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Alteracoes Vasculares na Hipertensao Arterial
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Doencas cardiacas

Hipertrofia ventricular
Angina
Infarto do miocardio
Insuficiéncia cardiaca

Lesdes de Orgdos-alvo

Doencas Renais Doenca arterial
Nefropatia periférica
IRC

Retinopatia
Hipertensiva
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Mecanismos que controlam a funcao vascular

Hipertensao
Neurotransmissores Fatores liberados pelo Endotélio
(SNS, NANC) (EDRFs, EDCFs)
NO, ET-1
Hormonios
(SRAA, ANF, AVP)
| Fatores e células sanguineas
PVAT 5-HT (plaquetas),
adlpocmas Histamina (mastocitos),
(chemerin, IL-6) Citocinas (neutrdofilos, macréfagos)

Componentes intrinsecos CMLV
(receptorse, canais idbnicos, moléculas sinalizacao) '
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Agos!

Endotélio
40 anos !!!

The Nobel Prize in
Physiology or Medicine
1998

Robert F. Furchgott Louis J. Ignarro Ferid Murad
Prize share: 1/3 Prize share: 1/3 Prize share: 1/3

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1998 was awarded jointly
to Robert F. Furchgott, Louis J. Ignarro and Ferid Murad "“for their
discoveries concerning nitric oxide as a signalling molecule in the
cardiovascular system".

The obligatory role of endothelial
cells in the relaxation of
arterial smooth muscle by acetylcholine

Robert F. Furchgott & John V. Zawadzki

Department of Pharmacology, State University of New York
Downstate Medical Center, Brooklyn, New York 11203
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EDCFs

EDRFs

Carvalho MHC et al, Rev Bras Hipertens, 2001 j...,....
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Tension (g)

Endotélio modula respostas de vasoconstricao

4

(Contracao a noradrenalina € modulada pelo endotélio)
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Humanos
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Sanders et al, Hypertension 1999
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Secdes ventriculo esquerdo - ratos DOCA-sal

Fibrose, Hipertrofia camada média,

M razdo parede/lumen

Aorta toracica — ratos Dahl sal sensiveis

em dieta rica em sédio Callera et al. 2004
- - LUscher et al. 2000
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T Vasoconstricao

40 I -log ECs,
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Turla and Webb. Am J Physiol 258:H173-H178, 1990.
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Hipertensao Essencial
(Panza et al, 1990)

Hipertensao por
hiperaldosteronismo
primario (Taddei et al., 1993)

Hipertensao renovascular
(Taddei et al., 1993)

Individuos normotensos

com histéria familiar de hipertensao

(Taddei et al., 1992)

Disfuncao Endotelial na Hi
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Disfuncao Endotelial

Tonus do musculo liso vascular 1 respostas de vasoconstricao

Hipertrofia Vasvular
Proliferagdo do musculo liso vascular T PA

Processos inflamatorios
Coagulagao do sangue
complicagdes cardiovasculares
Expressao de moléculas de adesao celular (hipertensao arterial,
aterosclerose, insuficiéncia renal)
Permeabilidade celular
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L5-] Disfuncao endotelial precede e contribui para

s o desenvolvimento de doengas cardiovasculares
Hipertens | & &

06 a 08 de agosto d
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LncRNAs and circular RNAs

Interacao Endotélio com outros Sistemas
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Innate Immunity
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athogen—assomated molecular patterns damage-associated molecular patterns

Toll-like receptors C-type Iectin receptors

/ N A}
Extracellul- Dectin-1  Dectin-2 DC-SIGN  Mincle  MBL (D36  Galectin-3
receptors

T Yl @ Y v M T
U I \

Signaling Pathways i

Signaling (chemokine/cytokine production, phagocytosis, etc.)

