos alimentados com uma dieta
hiperlipidica(FELTENBERGER, 2013).

Estudos realizados nos Ultimos anos mostraram que varios componentes do SRA foram descritos no tecido adiposo(FESTA, 2001) e o SRA modula de
forma importante o metabolismo e a fungéo enddcrina nesse tecido(ENGSTROM, 2003). Estudo recente elaborado por Santos e colaboradores mostrou que a
deficiéncia do receptor Mas em camundongos FVB/N induz a dislipidemia, sensibilidade e tolerancia a glicose diminuida, hiperinsulinemia, hiperleptinemia e
diminuicéo do consumo de glicose pelas células do tecido adiposo branco, além de aumentar a massa neste tecido. Assim, estas observagdes sugerem que a
deficiéncia cronica de Ang-(1-7)/Mas pode levar aum estado de sindrome metabélica(SANTOS, 2008).

Os componentes do Sistema Renina-Angiotensina (SRA) tem se destacado ndo apenas como reguladores da pressdo arterial e homeostasia
cardiovascular, mas também como um complexo sistema hormonal envolvido nas mais diversas fungdes do organismo, relacionadas a processos metabdlicos,
desenvolvendo suas aces principalmente por meio da Ang-(1-7). S0 conhecidas vérias interacdes da Ang-(1-7) com a fungdo endécrina do tecido adiposo, no
entanto, 0s mecanismos estéo pouco compreendidos.

Outros estudos demonstraram que compostos que atuam sobre 0 metabolismo, como o resveratrol, aumentam a longevidade de camundongos submetidos
a uma dieta hiperlipidica. Porém, ndo ha estudos registrados na literatura cientifica sobre o efeito da Ang-(1-7) na longevidade. Neste contexto, os resultados
do presente estudo permitirdo a compreensdo mais aprofundada dos mecanismos de atuagdo da Ang-(1-7) sobre desordens metabdlicas ocasionadas pelo
processo de envelhecimento, sendo de fundamental importancia os testes pré-clinicos em animais, para avaliar os efeitos adversos deste peptideo e abrir novas
perspectivas para 0 desenvolvimento de medicamentos que possam combater as doencas cardiometabdlicas que acometem de forma assustadora a populagéo
mundial.

Material e métodos

As atividades deste projeto relacionadas a pesquisa experimental foram realizadas no Biotério da Universidade Estadual de Montes Claros (Unimontes) e
no seu Laboratério de Pesquisa em Salide. Os camundongos foram divididos em quatro grupos conforme a dieta e administracéo de angiotensing, sendo dois
controles e dois testes, respectivamente: dieta padréo (ST), hiperlipidica (HFD), padréo associada @ Ang-(1-7) (ST+Ang(1-7)) e hiperlipidica associada a Ang-
(1-7) (HFD+ANQ(1-7)). Apbs os animais terem completado dois meses, foi iniciado o tratamento, com a administragéo, em dois dos quatro grupos, de 30
microgramas de angiotensina por peso corporal durante 12 meses. Foi realizado o acompanhamento semanal do ganho de peso e consumo aimentar e de dgua.
Os animais foram sacrificados ap6s 6 e 12 meses de tratamento. No momento do sacrificio foram coletadas amostras de sangue e tecidos adiposos, pesados,
armazenados em -80°C. Peso corporal, adiposidade (soma dos tecidos adiposos corrigido pelo peso corporal do animal), niveis plasméticos de colesterol total e
niveis de &cido tiobarbitdrico foram avaliados. Andlises estatisticas dos dados foram realizadas no software GraphPad Prism, com nivel de significancia
estabelecido em 0,05. O presente estudo seguiu as orientagdes éticas de manejo de animais e encontra-se aprovado pelo Comité de Etica e Bem-estar animal da
Unimontes.

Resultados e discussio
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A avaliacdo do peso corporal demonstrou que, apds seis meses de tratamento, diferengas sd foram observadas entre os animais alimentados com dieta
padréo e hiperlipidica (Fig.1 A). No entanto, aos 12 meses de tratamento, a Ang-(1-7) reduziu o peso corporal dos animais alimentados com dieta hiperlipidica
(Fig.1B).

Em relagéo aos niveis de colesterol total, observou-se que seis meses de tratamento com Ang-(1-7) ndo foram suficientes para diminuir os niveis de
colesterol dos camundongos tratados (Fig.1 C). Por outro lado, 12 meses de tratamento com Ang-(1-7) culminou em redugdes significativas dos niveis de
colesterol total nos dois grupos teste em que foi ofertada Ang-(1-7) quando comparados aos respectivos controles (Fig.1 D).

Andlises da adiposidade demonstraram redugdes significativas nos niveis de adipocitos dos animais tratados com Ang(1-7) ap6s 12 meses de tratamento
guando comparados aos respectivos controles (Fig.1 F). Seis meses de tratamento com Ang(1-7) ndo foram capazes de exercer efeitos significativos acerca da
adiposidade nestes animais (Fig.1 E).

Andlises do estresse oxidativo demonstraram que, ap6s 12 meses de tratamento com Ang(1-7), houve diminuiggo dos niveis do acido tiobarbitdrico no
tecido adiposo dos animais de ambos os grupos. dieta padrdo mais Ang-(1-7) e dieta hiperlipidica mais Ang-(1-7), quando comparados aos respectivos
controles (Fig.1 G).

Conclusdes

Conclui-se que o tratamento cronico (12 meses) com Ang(1-7) foi capaz de melhorar o perfil lipidico corporal, adiposidade e diminuir o estresse
oxidativo nos animais tratados. Estes resultados demonstram beneficios potencialmente mais efetivos no tratamento a longo prazo quando comparados aos
efeitos observados no tratamento agudo com a Ang(1-7).
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Figuras

Figura 1. Efeitos do tratamento cronico e agudo de Ang-(1-7) no peso corporal, niveis de colesterol total, adiposidade e stress oxidativo em
camundongos.
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Tratamento de camundongos com obesidade induzida por dieta hiperlipidica. A) Peso corporal apds 6 meses de tratamento. B) Peso corporal apés 12 meses de
tratamento. C) Colesterol total apds 6 meses de tratamento. D) Colesterol total apds 12 meses de tratamento. E) Adiposidade corporal apds 6 meses de
tratamento. F) Adiposidade corporal apds 12 meses de tratamento. G) Niveis de &cido tiobarbiturico apds 12 meses de tratamento. ST: Dieta padréo; ST+Ang(1-
7): Dieta padréo + Ang(1-7); HFD: Dieta hiperlipidica; HFD: Dieta hiperlipidica + Ang(1-7). Teste estatistico: One-Way ANOVA. * p> 0,05; ** p> 0,01; ***
p>0,001.
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