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RESUMO

Ações fiirniacológicas da sciMhíMys-guaniliuu em sistema íle pcrfusão de rim isolado de 
rato, Ti da na Meireles Sousa, Orientadora; Pada, Dra, Helena Serra Azul Monteiro, 
Dissertação de Mestrado, Programa de PósAkad nação em Farmacologia, Faculdade de 
Medicina, Departamento de Fisiologia e Farmacologia, Universidade Federal do Ceará, 
2005,

A guanilina e a uroguanifina Foram recentcmentc descobertas, respectivamente, no intestino 
e na urina, (Currie e/ o/., 1992; l lamra e/ tiL, 1993), Fazem parte da Família de peptídeos que 
ativam a guariilato ciclase de membrana (CiC-C), aumentando os níveis intracelulares dc 
cGMP (Schtilz <?/ o/,, 1990). Estão presentes em diversos tecidos, como respiratório, 
Iiníbnodos, testículos, cérebro e medula adrcnal (Fícld et ct,L 1978; Forte et üL, 1988, 1989; 
Hamra et o/., 1993; Sehulz et al., 1992). Foí comprovado que adicionando uma lísina na 
porção bMermínah obtêm-se um análogo rnaís estável c potente que a guanilina. O objetivo 
desse estudo é pesquisar os efeitos renais de um novo análogo, ser-thrdys-guamlina em 
sistema dc perfusão, Os rins foram perfundidos com a solução de Krebs-I ■lenseleit 
modificada com 6g% de albumma bovina. Os dados foram comparados através de teste í dc 
Student e ANOVA, com signííicãncia p<0,05. Na dose dc 0.1 pg/ml.,, esse peptideo 
apresentou efeitos similares aos da uroguamlína. na dose de 0,5 pg/mL, em todos os 
parâmetros testados. Ambas causaram aumento na pressão de perfusáo (PP; de 101,513,7 
para I I M 2,9mml lg: de 101,212,6 para I 13.412,5mmHg). no Fluxo urinário (FU: de 
0,15810,016 para 0,22310,01 mI..,,g 1 ,m irf1; de 0,1610,016 para 0,22610.2mI.,,g 1,m in"1) e 
diminuição no transporte tubular total e proximal de sódio (%1'Na1: dc 0,77410,06 para 
0,72410.035; de 0,73510.065 para 0,77310,084). potássio (%TI<\ dc 66,8912,77 para 
47,2913,34; dc 63.5413,82 para 42,5418,14) e cloreto (%TCT: de 85,6911,19 para 
73,5912,63), Esses resultados foram similares aos previamente descritos após a 
administração da toxina termo^estável da ENcheridiiti cyli (STa), guanílma, uroguanílina e 
lys-guaniIina no mesmo sistema (Uma et tiL, 1992; Fonteles et tiL, 1996 e 1998). A dose 
maior (I |jg/mL) causou ação anlidimética (FU: de 0,16510,004 pura 0J I li(),009rnl,.g' 
'.min'1) c nenhum efeito sobre o transporte de sódio, embora a diminuição na rcabsorção 
tubular de potássio (%TK”; de 72,2911.2 para 49.7316.75) e cloreto (%TCf: de 85.9610.79 
para 81,911,47) continuassem presentes. Nesta dose, não apenas bloqueou o efeito diurético 
da uroguanílina, como continuou causando um efeito antidiurético significativo (FU: de 
0,16810,004 para 0,11610,006), No entanto, não foi capaz de bloquear os efeitos 
natriuréticos da uroguanílina (%TNa+: de 85,3512,55 para 79,9211,05). O mecanismo dc 
ação renal preciso dos peptídeos da família das guanilinas ainda não foí completa mente 
esclarecido. Sabe-se que esses peptídeos se ligam aos receptores GC-C (Schulz et í.iL, 1990). 
porem há indícios de que existam outras vias de ação renal, independentes desse receptor. Há 
ainda a possibilidade de que haja duas entidades agindo de modo antagônico no sistema. 
Talvez haja a necessidade de isolá-los. A descoberta dos peptídeos da família das guanílmas 
promoveu avanços significativos na compreensão da regulação endógena dos transportes de 
água e eletrólitos. O completo esclarecimento do seu mecanismo de ação renal oferece 
perspectivas reais para o tratamento de doenças çomo a hipertensão arterial.

Palavras-chaves: ser-ihr-lys-guanilina, guanílma, uroguamlína, cGMP, perfusão de rim 
isolado.



ABSTRACT

Phaimíacologkal actions of stkr4hr4ys~guiinilfaii in Isola ted pcrfuscd rat kidney. Ticiann 
Meireles Sousa. Advisor; Prof, Dr. Helena Serra Azul Monteiro. Masier's Díssertation. í*<>s(“ 
Graduate Program ir» Pharrnacology, Facultv of Medicine. Department of Physiotogy and 
I*haririacoIogy, Federal Unive r s ítv of Ceara, 2005.

Guanylin and uroguariylin are members of a farnily of peptides lhat stimulates cGMP 
productlon In several organíc tissuex, as intesline, kidney, aírvvay, línfonodes, icsils, brairi 
and adrenal medulla (Field et ul, 1978: Forte w o/., 1988, 1989; Hamra et tiL, 1993; Schulz 
et o/., 1992). fheír 15 amtno add struetures have been ídentified from rat intestino and 
opossurn urine, respcctively {Currie et <//,„ 1992; Hamra et oA, 1993), and lhey seem to be lhe 
link belween intesline and kidney funetioris In controlíng blood prcsstire, as lhe **inleslinal 
natriuretic hormone” suggcsted by some ao th o rs (Carey, 1978; Lennane ei uL, 1975). It was 
demonstrated that a Lvsine4 analog of guanylin is a more potent natriureiic and kaliuretíc 
pe p t i d e. 1 h e a i rn o f t h i $ s t u d y w a $ 1 o e v a í u a te i h e r e n a I e f fec t s o I” a n o v e I a n í i I o g o f g u a n y I í n: 
seplhrlys-guanylin. Its effects wcre examined using isolated perfused kídneys from Wistar 
ruis. All experíments werc prcceded by a 30 minutes internai control period and an externai 
contrai group (C), in whicli lhe kidneys vvere perfused only wilh Krcbs4lensddt solutíon 
coniaining 6g% of a previously dialysed bovinc albumine sertim, 'l"be data was analyzed by 
Student Mesi and A MOV A, 'The levei of signi ficance was sei at p<0,05, Serihrdys- 
gtiatiylin, at thc lowest dose (0.1 pg/rn.L) and uroguanylín (O.Spg/mL) caused similar effccts, 
Boih groups werú able to incix>a.se peduskm presure (PP; 101,513,7 to 1 .Ui2.,9mm.Hg.; 
101.212.6 to 113.412,5 m.mHg.X urhwy flow (UF: (1.15810.016 to 0.22310.019 ml..gkmiií

OJ 610.016 to ().226iO,2mÍ.,..g,|.n,u.k’1) and to decrcase sodium (%TNíV i 0.77410,06 1o 
0.72410.035; 0.73510.065 to 0.77310.084), potassium (%’IKh; 66.8912.77 to 47.2913.34; 
63.541:3.82 to 42,5418.14) and cloríde (%'ÍCT; 85.6911,19 to 73.5912.63) tubular 
reabsorption. Similar cfíects werc also found in response to tlie Escherlehiu cali heat-stable 
enlerotoxín (STa), guanylin, uroguíinylin and lys-guttnylin in lhe same systern (Lima et til.t 
1992; Fonteles et o/,, 1996 e 1998). However, a greater dose (Ipg/mL), not only cuused 
s i gn í fc a ri 11 y d e c rea se i n t he 11 r i n a ry f I o w (U F; 0,16510.004 to 0.11110.009 m L.g 1. m 1 n ”1), b u t 
w a s ais o a b I e t o b I oc k I h e d i 11 re t i c e (‘fec ts o f u rogua ri y I i n (U F: 0.16 810.004 to 0.1 1610,0 0 6 
mL,g '.rniri'1), although it still decrcascd potassium (%TK+: 72.2911.2 to 49.7316,75) and 
cloride(%TCT; 85,9610.79 to 81,911.47) tubular reabsorptíom 'Lhe precise renal mtcanism 
ofaction of this family ofpeptidcs lias not yct been íully ducidíited, Deletiori ofGOC genes 
in (ransgeiiic mice reveals lhat Intestinal fluld secrelion responses to STa are eomplctcly lost 
Schulz et li/., 1997 & Marm ei o/.. 1997), but lhe natriuretic responses to STa and 
uroguanylín are rctaíned (Carrithers et aL, 1999), suggcsting tliat olher rcccptors are 
envolved, There is a possibilily lhat therc are to peptides causing antagonic eíTects. Furlhcr 
isolation may bc necessary. Further studíes are reqtiired to elucidaie llic speciílc renal 
mechanism of aclion of (hís new peptide. The discovery of guanylin and its liimily has 
promoted signiílcant advances In the understanding of endogenous control of salt, waier and 
detroliics. The study of Its analogs in perfused rat kidneys could help in elucldíiting ihclr 
specific renal mecunism of aclion and bring great perspectives in lhe control of blood 
pressure.

Key-words: scrdhrdys-guanylin; guanylin; uroguanylín; cGMP; ísolated perfused kidney,
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í. INTRODUÇÃO

Os mecanismos de transporte de água e eletrólitos são fundíimentais para a 

manutenção da vida e seu bom entendimento se faz cada vez mais necessário para a regulação 

do meio interno dos mamíferos. Pcptídeos como o na i riu cético atrial (A NP), a urodi latina, a 

guanilina e a uroguanilina têm sido implicados na regulação da homcostase de sal e água. 

Essas substâncias têm afinidade por receptores de membrana, cujas mensagens são 

transdusídas em segundos mensageiros, alterando as concentrações intracelulares de 

mono fosfato cíclico de guanosina (cGMP), O esclarecimento desses mecanismos é de grande 

importância, ainda, sendo através deles que diversos patógenos são capazes de interferir nos 

transportes de membrana. Como exemplo pode ser citado a Excherichiti coli, cuja toxina 

termo-estável causa íbrte aumento na excreção de fluidos e eletrólítos (Aímoto ci o A, 1982;

Chan & Gíannella, 1981; Greenberg & Guerrant, 1981).

demonstraram que esses efeitos eram atenuados, mas não completamente elerninados, após a

Sabia-se que a toxina termodábíl da cólera era capmz de causar grande aumento da.

secreção intestinal através da estimulação da adenílato dclase, Alguns estudos, porém,

fervura dos meios de cultura. Esse achado indicava a existência de uma toxina resistente ao

calor (termo-estável), Desse mesmo modo, a ttwherichw coli também possui dois tipos de 

toxinas, sendo a toxina termo-estável estmmladora da guamhuo ciclase (Greenberg & 

Guerrant, 1981; Forte, 2004).

As funções do intestino e do rim estão intimamenlc relacionadas corn o transporte 

de substâncias através das membranas. Os processos envolvidos são complexos e ainda não 

foram completamcntc esclarecidos. Anos atrás, quando esses mecanismos eram ainda menos 

compreendidos, talvez parecesse absurda uma comparação entre esses dois órgãos 

aparentemente tão diferentes. Atualmente, no entanto, já se sabe que suas atividades estão 

muito relacionadas, O intestino já foi até mesmo chamado de ''grande néfroir, no tocante a 

c e r t os t ra n s po r tes es se n c i a i s pa ra a m a n u te n ç ã o d a v i d a (G r í m m e I ei o/., 1977; A r v a n 11 a k Í s e t 

uL, 1988),



A guanilina, assim corno os demais peptídcos da mesma família, ligam-se a 

'■'receptores presentes tanto na rnucosa intestinal quanto nos túbulos renais, fazendo, assim, 

lima ponte entre esses dois sistemas t;ío importantes no equilíbrio do organismo com o meio 

externo. Em 1978, os estudos de Ctirey já apontavam pura a existência de um hormônio 

intestinal com atividade natriurética. A administração oral de sal em humanos e em animais 

experimentais é mais eficiente cm causar natrmrese, que a administração endovenosa de 

solução salina, Essa observação confirma a interação entre a função intestinal e a renal, na 

regulação do volume (Lennanc et r//., 1975; Carey, 1978).

A história da descoberta das guanilirias é parecida com a dos opióides, 

considerando (ato de que os receptores foram identificados bem antes dos ligantes endógenos, 

por se ligarem a substâncias exógenas similares, preserites na natureza. Seus antecedentes 

passaram a ser definidos a partir de toxinas, destacando-se a toxina tcrmo-cstável da 

Ewherichia colí (STa), cujo eleito natríureiíco foi primeiramente descrito por Uma e 

bontclcs, em 198,1 O isolamento da guanilína ocorreu há pouco mais de uma década e muitos 

estudos ainda se fazem necessários para o esclarecimento de seu papel na horneostase do 

organismo (Currie et ctL, 1992), No entanto, com o que se sabe já se pode apontar para 

grandes perspectivas na compreensão da ílsiologia do transporte de fluidos e eletrólitos, como 

potencial terapêutico e inclusive, como agente diagnóstico,

Os peptídeos da família das guanilinas (oram receri (emente descobertos, Mo 

entanto, as pesquisas nesta área já apontam para grandes perspectivas na terapia do câncer de 

cólon, hipertensão, distúrbios do trato respiratório, na regeneração lie pá ti ca, etc. O presente 

estudo apresenta um ligantc sintético, a seMhr-lys-guamlína c sua atividade renal, trazendo 

resultados surpreendentes,



2, REVISÃO DE .LITERATURA

2.L A guanifôto cídase e o <.;GMP

O monofbsfato cíclico de guanosiria (cGMP) é um segundo mensageiro 

importante. descoberto em 1963 e está envolvido em diversas funções fisiológicas do 

organismo. A guamlato ciclasc representa um grupo de proteínas que possuem lima funçíío 

enzimática comum, a produção de cGMP, mas diferem quanto a sua seletividade na ativaçáo 

por I igantes (Ashman et aí,, 1963; Wa Idman & M lírad, 1987; For t e, 1999).

Existem duas formas principais de guanílato ciclase: a soltlvel e a particulada. A

ativação da fôrma solúvel ocorre em resposta ao óxido nítrico (NO), A parlículada (GC) está 

presente na membrana c é ativada em resposta a peptídeos natriurétícos. Duas classes de 

peptídeos regulalóríos que agem corno primeiro mensageiro nesses receptores (GC) foram 

identificadas; a família das guiinilinax e a das atriopeptmas (Ashinan er oA, 1963; Waldman <fc

Murad. 1987; Forte, 1999).

No entanto, o primeiro peplídeo identificado que ativa receptores GC em 

vertebrados íbi a enterotoxina termoestável da Escherichicj coli, ensaiada em células 

leuccmicas de ratos (Knoop and Thomas., 1983).

2,2. O primeiro ligante

Os primeiros esclarecimentos sobre o mecanismo pelo qual a toxina termoestáve! 

da Ewherichici colí (STa) exerce sua açíío intestinal surgiram com as publicações de Guerrant 

e Ficlds (Field ei al., 1978 e Hughes e/ uí, 1978), Estes estudos demonstraram que a STa 

induzia diarréia e perda de eletrólitos através da ativaçáo da guanílato ciclase de membrana, e 

subsequente, aumento de cGMP cm células do epitélio intestinal
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[nicialmente acreditava-se que esses eleitos biológicos eram localizados 

ext;Itisivamentc no intestino, e que a descoberta do ligante endógeno ni'ío tcría importância 

fisiológica em outros sistemas (Guerrant et ai.. 1980 e Rao et ai., 1980).

Pouco tempo depois, o fator de relaxamento derivado do endotélio (EDRF) foi 

descoberto por furchgott e Z.awadzki (1980); e os experimentos de De Bold e colaboradores 

(1981, 1982) revelaram que extratos de células atriais induziam uma profunda natriurese c 

díuresc. Alguns anos mais tarde, foi esclarecido que o EDRI era o óxido nítrico (NO) e que as 

s u bs tíl n c i a s p rod 11 z Í d a s pe I o á t r í o c o r re s po n d i a m â Ia n i í I i a das a t r i o pe p tinas (D e B o I d, 1985; 

Sudoh et al., 1988, 1990; 17 u r c h go 11, 1999).

