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Resveratrol desempenha importante papel no mecanismo
de protecao na doenca renal - mini-revisao

Resumo

Resveratrol (RESV) é um composto
fenolico encontrado em vdrias plantas,
como a uva e amendoim, e seus produtos
derivados, como o vinho tinto. RESV possui
uma variedade de bioatividades, incluindo
antioxidantes, anti-inflamatéria, cardio-
protetoras, antidiabetes, anticancerigeno,
quimiopreventivo, neuroprotetor, lipotoxi-
cidade renal, e efeitos protetores renais.
Numerosos estudos demonstraram que
os polifenois promovem a satde cardio-
vascular e podem reparar varios tipos de
lesdes renais em modelos animais, incluindo
a nefropatia diabética, hiperuricemia, lesao
induzida por droga, lesio induzida pela
aldosterona, lesdo de isquemia-reperfusio,
lesoes relacionadas com sepsis, e disfungao
endotelial. Além disso, RESV pode prevenir
o aumento de vasoconstritores, tais como
angiotensina II (AIl) e endotelina-1 (ET-1),
bem como o calcio intracelular, em células
mesangiais. Em conjunto, estes resultados
sugerem um importante papel para o
RESV como uma terapia complementar na
prevencao de lesdes renais.

Palavras-chave: angiotensina II; endotelina-1;
polifendis; substancias protetoras.

INTRODUCAO

O Resveratrol - 3,5,4’-trihidroxi-droxi-
estilbeno (RESV) (Figura 1) - é uma
fitoalexina polifendlica de ocorréncia
natural em muitas plantas e seus produtos
processados, como uvas, frutas vermelhas,
vinho tinto e amendoim,' que apresenta
inameros beneficios a saide. O RESV é um
dos estilbenos naturais mais importantes
e tem sido amplamente estudado. Foi
demonstrado que a substidncia possui
propriedades de promog¢io da saude

e caracteristicas antioxidantes, anti-
inflamatérias, cardioprotetoras, anti-
diabetes, anti-cincer, quimiopreventivas
e neuroprotetoras.>® Diversos estudos
recentes relatam os potenciais beneficios
a saude cardiovascular e efeitos sobre
doenca renal proporcionados pelo RESV.

O RESV ¢

antioxidante que pode atuar como quelante

um potente agente
de espécies reativas de oxigénio (ERO)
e ferro.” Além disso, o RESV pode ter
varios efeitos protetores contra disturbios
associados a idade, como doenca renal,
através da ativagao da sirtuina 1 deacetilase
dependente de NAD* (SIRT1). Esta proteina
foi associada a extensio da vida em restricao
calérica e ao retardamento do aparecimento
de doencas relacionadas ao envelhecimento.
Além disso, a SIRT1 pode regular vérias
fungoes celulares, incluindo apoptose,
biogénese  mitocondrial,  inflamacio,
metabolismo de glicose/lipidios, autofagia
e adaptacdes ao estresse celular, através da
desacetilagio das proteinas alvo.”

O excesso de ERO estd associado a
uma variedade de doencas e ao processo
de envelhecimento, suscitando uma série
de vias de resposta celular.®? O estresse
oxidativo é induzido por um desequilibrio
entre a produ¢io de ERO e defesas
antioxidantes.  Assim, antioxidantes
exo6genos ou a modulagio de enzimas
antioxidantes podem reduzir o estresse
oxidativo. Estudos anteriores demonstram
que o RESV pode quelar diretamente as
ERO." Além de quelar ERO, o RESV
administrado por vias exdgenas modula
a expressdo e a atividade de enzimas
antioxidantes tais como superdxido
dismutase (SOD), glutationa-peroxidase



Figure 1. Structure of resveratrol.

OH

HO

OH

(GPx) e catalase, seja por regulacdo transcricional via
fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2 (Nrf2),
proteina ativadora 1 (AP-1), proteina forkhead box O
(FOXO), ou por meio de modificacdes enzimaticas.'!

MECANISMO PROTETOR DO RESV NAS DOENCAS
RENAIS

SirTUiNA 1 (SIRT1)

O envelhecimento é um processo inevitavel que afeta
todos os 6rgdos. A ruptura da homeostase celular
relacionada a idade leva a redugdes na capacidade de
resposta ao estresse fisiologico e disfungdes de 6rgaos.
Foram identificadas sete sirtuinas em mamiferos,
sendo a SIRT1 a mais intimamente associada ao
Sir2.'2 A SIRT1 deacetila diversos substratos e ¢é
um importante regulador de uma ampla gama de
processos celulares, incluindo os de respostas ao
stress, sobrevivéncia celular, biogénese mitocondrial
e metabolismo em resposta a energia celular e estado
redox.'>? Foi demonstrado que o RESV ativa a
SIRT1 através de varios mecanismos.

