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O remodelamento vascular é um determinante fundamental do I[Umen em
doencas vasculares, porém o0s mecanismos envolvidos ndo estdo
completamente elucidados. Nos investigamos o papel da chaperona redox
residente do reticulo endoplasmatico Dissulfeto Isomerase Proteica (PDI) e
sua fracdo localizada na superficie celular (peri/epicelular=pecPDI) no
calibre e arquitetura vascular durante reparacao a lesdo. Em artérias iliacas
de coelho submetidas a lesdo in vivo, houve importante aumento do mRNA
e expressao proteica (~25x aumento 14 dias pos-lesdo vs. controle) da PDI.
O silenciamento da PDI por siRNA (cultura de érgdos) acentuou o estresse
do reticulo e apoptose, diferentemente da inibicao da pecPDI com anticorpo
neutralizante (PDI Ab). Bloqueio in vivo da pecPDI por aplicagdao de gel
perivascular contendo PDI Ab no 12° dia apds lesdao, com analise apds 48 h,
promoveu ca.25% redugao no calibre vascular analisado por arteriografia e
diminuicdo similar na area total do vaso detectada por tomografia de
coeréncia Optica. Neste processo, ndo ocorreu alteracdo no tamanho da
neointima, indicando assim, que PDI Ab acentuou remodelamento
constrictivo. Neutralizacdo da pecPDI promoveu importantes alteracdes na
arquitetura da matriz de colageno e citoesqueleto, resultando em fibras com
orientacao invertida e desorganizadas. Diminuicdao na producao de espécies
reativas de oxigénio e oOxidos de nitrogénio também ocorreu. Andlise de

propriedades viscoelasticas nas artérias indicou reducdo na ductilidade



vascular, evidenciada pela menor distancia para ruptura. As alteracOes
subcelulares no citoesqueleto observadas in vivo apdés PDI Ab foram
recapituladas em um modelo de estiramento ciclico em células musculares
lisas vasculares, com importante reducdo na formacao das fibras de
estresse. Em modelo de migracdo randémica de células musculares lisas, a
exposicao a PDI Ab reduziu a resiliéncia de regulacdo da polaridade. Embora
a neutralizagao da pecPDI nao tenha afetado a atividade global de RhoA, ela
promoveu alteragdes no padrdao de marcacao em resposta ao estiramento,
na redistribuicdo de RhoA na superficie celular e na associagao com regides
contendo caveolina. Além disso, em aterosclerose nativa em humanos, a
expressao da PDI correlacionou-se inversamente com remodelamento
constrictivo. Dessa forma, PDI é fortemente expressa apds a lesdo e sua
fracdo peri/epicelular remodela a arquitetura da matriz e citoesqueleto,
promovendo um efeito anti-remodelamento constrictivo.

Descritores: 1. Isomerases de dissulfetos de proteinas 2. Angioplastia com
baldo 3. Estresse oxidativo 4. Estresse do reticulo endoplasmatico 5. Espaco

extracelular 6. Neointima 7. Espécies de oxigénio reativas 8. Lesbes do

sistema vascular 9.Musculo liso-vascular.