O primeiro questionamento sobre a atividade renal cia toxina termoeslávcl da 

Esc bendita cdi (8Ta) surgiu em 1982, quando Fontelex c Lima estudaram seu efeito cm 

sistema de perfusâo de rim isolado de rato, O objetivo desses experimentos era comparar as 

diversas similaridades encontradas em se tratando de transporte de líquidos e cletrólitos no 

intestino e no rim, IJssmdo uma toxina semipurtficada, cies observaram uma diminuição no 

transporte tubular de cletrólitos, O ritmo de filtração glomerular c a resistência vascular reriaf 

porém, permaneciam estáveis (Uma c Fonteles, 1983),

Fm 1987, White e colaboradores verificaram a presença de receptores funcionais 

para STa em rim de gambá. O que foi também encontrado em diversos outros tecidos dessa 

espécie (Forte et al., 1988,1989; White et ai., 1989; Krause et a/.. 1990), confirmando, 

portanto, aquelas observações iniciais.

Uma década depois dos primeiros experimentos com 8Ta em sistema de rim 

i s o I a d o, < | u a n d o a s pre pa rações p u ra s j á esta v a m d i s po níveis, Fo n t e I es e c o l a bo ra d o re s (1992) 

confirmaram seus resultados iniciais, que foram publicados pouco antes da descoberta das 

gua n 11 í n as (U m a e 11il,, 19 92),

Estava definitivamente confirmado que a STa se ligava de forma específica a

esses receptores de mamíferos, encontrados em diversos tecidos c que essa interação interferia 

de lôrma importante no transporte de líquidos e elctrólitos, Porém, o ligante endógeno 

permanecia desconhecido,
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2,3. í só 11» m e n to d os pept ídeos e o dógen os

IJm jovetri pesquisador, pr o fcssor Ma rk C u rríe, ín íc io u u m proj e to coro o obje 11vo 

de isolar pcptídeos cndógenos *'STaJike’' do intestino. 14e usou utn tipo clássico de bioensaio 

baseado no Fato de que células T84 de ca rei no ma de cólon humano apresentam grande 

ptodtiçilo de cGMP em respos t a à S Ta (G<iaríno et tj/. , 1987), Essas células produzem pouca 

ou nenhuma resposta ao ANP (peptídeo natríurétíco atrial) e ao NO (óxido nilrico), o que 

sugeria a presença de outra substância endógena para a ativação desses receptores,

Foi realizada uma triagem com extratos de diversos tecidos de rato na busca por 

fontes de células T84 com essa atividade de produção de cGMP, O que foi encontrado no 

jejuno e no rim, mas não no cérebro, fígado, baço e pulmões (Currie et aí, 1992),

Diversos testes foram realizados até que flnalmente, em 1992, o primeiro ligante 

endógeno identificado Ibi isolado por Currie e colaboradores, em mucos a intestinal de ratos. 

Esse peptídeo de 15 aminoácidos foi denominado guanilina (do inglês; "guanyliif') por ser 

ativador da guanilato ciclase c devido ao seu tecido de origem, o intestino. Sua estrutura pode 

ser observada na figura 01.

Estudos anteriores com gambás já haviam sugerido que outro peptídeo similar era 

encontrado abundantemente na urina, Esse peptídeo parecia ser o regulador endógeno para os 

receptores GC localizados na membrana de células de túbulos proximaís renais (forte ei al„ 

1988; Krause et aí, 1990 e forte et aí, 1989). Após grande esforço, isolou-se um peptídeo 

ativo muito similar ti guaniliua, mas algumas diferenças em sua estrutura prírnáría sugeriam se 

tratar de um novo peptídeo. Essa suspeita foi confirmada quando essa mesma substância Ibi 

subseqüentemcme isolada tanto na urina quanto na mucosa intestinal de gambá. Recebeu, 

assim, o nome cie ^uroguanilimf', devido ao meio onde foi primeiramente encontrado (Hamra 

et aí, 1993). Posteriormente a uroguanílina foi também isolada como uma substância 

biologicamente ativa na urina humana c de ratos (Kita et aí, 1994 e Ean et aí, 1997a) e na 

rnucosa intestinal de ratos e gambás (Ei et aí, 1997 e Hamra et aí, 1996a). As estruturas 

desses pcptídeos es Ei o presentes na figura 01.
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Atualmente está claro que a maioria dos vertebrados produz duas substâncias 

similares a STa: guanilina e uroguanilina, que são codificadas por dois genes intimamente 

muito próximos (Sciaky el ai., 1994; Whitaker et <?/., 1997; Margert el aL, 1998).
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Figura 01 - Estrutura primária de peptídeos representativos da família das guanilinas e da 

toxina termo-estável da Eschcrichia coli (STa). As letras correspondem às abreviaturas dos 

aminoáeidos. (Fonte: Forte, 2004)

Posteriormente, pesquisando-se a presença do mRNA da guanilina e uroguanilina, 

foi revelado que diversos tecidos apresentavam um ou ambos os peptídeos (Fan et a/,, 1996; 

I an el a!.. 1997b). Em meio a essas pesquisas, foi detectado o mRNA de uma estrutura muito 
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shníkir à uroguanílina no baço e testículos, Codifie-ava um polipcptídeo de 109 uminoácidos 

com 84% de identidade com a preprourogmmilina e apenas 40% de identidade com a 

preproguanilina. Estava isolado o terceiro peptídeo endógeno pertencente à família das 

guíiniliriíis. Foi, então, denominado Iinfoguanifina, devido a sua grande expressão nos tecidos 

linfôidcs (Forte e/ «/., 1999), Sua estrutura também pode ser visualizada na figura 01.

2,4. Precursores e estrutura da guanilina, uroguanilina, 

linfoguanílina e STa.

Aparentemente, os genes da guantlimi e uroguanilina foram formados a partir da 

duplicação de um precursor comum durante a evolução dos vertebrados (Janke & Amasom

1997) . Estes peptideos foram isolados na mimosa intestinal de aves, répteis e peixes. Os 

receptores CiOC também foram encontrados nestes vertebrados (Forte et o/,, 1997; Krause e/ 

ai., 1995: Krause et aL, 1997"),

Os peptideos da família das guanilinas síío sintetizados como pro^hormônios 

inativos (Hill et aL, 1995 a; llamra e/ o/>, 1996b), Como ilustrado na figura 02, os peptideos 

ativos são encontrados na porção COO! F terminal de polipeptideos de 100-116 aminoâcidos 

(Li et aL, 1997; Wíegand et <iL, 1992a; Hill et ctl., 1995a; Miyazato et tiL, |996a), Estes 

domínios ativos estão localizados de forma similar cm seus precursores (Wiegand et uh 

1992b; Fan et ai., 1996; Dwarakanath ei a/., 1989). Pro-guanilínu, pro-uroguanilina e pro-STa. 

possuem pequena ou nenhuma atividade biológica intrínseca até serem clivados por enzimas 

(aluda não identificadas), que liberam os peptideos ativos para sua interação com receptores 

GCLC (DeSativíige ei ah 1992; l lamra et uh 1996b; Kmishita et ui,, 1997; Nakazato et aL,

1998) .

As estruturas da guanílína e da uroguamlina apresentam apenas 50% de 

identidade, que está presente nos quatro resíduos de cisterna (C) e na seqüênciíi AC("Í7A)GC, 

o pode ser visualizado em azul na figura 01, Na estrutura da STa, esta seqlléitcía também 

presente, no entanto este peptideo apresenta seis resíduos de cístcína, enquanto que a 

linfonguanilma. apresenta apenas três (Forte, 1999; Forte et <//., 1999).
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(Fonte: Forte, 1999)

I;

A guaniüna e a uroguanilína contêm duas pontes de dissulíêto, presentes entre a 

primei ra e t e rc e i ra, s e g and a e q 11 a r ia c i s t e i na s (F í g u r a 03). ' I ra ba I h o s de m o n s (ra ra rn iri v itro 

que essas pontes têm importante papel na estimulação da produçdo de cGMP (Curric e/ o/,, 

1992; I lamra <7 o/., 1993; l lidaka ei tt/.> 1998), A STa possui uma ponte a mais que as 

anteriores. Fssa diferença pode estar relacionada com a aparente diferença na potência da 

íiçêIo intestinal deste peptídeo em relaçfto à guaniltna e à uroguímilína (Garíepy ei aL, 1987). 

A linfoguanilina possui apenas uma ponte de dissulfeto (Forte ei aL 1999). Foi sugerida uma 

classificação de: 

d i s$ u I teto, com o p ode se r v i sua I i za d o n a (1 g u ra 0 3.

isses peptídcos cm três classes, de acordo com o núrnero de pontes de
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Figura 03 - Classificação dos peptídeos de acordo com as pontes de dissulfeto, que fazem 

ligações entre as cisteínas.

(Fonte: Forte, 1999)

A uroguanilina e a STa possuem uma asparagina interna (N), que não está 

presente na estrutura da guanilina (I lamra el al., 1996a; Hamra et al.„ 1997; Joo el a/., 1998), 

o que pode ser a razão desses peptídeos apresentarem maior resistência ao ataque pela 

quimiotripsina, enquanto a guanilina é rapidamente clivada e inativada por hidrólise nos 

resíduos de tirosina ( Y) ou lênilalanina (F) (I lamra et al., 1996a. b; Carpick e Gartepy, 1993). 

Estudos z>? vitro demonstraram que a prouroguanilina é clivada pela quimiotripsina. liberando 

o peptídeo biologicamente ativo, a uroguanilina (Fan et al., 1996; llamra et al.t 1996b). Foi 

sugerido, então, que endoproteascs como esta poderíam ser responsáveis pela ativação in vivo 

da prouroguanilina. No entanto, a proguanilina e a guanilina são inativadas por essa enzima.



Outros estudos ainda se fazem necessários para que as enzimas específicas sejam 

identificada!; (Forte, 1999).

Outra diferença entre a guanilina e a uroguanilína é a presença de aminoácidos 

ácidos na porçilo NíF-terminal. F.stes resíduos apresentam grande variabilidade na 

uroguanilína em diferentes espécies de mamíferos, mas mio estilo presentes na guanilina, 

Estudos com células T84 do epitélio intestinal c intestino delgado, demonstraram que esse 

fato ocasiona diferenças marcantes na fisíologia desses peptídcos (líamra í7 aí, 1997; ,loo <7 

uL, 1998). A lace apical dos enterácíios apresenta microdomínios de diferentes pH., causados 

por dift:rcnças IocaIizadas nas concentraç õe s de (H' | e [IICO;i | (L tic as í7 aí, 1975; Rawlings 

(.7 o/.. 1987). Foi demonstrado que a uroguanilma causa grande aumento de secreçtlo de íons 

([iiando o pl I luminal é ácido (..5,5), enquanto que a guanilina níio tem nenhuma açíio em pH

5-6, Esta, por sua vez, é muito elicicntc cm pH 8, condiçíío que reduz substancial mente a 

re s pos Ia sec rc t or a à u rog u im i I i n a. U m a po ss í v c I c x p .11 c a ç.ít o é que o p 11 m o d i f i q u e a a I i n i d ad c 

desses peptídcos pelos receptores GC-C (I lamra t-7 (//,, 1997; doo <71998),

2.5. Os receptores GCs

Até o presente momento, apenas sete formas da guanihito ciclase foram danadas 

cm mamíferos (GOA-G), Mo entanto, a identificação de aproximadamente 30 seqüéncias 

“GC-like” no genorna da Cavmwhabdiiix alegam chamou a atenção para o fato de que o 

tamanho dessa família em mamíferos tem sido, provavelmente, subestimado (Yu í7 o/., 1997). 

Para apenas (rês (GC-A-C), os ligardes já foram identificados (Garbers, 1992).

Os receptores GCs foram divididos em três sub famílias, baseado nas seqüéncias 

primárias do seu domínio de ligaçáo cxtracelular, GOA e G(.>B síío receptores para os 

peptídcos natriurétícos atrial (ANP), do cérebro (BMP) e tipo-C (CNP) (Drewctt e Garbers, 

1994; Anand-Srivastavu, 1997), Ainda nesse subgrupo se encontra o GOG. receptor orfáo 

que apresenta seqüênciti homóloga aos anteriores, mas não é ativado pelos seus ligantes 

(S c. 11 u I z e / aí, 1998). O se gu n d o s u b g r u po ê I b r m ado por três rec c p t o res ó r íli os: G C - D, G C - E 

e (i4; (SchuIz eI aí, 1998; Yang ei aí, 1995). E o terceiro é formado pclo GC■■ C, A este se 

ligam os peptídcos da família das guanilinas e STa (Giarmclla, 1995; Mann ei aí, 1997),
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Os genes que codificam esses receptores e alguns de seus ligardes foram

mapeados nos seus respectivos cromossomos em humanos e camundongos (Tabela 01), (,..lrn

distúrbio degenerativo da retina íòi relacionado com o cromossomo humano 17p31,1, o locitx

do receptor GCT (Pcrrault eí aL, 1996),

Gene í Cromossomo humano
í Crornossamo de rato

GC-.A

............ f........................ ..........
4
í I<|2bq22 3

GOB
j 9p12-p2l

í pop

4

< H Z-L,

GC D

l| 1 .a-ujj 1 /gi,

| llp|5.4ou 11 q 13,4-q 14J
V

7

GCT ! Í7pl3.1 n

GC-F | Xq22 X

GOG 10q24“<|26 19

ANP | Ip36.2 i 4

BNP | Ip36.2 i 4

CNP j 2q24™qier 1

Guanilina j lp3Tp35 4

UroguamJma í 'Ip3.%p34 S
............ í... ....... ............................... .......

4

Tabela 01 Localizaçflo dos cromossomos que codificam receptores GCs (gtianilato ciclasc) 

e peptídeos natriuréticos (Sduilz, 1999),

ANP peptídeo natriurético atrial; BNP peptídeo natrmrético cerebral; CNP - peptídeo

natriurético tipo C,

O desenvolvimento de técnicas que possibilitam o surgimento de grupos de 

animais com ausência de certos genes (“targeted gene disruptioií’ ou “gene knockout") trouxe 

grandes avanços na pesquisa do papel biológico de receptores e na compreensão da íimçiío de 

cada proteína cm doenças mais complexas ou hereditárias (Schulz, 1999),



Essa técnica foi utilizada para o gene que codifica receptores GOC por dois 

grupos de pesquisadores distintos (Schulz et «í, 1997 e Mann et íiL, .1997), Nflo foi 

encontrado nenhum eleito deletério no crescimento e sobrevivência dos camundongos "GC-C 

de lie lentes'", Exames hlstopa to lógicos dos órgãos de animais adultos também se mostraram 

normais. Variações na dieta em relação ã quantidade de sal açúcar, proteínas e llpídeos 

também não revelaram nenhuma diferença entre os animais "knockouf' e o grupo controle 

(Schulz et o/., 1997), No entanto, a ínoculação oral de STa matou o grupo controle, mas os 

animais testadas mostraram-se resistentes. A toxina da cólera também é uma enterotoxlna 

termo-estãveL mas age ativando a proteína G, o que leva a uma massíva produção de 

adenilato ciclase. Em nenhum dos dois grupos, os animais apresentaram resistência a essa 

toxina (Schulz et r/A, 1997 e Mann et uL, 1997). Análises através de teste "Northern Blot” 

mostraram que os níveis de gtiamllna, uroguanílina c PKG-IÍ estavam normais. Desse modo, 

provavelmente, a ausência de GC-C não apresenta efeito de "feedbacld7 na transcrição de 

outros genes envolvidos no seu mecanismo de ação (Mann et iiL, 1997),

Após a ativação desses receptores GC-C, mecanismo intracelular ocorre através

da estimulação da atividade enzimâlica da proteína quinasc II dependente do cGMP (PKG-ll) 

(Joo et ai,, 1998; Pfeifcr et 1996; Forte et ctl„ 1996) ou da proteína quinasc II dependente 

d o c A M P (P K A -41) (F’ o r l c e t a i„ 1992; V aa n d rage r e t ui., 199 7b; Lo h m a n n e t ai., 1997). E m 

outra pesquisa com "gene knockcn.it"’, desta vez bloqueando o gene que codifica a proteína 

PKGJÍ. após a administração da STa in vivo, os animais não apresentaram aumento de

secreção de âgi,ia c ocorreu urna diminuição marcante na secreção <fc íons (Pfeilêr et n

1996), Porém, essa pequena manutenção nesta resposta Indica a existência de vi,

alternativas, Estes indivíduos apresentaram, ainda, um distúrbio na ossificação endocondral.

que levou ao ,v a r fi s m o (P fe 1 te r e í t;/,, 1996).