Park et al* demonstraram que o RESV ativa
a SIRT1 através da ativagio da proteina quinase
ativada por AMP (AMPK). Isto foi possivel através
da inibicdo da fosfodiesterase 4 (PDE 4) e da elevacdo
de adenosina monofosfato ciclico (AMPc) nas células,
proporcionando assim um novo mecanismo para
explicar a ativagdo da SIRT1 por RESV.** Uma relagio
direta entre a SIRT1 e os beneficios metabdlicos do
RESV foram demonstrados em estudo mais recente
de Price et al.

SIRT1, P53 E CISPLATINA

A cisplatina é um agente quimioterdpico largamente
utilizado para o tratamento de tumores malignos em
6rgios solidos. No entanto, um fator limitante de
fundamental importancia a dosagem do tratamento
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com cisplatina é a nefrotoxicidade. Dano direto ao
DNA, lesio inflamatoria e estresse oxidativo sdo
reconhecidamente mecanismos através do quais a
cisplatina induz injuria renal.'®

Mais especificamente, a morte celular por apoptose
induzida por cisplatina ap6s dano ao DNA é o
principal mecanismo para a citotoxicidade nas células
tubulares renais.'® Em resposta ao dano ao DNA,
a p53 pode induzir a interrup¢io do ciclo celular
e apoptose; a apoptose induzida por p53 afeta a
atividade transcricional e membros da familia Bcl-2 na
mitocondria.l” Na doenga renal, a p53 esta envolvida no
processo de apoptose observado em lesdes isquémicas e
nefrotoxicidade induzida por 4cido aristoloquico.!®

Além disso, foi demonstrado que a regulag¢do para
baixo da p53 por RNA de interferéncia pequeno é
uma forma eficaz de evitar ou tratar a nefrotoxicidade
induzida por cisplatina.’” A ativacio da pS53 ¢é
regulada por modificacdes pos-traducionais da p53
tais como ubiquitinac¢do, fosforilacdo e acetilagdo.?
Notadamente, a acetilagio da p53 afeta a sua
afinidade de ligagdo ao DNA.%!

Kim et al.'* demonstraram que a ativa¢ido da
SIRT1 por RESV reduz a acetilagdo da p53 mediada
pela cisplatina e melhora a lesdo renal induzida por
cisplatina através da inibi¢io da via apoptoética.
A expressio da proteina SIRT1 foi diminuida
pela cisplatina em células tubulares proximais de
camundongos e o ativador da SIRT1, o RESV,
reduziu a acetilagio da p53 e a apoptose induzidas
pela cisplatina. Através da experimentacao in vivo, os
autores relataram que a ativagdo da SIRT1 por RESV
diminuiu a apoptose induzida por cisplatina no rim.'¢

Stiaccini et al.?* demonstraram que o RESV é um
potente ativador da SIRT1 com elevada atividade
na expressdo da proteina SIRT1. Em estudo recente
publicado por Schirmer et al,** os niveis de mRNA da
SIRT1 nio foram alterados em peixes-zebra expostos
a doses de 20-200 pM de RESV por 30 e 60 minutos.
No entanto, estudos iz vitro utilizando células de
ratos?* e adipdcitos viscerais humanos?® mostraram
que tempos de incubacio mais longos seriam
necessirios para se observar alteracdes no mRNA
da SIRT1 e na expressio proteica. Com efeito, no
estudo i vitro de Stiaccini et al.,?* as células foram
incubadas por 24 horas com RESV 200 nM, a fim de
medir o aumento na expressdo de SIRT1. Contudo, o
RESV foi um ativador fraco do sistema de sinalizacdo
celular por causar aumentos na expressio de SIRT1.2?
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SIRT1, SmaD3 E NEFRECTOMIA 5/6