Intracellular
receptors
Nod-like receptors

NLRP3 e )
LAY —

pro-caspase- 1 [P

 I— —
r———r )

X Lysosome /

wng.shh.o r

i

Adaptado, Shih-Chin et al. Infect. Immun. 2012.
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03-£3=] Ativacio de TLRs e NOD-like Receptors (NLRP3)

Sistema Imune Inato -

Receptores do tipo Toll (TLR)

Clinical ¥ www.clinsci.org

(hinical Science (2012) 122, 535-543 (Printed in Great Britain)  doi:10.1042/(520110523 53§

Toll-like receptor 4 contributes to blood
pressure regulation and vascular contraction
in spontaneously hypertensive rats

Gisele F. BOMFIM*1, Rosangela A. DOS SANTOS*, Maria Aparecida OLIVEIRA*,
Fernanda R. GIACHINIY, Eliana H. AKAMINE*, Rita C. TOSTESH,

Zuleica B. FORTES*, R. Clinton WEBBt and Maria Helena C. CARVALHO*

*Department of Pharmacology, University of Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brazil, {Department of Physiology, Georgia Health
Sciences University, Augusta, GA, US.A., and :Department of Pharmacology, School of Medicine of Ribeirao Preto, University
of Sao Paulo, Ribeirao Preto, SP, Brazil

www.sbh.org.br

=

i



03-£3=] Ativacio de TLRs e NOD-like Receptors (NLRP3)

Congresso Virtual
da Sociedade Brasileira de

Hipertensao

Sistema Imune Inato -

Receptores do tipo Toll (TLR)

- Anticorpo Anti-TLR-4 reduz a PA e melhora a disfungao vascular de SHR.
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Sistema Imune Inato -

Receptores do tipo Toll (TLR)

@ Cardiovascular Research (2014) 101, 464472
¥ do 093/cvrion265
3

Damage-associated molecular pattern activated
Toll-like receptor 4 signalling modulates blood
pressure in L-NAME-induced hypertension

Daniel Sollinger'™, Ruth EiBler?, Steffen Lorenz', Susanne Strand’,

Stefan ChmielewskiZ3, Cristiane Aoqui2, Christoph Schmaderer?, Hans Bluyssen?,
Josef Zicha*, Oliver Witzke?, Elias Scherer®, Jens Lutz!, Uwe Heemann?,

and Marcus Baumann?
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Qﬁ@ Ativacao de TLRs e NOD-like Receptors (NLRP3)

Sistema Imune Inato -

Receptores do tipo Toll (TLR)

@ Cardiovascular Research (2015) 107, 119-130

doi:10.1093/cwr/ew137

Circulating mitochondrial DNA and Toll-like
receptor 9 are associated with vascular dysfunction
in spontaneously hypertensive rats

Cameron G. McCarthy'*, Camilla F. Wenceslau', Styliani Goulopoulou?, Safia Ogbi’,
Babak Baban?, Jennifer C. Sullivan', Takayuki Matsumoto*, and R. Clinton Webb'

ORIGINAL ARTICLE

Chloroquine Suppresses the Development of Hypertension
in Spontaneously Hypertensive Rats

Cameron G. McCarthy,’ Camilla F. Wenceslau,’ Styliani Goulopoulou,’ Babak Baban,?
Takayuki Matsumoto,* and R. Clinton Webb'
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Sistema Imune Inato -

Receptores do tipo Toll (TLR)

- Ligantes enddgenos de TLR-9, DNA mitocondriais, estdao aumentados em SHR.
- O tratamento com antagonista TLR-9 (ODN2088) reduz a PA.
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ATP

Proinflammatory
cytokines

Adaptado Krishnan et al. Br J of Pharmacology. 2014.
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Infeccao de células
endoteliais com CHIKV

TBARS (nM/ mg protein)
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Leukocytes-endothelial cells interactions in DOCA-salt hypertension

Control DOCA-salt

Callera et al. Hypertension. 2004, 43:872-9.



Pesquisadores da Universidade de Sao Paulo (USP) em Ribeirdo Preto
registraram em pacientes internados com a forma grave da COVID-19
a formacao de codgulos em pequenos vasos existentes.

https://youtu.be/od1pUY6ScC8



https://youtu.be/od1pUY6ScC8

Covid-19

Pacientes com comorbidades
hipertensao e diabetes

$

> prevaléncia de complicacdes e dbitos

comprometimento cardiovascular em pacientes com COVID-19

4

lesdes nos musculos cardiacos e tecidos pulmonares
hipercoagulacdao e embolia pulmonar
acidente vascular cerebral

J' captacao de oxigénio nos alvéolos



Hipotese

padroes moleculares associados a patogenos (PAMPs) e
padroes moleculares associados a lesao (DAMPs)