Estudos com culturas de células do epitélio intestinal mostraram que o cGM.P,( 

produzido através da estimulação dos receptores GC-C, é capaz de ativar PKA-ll (Forte et al., 

1992; Chao et «/., 1994), Uma outra via íól sugerida para esse aumento da atividade de PKA- 

II através dp cG M P. 0 cG M P se ligaria a íbs íbd iester ases (PDE), o q ue d 1 m i nu i ria a h idróI ise 

de cAMP e consequentemente, ocorrería um aumento na ativação de PKA (Forte, 1999).



A proteína reguladora da condução transmcmbrana da fibroso cística (CFTR), 

canal de cloreto e bicarbonato, é urn dos membros da família de proteínas transportadoras de 

pequenas moléculas através da membrana celular, em um processo que depende do AIR. A 

mutação do gene da CFTR tem como conseqüência a fibrose cística, Tanto a PKG como a 

PKA são capazes de íósfbrilar a CFTR. o que provoca grande aumento na secreçfío de C!" c 

HCO< através da membrana (Fretich et «/,, 1995; Forte et ciL, 2()00a/b). Fsse mecanismo 

pode está esquematizado na figura 04, A CFTR representa um ponto em comum nos 

mecanismos de ação da S I a e da toxina da cólera (Forte et uL, 1992; Vaandrager et aL, 1998; 

Fíeld, 2003).

Cam undongos transgên icos sern ex pressão dessa proteína aprese ntam diminuição 

marcante na resposta intestinal â STa e â guariiüna (Cuthbert et uL> 1994; Grubb et oA, 1997), 

Fsses camundongos CFTR “knockout’', precisaram de tratamento crônico com laxantes para 

não morrer com obstruções de íleo e intestino grosso, devido a uma grande diminuição no 

f I u x o de 11 u idos p a ra o 1 ú m en I n te s t í n a I (G r u b b e tal, 199 7). Mo d u od e no e j ej r i no des te s 

animais, houve uma manutenção, ainda que pequena, do aumento da secreção de íons em 

resposta à uroguanilina (Joo et z/A, 1998), O que também fora observado, porém ainda em 

m c no r propo rçã o, no cólon destes c a m u ndongos e rn cá 111ara de U ss in g, a pós a ad m i n í$t ração 

de guamlina (Cuthbert et uL< 1994).

Fstudos têm sido realizados, no sentido de descobrir potenciais inibidores de 

CFTR, Urna classe de tíazolidínícos mostrou-se eficiente in vivo na diminuição da secreção 

intestinal de fluidos e clctrólitos. Trabalhos como esse oferecer grandes perspectivas no 

tratamento da cólera c da “diarréia dos viajantes", que representam graves problemas de saúde 

pública em países de terceiro mundo (Ma et o/., 2002; Tbiagarajali et ití, 2004),

Outra possível via é através dos canais de cloreto Cl02. Foi observado que sua 

expressão está aumentada no intestino delgado dv camundongos CFTR “kriockouf' (Joo et al., 

1999), Isso poder ia explicar a manutenção da condutãncia iôiiica em resposta à uroguanilina 

nestes animais (Forte, 1999),
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Flidaka e colaboradores, em 2002, estudaram o micro domínio de ligação dos 

receptores CiC-C, verificando que cie se encontra muito próximo à membrana e que sua 

ligação com o substrato independe de outros domínios do receptor.

Figura 04 - Transdução de sinal do GC-C (guanilato ciclase de membrana). CFTR: proteína 

reguladora da transmissão transmembrana da flbrosc cística; PKA: proteína quinase 

dependente de cAMP; PKG: proteína quinase dependente de cGMP.

(Fonte: Bhandari et al., 2001).

2.6. Distribuição no organismo

Já em 1989, Forte c colaboradores identiFicaram a presença de receptores para 

STa no intestino, rins e testículos de gambás. De falo, a idéia inicial de que a ação da 

guanilina ocorria exclusivamente no intestino estava errada. Isolada em 1992 por Currie e 

colaboradores em jejuno de rato, este peptídeo foi posteriormente isolado em diversos tecidos.
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'l®,

Ainda em

ano, verificou se a presença de seu RNA mensageiro em íleo c cólon humanos; 

^BÈÍííiólott de rato. No estômago e esôfago, sua presença era praticamente indetectável 

^iíigancb I992a/b), Ainda em 1992, Schulz detectou a presença desse peptídeo nas 

supraremiis, rins, útero e trompas de rata. Foi encontrada, também, em rnueosa intestinal de 

gambás (Hamra et ul„ 1993 e 1996a/b), fígado (LÍ & Goy, 1993) c ao longo do trato 

^ápiratório (Zhting et al., 1998), no pâncreas e bexiga humanos (Kulahsiz et oG 2002, 2004),

A uroguanílina foi primeiramente isolada na urina e, em seguida, na mucosa 

de gambá (Hamra et al,, 1993). Posteriormentc, na urina humana e de ratos (Kita el 

1994 e Fali et al.. 1997a) e rnucosa intestinal de ralos (Hamra et al., 1996a), Além do

G estômago. i n tes t i n o d e I ga do e c 6I on, M i y aza to e c o I a bo ra d o re s v e r i fi ca ra m, a i n d a. a p res en ç a 

:i','.'''da uroguartilina em pulmões, pâncreas e rins (Miyazato et al., 1996a/b). Ainda em 1996, Fan 

//, ç colaboradores detectaram RN A mensageiro desse peptídeo em átrio e ventrículo de gambá,

Ambos os peptídcos foram encontrados, ainda, no plasma (Kuhn et al,. 1993; 

Nakazato el al., 1994 e 1996; Hess et o/., 1995) e ao longo de todo o trato gastrintcstmal, 

incluindo glândulas, como as salivares, esôfago, fígado, duetos bí liares e pâncreas (Forte et 

aL 1989; l,aney et al., 1992 e 1994; Reinecke et al.. 1996; Schcving & Russell, 1996; Fan et 

al„ 1997b; Mageri et ai,. 1998 e 1999; London et al.. 1999; DTíste et a/.. 2000; Jaleel et ai.. 

2002; Kukiksíz & Cetiri, 2002; Vaccaro et al., 2004), Na urina de rato, gambá e humanos, as 

, concentrações de uroguariitina bioativa sâo maiores que as de guanilina (Kita et ai.. 1994 e 

l'9m et al., 1995; Ilamra et al., 1996a), Já foram isolados em um número representativo de 

mamíferos, incluindo o ser humano (I lill et ui., 1995b; Míyazato et al,. 1996b; Balint ei al,, 

1997; Andreis et al.. 1999; Spreca et al., 2000; ,laled ei al.. 2002; Park et a!.. 2002; Kulaksiz 

et al,. 2001, 2002a/b, 2004; Maake et al.. 2003),

No intestino, embora a presença de ambas tenha sído observada ao longo de todo 

o trato, a maíor expressão do m RN A da uroguanilina ocorre na porção proximal do intestino 

delgado, enquanto que o rnRNA da guanilina encontra-se com maíor expressão na porção 

distai do intestino delgado e intestino grosso (Wiegand et al.. 1992 a e b; London et ui.. 1997; 

Whitaker et a/„ 1997). Alguns estudos demonstraram que a uroguanilina é mais abundante cm 

células enterocromaíins do estômago e intestino (Nakazato et al.t 1998; Pcrkins et al., 1997).. 

enquanto que os níveis de guanilina sáo muito elevados nas células de Goblct secretoras de
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Segmento do oéfron

Xílotnéralo

Tú bulo con torcí do prox i m a I

Alça de Mtmle, segmento espesso 

Alça de Mente medular, segmento 

delgado

Alça de Mente conical, segmento 
delgado

Túbulo contorcido distai

/lóbulo coletor cortical

Tribute coletor medular

intestino (Lewis ei o/J993; Li al., 1993; Li ei aL 1995; Cohen ei o/,J995). 

feürheíerogcneidade na distribuição sugere processos fisiológicos e de regulação específicos 

ürn desses peptídcos.

'féíá-'."/. ' O mRNA da linfoguanilina eslâ presente abmidantementc no rim e coração 

ií^Bliítnchard <-i uL< 1997). Foi identificado, ainda, no limo, baço, medula óssea, linfonodos e 

testículos (Forte ei r/A 1999).

Etn 1995, Krause c colaboradores estudaram a distribuição de receptores GC-C 

rio.,'intestino de aves. Relataram que, embora estivessem presentes ao longo de todo o trato, 

^■^'./'■'/'"encoritravani-se principalmente no intestino delgado, seguido pelo cólon. Eim 2000(b), 

"Carrithers e colaboradores estudaram a distribuição dos receptores G€>C ao longo do nefron, 

Seus resultados podem ser visualizados na tabela 02,

4®

....j........................ I..........._

mRNA de receptores GC-C

GC-C j. ....PKG4Í...... íwtsawjüíiísa

.58,3110,7% A A

90 ± 8,6% 71018,5% 65,116,2%

52,1 ±6% 55,8114.4% ■ 8l?3.t5,9% 60±5,8%

70,71 4%
| ;

515117,5% : 5.5,414,9% 55,414.9%

— 52,614,3%

100% 100% : 36,714.1% 65, .1145%

60,2±6,3% m±fâ,2% : 100% w%

labei a 02   Èx pressão do

uroguanilina ao longo do néfron (Carrithers ei aL, 2000).

( ‘C..guanilato ciclase;

l kG-íl ■■ proteína quinase G, dependente de cGMP; 

— Baixos níveis de mRNA;

A Ausência de mRNA

í

de PKG-Ü, de guanílina e de
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'cóncentrtiçáo de cGMP na urina (Forte et oL 1981$ e 1989) e. cm rim isolado perfundido. 

cansa forte aumento na excreção de água, sódio, potássio e cloreto (Uma et 1992). O

cíitc mesmo aumento de excreção. Neste estudo, porém, a guanilina não causou deito algum

potente que ambas (Lima et aí., 1992; Fonteles et ai,, 1996. 1998 e 200.1; Greeriberg ei n/.v 

1997; Curriihers et aí., 1999 c 2004; Santos-Neto et ai,, 1999 e 2003).

uroguanilina na urina (Fukae et o/,, 2002). O tratamento ern perfusão de intestino isolado com 

cloreto sódio estimulou a secreção dc guanílina (Kita et o/., 1999). Fm outros estudos, a 

exposição dc culturas de células â elevados níveis de sal causou aumento na expressão dc 

m RN A de guan i IÍ na e uroguan 11 ina (Pol thast et ai., 2001; S tein breche r et ai,, 2002a/b). Fo i 

observado que a guanilína, proguamTma, uroguanilina e prouroguanílina circulam rio plasma 

humano e de outros animais (Kuhn et ul, 1993, 1994b; Nakazalo et al,, 1994, 1996; Hess et 

oM 1995; Date et al., 1996; Fan et aL, 1996; Kinoshíta et ai., 1999; Fukac ei aL, 2000),

se aumentados. Estudos indicaram que os níveis de guanílma aumentam em >1 nM na IRC' 

(Kuhn et aL, 1994a). Outras pesquisas relataram um aumento dc até 8 nM em pacientes em 

hemodiálise (Date ei o/., 1996; Nakazato et a/., 1996; Kínoshita et aL, 1997b). Já os níveis 

plasmáticos de uroguanilina aumentaram de 2OO-3OO pM em pacientes ern hemodíálise 

(Kinoxhita ei ai.., (999; Kmisluta ei aL, 1997a). Portanto, a severidade do dano renal está
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^iiíthtnvnle relacionada com a magnitude do aumento da concentração plasmãtica de 

//guanilina e uroguanilina.

'üjj

'í 
I
•,'d

■ Estudos em humanos c cm animais experimentais indicaram que a proguanílína c 

i;S^"'Íbmiíi da guanilina mais abundante no plasma (Kuhn et aí, 1993 e 1996; Nakazato et aí. 

SS-1994) enquanto que tanto ti uroguanilina ativa quanto a prouroguamlina inativa estão 

S^ãgiiftlmente presentes na circulação (Hess et aí, 1995; Nakazato el aí, 1996; Kirioshita et aí. 

'WÍ/Í999). No entanto, na IRC severa, os níveis plasmâticos de prourogmmilína encontram-se 

' enormemente aumentados em relação aos de uroguanilina, sugerindo que o rim tenha um 

. . papcHinportanlc na sua ativação (Nakazato et aí, 1996).

Os níveis de uroguanilina (arnbóm estilo aumentados na insu tk iene ia cardíaca 

(Óirrithers, ei aí, 2000a), glomerulonc Crí te (Kinoshita <7 o/., 1997a) e na síndrome neíiólka 

jíf^^Kinoshita et aí, 1999). (Jm ponto em comum entre esses três distúrbios é a retenção de sal e 

■'água pelo rim, o que tem como conscqüência edema, Foi sugerido que essa alteração na 

;■/'/çoucentração plasmática pode representar um efeito compensatório no aumento da secreção 

■■''V'. de uroguanilina por outros órgãos, como o coração c o trato gasirintestinuk para promover 

,efeitos diuréticos e natriurêticos (Ponteies et aí, 1998; Uma et aí. 1992; Greenberg et aí.

Confirmando esse papel da uroguanilina na regulação de sódio, Andreis e 

colaboradores, em 1999, demonstraram a presença de receptores G(NC nas glândulas adrenais 

J;". e, que a es (i m u1açâo desses receptores causa in i bíçíío da sec reção de a Idosterona. Essas 

: glândulas também produzem e liberam guanilina, que pode estar envolvida na regulação da 

, ; ,, síntese e secreção desse importante mineralocorlkóide (Reiriccke et aí, 1996).

■tf

'.jlí

ft-

Estudos com a deleção do gene que codifica a uroguanilina produziram 

. Camuiidougos com diminuição significativa na capacidade de aumentar a excreção de sódio 

• na urina apos a ingestão de grande quantidade de sal (Lorenz et aí, 2003; Forte, 2004). Esse 

efeito teve como consequência, um aumento da pressüo arterial. Quando elevados níveis de 

sodio loram administrados por via endovenosa, estes animais excretaram ria urina 

concentrações semelhantes aos carnundongos normais. Nestes carnundongos ocorreu, ainda, 

tima grande redução na expressão de guanilina no epilélio intestinal, sugerindo que a 

uroguanilina tem um papel importante na regulação da guanilina no trato gastriritestmal.

W'
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lãva dcleçflo do gene da guauilína foram produzidos (Stdnbredier c/ o/., 2002; t.orcnz ez

secreções de bicnrbonato c cloreto, o que causa uni aumento da secreção de sódio e água 

para o lúmen intestinal (,loo et ah, 1998; Kuhn et ah, 1994b; Guba cl ah, 1996; Volante l ah. 