Estd bem documentado que a fosforilagio da Smad3 é
um mecanismo de sinalizagdo subjacente a fibrogénese
em resposta a mediadores fibrogénicos tais como
TGF-B, angiotensina II (AIl) e produtos finais da
glicacdo avancada.”® As evidéncias que sugerem que a
acetilagio da Smad3 é também uma importante via de
sinalizag¢ao que leva a producio de ECM incluem dados
de experimentos utilizando um modelo de roedor para
DRC e células em cultura tratadas com TGF-B1. Niveis
significativamente elevados de acetilagio da Smad foram
observados em ratos submetidos a nefrectomia 5/6 e apos
tratamento com TGF-1 em cultura celular. Além disso,
o RESV reduziu significativamente os niveis de acetilagio
de Smad3 no rim remanescente de roedores submetidos
a nefrectomia 5/6 e em culturas celulares tratadas com
TGF-B1. A supressio da SIRT1 nas células em cultura
aumentou os niveis de acetilagio da Smad3 e atenuou o
efeito do RESV sobre a acetilacio da Smad3.2

Foi demonstrado que o RESV protege o rim
remanescente de ratos submetidos a nefrectomia 5/6,
em modelo roedor para doenca renal cronica (DRC).?
No mesmo modelo, o tratamento com RESV atenuou
significativamente o declinio da taxa de filtragdo
glomerular (TFG). Em células mesangiais em cultura, o
RESV reduziu a expressao proteica da matriz extracelular
(ECM) induzida pelo fator de crescimento transformante
B1 (TGF-B1), e os seus efeitos foram dependentes da
SIRT1. A SIRT1 inibe a sinalizagio de TGF-B1 pela
desacetilagio da Smad3. A perda do alelo para a SIRT1
agrava a lesdo renal em ratos sujeitos a nefrectomia 5/6.
Além disso, a supressdo da SIRT1 aumenta os efeitos do
TGF-B1 na ECM, suprimindo acentuadamente os efeitos
protetores do RESV. O presente estudo fornece fortes
evidéncias de que a SIRT1 protege o rim de roedores
em modelo de DRC através da inibi¢do da sinaliza¢ao
do TGF-B1 através da desacetilacio da Smad3 e reducio
da fibrose renal.”’” Em resumo, o tratamento com
RESV atenua significativamente o dano renal em ratos
submetidos a nefrectomia. Os efeitos protetores renais do
RESV estio relacionados a ativagio da SIRT1, a redu¢io
da acetilacio de Smad3 e a sinaliza¢io do TGF-p1.>”

RESV ENQUANTO PROTEINA FORKHEAD BOX
O1 (FoxO1) ANTIOXIDANTE E SUPEROXIDO
DISMUTASE (SOD)

O RESV regula a expressido de genes alvo da FOXO e
pode regular a sobrevivéncia e/ou a apoptose celular
por meio da modulagio global da expressdo génica via
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desacetilacio dos fatores de transcricio da FOXO.?
A SIRT1 desempenha um papel intermediario na
acdo do RESV sobre a expressdo génica mediada pela
FoxO1. A forma desfosforilada da FoxO1, distribuida
no nucleo, é desacetilada pela SIRT1, regulando para
cima a expressdo de genes gliconeogénicos.”’

A FoxO1 pertence a uma familia de fatores de
transcricio que inclui FoxO3a, FoxO4 e FoxO6 em
mamiferos. FEstas proteinas desempenham papéis
importantes no envelhecimento, no metabolismo
celular, na resisténcia a insulina e ao estresse oxidativo.*
Recentemente, foi demonstrado em modelo de diabetes
em rato que a hiperglicemia induz a fosforilagio da FoxO1
e suprime a expressio de FoxO1 no rim. Além disso,
H,0, regula negativamente a FoxO1 por fosforilagdo
dependente de PI3-quinase/AKT, e a FoxO1 regula para
baixo a expressdo de catalase nas células mesangiais.®!

Em estudo recente de Kitada et al.? os autores
demonstraram que o RESV amenizou a lesdo renal e
aprimorou a biogénese mitocondrial com disfun¢dao
de superéxido dismutase dependente do manganés
(MnSOD) nos rins de camundongos db/db. Isto foi
conseguido através de melhorias no estado de estresse
oxidativo no rim através da quelagio de ERO,
normaliza¢do da disfungio de Mn-SOD e do resgate
parcial do metabolismo de glicose/lipidios.*?