Toll-like receptors (TLRs)

l

(+) expressao génica de proteinas envolvidas na resposta do
sistema imunoldgico

\ 4

low-grade inflammation

¥

disfuncao vascular e lesdes em 6rgaos-alvo

Células
endoteliais




ENDOTELIO

DAMPs

SARS-CoV-2
s
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l— APOPTOSE —l

ApoBDs/EVs mitDNA

}

Hipotese

TROS

tCitocinas
pro-inflamatéria

> CONTRAGAO <J

A fusdo SARS-CoV-2-endotélio acarreta a producao
de corpos apoptoticos, capazes de ativar receptores
extracelulares TLR4, bem como o receptor
intracelular TLR9 em células do musculo liso
vascular, resultando em disfuncdo vascular.

O aumento da expressao de TLR4 e TLR-9,
observada durante a hipertensao experimental,
pode potencializar a disfungao vascular frente a

exposicao por SARS-CoV-2-endotélio.



Subprojeto 1. Avaliar a fungao vascular em animais nhormotensos e
hipertensos que receberao o virus SARS-CoV-2.

» Artérias de condutancia e de resisténcia de golden hamsters (Mesocrisetus auratus) e
camundongos C57BL/6.

* 2 modelos de hipertensao arterial experimental: DOCA-sal e L-NAME

* inoculados com o virus SARS-CoV-2 ativo e camundongos normotensos e hipertensos com SARS-
CoV-2 inativado.» —

+
A

* Respostas vasculares




Subprojeto 2. Avaliar se a ativagao de receptores TLR4 e TLR9S produz alteragdes no
musculo liso vascular em resposta aos produtos de degradacgao originados durante a
apoptose de células endoteliais, em resposta ao virus SARS- CoV-2.

* Cultura de células endoteliais humanas [human umbilical vein endotelial cells EA.hy926]
* co-cultura de células endoteliais e macrofagos, derivados de mondcitos humanos,
* na presenca e auséncia de SARS-CoV-2.

* o0 sobrenadantes das culturas de células endoteliais EA.hy926 e co-culturas de células
endoteliais/macréfagos para estimulacdo de células de musculo liso vascular (cultura primdria
obtidas pela técnica de explant) e vasos sanguineos (de condutancia e resisténcia), provenientes
de camundongos controle (wild- type) e camundongos nocautes para TLR4 e TLRO.

» perfil de secrecao de citocinas ap0s a estimulacao das células de musculo liso vascular sera
investigado por citometria de fluxo.

* As células vasculares em cultura e os vasos sanguineos serao utilizados para avaliar a
expressdo/ativacdo de componentes das vias de sinalizacdo MAPK e NFkB e realizacdo de
experimentos funcionais, respectivamente.



Subprojeto 3. Avaliar se a inibicao de TLR4 e TLR9 atenua as alteracdes

vasculares induzidas por SARS-CoV-2 em animais normotensos e
hipertensos.

* animais experimentais inoculados com SARS-CoV-2 ou veiculo

* e tratados com anticorpos anti-TLR4 (inibidor TLR4) ou ODN-2088 (inibidor TLR9).

* A funcao vascular e vias de sinalizacdao serao avaliadas.
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O mecanismo de degradacao do
glicocalix na hipertensao essencial

Pos-doutoranda: Simone R. Potje

Supervisora: Prof? Dr? Rita C. Tostes



Introducao

Heparan sulfate — HS
Heparan sulfate proteoglycans — HSPG
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J Pharmacol Sci. 2015 Oct;129(2):83-94. Nephrology. 2017 Dec:22(12):040-946
doi: 10.1016/j.jphs.2015.09.002. : , :940-946.
© 1iphs doi: 10.1111/nep.13161.




* Funcoes do glicocalix:

- Barreira anti-adesiva (atuando como filtro passivo e
promovendo a permeabilidade seletiva)

- Mecanotransdugao (tradugao das forgas biomecanicas
em sinais bioquimicos nas células endoteliais)

Syndecan-1 Syndecan-4

Syndecan-3 V—\

Pressao ou fluxo
—_—

q} Glypican-1
—~ HS.
\‘\\/ \!L)_M\ .
= B
Sl:llc acids
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e

\
Glycoprotein Annexins
Flotillins

Caveolins Endoplasmic Reticulum

J Cell Mol Med. 2017 Aug;21(8):1457-1462.
doi: 10.1111/jcmm.13081
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