1997; leda et ah. 1999). Os três pcptídeos sào agonistas dos receptores GGC e estimulam a 

produção intracelular de cGMP (forte et ah, 1989 e 1993; Hamra et ah, 1993 e 1997; Kíta et

ahy 19941 .1 oo e t ah, 19 9 8; K u h n e r ah, 1994 b; G u ba e l a h ,1996). 12 s t u d o s d e m o n s t r a ra m q 11 e 

a açíío intestinal é dependente dos receptores GOC, uma vez que, cm camundongos sem a 

expressão desse receptor (uKnockout"), os efeitos foram completamente bloqueados (Schulz

íons e detrólitos, juritaniente com a mucina, provavelmente terti um deito importante na 

proteção da mu cosa (Forte, 1999), A secreção intestinal de MC 03’ no intestino delgado

potencializa a ação da guanilína, tendo cm vista que esse peptídeo tem potência e eficácia 

maiores em pH alcalino (Hamra et o/.( 1997; Guba et ah, 1996), A uroguanílina, por sua vez, 

apresenta sua maior potência em pH áddo. Desse modo, provavelmente tem importante 

papel nu regulação da secreção de bicarboriato no estômago e intestino delgado, ajudando ria 

neutralização c proteção do epitélio (Forte, 1999; Hamra et ah, 1997; Guba et ah, 1996).

eiiibora nos tecidos adjacentes, tenha sido encontrada a expressão normal de seu RN A 

mensageiro (Cohcn et ah, 1998), As células cancerígenas continuam a expressar
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esclarecimentos a esse

: possívelinerde representa importantes consequências ílsi opa to lógicas no desenvolvimento dos 

Sàdcnocamínomas de cólon a partir de pólipos benignos. Futuros

; respeito se fazem necessários, mas pode-se especular a possibilidade do uso dessa família de 

peptídeos na prevenção e/ou tratamento do câncer de cólon (Cohen e.( aL, 1098; forte, 1999),

2.1 (L Fígado

Foi observado que, cm processos regenerativos em consequência de hepatcctornía 

parcial ou injúria ocasionada por agentes hcpatotóxícos, ocorre um forte aumento na 

expressão de GOC no fígado, Foi demonstrado que, 24 horas após a rcssecção de 2/3 do 

fígado, hti um aumento significativo na atividade desses receptores (Laney ei o/., 1994; 

Schcv i ng & Russel, 1996),

Além disso, os níveis de GOC no fígado de fetos e neonatos de ratos silo 

similares aos encontrados no tecido hepútico adulto em fase de regeneração (Laney d ctl, 

1992). Esses achados sugerem um importante papel dos peptídeos da família das guanilinas 

na regeneração hepãtica. Se essa hipótese é real mente verdadeira, um grande avanço inclnsivc 

na qualidade dos transplantes hepãticos pode ser esperado (Forte, 2004).

R ec e p t o res para pc p t í d eos da fam í 11 a d a s g u a n i I i nas fora m e n com ra d os no e p i té I i o 

do trato respiratório (Krausc aí 1990). Também foi demonstrado que a guanilina é 

produzida pelas células Clara nos pulmões (Celin e/ o/., 1995), Verifieomse, ainda, que esse 

peptídeo é capaz de ativar um novo mecanismo de condutância de cloreto no epitélío 

respiratório, através da ação do cGMP intracelular (Zhang ei o/„ 1998), Em um outro estudo a 

administração sistêmica da uroguanilina, mas não da guanilina, foi eficaz na melhora dos 

sintomas de asma em porquinhos da índia (Ohbayashi ei o/,, 1998), Este trabalho trouxe 

indícios para a possibilidade do seu uso no tratamento da asma humana (Forte, 1999). 

possibilidade de que a uroguanilina seja capaz de aumentar a secreção de

bicarbonato, através de canis CIC-2 ou outros canais de Cl-, trouxe grandes perspectivas para

A

cloreto e
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■
S®^'tratamento dos distúrbios respiratórios presentes em pacientes com íibrose cística (Joo aí aí. 

?Wí?W?9; Riordanc/oA, 1989; forte. 1999).

ÍÍ7?

2/12. Sistema lmunoiógico

A regulação da atividade dos receptores GC-C pela S Ia íbí primeira mente 

,/ observada em ratos com leucemia (Knoop ei aí, 1983). liste peptídeo estimulou o aumento de 

i cGM P e da liberaçtío dc 11istaminc nesses Iínfóci tos. A aIta expressílo da linlóguaniIina e dos 

receptores GOC em tecidos Imfóides sugere a importância dessa família dc peptídeos nos 

mecanismos imunológicos (Fan d o/., 1997b: Forte e/oA, 1999).

2.13, Hipcrtensfio

Uma das grandes perspectivas a cerca do potencial terapêutico dos peptídeos da 

família das guanílinas, em especial a uroguanilína é que eles possam ser usados no tratamento 

de pacientes que apresentam um aumento na pressão arterial dependente da ingcstíío dc sal 

(Forte. 2004).

Foi sugerido por L.orenz e colaboradores, em 2003, que os camundongos 

knockout para o gene da uroguanilina representam um ótimo modelo para se pesquisar a 

potência e efeicácía desses peptídeos cm animais que apresentem hipertensão dependente do 

sal, secundária a uma dcHciência de uroguanilina.



' 3. OBJETIVOS

/' Estudar os dcítos renais da Ser/I,hrd..A-s-^uanilirin em sistema de períiisfio 

de rim isvdadm ava.dwido os prírrimetros de pcessdo de (mVWío, resisídrícia 

vascular remi.1, lluxo minério, ritmo de .rilLraçík? vlomerular, transporte 

tubular total e proximai de sódio, potássio. cloreto u cleartifice esmolar,

/ Comparar os resultados encontrados com os dados presentes tia literatura 

em rCtaÇtio aos chatos rentas dos pepVideos ptie comprem a íamdia das 

^uatalms.



4. MATERIAIS E M.ÉTOOOS

4/L Perfusão de rim isolado

4.1 J. O SISTEMA

() método de períusão de rim isolado consiste em acoplar um rim a um sistema 

t[ue íbi desenvolvido para simular as condições encontradas por esse órgão no organismo 

vivo, Dessa forma pode-se observar a atividade renal de substâncias sem que haja qualquer 

iriterferénc ía e nd ógc na, As pri md ras perfusÔes Ibram rca I izadas por I..,obe11, em 1849, De Iá 

para câ, várias alterações foram feitas e o sistema foi sendo modificado (Bowman, 1970: Ross 

el .1973; Cohen et a/., 1977; Fonteles, 1980: fontcles et aí, 1983; Araújo Filho, 1995), 

Essas mudanças vieram com os avanços no conhecimento da fisiologia renal e com a 

descoberta de novas substâncias, permitindo uma melhoria nas perfusões que veem 

acontecendo ate os dias de hoje, Em 1970, Bowman adicionou a fração V de albumina bovina 

pura â solução pertusora, Schurek, em 1980, iniciou a utilização da solução de Krebs- 

l lcnscleit. Outras alterações ocorreram ainda, como o uso de um filtro miliporo (Pegg, 1971; 

Ross ei <//„ 1973: Cohen ei a/„ 1977; Fonteles, 1980) e de substâncias como glicose, 

aminoácidos, I ac tato, oxa lace tato e pi ru va to (Balilrnan ei al„ 1967; Trirnble C Bowrnan, 1973; 

De Melo e Maack, 1976), Em 1974, Hamilton e colaboradores adicionaram um pulmão 

artificial do tipo silástico, Baseado nesse modelo, foi sugerida a adição desse pulmão ao 

$istema íècha<Io 11os trabaIhos de EonteIes (1980) e Moreira f ima (1983). Exístem dois tipos 

de sistema de perfúsão renal, O aberto, rio qual o perfusato não recircula pelo rim e o fechado, 

onde ocorre a recírculação,

Nos experimentos do presente trabalho, foí utilizado o sistema fechado 

inicial mente baseado nos estudos desenvolvidos por Bowman e Maack (1974) e Ross (1978), 

modificado em nosso laboratório pela adição de um pulmão artificial para melhorar a 

oxígenação (Hamilton et aí, 1974) e pela utilização de um filtro miliporo 1,2 prn (Pegg, 

1971), h.q definido o acréscimo de albumina bovina, fração V, 6g% à solução de Krebs- 

Henselett (Monteiro, 1990, Lima et aí, 1992). Esse sistema é mais econômico, já que o 

períusato liberado pela veia renal é reutilizado. Gasta-se, portanto, menos albumina!, 

diminuindo o orçamento do projeto.
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Hgura 05 - A Desenho esquemático do sistema de pcrfusão de rim isolado de rato.



lí x|j

; o sistema utilizado em nossos experimentos, como pode sei1 observado na figura 

é composto pelas seguintes partes:

Condensador   mantém aquecido o cilindro reto que comporta a solução

■ pçrfusiora;

Goletor de urina;

Seringa coletora de perfusato;

Bomba de per fusão (Watson)..é o “coração” do sistema. Bombeia a solução

perfusora ern cinco velocidades diferentes;

Filtro de nídípore (8j.mí) filtra a solução perfusora, dificultando a passagem 

de células ou de br is que casuaímente permaneçam no rim após sua colocação no sistema;

■> Banho-maria .. aquece o oxigenador ou pulmão artificial mantendo a

temperatura constante em 37° C

Oxigenador ou pulmão artificial..promove as trocas gasosas (95% de 0,-j e 5%

de CO?);

"■"> í7 luxo m c t ro m c d e o f I u xo <1 e pe rfusíío;

Catabolhas ■■■■ retira as bolhas do sistema, evitando que entrem rio rím e causem 

embolia;

■'■■■■■> Mauômetro de mercúrio ■■■■■■ mede a pressão de perfúsão;

-■■■> Bom ba a q 11 eccd o ra com te r rn os ta to ■ m an tem o $ isterna ã tem pc ra 1 u ra dc 3 7‘’C;
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4J«2. Animais

Fürani utilizados ratos Wistar-Kyoto adultos, de ambos os sexos, pesando entre

s 0 e 280 g, o ri u n d o s do b i o té r i o d a Unidade de Pe sq u i s a s (21 í n i c as da U n i v e r s i d ade Pede ra .1 

do Ceará. Para a realização dos experimentos, os animais eram submetidos a um jejum de 24 

horas, com água nt/líbítum.

4*13. Preparação do sistema

Antes de cada experimento, o sistema era cuidadosarnenie montado e calibrado. 

Apôs a colocação de solução salina no sistema, era sempre verificada a presença de qualquer 

vazamento, que quando encontrado, era rapidamente solucionado. Para a calibração, a solução 

salina aquecida a uma temperatura de 37*’ (A era coletada por um minuto em proveta 

milímetrada a cada velocidade da bomba - de I a 5. Ao mesmo tempo, eram também 

verificadas as medidas do fluxômctro c do rnanômetro de mercúrio. Entre cada mudança de 

velocidade da bomba esperava-se aproximadamente cinco minutos, para a adaptação do 

sistema.

O o b j e t Í v o da c a I i b raça o c r a ve ri fi c a r o (1 u x o de pc rlii s 11 o fre n t e à rc s i s tê n e i a do 

próprio sistema, Para tanto, os resultados dessas calíbrações foram compilados cm curvas, 

onde p lotai nos a velocidade da bomba no eixo das abscissas contra a pressão de per fusão, 

volume de salina coletada ((luxo) e o valor obtido no fluxômetro, no eixo das ordenadas.

As Figuras 06, 07 e 08 mostram que o sistema se manteve constante em todos os 

grupos experimentais,



Velocidade d® Bomba (rpm x 10)

Figura 06 ■'■■ Cídibraçíío do sistema, Velocidade da bomba versus pressílo.
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Hgura 07 Calibraçao do sisícimi. Velocidade da bomba versus medí da

do fluxômetiu
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75

5.0

S :X .25

''VetocMade Bomba (rpm x 10)

F í g u rn 0 8 Ca l i b ra ç ã o d o s i s te i n a. V e I oc i d ad e d í i bo rn ba versus 11 u x o,

4.1.4. Solução perfusora

A solução escolhida foi a de Krcbs4lenselcit (1932) modificada, associada ú 

. ,, ai b u m i nu bo v i n a f ra ção V, 6 g *!4 (M o n t e i ro, 1990; L Í i na e i al., 1992). A so I u ç a o t em grande 

^'Aj.fJrttportfiiicia na manutenção das funções renais no decorrer dos experimentos,

I n i c i a I rn e n t e e ra p re parada u i na so I uçÜ o de K r e b s 41 c n se 1 e i t, co 11 c e n t r a d a a 2 0%, 

composta de I38g de NaCL 7g de KCI, 3,2g de NalUPO.)JbO, X8g de MgSO.(.71hO c lOg 

de Uréia.

, , No tempo de 48 horas antes do experimento, separava-se lOOrnl desta solução e 

acresceiHava-se 4,2g de NaHCCb. 0,74g de CaCI;!.2l hO. 2g de glicose e 0,0.5g de penicilina G 

cristalina potóssíca, Em seguida, completava-se o volume para 21, com água bidestilada. 

delira va** se, então, 300ml desta última solução, na qual adiei ona va~sc albumina bovina (6%).

^‘títdda, era realizada a diálise, auxiliada por um homogeneizador, que tinha por objetivo 

^bstíincias contam inantes, como piruvato, ei trato e Iac tato (Cohcn et <//.. 1977, 

Schurck et o/., 1970; Ross, 1978). Os l70()ml restantes eram usados como soluçilo para a 

"' íl íRiul era trocada com 24 horas. Após 48 horas de diálise, acresceiitava-se 0,15g de

mulina. O p(| da solução era ajustado entre os valores de 7,3 e 7,4.



NaCl (Synllí) 

MgSCWlhO (Reagen) 

Manitol (Rcagen)

Uréia (Reagen)

KCI (Merck)

Glicose (Squibb)

Heparina (Roche)

Fração V de albumíria bovina (SIGMA) 

Penicilina G potâssica cristalina (Squibb) 

Inulina (SIGMA)

Pen(obarbi ta I sód i co (SIG M A)

4* L6. Tccníca círúrgica

perpendicular à primeira, de aproximadamente 3 cm, Rebatia-se as vísceras para a esquerda, 

permitindo a visualização do rim direito, Amarrava-se e rei ira va-se a glândula ad renal a fim 

de que nenhum de seus hormônios viesse a influenciar os resultados do experimento, isolava- 

se cuidadosamente o u reter, amarrando-o, para facilitar sua posterior canulaçâo com tubo de 

pplietileno (PL50), Retirava-se, então, a cápsula renal, tampava-se a artéria mescntérica e 

tenal, Carmlava-sc o tireter e a artéria renal, a partir da mesentérica superior, sem que



50

limpava-se e colocava-se no sistema. Esperava-se um período de 20 a 30 minutos para a 

adaptação renal às novas condições.

I

Figura 09 - Técnica cirúrgica. A - veia femural; B - ureter direito canulado; C’ - artéria renal; 

13 - artéria mescntérica; E - aorta; F - cânula arterial.
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tniciava-se

4*1.7. Protocolo experimental

o protocolo experimental zerando 0 cronômetro, A partir desse 

^iíS^^omcnto eram coletados urina e perfusato a cada 10 minutos, alternadamente de fôrma que a 

5 minutos se fazia urna coleta. Por ocasião de cada coleta, anotava-se a medida do 

■iÔÍ Ô:1!nta n ò 111 c t ro de m c rc ú r i o e do 11 u x ô m e t ro, Os f rasco s de u r i n a e r 1i m pe s a d os e, j u n ta n i e n te c o i n 

de per fusa to, acondicionados a uma temperatura de “20° (...', para permitir posteriores 

/ dosagems de potássio, sódio, cloro, inulina e osmolarídadc. Passados os 30 minutos iniciais, 

que funcionavam como controle interno, aplicava-se a substância a ser testada. 0 experimento 

tinha duração total de 120 minutos.
l,.<1 "' 

-'X' .'.', m', /

Após a colocação do rim direito no sistema, retirava-se o rim esquerdo para o 

''.controle. Ele era pesado e devidamente acondidonado para posterior exame hisiopatológíco. 

mesmo era feito com o rim direito após o término do experimento.

ô^iíx-A;/ Os percentuais de transporte tubular de sódio, potássio e cloreto, e o ritmo de

.filtraçilo glomerular foram determinados através das formular de deo/v/we, de acordo com as 

de Pítts, em 1975 c Martinez-Maldonado & Opava-Slitzer, em 1978, Também 

determinados o fluxo urinário e o cUwwiee osmolar, O sódio e potássio foram
..