Subauste & Burant®® relataram que estresse
oxidativo excessivo causa diminui¢do na proteina
FoxO1 in vitro total, observacio também verificada
in vivo em camundongos db/db. Os autores postularam
que o RESV protege os adipdcitos aumentando as
defesas antioxidantes dependentes de FoxO1/SIRT1.%

FoxO1, SOD E NEFROPATIA DIABETICA

O estresse oxidativo tem sido visto como um fator
patogeénico critico no desenvolvimento da ND. Diversos
papéis tem sido atribuidos as ERO na patogénese e
progressao da ND, dado que a produ¢io de ERO no
rim € elevada na presenca de diabetes e ND.3*

Em modelo de diabetes em rato, o RESV protege
o rim do estresse oxidativo induzido pela expressio
elevada de fibronectina e coldgeno IV. Sob condi¢oes de
estresse, niveis elevados de ERO inibem a fosforilagio
e a acetilagdo de proteinas FoxO1, resultando em
maior atividade de ligacdo FoxO1-DNA.*

A FoxO1 subsequentemente controla os niveis
de ERO pela regulacio transcricional de um sistema
de vérios niveis.’> A supressio dos niveis de mRNA
de FoxO1 e a elevacdao dos niveis de fosforo-FoxO1



foram correlacionadas a regulagio negativa do mRNA
da catalase no rim de ratos diabéticos.’> O RESV
aumenta os niveis de FoxO e SIRT1 em vdrios tipos de
células,?%% apresentando associacio com aumento da
longevidade e da defesa contra o estresse oxidativo.’’

O estresse oxidativo estd ligado a patogénese da
nefropatia diabética (ND).3* No entanto, os mecanismos
envolvidos na geragdo de ERO na diabetes ainda ndo
foram elucidados. A nicotinamida adenina dinucleotideo
fosfato (NADPH) oxidase®® e o desacoplamento da
oxido nitrico sintase endotelial (eNOS)*® nos glomérulos
diabéticos foram elencadas como as principais fontes de
producio de ERO em modelo de ND em ratos.*

Wu et al’ observaram que o malondialdeido
(MDA), um produto da peroxidacio lipidica, é um
indicador sensivel dos niveis de ERO. Em tal estudo,
os autores observaram que o aumento dos niveis de
ERO e a redug¢do da atividade de SOD estiveram
correlacionados com a elevacio dos niveis de
fibronectina e colageno. Estes dados sugerem que o
aumento do estresse oxidativo eleva a expressio de
fibronectina e coldgeno IV. Estes achados também
indicam que a produ¢do excessiva de ERO na
diabetes estd associada a progressdo da ND, e que os
antioxidantes podem ter utilidade no tratamento.?

EreiTos po RESV SOBRE 0 6xID0 NiTRIco (NO)

LipopoLissacAriDEOS (LPS) e RESV

O efeito dos LPS é acompanhado por uma elevacio de
oxido nitrico em nivel plasmatico e nos 6rgaos, o que
ndo foi observado na presenga de RESV. Ha muito
debate sobre este tema na literatura. Alguns estudos
demonstram a auséncia de envolvimento do 6xido nitrico
no mecanismo de a¢io do RESV,* ao passo que outros
indicam que os efeitos do RESV sdo mediados através do
NO.* Ainda assim, os dados corroboram a utilizacio de
RESV como tratamento terapéutico de sepse induzida
por endotoxemia e 6bito induzido por endotoxemia.*!

Tratamento subagudo (sete dias) com RESV
foi eficaz na prevencio de letalidade induzida por
lipopolissacarideos (LPS) em camundongos.”> Em
estudos anteriores, o RESV atenuou nefrotoxicidade,*
neurotoxicidade* e resposta de fase aguda em ratos.*

Sebai et al® relataram uma clara reducio no
estresse oxidativo induzido por LPS e letalidade ap6s
pré-tratamento subagudo com RESV, ao passo que o
tratamento agudo com RESV administrado 12 e 24
horas antes da intoxicacdo ndo conseguiu reduzir a
letalidade dos LPS em camundongos.

Resveratrol e doencas renais

HIPERTENSAO, DISFUNCAO ENDOTELIAL E RESV

O tratamento precoce de SHR com RESV atenua
o desenvolvimento de hipertensio e previne contra
disfuncao  endotelial.  Aparentemente temos o
envolvimento de um triplo mecanismo: 1) atenuacdo
do estresse oxidativo vascular que resulta em aumento
da biodisponibilidade de NO; 2) interrup¢io do
desacoplamento da eNOS possivelmente através da
inibi¢do da oxidag¢do da tetrahidrobiopterina (BH4) por
radicais livres; e 3) aumento da expressdo de importantes
proteinas envolvidas na via do NO, especificamente a
eNOS e a guanilil ciclase solavel (sGC).*

A disfuncio endotelial é uma marca caracteristica da
hipertensdo.*” A perturbagio da sintese de NO e/ou de
sua biodisponibilidade causam disfun¢do endotelial. O
estresse oxidativo, particularmente quando induzido por
superdxido, quela NO através da formagao de radicais de
peroxinitrito altamente reativos.*** J4 foi demonstrado
que o estresse oxidativo leva ao desacoplamento da
eNOS, resultando em comprometimento do relaxamento
dependente do endotélio.”® A eNOS desacoplada gera
ERO emvezde NO, reduzindo, assim,a produgiode NOe
aumentando o estresse oxidativo.”! Em resumo, o estresse
oxidativo pode contribuir para a disfuncao endotelial por
meio da quelagdo de NO e do desacoplamento da eNOS.

