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Efeitos da inibicio da catepsina B sobre a doenga cardiaca e valvular em camundongos com
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A mucopolissacaridose tipo | (MPS 1) é uma doenga causada pela deficiéncia da enzima a-L-iduronidase. No sistema cardiovascular
observa-se aumento do coragdo, disfuncdo das valvas cardiacas e reducdo da contratilidade do ventriculo esquerdo. Foi
demonstrado que camundongos MPS | superexpressam catepsina B no sistema cardiovascular. O objetivo deste trabalho foi avaliar
o efeito da inibicdo da catepsina B (CtsB) no coragdo e valvas de animais com MPS |. Foram avaliados 3 grupos (n=6-12/grupo):
camundongos normais, camundongos MPS | sem tratamento (MPS | sem tto) e camundongos MPS | tratados com inibidor de CtsB
(Ca074-Me, 10mg/Kg/dia) via i.p a partir dos 2 meses de idade. Aos 6 meses de idade, foram realizadas medidas ecocardiograficas
para determinar as dimensdes cardiacas e a funcdo cardiaca pelo parametro de fracdo de encurtamento do ventriculo esquerdo
(LVSF). Os animais foram eutanasiados e as valvas foram coletadas para avaliar 0 espessamento por H-E, e a estrutura e o
conteudo de colageno foram avaliadas por Picrosirus red sob luz polarizada. Ensaios de atividade de CtsB e ensaios de inibicdo para
catepsinas K, S e B foram realizados no tecido cardiaco. Para as analises estatisticas foi usado ANOVA e Tukey post hoc. Os
resultados indicam que o grupo MPS | sem tto apresenta dilatacéo cardiaca e perda de fungdo comparada aos normais (p<0,05). As
valvas cardiacas se apresentam espessadas, com uma diminui¢do na estrutura intacta e no conteido de colageno (p<0,05). Apos 4
meses de tratamento, as analises ecocardiograficas mostraram que camundongos tratados apresentaram parametros de
contratilidade similar aos normais (LVSF= 36% normal vs 40% tratados), melhores que o de animais MPS | sem tto (27%, p<0,05). A
dilatacéo cardiaca também foi revertida. As valvas cardiacas mostraram uma diminuicao significativa na espessura e melhora parcial
na estrutura e contetdo de colageno. Observou-se que a CtsB é a Unica Cts ativa no tecido cardiaco mesmo apds o tratamento, e
gue o tratamento inibe 65% da atividade de CtsB no coragdo comparado aos MPS |, embora ainda se apresente 2,7 vezes maior do
gue a atividade normal. Os resultados sugerem que a CtsB pode ser, pelo menos em parte, responsavel pelas anormalidades
cardiacas observadas na MPS I. A inibicdo da sua atividade in vivo melhora a estrutura e a funcionalidade cardiaca e destaca, a
possibilidade de utilizar inibidores de catepsina como agente terapéutico nesta doenca. Unitermos: Mucopolissacaridose; Doenca
cardiaca; Catepsina B
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