^gj&^déterminados em fotômctro de chama (instrumento laboratorial modelo 445), A inulina foi 

gi^xlétttnnioadíi de acordo com Walsor e colaboradores, em 1955, e modificado por Eonteles e 

em óíimolaridade foi mensurada em osmômetro (Necdham Heights,

A função distai foi avaliada através do cltwanee de água livre (Pitts, 1975 e 

A Opava-Stitzer, çm 1978).
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4.1.8. Grupos experimentais

Gada grupo experimental era composto por seis experimentos, realizados um por 

’ dia, Os cinco grupos analisados ,1'bram os seguintes:

<*
*

Grupo controle (C); onde os rins foram perfundidos somente com a soluçüo 

perfusora;

Grupo SEFi-THR-LYS-CiUANIlJNA. na dose de 0,1 pg/ml.., (Ser-guau 

0.1 jwg/m L);

G ru po S Eí R-TF1R-1... Y S-G LI A NIU N A, na dose de I p g/m L (Se r-gu a ti 1 gg/m L); 

Grupo UROGUANIL.INA, na dose de OApg/mL (Uro (LSpg/mL);

Grupo SER-TI lIGLYSAiUAN1LINA, na dose de I pg/rnl..., i- UROGUANILINA, 

na dose de (),5pg/mf. (Ser-guau -f Uro): a primeira Ibi adicionada no inicio do 

experimento e a segunda, após 30 minutos.

4.1.9. Cálculo dos parâmetros renais

Para íi determinação dos parfunetros renais foram utilizadas as seguintes fórmulas

PP “ pressfto de perfusllo (rnml-lg) - dado obtido do mariônwtro de mercúrio

FU - fluxo urinário (mLg' 'uniu'1 )

F 11 ■ peso do v(,> Iume urinárío / peso do rím esquerdo x 10

FPR - fluxo plasmáttco renal (niL. gj.rnin ')

l’PR::;: Hlixü registrado a cada lOrnin / intervalo de tempo x peso do rim

RVR - resistência vascular renal (mmHg.mL.g^.rnin ')

RVR - pp/EPR

■i ■,RFC» - ritrno de liltraçíío glomcrular ( rnL.g’'.mírf1 ) 

RHA(.)()(.!,„/ DOp,n x HA onde
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WÈó..
'I '.''l'.’ H". I' I '.'I

DOUiit ■■■' densidade ótica da i nu li na na urina

DOPin densidade ótíca díi inulina no perlusato

FNa"’ ■* sódio Filtrado (pí/xpg/.mín'1)

FNa‘ RFC.) x PNa',onde

PNa" concentração de sódio no perlusato

ENa *' - sódio excretado (|.iEq(gl 'm‘íí')

E'Na'*'■■■■■ FU x U'Na'\onde

UNa1' - concentração de sódio na urina

TNíík ■" sódio transportado (pEq.g1 Jiiin1)

TNa'--- FNa‘-ENa" 

%TNa4 - percentual de sódio transportado

%'FNa' -••• TNa'x 100/FNa1'

Cosru ™ dectrctfice osmótíco (rnUg”1 juin'1 )

Cosrn (Uíri|M/ POfl)n) x FU,onde

U(>Mn =■ osmol idade Urinária

Pwni - osmolidade de perlusato

CtliO - dtwance de água livre (mUg‘anin1 )

CH,0- Fl.,.IAJ(wn

dTNíf - transporte distai de sódio (niLg 'jnirf1 ) 

dlNa’ CFUOx FNa"

Ad Na"' aporte distai de sódio Qil/q.^"1 anín'1) 

A d Na* "" dTNa* i- ENa*

j.íINn1 1ransporte próxima! de sódío (pEq,g"1 jnin'1)

pTNa* ’= FNa* x AdNa*
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■.i,"„i' 1

Úí''' %pTNaH =* percentual de transporte proximal de sódio 

%pTNa'' pí Nídx lOO/FNi?

Todos os cálculos realizadas para a determinação dos parâmetros do sódio

|g;íiíram repelidos para o potássio e o cloreto.

Os dados foram analisados atra vós do programa de estatística GraphPrism para 

^análise de dados, expressos como a média ± erro padrão da média (EÍJfMA Os valores dos

i1? 111111 /1 >1

SBF 
SMí'/'

parâmetros renais íbram comparados entre os grupos por ANO VA e teste comparativo entre 

grupos com o grupo controle e controle interno, feito por teste / de Student, com 

^^Táigpificflncia de p<()„()5. Todas as tabelas e gráficos que avaliaram os parâmetros renais
■:<h^ ■

foram estudados de acordo com a variável tempo, e os dados compilados em intervalos de 30 

■^^'/^'minutos (30, 60, 90 e 120).

4,3. Síntese da scr-lhrdys-guanilina e cia uroguanilina

Os peptídeos (ser-thrdys-giianiIina e uroguamlina de rato) foram sintetizados e 

... enviados pelos pesquisadores Richard Cireenberg c Stephcn Cíirrithers, através de uma 

colaboração internacional entre a Universidade de Kenhicky e a Universidade federal do 

,ó Cearâ, pe Ia “ A rnerican I *ept ide Company", Ca IÍ fórn ia, E 1.1 A.

Para a síntese inicial da lys-guanilina, urn olígonticleotídeo, contendo a seqüência 

, , prcviíirnente conhecida, íbi sintetizado e purificado. Um ptasmídeo foi isolado usando-se um 

procedimento de lise alcalina seguida de ccntriíiigaçáo em gradientes de CsCf contendo 

. brometo de etídiuim fragmentos de Í)'NA foram isolados em gel de agarosc, utilizando-se 

Eiene Clean II (Bio 101, La Jolki, CA), O plasmídco codificando a guanilina de rato foi 

produzido usando o vetor de secreção pJAL 36. de acordo com a descrição de Eonteles e 

colaboradores, em 1996.
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A Escherichici coli K-12 DPB 372 foi usada para as transformações e produção da 

scr-thr-lys-guanilina. As células cresceram em meio rico em l.airrie-Broth (LB), suplementado 

com ampicilina (50 mg/ml.). Através desta técnica de bioengenharia. construiu-se o primeiro 

derivado artificial das guanilinas.

Com a proposta inicial da síntese de um peptídeo correspondente à Lys-guanilina, 

previarnente sintetizado em um processo biológico extremamente trabalhoso, foi produzida a 

ser-lhr-lys-guanilina, que é objeto desta pesquisa.

Ser- I hr-Lys~Pro-Asn-Thr~Cys-Glu-lle-Cys-Ala- lyT-Ala-Ala-Cys-Thr-< íly-Cys

A síntese uroguanilina de rato foi realizada pelo método de fase sólida e 

purificada de acordo com Currie (Currie e/ «/., 1992) e llamra (Hatrira et a!., 1993). Foi 

utilizado um sinletizador de peplideos fabricado pela Applied Biosystems 431 A.

Tlir-Asp-Cdu-Cys-Giu-Leu-Cys-lle-Asn-Val-Ala-Cys-Thr-Gly-Cys

A purificação dos peptídeos foi realizada por HPLC em colunas de fase reversa c 

as estruturas confirmadas por espectrofotometria c análise de seqüências.

4.4, Comitê de Ética

A metodologia desenvolvida no presente trabalho foi submetida e aprovada pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa com Animais da Universidade Federal do Ceará.
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5. RESULTADOS

5.L  Grupos experimentais:

j Grupo controle (C): onde os rins foram perfundidos somente com a solução pcrfusora;

I [. G r upo S E R-' í‘ I- LR~ C Y S -G U A NI I, IN A, na dose de 0,1 p g/rnl., (Sc r-gu an 04 |ug/mL);

(II, G rupo S Ei R.; 1 í U< - L Y S -G GANÍ I., IN A, na dose de 1 p g/.m I. (Scr-gu a n 1 jig/m L);

IV, Grupo ll.ROGUANÍLINA, na dose de 0,5p.g/mL (Uro 0,5jiig/.mL);

V, Grupo SERV1TIR4AS-GUANILINA, na dose de Ipg/mL ■>■ UROGUANILINA, na
:■

■A;;:'éÍçse dc 0v5pg/mI, (Ser*guan + Uro): a primeira foi adicionada no início do experimento e a

A&dgunda, após 30 minutos,

G1

I
-.íC-JÍv; 1 Os dados silo expressos cm média ± erro padrão da média (ILP.M,) e estilo

,,; -çQtn pi {ados e m quatro perí odos d e t rt n ta m í nu tos (3 0, 60, 90 e 120 rn i n,). A an áI i se es tu t,í s t i ca 

feita por ANOVA e teste t dc Student com p < 0,05, Os trinta minutos iniciais foram 

corno controle interno, Os grupos tratados foram comparados entre si c a urn grupo

controle, onde os rins foram perfundidos apenas com a solução de Krebsd ícnsdcit,
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?fí"5.2. Pressão de perfosâ
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■■'GtHTio pode ser observado na tabela 03 e nas figurrts 10 e I L tanto a serAhrdyS" 

dose menor de OJpg/mL, corno a uroguanilina, na dose de 0,5pg/rnL, cansaram 

inas significativo Ç"p < 03)5) na pressão de perfusao em relaçao ao 

í^^^^hirol© aos m‘nlllos experimento, a última também em relaçíio ao controle 

Já na dose maior de lpg/mí.,? a ser-tlm lys-gua.uilina apresentou efeito inverso, tendo a 

^P signiHcativanlente diminuída aos 90 minutos de experimento. A scr-lhr-lys-guanirma 

íoi capaz de bloquear o efeito causado pela uroguarnliiia, de modo que no grupo 

Uro mio houve efeito significativo na PP.

ü, 1 gg/mL

Ipg/mL

í!Èir(í^5gg/ni[.>

30 min, 60 min. 90 min.

104,9 í 0,9 103,4 ± 1.0 .1 03,2±0,9

101,51 3,7 103,3 ± 3.5 104.9 ±2,7

105,71 1,2 99,1 ■••::: 2,5* 95,9 1 2,6***

101,2 1. 2,6 103,9 ± 3,6 106,7 ± 2.7

105,2 1 0,7 104,4 -1: 0,5 102,9 -à 0,9

120 min.

Í04j'ÍÕ^......

11 LO ± 2,9**

®1 gssãode per f uso (PP; mmHg): Osi resu11ados apresentam m édi.

(LPM) em cada grupo experimental.

Para cornparaçao em relaçíío aos 30 min (controle interno) de sen próprio grupo, 

Pa,a (-OIuparaçjÃo cm relaçíío ao grupo controle,

: ^e r-1 h r-1 y s- g na n í I i n a.
^^ÍPy^urogiiani 1 ina.

a ± erro padrHo
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b
a □ Controle

□ ser-thr-lys-guanlhna 
0,1pg/mL

□ ser thr-lys-guanillna 
Ipg/mL

Figura 10 - Pressão de perfusão (PP; mmHg). Os dados são expressos por média ± erro 

padrão da média (EPM) e a estatística foi feita por ANOVA com p < 0,05,

«a”: comparação em relação ao grupo controle e “b”: comparação entre as duas doses da ser- 

thr-lys-guanilina.

Tempo (min)

□ Controle

■ Uroguanilina 0,5 pg/mL

□ Ser-thr-lys-guanilina
1 pg/mL + Uroguanilina
0,5 pg/mL

Figura 11 - Pressão de perfusão (PP; mmHg). Os dados são expressos por media ± erro

padrão da media (EPM) e a estatística foi feita por ANOVA com p < 0,05.

a . comparação em relação ao grupo controle c “c”: comparação entre a uroguanilina e a ser-

thr-lys-guanilma + uroguanilina.
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0,5jrg/mI>

5,3, Resistência vascwhar renal (RVR)

Somente a seM.hr-lys-guanílina, na dose maior de Ipg/mL. foi capaz de causar 

i<i diminuição significativa (*p < 0,05) na resistência vascular renal em relação ao controle 

<ho e ao grupo controle, aos 90 minutos do experimento. Esses dados podem ser 

^visualizados na tabela 04 e nas figuras 12 e 1.3,

30 rnim 60 min. 90 min. 120 rnim

4,6 :■!■: 0,04 4,53 -.k 0,03 4.52 ± 0,03 4,56 :k 0,03

4,36 ± 0,38 4,4'3 .1 0,37 4,47 á 0,35 4,7 ± 0,35

4.64 ± 0,04 4,36 ±0,12 4,22 ± 0,13*®* 4,39 ± 0,16

4,39 tfe 0.34 4,53 :1: 0,3 8 4,6.1 .1 0,35 4,87 :i- 0,35

4,66 ± 0,06 4,62. .■}.■. 0,09 4,56 4 0,1 4,58 ±0,13

SWUp0 
ÍJíJÊIÍníroíeC

i Ser-guim

w.

1píui;/1 '-A; ■

IíKjgígSer-guan 4 l_J.ro

/■f labcla 04 - Resístêncií» vascular renal (RVR; mmf-IgmiL/g/min.): Os resultados apresentam 

v,:: ..méclia -i. erro padrão da média (EPM) em cada grupo experimental.

/ p < 0,05 para comparação cm relação aos 30 min (controle Interno) de seu próprio grupo,

./g p < 0,05 para comparação em relação ao grupo controle,

.'g,','',. Scr-guatf: serdhr-lys-guanirma.

■ i, “um”; urogiiamlma.
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□ Controle

□ ser-thr-lys-guanilma
0,1 pg/mL

□ ser-thr-lys^guanillna
1 pg/mL

Figura 12 - Resistência vascular renal (RVR; mmHg.niL/g/min.). Os dados são expressos 

por média ± erro padrão da média (F.PM) e a estatística foi feita por ANOVA com p < 0.05.

“a”: comparação em relação ao grupo controle e ub”: comparação entre as duas doses da ser- 

thr-lys-guanilina.

□ Controle

Tempo (min.)

□ Uroguanilina 0,5 pg/mL

□ Ser thr-lys guanilina
1 pg/mL + Uroguanilina
0,5 pg/mL

igura 13 - Resistência vascular renal (RVR; mrnHg.mL/g/min.). Os dados são expressos

por média t erro padrão da média (EPM) e a estatística foi feita por ANOVA com p < 0.05.

1 ■ comparação em relação ao grupo controle e “c”: comparação entre a uroguanilina e a ser-
tlir-lys-guanilina + uroguanilina.



.'••5A Fluxo urinário (F

Observando a tabela 05 e as figuras 14 e 15, percebe-se que tanto a ser-thrdys- 

•'•na dose menor de O.Jpg/.mU como a uroguanilina, na dose de 0„5|.ig/mL, causaram 

nto significativo (í(1p < 0,05) no (luxo urinário (.FU), à partir dos 90 e 60 minutos, 

^^l^^tivamente, A ser-thrdys-guanilina, na dose de I pg/mL, apresentou eleito contrário,
^|||^^^ííido o FU signiflcativamente aos 90 e 120 minutos. Como mostra a figura 15, essa 

feWíSeijicsse mesmo período de experimento, foi capaz de bloquear o efeito da uroguanilina, 

^l^^iândo uma diminuição significativa no grupo Ser-guan + Urm

8ÍW'/'.!y: ;
''''''''''''

||í!Í!’;í<

Kl "r'rr.tf 
' í,r ’r'S,:

Grupo 30 mim 60 mim 90 min. 120 min.

Controle C 0,1 65:1:0,00? 0.167:t0.003 0,16910.003 0,166.s0.003

0 J pg/mL 0,15810,016 0,204.±0,021 0,213±0,0l9’,í,k 0/223:1.0,019:'tíl|u|í

Scr-guan 1 pg/mL 0,1 6510,004 0.158:1:0.008 o d 3340,01*** 0,11110,009* 'M(

0,5jig/ml, 0,161:0,01 6 0,206:10,02 1 *♦ 0,23110,0161,uM 0,.22614),2*41 *

çScr-gunn + Uro 0,l68±0,004 0,17210,004 0,15210,005*** 0,1164:0,006***

^ijç^abcla Q5 ... ffhixo urinário (FU; mL.gtmin1): Os resultados apresentam média i erro 

média (EPM) em cada grupo,

i' ? '■'■ ?":/' P9 >95 para c om paraç d o e m r e 1 a ç âo ao s 3 0 mi n (c o n t r o I e i n t e r n o) des c u p ró p r i o g r u po,

.;t, P 0,05 para comparação em reíaçáo ao grupo controle.

g\C/Sí:r,’M^aif’: ser-thrdys-guanilina.

