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As doencas cardiovasculares ainda sao as principais causas de mortalidade
e morbidade em todo o mundo. E a aterosclerose é uma das principais
precursoras de varios desfechos clinicos como isquemias e infarto do
miocardio. As placas aterosclerdticas se desenvolvem preferencialmente em
regidoes de bifurcagao ou curvatura dos vasos, onde o shear stress (SS)
encontra-se diminuido ou perturbado. A expressdo de proteinas
proaterogénicas em regioes de baixo SS e ateroprotetoras em regidoes de SS
alto foram relatadas na literatura, porém o mecanismo completo carece de
elucidacao. Este trabalho teve por objetivo integrar protebmica e
metabolémica para um melhor entendimento das alteracbes moleculares
gue acontecem nas células endoteliais em situacdes de alto e baixo SS, que
podem resultar no desenvolvimento de lesGes e placas aterosclerédticas.
Para esta finalidade, células endoteliais foram submetidas a alto e baixo SS
em sistema cone plate, seguido de andlise proteOmica e metabolomica por
espectrometria de massas. Nossos dados demonstraram que o metabolismo
de lipidio e metabolismo de modificacdes pds-traducionais de proteinas (N-
glicosilacdes) estavam diminuidos em baixo SS. Em relagdo ao metabolismo
de lipidio, foi identificada diminuicdo na concentracdo de acidos graxos e na
expressao de enzimas e proteinas transportadoras de lipidios em células sob
baixo SS. O receptor de LDL, proteina importante para a homeostase do
colesterol, foi identificado em menor concentragcdao na membrana, bem

como com alteracdo no seu perfil de glicosilagdo em células apds baixo SS.



As células submetidas a baixo SS e, portanto, aquelas com perfil pro-
aterogénico, quando tratadas com estatina para o aumento da expressao de
LDLR, aproximaram seu fenotipo ao de xx células submetidas a alto SS,
adquirindo parte de um fendtipo ateroprotetor, com recuperacao dos niveis
de aminodacidos, lipidios, aclcares e &acidos carboxilicos. Os dados deste
trabalho sugerem que o metabolismo de lipidios € um processo importante
na manutencao do perfil ateroprotetor de células submetidas a alto SS.
Além disso, as evidéncias demonstraram que estatinas apresentam uma
atividade protetora, ndao apenas sistémica, com diminuicdo do LDL
circulante, mas também no microambiente vascular, contribuindo para o

bom funcionamento das células endoteliais.
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