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Paracrine effects of early bone marrow cells treatment in experimental
myocardial infarction in rats: tissue evaluation of inflammatory process, redox
status and echocardiographic parameters
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Background: The redox unbalance and inflammation are associated with cardiac
dysfunction post-acute myocardial infarction (AMI). Transplant of bone marrow
cells (BMC) can exert beneficial effects through paracrine actions on the host
tissue. Objective: To assess cardiac function and its correlation with redox balance
and inflammatory process in cardiac tissue 48 hours post-AMI treated with BMC.
Methods: Male 8-week-old Wistar rats were randomized into four groups: Sham-
operated (S); AMI; S + treatment (ST) and AMI + treatment (AMIT). Induction of AMI
was accomplished through ligation of the left anterior descending coronary artery,
with open-chest under mechanic ventilation. Determination of ejection fraction (EF)
and infarcted area (%) were evaluated by echocardiography. Tumor necrosis factor
(TNF-alpha) and Interleukin 6 (IL-6) were measured by western blot, and the oxidative
stress (OE) was evaluated by reduced and oxidized glutathione ratio (GSH/GSSG)
and measured by spectrophotometer. Results: Infarcted area was not different
between groups AMI (52.8+5.7) vs. AMIT (54.2+4.3). EF (%) was lower in the infarcted
groups: AMI (51£5%) vs. S (74+7%) (p=0.001) and AMIT (56+10%) vs. ST groups
(73+3%) (p=0.001). The OE was increased in infarcted groups, AMI (8.21+3.8) vs.
S (14.61+3.4) (p<0.05), AMIT (2.1£0.7) vs. ST (4.7+1.5) (p<0.05) and with treatment
the OE was high, AMIT (2.1+0.7) vs. AMI (8.21£3.8) (p<0.005). However, it was
observed that BMC treatment was able to minimize ventricular hypertrophy (mg/g)
in AMIT (2.86%0.2) vs. AMI group (3.40+0.6) (p<0.001) and minimize TNF-alpha and
IL-6 expression in infarcted treated group. We found a positive correlation between
ventricular hypertrophy and cytokines’ expression of TNF-alpha (r=0.732; p=0.001),
and IL-6 (r=0.720; p=0.001). Conclusions: Our data suggest that BMC treatment
attenuated the ventricular hypertrophy and reduced the expression of pro-inflammatory
cytokines through its paracrine effects, at least in this time point.

Modulagéo das caracteristicas funcionais das lipoproteinas com as alteragées
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Fundamento: A relagdo das caracteristicas funcionais das lipoproteinas com sua
composigao bioquimica ainda ndo esta totalmente esclarecida. Objetivo: Verificar
se a modulagao das propriedades funcionais das lipoproteinas por exercicio de
curta duracgdo (T) se associa @ mudangas no tamanho e na composicéo da LDL e
das subfracdes da HDL em pacientes com sindrome metabdlica (SMet). Métodos:
Avaliamos 40 pessoas sedentarias (30 com SMet, 10 controles) sendo que 20 das
com SMet fizeram exercicio por 3 meses em bicicleta ergométrica. LDL e subfragdes
de HDL foram obtidas antes e apds T por ultracentrifugagéo, e suas composigoes
foram analisadas. O tamanho das particulas de HDL foi determinado por laser-light
scattering. Verificou-se a resisténcia a oxidagao in vitro da LDL de SMet isoladamente
e da LDL de controle coincubada com HDL2a ou 3b de SMet (antes e depois T).
Resultados: T ndo alterou as concentragdes de colesterol total (CT), LDL-c, HDL-c,
apoA1, apoB e o tamanho das particulas de HDL, mas diminuiu a oxidabilidade da
LDL (-91%) ap6s T, que se associou com uma diminuigéo significativa no contetido
de apoB (-16%) e triglicérides (TG) (-14%) das particulas de LDL. A oxidabilidade da
LDL controle diminuiu com HDL2a ou 3b de pacientes SMet apds T, em comparagao
com antes T (-23%, HDL2a e -18%, HDL3b). Isto foi associado com uma reducéo
significativa no contetido de CT e TG em HDL3b (-7% e -12%, respect) e HDL3c
(-13% e -15%, respect). Conclusdes: Em pacientes com SMet, T ndo muda a
concentragédo de LDL-c mas reduz a vulnerabilidade a oxidagdo da LDL, associada
com uma diminuicdo no seu teor lipidico (TG) e protéico (apoB) indicando uma
mudanga de particulas LDL pequenas e densas, para maiores e menos densas. T ndo
muda o tamanho e a concentragédo plasmatica de HDL, mas promove uma melhora,
desde o inicio, das propriedades antioxidantes das subfragdes da HDL, associadas
com uma diminuigao no teor de CT e TG das menores subfragdes.