U''''Urü": urogLiamlma,
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□ Controle

□ ser-thr-lys-guanilina
0,1 pg/mL

□ ser-thr-lys-guanilina
1 pg/mL

Figura 14 - Fhixo urinário (FU; mL.g^.min**). Os dados são expressos por média ± erro 

padrão da média (EPM) c a estatística foi feita por ANOVA com p < 0,05.

*-a”: comparação em relação ao grupo controle e “b”: comparação entre as duas doses da ser- 

thr-lys-guanilina.

Tempo (min)

■ Controle

□ Uroguanilina 0,5 pg/mL

□ Ser-thr-lys-guanilina
1 pg/mL + Uroguanilina
0.5 pg/mL

Figura 15 - Fluxo urinário (FU; mL.g''.min '), Os dados são expressos por média ± erro

padrão da média (EPM) e a estatística foi feita por ANOVA com p < 0,05.

a . comparação em relação ao grupo controle e “c”: comparação entre a uroguanilina e a ser-

thr-lys-guanilina + uroguanilina.
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^O§ftiSÍ■,■',,, Como pode ser observado na tabela 06 e nas figuras 16 e 17, somente a ser-thr-* 

W^^uanílina, na dose maior de I pg/ml., c no grupo Scr^guan 1 Uro foi capaz de causar uma 

W^Í^|^Í2:Uíç2ío significativa (p < 0,05) no ritmo de 1iItração glornerular em relação ao controle 

S^í^interno e ao grupo controle, aos 90; e 90, I20 minutos do experimento, rcspcctivamcmc. Em 

^ií^i®0ÍÍ,íífíã0; ao controle interno e ao gmpo conltole.

Hjtupb
■i»óh   ' ■*■■'■'  ................... .'l,A   

Controle C

gí^jjíguan 04pg/mL

:íj|ÈÍSgUíin Ipg/inl.

:,:^O;0)5pg/m'.L

Sér-guiin + Uro

30 mín, 60 mim 90 rnin. 120 min,

....(E82TÍÕÍ047... ... Õ”84Í±o’o59 .....O'82±(M)75..... .....(X855IÕXÍ5Ô"'

0/774.1 (H,)60 0,056.i0,141 0.76910.074 0,72440,035

0,878:1:0.061 0,81 M).095 o,6374;o/)820,v 0/)22:t:0J23

0.,735-i-0,065 0,875±0,l29 0,755±0.,085 0,77310,084

0,7691:0,061 0,700:10,086 0,552:10,068...... 0,37ft.t0,030***

06 - Ritmo de fíltração glornerular (R.FG; niL^.min'1), Os resultados apresentam 

erro padrão da media (EPM) cm cada grupo;

;!.</ P ’■' ^^5 para comparação em relação aos 30 mín (controle interno) de seu próprio grupo.. 

.■;** p <- 0,05 para comparação em relação ao grupo controle.

'Scr-guan”; ser4hr4ys-guani.ii.na,

Uuro”: uroguanilína,
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□ Controle

□ ser-thr-lys-guanilina 
0,1 pg/mL

□ ser-thr-lys-guanilina 
1pg/ml

Figura 16 — Ritmo de filtração glomerular (RFG; mL.gLmin '). Os dados são expressos por 

média ± erro padrão da média (EPM) e a estatística foi feita por ANOVA com p < 0,05.

“a”: comparação em relação ao grupo controle e “b”: comparação entre as duas doses da ser- 

thr-lys-guanilina.

Tempo (min)

E3 Controle

□ Uroguanilina 0,5 pg/mL

□ Ser-thr-lys-guanilina
1 pg/mL + Uroguanilina
0,5 pg/mL

1'igura 17 - Ritmo de filtração glomerular (RFG; mL.g '.min '). Os dados são expressos por

ntédia ± erro padrão da média (EPM) e a estatística foi feita por ANOVA com p < 0,05.

a”: comparação em relação ao grupo controle e “c”: comparação entre a uroguanilina e a ser-

thr-lys-guanilina + uroguanilina.



A ^ruhrdys-.guanilina, na dose 0,1 pg/ml. c a uroguanilina causaram uma 

ÉB®ãÍ:rnínuiçào significativa (p<0,05) no percentual de transporte tubular de sódio (%7’Nah), em 

ÈS^^Saim^cuntrole interno e ao grupo controle, aos 90 e 120 minutos do experimento. A ser- 

BW^rMy^guanilina, no grupo Ser-guau 4 Un> não foi capaz de reverter esse efeito da 

^^i^|íÍánilÍna, dc modo que neste grupo continuou havendo diminuição significativa do 

aos 60, 90 c 120 mínutos cm relação ao grupo controle e aos 120 minutos, em 

t^ê^ção ao controle interno. Esses dados podem ser visualizados na tabela 07 e nas figuras 18

ffijl 'i',i'Z',h ■'; I"® ■■■ ■' ■'''

.. .............. .... 

^^glproíêc...............

0,1 gg/m L

Igg/mL

KtiWISÍ': 1
®í'ÍÍ!Í^i"í'’íl?ííipfeíftff.'V■ i■_■!! i'„■■_■

•!■ V ro
.... ..............

' ■
de transporte tubular dc sódio (%TNa''\ Os resultados apresentam

err° padrão da média (EPM) em cada grupo;

Partl t:onWmção em relação aos 30 rnín (controle interno) de seu próprio grupo,

Píl,a <:í)nipM'ação em relação ao grupo controle.
B^^|^an":sel'-thrJyS.(gll£ini|i,líl,

Rll^tlsV.WOguatü li tui.

88,14 1,08

30 min, 60 min, 90 rnin.

88,09 ± 0,74 87,88 :t 0.81 88.28 ± 0.77

89,0.1 ± 1,3 87,02 v 1,73 KI.6?.:í 2.62***

88,74 à 0,93 87,5 •!••: 0,78 86,31 ± 1,04

88,4 ± L'2.1 85,71 ± 1.49 79,99±2Ú!2***

85,35.1 2,55 79,91 4,13 * 76,4915,29**

79,03 ±2,59***

86,97 ± 1,18

80,27± I

79,9211,05*
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□ Controle

□ ser-thr-lys-guanilina
0,1 pg/mL

□ ser-thr-lys-guanilina
1 pg/mL

Figura 18 - Percentual de transporte tubular de sódio (%TNa+). Os dados são expressos 

por média ± erro padrão da média (EPM) e a estatística foi feila por ANOVA com p < 0.05. 

V’: comparação em relação ao grupo controle e “b”: comparação entre as duas doses da ser- 

thr-lys-guanilina.

□ Controle

H Uroguanilina 0,5 pg/mL

□ Ser-thr-lys-guanilina
1 pg/mL + Uroguanilina
0,5 pg/mL

Figura 19 Percentual de transporte tubular de sódio (%TNa). Os dados são expressos 

por média t erro padrão da média (EPM) e a estatística foi feita por ANOVA com p < 0,05.

■ comparação em relação ao grupo controle e “c”: comparação entre as duas doses da ser- 
ihr-Iys-guanilina.
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f^pTNa'')5.7, Percentual de transporte tubular proximal de sódio

Observando a tabela OS e as figuras 20 e 21, pode-se perceber que a ser-thmlys-

na, na dose 0,1 pg/mL c a uroguanilina causaram uma diminuição significativa

;'^0 05) no percentual de transporte tubular proximal de sódio (%pTNaem relação ao 

Controle interno e ao grupo controle, aos 90 e 120 minutos do experimento. Todavia, a ser- 

■àfamly^guamlina, no grupo Ser*guao fc Uro não foi capaz de reverter esse efeito da

^upo ........30 mi

Controle C 83,1 4 :i::

Ser-guini 0;i|ig/ml,

$^ft?guan Igg/mL

83,83 :t

84,53 ±

^^■OtSgg/rnl.,

Ser-guiin + (lro
..... ...........

84,32 =t

80,964;

60 mim 90 mím 120 mím

„16-i.- 1,56

0.89

1,05

83

81

1,04 83

1,24 81

2,1 1 T:5,33 ± 5,4

75,94± 2,38,,Hl'k

«1,57-1 1,44

73,87^2,25**'"

70.75--fc6.69**

74,27 ±2,03*”'*

74,6 à 1.41***

08 - Percentual de transporte tubular próxima! de sódio (%pTNa'). Os resultados 

•?presenta,n média i erro padrão da média (EPM) em cada grupo;

^:P'<0,()5 para comparação em relação aos 30 min (controle interno) de seu próprio grupo,

0,05 para comparação em relação ao grupo controle.

^-guairi ser-thr-lys-guanilina.

uroguanilina.
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□ Controle

□ ser-thrdys guanllina
0,1 pg/mL

□ ser-thr-lys-guanilína
1 pg/mL

Figura 20 - Percentual de transporte tubular proximal de sódio (%pTNa'). Os dados são 

expressos por média ± erro padrão da média (EPM) e a estatística foi feita por ANO VA com 

p |0,05.

“a”: comparação em relação ao grupo controle c “b": comparação entre as duas doses da ser- 

thr-lys-guanilina.

□ Uroguanilina 0,5 pg/mL

□ Ser-thr-lys-guanlllna
1 pg/mL + Uroguanilina
0,5 pg/mL

■ Controle

’gura 21 - Percentual de transporte tubular proximal de sódio (%pTNa+). Os dados são 

expressos por média ± erro padrão da média (EPM) e a estatística foi feita por ANOVA com p 

<0,05.
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cm relação ao grupo controle c 33: comparação entre a uroguamlina e a ser- 

■!■ uroguanilina.

*L8* Percentual de transporte tubuhr de potássio (%TK'L) 
1M|SK .'”*

■ Verificando os dados contidos na tabela 09 e nas figuras 22 e 23, percebe-se que 

;^RW^§0Íps grupos, com exceção do grupo controle, apresentaram uma diminuição significativa. 

^®WÍ1®'Ê^'0,05) do percentual de transporte tubular de potássio, prmcipalmente aos 90 e 120 

ifEWWKtttós de experimento.
w!ll'

.............................

..............................
jí^Coiürok C

'0 J pg/m L I
i

wS8^gh5U1 lgg/mL

WíW'^.
■O^^irp 0,5|ig/mL

W^íSer-guan + (J™ .fcfr^-................. .

W'i/;Tabcla 09 '" Percent

,«í|^Rrísen^ltt1 mtídia d; erro padrão da média (EPM) em cada grupo;

f' f ^a,íl eo,nl>íiríl(*'^° em ^^'Ção aos 30 min (controle interno) de seu próprio grupo,

ÍL’ <^>5 Píira comparação em relação ao grupo controle.

W®fe^CI'^tiann: se|,,J,d'ir-ly$Hg(r|£mjlina.

■®Wc“ 0 ■ Wianilma.

30 min. 60 min. 90 min, 120 min.

69,81 ± 1,22 66,89 1234 67,48 12,06 66,941 1,47

66,89 •>■ 2,77 52,8813,96*** 42,591 239* *’" 47,29 ±3,34***

72,29 ± |,2 58,49 ± 5,74* 49.73.»-. 6.75*** 51,73 i6,59***

63,5413,82 46.181635*** 3 1,1817.65*** 42,5418,14***

69.0813,17 56/461436*** 41,8414,84* ** 42,2815,06***

tal de transporte tubular de potássio (%T.K ). Os resultados
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□ Controle

Tempo (min)

□ ser-thr-lys-guanilina
0,1 |jg/mL

□ ser thr lys guanlllna
1 pg/mL

Figura 22 Percentual de transporte tubular de potássio (%TK+). Os dados são expressos 

por média ± erro padrão da média (EPM) e a estatística foi feita por ANOVA com p < 0,05. 

“a”: comparação em relação ao grupo controle e “b”: comparação entre as duas doses da ser-

thr-lys-guanilina.

■ Controle

Tempo (min)

□ Uroguanilina 0,5 pg/mL

□ Ser-thr-lys-guanilina
1 pg/mL + Uroguanilina
0,5 pg/mL

Figura 23 Percentual de transporte tubular de potássio (%TK ). Os dados são expressos 

por média 1 erro padrão da média (EPM) e a estatística foi feita por ANOVA com p < 0,05. 
«a«. com

• comparação em relação ao grupo controle e “c”: comparação entre a uroguanilina e a ser- 
ih^lys-guanilina + uroguanilina.
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Percentual <le transporte tubular proximal de potássio

, Corno pode ser observado na tabela 10 e rias figuras 24 e .25, todos os grupos, com 

grupo controle, apresentaram diminuição significativa do percentual de transporte 

..^(ar proximal de potássio, principalmente aos 90 e 120 minutos,

30 min. 60 mín. 90 mín, 120 mim

64,86 ± .1,42 62,34 ± 2,48 63,07 * 2,25 6.2,56 * 1/72

61,71 ± 3,15 47/17*4,52**  * 36,91*  3,06*** 4'2,53 *3,68***

68,09*  l.(37 54,25 * 6,02* 44,99*  7,22** ’" 47,28*7,13***

59,46 * 3,87 41,63*6,82*** 37,44*8,5'"* ’"

65,68 * 3,65 51,88*4,69* 1,11,1 36/1*4,97*** 36,94*5/10**** li ro
l' Ĵ^^'?yl^'l^,flJIJJ'-.................... ...... .11'"1 

|g^clíl 10 - Percentual de trunsporte tubuhr proiimal de potássio (%prn<4), Os

^l^^seritam média * erro padrão da média (E.P'M) em cada grupo;
^^.0,05 para comparação cm relação aos 30 min (controle interno) de seu próprio grupo,

Píira c<,*iiparação cm relação ao grupo controle,
||^guarf\ ser-thr-lys-guanilina.

: uroguanilina.

Controle C
'■'Wsií.

i&T-gimn (Mgg/niL

|||^jíÜO tpg/int
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□ Controle

□ ser-thr-lys-guanilina
0,1 pg/mL

□ ser-thr lysguanlllna
1 pg/mL

F igura 24 - Percentual de transporte tubular proxinial de potássio (%pTK ’). Os dados 

sào expressos por média ± erro padrão da média (EPM) e a estatística foi feita por ANOVA 

com p < 0,05,

“a’': comparação em relação ao grupo controle e “b”: comparação entre as duas doses da ser- 

thr-lys-guanilina.

□ Uroguanilina 0,5 pg/mL

□ Ser-thr-lys-guanilina
1 pg/mL + Uroguanilina
0,5 pg/mL

□ Controle

Figura 25 Percentual de transporte tubular proxinial de potássio (%pTK+). Os dados 

são expressos por média ± erro padrão da média (EPM) e a estatística foi feita por ANOVA 

com p<0,05.

comparação em relação ao grupo controle e “c”: comparação entre a uroguanilina e a ser- 
lys-guanilina -F uroguanilina.
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Ife?'
VçontroleC

5 J 0. Pe r ce n tu a I d e t ra n spo r te t u b u 1 a r de d o reto (% TC3 “)

'Iodos os grupos, com exceção do grupo controle., apresentaram diminuição 

$||y^ficativa (p 0,05) do percentual de transporte tubular de cloreto. Tanto a seMhr-lys- 

.......hjjina, na dose 0J pg/mL como a uroguanilina causaram diminuição neste percentual em 

^SííÇ?(Q a<) c0,in'0’e interno e ao grupo controle, o primeiro grupo aos 90 e 120 minutos; e o 

l^'1'.Êtnik» aos 60, 90 e 120 minutos de experimento, A ser-thr-lys^guanilina, na dose maior, de 

causou esse efeito aos 60 e 90 minutos. Esses resultados podem ser visualizados na 

11 c rias figuras 26 e 27.

73,59 4:2,63***

30 min. 60 min. 90 min.

84,99 •!•: 03)47 85,94 v 0.059 85,33 ::t: 0.075

85,69 ± .1,19 Q O 95 ,.L 7 77 75,82 ±2,99***

85,96 4 0,79 83,84 ± 0,99** 81,9 ± 1,37***

84.32 ± 1.05 80,17 ±1,12*** 78,26;.tl .24*""*

80,97 ± 2,93 74,44 ± 5,44** 69,65 .:k 6,79** 7X6 i-L i ,38***

120 min.

WiX' :■' 

ls^ííX/2 

r>’,'V>’í'|l'’,í,'‘J' i1"'^ ',

W
11^,. .,,,

.....

iíwi’.... ■

h,

i\VrÍ

lilM .........
0,1 ng/mL

U^’ní .

í|^^í)i5gg/m.L
'''' ''

|j|Éí^gÜan 1 Um
!<;?" ’..'.,i’l"iií'!.1'' _ l;l (r

11 - Percentual de transporte tubular de cloreto (%TCE). Os resultados apresentam 

't; erro Padrão da média (EPM) em cada grupo;

PiUa Cí)niparaçíio em relação aos 30 min (controle interno) dc seu próprio grupo, 

Patfl c9rnparação cm relação ao grupo controle.

' Scr^l|l'dyS‘guanilina. 

uroguanilina.
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□ Controle

□ ser-thr-lys-guanilina
0.1 pg/mL

□ ser-thr-lys-guanilina
1 pg/mL

Figura 26 Percentual de transporte tubular de cloreto (%TCf). Os dados são expressos 

por média ± erro padrão da media (EPM) e a estatística foi feita por ANOVA com p < 0,05. 

“a”: comparação em relação ao grupo controle e “b”: comparação entre as duas doses da ser- 

thr-lys-guanilina.

Tempo (min)

□ Uroguanilina 0.5 pg/mL

□ Ser-thr-lys-guanilina
1 pg/mL + Uroguanilina
0,5 pg/mL

a Controle

I igura 26 I ercentual de transporte tubular de cloreto (%TC1 ). Os dados são expressos 

por média ± erro padrão da média (EPM) e a estatística foi feita por ANOVA com p < 0,05. 
*.*£*>>• ' ~

. comparação em relação ao grupo controle e “c”: comparação entre a uroguanilina e a ser- 
lys-guanilina + uroguanilina.
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■''■ Pcrcent«»í de transporte tubular proximal de cloreto

■■ 0,05.) aos 

relação ao grupoaos 90 e 120 minutos em

120 min.

80.56Vl54
90 mim

Observando a tabela 12 c as figuras .28 e 29, percebemos que tanto a dose menor 

l^^íMiy^gtianílína (0,1 pg/mlf) quanto a uroguanilina apresentaram uma diminuição 

(p < 0,05”) percentual de transporte tubular proximal de cloreto em relação 

'interno e ao grupo controle, aos 90 e 120, e aos 60..90 e 120 minutos, 

vamei ite.

A serdhr-lys-guaniliiia não foi capaz de bloquear o eleito da uroguanilina, de 

no grupo Scr-guan + (./ro também houve diminuição significativa (p 

^;|^^íÍmutí>s em relação ao controle interno, e

1

............. .............. ...... ...............  

i'1'1''1.'' i11!—.................................. ..

i '
SSS;S:;>

c

0,1 Hg/m L

Igg/mL

^P^fcS|íig/in.L

(Jro
.......................................

- Percentual de transporte tubular proximal de cloreto (%pTCE). Os resultados 

n^día i erro padrão da média (EPM) cm cada grupo;

*9^ pa ra c 0 m pa raç ã o e rn rela ç ão ao s 3 0 rn i n (c o n t ro l e i ri te r n o) d e se u p r ó p r i o g r u po„ 

íí£':■,* ’■*' Pa,il comparação em. relação ao grupo controle, 
g^gian”: ser-thr-lys-guanilina.

^^^?'í?róí!:i>anilina.

68,84 ±2,12**1,480,51 0,95

78,371 1,96

76,82 10,97*** 72,06.1.1,11*** 67,98 ± 1,06***

68,3011,74***
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Tempo (min)

□ Controle

O ser-thr-lys-guanilina 
OJpg/mL

□ ser-thr-lys-guanilina
1pg/mL

Figura 28 - Percentual de transporte tubular proximal de cloreto (%pTCT). Os dados são 

expressos por média ± erro padrão da média (EPM) e a estatística foi feita por ANOVA com 

p<0,05.

“a”: comparação em relação ao grupo controle e “b”: comparação entre as duas doses da ser 

llir-lys-guanilina.

■ Controle90

□ Uroguanllina 0.5 pg/mL

□ Ser-thr-lys-guanilina 
1pg/mL + Uroguanilina 
0,5 pg/mL

Figura 29 I ercentual de transporte tubular proximal de cloreto (%pTCT). Os dados são 

expressos por média ± erro padrão da média (EPM) e a estatística foi feita por ANOVA com 

P < 0,05.

c 'j paraçao em relação ao grupo controle e “c”: comparação entre a uroguanilina e a ser- 
Oir-lys-guamlina + uroguanilina.



5*12, Ctearance osmohr (Cosm)

Grupo

Controle C

fex 1
KftV'1,

t®''

''1

|te

ta

fefe!;'";1'1
fev:;

f®/,Bfe/

«g:
Oilli'/1'1111 ^r-guan + Uro

ttt........  ....

■Èí I abe I a 13 Clearance os m o lar (C o s m; rn 1,, g" ’. rn i n'1'). Os

padrão da media (EPM) em cada grupo;

aK?Í/■ P < 0,05 para c o m pa raç fi o e m re 1 ação ao s 3 0 m i n (controle i n t e r n o') d e s e u p ró p rí o g r u po,

í®w.- '^’~gua,rr: seMhr-lys-guanilina.

■W'1

Ao se analisar a tabela 13 e as figuras 30 e 31, pode-se verificar que a scr-lbr^lys** 

guanilina, na dose maior de Ipg/mL, foi capaz de causar uma diminuição significativa 

(p<0,0 5) n o (.7earcwce o s m o I a r e m re I aç ã o a o c o n t to I c i n te r n o e a o g ru p o co n t r o I c, a o s 12 0 

minutos do experimento. Nesse mesmo período, o grupo Ser-guun * Uro também apresentou 

diminuição significativa, mas somente em relação ao controle interno,

Ta n to a d o se m e n o r da s e r 4 I ir -1 y s- g u an i I i n a (0,1 p g/m L) c o m o a u r o guani .1 i na 

apresentaram uma tendência ao aumento do Cos.m com o decorrer do tempo de experimento, 

mas esse aumento não foi estatisticamente significativo (figuras 30 e 31).

30 min. 60 min. 90 min. 120 mim

0,l3:t 0,01 0,13 ±0,01 0.13 ± 0.01 0,13 ±0,01

0,12 ± 0,02 0,16 ± 0,02 0,17 ±0,02 0,19 i 0,03

0,13 ±0,01 0,12 a; 0,01 0,1 O t- 0,01 0,08 :t 0,01***

0,13 :t 0,05 0,17 ± 0,06 0,19 ±0,05 0,19.1- 0,06

0,14 ±0,01 0/15 41 0,01 0.13 ±0.01 0,10 ±0,01*

Ser-gusin (Mgg/mL

S&r-guan l^ig/mL

IJro OtSpg/mL

resultados apresentam média ± erro

p < 0,05 para comparação em relação ao grupo controle.

Ul'°'2 uroguanilina.
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□ Controle

□ ser-thi lys-guanilina
0,1|jg/mL

□ ser-thr lys-guanilina
1 pg/mL

Figura 30 - Clearance osmolar (Cosm; mL.g '.min'1). Os dados são expressos por média 1 

erro padrão da média (EPM) e a estatística foi feita por ANOVA com p < 0,05.

“a”: comparação em relação ao grupo controle e “b”: comparação entre as duas doses da ser- 

thr-lys-guanilina.

Tempo (min)

□ Uroguanilina 0,5 pg/nil

□ Ser-thr-lys-guanilina
1 pg/mL + Uroguanilina
0,5 pg/mL

■ Controle

Figura 31 - Clearance osmolar (Cosm; mL.g^.min'1), Os dados são expressos por média i

erro padrão da média (EPM) e a estatística foi feita por ANOVA com p < 0,05.

“a”: comparação em relação ao grupo controle e “c”: comparação entre a uroguanilina e a ser-

thr-lys-guanilina + uroguanilina.
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5.13. Análise histopatológica

Em todos os grupos, os rins analisados apresentaram aspecto similar. Foi 

observado a presença de substância proteinácea no espaço urinário em um número pequeno a 

moderado de glomérulos e túbulos. A intensidade variou muito pouco entre os grupos. 

Interstício e vasos tinham aparência normais.

Os rins do grupo controle e os rins esquerdos (controle interno) foram analisados c 

não apresentaram alterações.

Figura 32 - Análise histopatológica do rim esquerdo, com aumento de 20x 10. Controle 

interno. Todos os rins esquerdos apresentaram aparência semelhante, sem alterações.
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Figura 33 Análise histopatológica do rim direito perfundido com ser-thr-lys-guanilina, na 

dose de 0,1 pg/mF, com aumento de 20x10 (A) e de 40x10 (B). Presença de material protéico 
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no espaço urinário de um número moderado de glomérulos. Alteração presente em todos os 

grupos testados.

Figura 34 - Análise histopatológica do rim direito perfundido com ser-thr-lys-guanilina, na 

dose de I pg/mL, com aumento de 20x 10. Presença de material protéico no espaço urinário de 

um número moderado de lóbulos. Alteração presente em todos os grupos testados.
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Quadro 0.1 .. Síntese dos resultados dos parâmetros renais obtidos nos grupos: 01, Grupo

controle (C); 02. Grupo SER-TIÍÍ<-Í.YS-GL'ANILIN A. na dose de 0,1 pg/rnl. (Sí-r-guan 

0;í p-g/m L); 03. Grupo S EÍGTH R~ LY S-G U A'N í í.,.íN A, na dose de I pg/m L (S«r«gwitw 

Gxg/mL); 04. Grupo GROGl J ANIL IN A, na dose de O.Apg/mL (ll.ro 0,5pg/mL); 052 Grupo 

SER-TOR-LYS^GUANIIJNA, na dose de 1 pg/tnL t- UROGUANIUNA, na dose de 

(GSpg/mL (Ser-guííK» *+■ Uro): a primeira foi adicionada no início do experimento e a segunda, 

após 30 minutos.

PP ■■■■ pressflo de perfusto; RVR -■■ resistência vascular renal; l7U ■■■■ fluxo urinário; Rlj,G..ritmo de filtraçflo
(domerulíir; %'TNíi1' ■. pcrccnliHil dc transporte tubular de sódio; %pTNa'' ■■■■■ percentrittl de transporte tubular
proxímal de sódio; %TI<( ■■■■■■ percentual de transporte tubular de potássio; %pTK' ■■■■ percentual de transporte 
tubular próxima! de potássio; %TCT.. percentual de transporte tubular de cloreto; %pTd'J ■■■■ percentual de
tratitiportc tubular proximal de cloreto; Cosrn ■■■■ dtuwance esmolar.

Grupo: 01 02 03 04 05................ ................

PP — T I T
RV.R — -.1 —
FÜ ....... T T l

RPG — ...... ....... I....... ..... í
%TNíí'” ...... I I

%pTNa' ........ T ... 1 ....... I......
%TK’’...... — í J, 4 i
%pTlC —- í i l
%Tcr ..... ....... I. .. .. I 1
%prcr — í i I
Cosm 4 —
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6. DISCUSSÃO

A ser-lhr-lys-guani li na, obtida por síntese encomendada á '‘American Peptidc 

Company”, foi fruto de um desejo de sintetizar a lysil-guanilina. Esse peptídeo, na dose 

menor, de 0,1 pg/mL c a uroguanilína, na dose de 0,5 pg/mL, apresentaram curvas muito 

similares em todos os parâmetros (estados. Nesta dose, este novo peptídeo mostrou ações 

d í ti cética, na t ríu rétíea e caliurét ica semelhantes às ações causadas pela toxina termo estável da 

Escherichíci eoli (STa), guanílina, uroguanilina e lys-giiuidlma em sistema de rim isolado de 

rato (Lima et aL 1992; Fonte les et «/., 1996 c 1998). De certo modo, ele se revelou nesta dose 

mais potente que a uroguanilina, Foi capaz, ainda, de causar diminuição no transporte tubular 

de cloreto, o que também já havia sido observado em rim isolado apôs a administração de 

guanílina, uroguanilina e lys-guamlina (Lima <7 o/., 1992; Fonteles et aL. 1996 e 1998; 

SantoS’Neto, 1999); c em outros locais, como cm células T84 do intestino humano (Schulz et 

aL 1990; Porte et uL 1993).

A idéia da existência de um agente químico de origem intestinal com atividade 

natriurética é muito antiga (Leimane et c//„ 1975; Carey, 1978), Carey e colaboradores, em 

1978, iá haviam sugerido a existência de um hormônio intestinal com atividade natriurética 

fiara explicar a natriurese que ocorre em resposta a uma grande ingestão de saL A 

administração de sal oral é mais eficiente nesse aumento da diuresc que a administração 

intravenosa de solução salina. Enquanto o sistema renína-angioteusina-aldosterona age na 

regulação de sódio quando suas concentrações no organismo estíio baixas, os mecanismos que 

regulam o aumento pós-prandíal da natriurese em consequência à ingeslito elevada de sódio 

permanece sem explicação. Um hormônio nutriu ré tico podería, entílo, ser liberado pelo 

i n t es t Í n o o u o u t ro ór gíío pa ra cs 11 m u I a r a c x e rcç íío d e N aC I pcIa urma. C o m o que se sa be a t é 

o presente momento, os peptídeos da família das guanllmas poderíam perfeita mente ser 

responsáveis por fazer esse elo entre os dois sistemas, servindo como um novo mecanismo do 

controle de pressão. Essa ligação fbí prime iramente evidenciada quando os eleitos 

natriuréticos da STa foram descritos por Uma e colaboradores em 1983. Quase uma década 

antes da descoberta das guanilínas. Vários estudos sugerem que, dentre esses peptídeos, a 

uroguun i I ina apre se111a a11 v ídade rena I mais ex presst va (Líma et a/., 1992; Ham ra el aI., 1993; 

Kita et uL 1994; Ean et 1997a; Grcenberg et aL, 1997; Fonte les et aL, 1998).
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Em 1993, llarnra e colaboradores demonstraram que a uroguanílma apresenta 

maior allnídade pelos receptores GC-C (guarnlato ciclase de membrana (?) presentes nos 

túbulos renais. Um aumento na excreção de uroguanilina foi relacionado com altas 

concentrações urinárias de sódio e cGMP, Em experimentos com animais submetidos a uma 

dieta rica em sal. foi observado um aumento nas concentrações plasmáticas de uroguanilina e 

prourogminilina (Forte e llarnra, 1996; Kinoshita et ah 1997a; Whitaker et aL, 1997; Pcrkins 

et o/., 1997). Em humanos que consomem quantidades elevadas de sódio foi verificada uma

maior concentração urinária de uroguanilina, cGMP e sódio (Kinoshita et ah 1997a), Corno o

RN A mensageiro desse peptídeo esta presente no átrio e ventrículo (Fan ei al, 1996),

podería servir como uma ponte entre o intestino, coração 

controle de pressão ainda pouco esclarecido. Além disso.

e o rim, em um mecanismo de 

ern pacientes com insuficiência

cardíaca congestiva, foi observada grande concentração de uroguanilina na urina (Fan et ah

1996; Andreis et ah 1999; Carriters et ah 2000a).