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Polimorfismo da paraoxonase como preditor de mortalidade em pacientes
portadores de doenga multiarterial coronaria estavel
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Introdugao: Paraoxonase1 (PON1) tem sido considerado um gene candidato
para doenca arterial coronaria (DAC). Entretanto, estudos de correlagédo entre
polimorfismo PON1 e risco de infarto do miocardio tém produzido resultados
conflitantes. Objetivo: Este estudo investiga a associagdo de polimorfismo da
PON1 e mortalidade global, ao longo de 5 anos, em pacientes portadores de doenca
multiarterial coronariana (DMC). Delineamento: Este € um subestudo proveniente
do estudo prospectivo, randomizado e controlado, MASSII. Material: A pesquisa
foi realizada em 518 pacientes portadores DMC com fungao ventricular preservada.
Métodos: Apds a randomizagdo do estudo, coletou-se amostra de DNA de cada
paciente e realizou-se a pesquisa genética de 05 polimorfismos localizados no gen
PON1 (rs662, rs133006698, rs854560, rs705381 e rs3917464). Os polimorfismos
descritos sdo os mais estudados e estdo distribuidos em toda extensdo do gen
PON1. Resultados: O perfil lipidico de base nao apresentava diferenca entre todos
os SNPs estudados em relagdo a Colesterol, LDL-C e Triglicerideo. No entanto,
niveis de HDL-C foram significativamente menores nos carreadores do alelo T do
rs705381: TT (33.41 mg/dL), TC (36.72 mg/dL) e CC (37.94 mg/dL), p=0.0369. Houve
significativa associagao estatistica entre o alelo G_ do rs13306698 e mortalidade
(p=0.0113). Apesar do alelo G ter baixa prevaléncia na nossa populagao, este foi
um preditor independente de mortalidade, quando aplicada a analise multivariada.
Conclusao: Nesta populagdo portadora de DAC, o alelo G na rs13306698 foi um
preditor independente de mortalidade global em 5 anos.
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Fundamentos: Os mecanismos moleculares implicados nos beneficios de um
treinamento fisico de curto prazo (T) sobre a fungéo endotelial (F) ainda ndo estao
totalmente esclarecidos. Sabe-se que a lipoproteina de baixa densidade oxidada
(LDLox) prejudica o endotélio e incrementa ADMA (inibidora da produgao de
oxido nitrico). Objetivos: Avaliar os efeitos de T sobre a F e sua associagdo com
concentragdes de ADMA, LDLox e o perfil das LDL na sindrome metabdlica (SMet).
Métodos: Estudamos 40 pessoas, 30 com SMet e 10 controles, sendo que 20 das
com SMet realizaram 3 meses de exercicio em bicicleta ergométrica. Avaliou-se F
pela vasodilatagéo fluxo-mediada da artéria braquial, por ultrassom. Determinou-
se as concentragdes plasmaticas de LDL-colesterol, LDLox, ADMA e guanosina
monofosfato ciclica (GMPc), e nitrito no sangue total. Isolou-se LDL do plasma por
ultracentrifugagéo e se avaliou sua composi¢é@o bioquimica e sua oxidabilidade in
vitro com CuSO4. Resultados: T ndo modificou significativamente a concentragao
de LDL-colesterol porém melhorou a vasodilatagao endotélio-dependente no grupo
SMet de 6,2+4,5% para 11,8+7,6% (p<0,05) atingindo valores similares aos do
grupo controle. A vasodilatagdo independente do endotélio foi normal em ambos
os grupos. T aumentou as concentragdes de GMPc e de nitrito (+33,1% e +92,2%,
respectivamente, p<0,05), e reduziu a concentracdo de ADMA (-12,3%, p<0,05).
Apesar de ter reduzido a oxidabilidade (-91%) e o contetido de apoB (-16%) das
particulas de LDL, melhorando seu perfil funcional, T ndo reduziu a concentragdo
plasmatica de LDLox (-5,2% apos T, p>0,05). Conclusdes: Os resultados sugerem
que na SMet a melhora da fungéo endotelial propiciada por T ocorre principalmente
via modificagdes na concentragdo de ADMA e sem participagao importante da LDLox
do plasma, apesar da melhora do perfil das particulas de LDL. N&o pode ser excluida
a possibilidade de que T induza inibigdo da oxidagéo da LDL fora do compartimento
plasmatico, modulando as respostas endoteliais via LDLox tecidual.
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