A localização da uroguanilina no estômago e intestino delgado proximal é 

compatível com essa idéia. Sua presença em células enterocromafins duodenais possibilitaria 

sua secreção na circulação após a detecção cie altos níveis de sódio na dieta (Kinoshita et ah 

1997a; Nakazato et ah 1998; Whitaker et ah 1997; Perkins et ah 1997). Embora tanto a 

guamlína quanto a uroguanilina sejam encontradas no plasma e apresentem dimensões 

passíveis de (iltração, apenas a última é encontrada na urina de rato, gambá c humana (Fan et 

o/,, 1995; Miyazato et ah 1996a c b), o que pode estar relacionado com a diferença desses 

peptídeos quanto ao metabolismo renah

San tos- N e to e c o I a boradores, cm 1999, v e r i fíca ram q ue c x i s t e u ma i n teraçíío en tre 

a atividade dos peptídeos da família das guanilínas com outros peptídeos natriurêtícos. Em 

seus experimentos o pré-tratamento dos rins per fundidos com atriopeptina-A é capaz de 

aumentar a resposta renal â guanilina e ;) uroguanilina.

Forte, cm 1999, baseado na capacidade deste peptídeo de induzir a produção de 

cGMP em células T84 e em rim de gambá, sugeriu uma ordem segundo à potência da ação 

pura agomstas dos receptores GOC, A S í'a seria mais potente que a uroguanilina c esta, por 

sua vez., que a guanilina. A mesma ordem de potência foi confirmada em sistema de per fusão 

de rím isolado de rato (Lima et ah 1992; Fonteles et ah 1998). Foi sugerido que essa menor 
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potência da guanilina em rdaçáo a uroguanilina se devia ao tato de que a primeira é 

rapidamente clivada e iriativada pela quinuotripsina, o que nâo ocorre com a segunda 

(Carpick e Gariepy, 1993; Hamra et oA, 1996 a/b; Greenberg e/ <//,, 1997), Quando 

administrada por via oral, a guaniliria, mesmo em altas doses, é bem tolerada c nfio é capaz de 

causar efeitos, como os causados, por exemplo, pela STa (Forte & Hamra, 1996),

Incorporando-se uma lisina na porção N-tcrminal â estrutura da guanilina de rato, 

obteve “Se a lys-guani lí na, o que foi desenvolvido inicial mente por biotecnologia (Ponteies et 

al., 1996), Este peptídeo mostrou-se mais potente e resistente a hídrólise que sua estrutura de 

origem (Fontcíes et 1996 e 1998), Em 1999, Santos..Neto realizou um estudo comparativo

entre a lys-guanilina e seu peptídeos de origem, observando que a guanilina apresentava 

relação tempo-eíeito diferente do análogo lisil. Percebeu que os efeitos natriuréticos da lys- 

guanilina se mantinham até o final do experimento, enquanto que a guanilina produzia esse 

eleito somente durante 60 minutos. Seu estudo sugere que a lys-guanilma é mais potente que 

a guanilina na capacidade de provocar resposta natriurética e ditirética (San tos-Ne to et a/.. 

2.003), Em nossos experimentos, foram incorporados uma serina, treonina e lisína na porção 

N-termínal 6 estrutura da guanilina de rato, formando a seMhrdys-guímilimi, Na dose de 0,1 

pg/mL, esse peptídeos mostrou-se estável e os efeitos natriurético, caimrético e diurtótico náo 

só se mantiveram, corno aumentaram atè o final dos experimentos,

A guanilina, na dose de 0,3 pg/mL náo induziu díurese ou natriurese (Santos- 

Neto, 1999; Fontdes t.7 o/., 1998). A dose de 0,66 pg/rnL causou alterações significativas 

apenas nos transportes tubulares. No presente estudo, uma dose ainda menor de ser-thr-lys- 

guanilina (0,1 pg/mL) foi capaz de alterar sigm ficai! vamerite a pressão de perftiwlo (PP), o 

fluxo urinário (FU) e o percentual de transporte tubular total e proximal de sódio, potássio e 

cloreto, sugerindo uma potência maior que a da guanilina. Nos estudos de San tos-Neto, em 

1999, a guanilina na dose de 0,3 pg/mL causou alterações na função renais quando os rins 

foram pré-tratados com quimostatina. Essa substância prolongou o aumento da diurese até o 

final dos experimentos.
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A uroguamlina, na dose de 0,5 pg/m! também foi testada em sistema dc perfusão 

de rim isolado por San tos-Neto, cm 1999. Como cm nossos experimentos, foi observado um 

aumento na Pt* no intervalo de I2()mim Nos estudos de Santos-Neto, houve aumento no FU 

nos intervalos de 90 c 120 mim Eim nossos experimentos, esse aumento teve início já aos 60 

mim Quanto ao percentual dc reabsorção tubular de sódio, potássio e cloreto, ern seus 

trabalhos, houve redução desde o intervalo de 60 mim, o que também foi observado no 

presente estudo, No entanto, em relação ao percentual de transporte total e proxirnal de sódio, 

em nossos experimentos, esta diminuição ocorreu somente nos intervalos de 90 e l20min.

No presente trabalho tanto a dose dc 0,1 pg/mL de ser-thr-lys-guanilina como a 

uroguanílína ’ na dose dc 0,5 pg/ml. apresenta ram aumento na pressão dc per fusão 

significativo nos intervalos dc 90 e 120 minutos, Em 1998, Ponteies e colaboradores já 

haviam descrito esse efeito da uroguanilina, nas doses de 0.62 pg/mL c 1.9 pg/mL, relatando 

um aumento significativo desde o intervalo dc 60 minutos e confirmado por Santos-Ncto e 

colaboradores, cm 1999 e 2003, Esse efeito íói também verificado após a administração da 

lys-guanilina (Ponteies et aL< 1996), A guanílma não foi capaz de causar essa alteração 

s i gn i 11 ca t í va na p ress ilo d c per fu são (F o n te I es e t ciL, 19 911),

Os resultados da dose menor de seHhrdys-guíinilina (0,1 pg/mL) foram 

surpreendentes ao passo que, mesmo numa concentração tão pequena, foi capaz de causar 

alterações tão expressivas. Foi administrada, então, uma dose maior (1 pg/mL) desse

peptídeos, Esperava-se que este novo grupo apresentasse uma potência diurética e natriurética 

ainda maior, mas surpreendentemente foram observadas uma ação antídmrêticamas

estatisticamente significativa e nenhuma ação no transporte tubular dc sódio, embora os 

efeitos na diminuição do transporte tubular total e proxímal de potássio e cloreto

continuassem presentes.

Pesquisamos, então, se a serthrdys-guanilína, na dose de (|jg/mL. era capaz de 

bloquear os efeitos causados pela uroguanilina, Nesse grupo, ela mTío apenas bloqueou o eleito 

diurético da uroguanilina, como continuou causando um eleito amidíurétíco significativo. No 

entanto, não foi capaz de bloquear os efeitos natriureticos da uroguamlina. Como explicar 

resultados tão intrigamos?
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A interação entre a STa e peptideos da família das guanilinas cora os receptores 

GOC, bem corno os eventos que ocorrem em consequência dessa interação, explica o

mecanismo de ação intestinal desses peptideos. Porém, até o presente momento, o mecanismo 

de ação retrai preciso ainda não foi completamente esclarecido. Sabe-se que esses peptideos se 

ligam aos receptores GC-C (Schulz et aí, 1990), porém há indícios de que existam outras vias

de ação renal, independentes desse receptor. Em experimentos com a de loção dos genes que 

codificam esses receptores, os animais não apresentaram qualquer resposta no aumento da

secreção intestinal após a administração da STa (Schulz et <7/., 1997 e Mann et ul,, 1997), 0

que confirma 0 mecanismo de ação intestinal desses peptideos, No entanto, nesses 

carnundongos, 0 aumento das concentrações urinárias de sódio, potássio, cloreto e água se

mantiveram presentes, após a administração de STa e de uroguamlimi (Carrilhers et uít 1999 

e 2004), Esses resultados sugerem a existência de outro receptor renal, cuja mediação c,

entretanto, dependente de cGM.P,

Em 1999, Loridon e colaboradores identificaram um novo receptor em rim de

gambá, que foi chamado OK*GC (do inglês: ^opossum kidncy”), uma proteína de 1049 

am inoác idos pertencen 1 e á cresc en t e fam i I ia d0s rec cp10rcs GCs, O recepior OK*GC é at i vado 

pela guanilina, uroguanilina e STa. Seu mRNA foi abundantemente encontrado no córtex 

renal e na mucosa intestinal, além da bexiga urinária e coração, Esse receptor exibe somente 

50% de identidade no domínio de ligação com a lòrma intestinal do GC-C de rato, humano e

s u i n 0 (Sd ui I z e t r ií, 1990; DeSauvage <?/«/., 1991; W ada e t ai., 1994), O r e c e pio r O K - G C 

pode ser 0 responsável pela manutenção do efeito natriurético nos camundongos GC-C 

“knockoui” (Schulz et aí, 1997; Mann et aí, 1997 e Carrithcrs et aí, 1999).

Nas duas doses testadas, a ser-lhrdys-guanilína diminuiu 0 transporte tubular total 

e proximal de potássio, resultando em um aumento ern sua concentração na urina. Esse efeito 

foi descrito também como consequência da administração de STa, guamlma, uroguanilina e

I y s “gu a n i I i n a e m s i s te m a de per fu são d e r i m is o I a d 0 d e r a 10 (L a m a et aí, 1992; Fo n te I es <? / aí., 

1996 e 1998; Santos-Neto, 1999). Essa ação renal não foí encontrada em experimentos com

esses peptideos em intestino, fato que contribui para a hipótese de que os mecanismos de ação 

renal e intestinal são distintos, Uma dose pequena de guamlma de 0,33 yg/ml, causou 

diminuição significativa no transporte de potássio, sem qualquer alteração na excreção de

s ód i 0 (F 0 n t e I c s e t o/,. 1998), E sse efeito ta m bé rn fo i observa d 0 com a ad m i n i s t r aç íí 0 de se r ■■ 
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thr-lys-guani I ina, tia dose maior, de I pg/mL, cm nossos experimentos. A descoberta dos 

c a na i s de p o l áss i o Kc n 1 c sua re g u I a ç íl o talvez possa ser uma c x p 11 c aç ã o pa ra essa aç ã o. Fo i 

sugerido também por Fotileles e colaboradores, em 1998, que a mitríurcse provocada cm 

túbulos próxima is ocasionaria grande concentração de sódio nos túbulos distais, o que 

conseqüeritemenle podería estimular a secreção de potássio por esses segmentos do nefrom 

Essa estimulação pode ocorrer mesmo quando o aumento na concentração de sódio na urina 

ricio é perceptível.

Existem vários estudos sobre o local de ação renal dos peptídeos da família das 

guanilmas. Há indícios de que os principais locais síío o túbulo contorcido proximal, a porção 

medular final da alça de Henle ascendente e o túbulo coletor. Esses segmentos do néíron 

expressam níveis elevados de mRNA para receptores GC-C e proteína quinase ll dependente 

de cGMP, Vários estudos demonstram que os efeitos intestinais desses peptídeos são 

m ed iad os es pec i f 1 c am e n te por essa p r o te í na, e m re s pos t a a e I e v ada c o n c e n t ra ç íí o i 11 (rac e I u I a r 

d e c G M P (G u ba e i al.. 1996; H oend e ro p e t c il., 1999: F r c n c h e t aL, 199 5; V a a n d ra ge r e. ( ctl,, 

1997a), Além disso, há várias pesquisas sugerindo que um aumento no cGMP intracelular 

realmente é capaz de causar uma diminuição no transporte tubular nesses segmentos do 

nélion (.lackson e/ oL 1999; Daily cr o/., 1998; Eitle e( aL. 1998),

Em 1998, Daily relatou que um aumento no cGMP inibiu a rcabsorçlío de NaCI na 

porção final do ramo ascendente da alça de I lenle. Esse efeito foi observado após a atívaçfío 

dos receptores GC de membrana pelo peplídeo nat riu ré tico atrial (ANP), fator de ativação de 

plaquetas c urodilatina, bem como após a ativação da gmmilato ciclase solúvel pelo óxido 

nítrico. No mesmo ano, Eitle c colaboradores demonstraram que tanto o ANP como o 

n i t ro p r u s s i ato de sod i o ((I oa d o r de ó x Í do n í t r i c o) i n i b iam a rca liso r ç £io tubular p ro x i m a L E m 

estudos com microperfiisíio em túbulos coletores corticals, foi observado que doadores de 

óxido nítrico atenuavam o aumento na permeabilidade â água causado pela vasopressina 

(Garcia e/ ní, 1996), Em contraste, Schlatter c colaboradores, cm 1996, demonstraram que os 

pept ídeos at i vadores de cG M P não mod í 11cam a rcabsorção nos tú bu Ios co Ietorcs c o r 1 i c a i s.
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No presente estudo, 0$ eleitos de ambas as doses de scrdhrJys-guamlina 

(0,1 |dg/m L e Ipg/mL) no íluxo urinário, embora contrários (d iu ré tico e antídiurétíco, 

respectivamente) foram tempo-depentes, crescentes até 0 intervalo de 120 minutos de 

experimento, confirmando a resistência desse peptídeos ao metabolismo renal. Ambas 

causaram diminuição no percentual de transporte tubular total e proximal de potássio e 

cloreto, mas aparentemente esse eleito não foi dose-dependente, Na dose de 0, Ipg/mt, 

d i m 1 n u 1 u t a m bérn a rea bso rçã 0 t u b u l a r 10 tíd e p ro x i m a I d e s ód í 0, 0 q 1,1 e n íí0 f b i 0 bse r v ad 0 c 0 m 

a dose maior.

Contudo, 0 eleito antídiurétíco da ser-thrdys-guanilina, na dose maior (lpg/ml.,), 

permanece sem explicação. Existe a possibilidade de que esse peptídeo tenha a capacidade de 

se ligar a outro receptor ainda não identificado, provavelmente localizado nas porções mais 

distais do ricfron, que provoque uma ação sobre a reabsorçüo de água, mas tenha pouca ou 

nenhuma açíío sobre a reabsorçüo de cletrólitos.

I lá ainda a possibilidade de que um componente menor e contaminante possa 

apresentar efeitos antagônicos ou até mesmo bloqtietidor das guanilinas.



O presente estudo mostrou que a ser^lir-lys-guaniIína apresenta alterações 

significativas na função renal. No entanto, seu mecanismo de ação renal ainda não foi 

c o rn p I e t a i n e n t e esc I a rec ído.

Esse pe p t í d e o c a u s o u e I e i t os a n ta gô n i c os aos p re v i a m e n t e d e sc r i to s na literato ra a pós 

a administração dos peptídeos da família das guanilinas.

No entanto, em doses pequenas, apresentou-se como agonista. E possível que haja a 

presença de uma substância contarninante, de modo que duas entidades estejam agindo 

de forma antagônica. 'Calvez haja a necessidade de ísolá-las.

Contudo, a possibilidade da descoberta de um antagonista desses peptídeos é concreta 

e representa grande importância no meio científico.

A descoberta dos peptídeos da família das guanilinas promoveu avanços signiflcativos 

na compreensão da regulação endógena cios transportes de água e elclrólitos. Contudo, 

seu mecanismo de ação renal ainda não foi completamente elucidado.

A scr-thr-lys-guatulina representa, ainda, uma ferramenta farmacológica importante na 

busca pela total compreensão do mecanismo de ação renal desses peptídeos.
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9. ANEXOS



ABREVIATURAS DOS AMÍNOACiDOS

Aniiiioiickh) Símbolo Abreviaütra

G liei na Glv G

Alanina Ala A

Va lí na Vai V

Leiicinu Leu I.,

Isuleucitia Iso I

Prolina Pró P

Fenílalanína Phe F

lirosína Tyr Y

Tríptofano Trp W

Serina Ser S

Tieonina Ihr T

Císteína Cys C

Mclionina Met M

Asparagina Asn N

Glutarnina Gin 0

Aspa ria to Asp D

G lutaniato Glu E

Usina Lys K

Arginina Arg R

H isíídina 1 lis H
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