Numerosos estudos mostram que o RESV altera
significativamente a resposta ao NO e aumenta o
vaso-relaxamento dependente do endotélio.’? Estudos
revelam que o RESV também aumentou a expressdo
de eNOS em cultura celular.”® Os efeitos do RESV
e outros polifendis do vinho tinto foram avaliados
em ratos espontaneamente hipertensos (SHR). No
entanto, os resultados destes estudos nio foram
conclusivos, ja que a maioria ndo relatou alteracoes
na pressio arterial,’* e apenas um estudo em ratas
descreveu reducio da pressao arterial.’®

Bhatt et al.*® demonstraram que o RESV atenua
significativamente o aumento da pressio arterial
observada em SHR. Consequentemente, varios
estudos investigaram os efeitos do RESV e outros
polifendis do vinho tinto sobre a fun¢do endotelial.*%¢
Nio foram observadas alteragdes na pressio arterial
apés tratamento cronico de SHR com RESV nos
estudos de Thandapilly et al.** E interessante notar
que, em ambos os estudos, 0 RESV foi administrado
em SHR adultos com hipertensio estabelecida. Em
outro estudo, o tratamento com RESV normalizou
a funcio endotelial e reduziu significativamente a
pressdo arterial de SHR.* Assim, verifica-se que os
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efeitos benéficos do tratamento com RESV sobre a
pressdo arterial podem ser relacionados aos eventos
que ocorrem antes de elevagdes da pressdo arterial.

A nitrosilagio de proteinas é um indicador da
formagio de peroxinitrito em tecidos vasculares.
Ratos espontaneamente hipertensos exibiram niveis
significativamente elevados de nitrotirosina no
homogeneizado de aorta em comparagdo a ratos
Wistar Kyoto (WKY). Além disso, niveis elevados
de nitrotirosina foram normalizados pelo tratamento
com RESV. Assim, o RESV impede a quelacdo de NO
e aumenta a sua disponibilidade biolégica em SHR
através da reducio do estresse oxidativo.*

Além da quelagio de NO, outro importante
mecanismo pelo qual o estresse oxidativo pode contribuir
paraadisfuncio endotelial é 0 desacoplamento da enzima
eNOS. As consequéncias fisioldgicas do desacoplamento
da eNOS sio particularmente prejudiciais, uma vez que
este reduz a producdo de NO e resulta na formagdo de
superdxidos, aumentando assim ainda mais o estresse
oxidativo.”® A produgido de superdxido é sensivel ao
L-NNA, inibidor de eNOS, sugerindo que a eNOS é mais
provavelmente desacoplada em SHR. Curiosamente,
o tratamento com RESV normaliza a produgio de
superoxido, sugerindo um novo papel para o0 RESV na
prevengdo do desacoplamento da eNOS.*!

E sabido que a oxidacio do cofator
tetrahidrobiopterina (BH,) para BH, oferece uma
importante contribuicio para o desacoplamento
da eNOS. Curiosamente, a suplementagio de BH,
aboliu a produgio elevada de superdxido em SHR.
Este achado indica que o estresse oxidativo vascular
contribui para a disfuncdo endotelial e a hipertensio
desacoplando a eNOS e, possivelmente, pela oxida¢do
da BH,. Foi descrito que a suplementagio de BH,
iniciada em idade precoce (5-16 semanas de idade)
suprime o desenvolvimento de hipertensio em SHR.*
Expressdo regulada para cima da proteina eNOS foi
também observada em SHR e ratos WKY recebendo
RESV, o que sugere supra-regula¢do da transcricio. Em
conjunto, estes dados sugerem que o desacoplamento da
eNOS desempenha um importante papel na disfun¢do
endotelial. O RESV impede o desacoplamento da eNOS
e resgata a fun¢do endotelial em SHR.#

O efeito de RESV na presenca de nitroprussiato de
sddio (SNP) foi investigada em SHR e ratos WKY. O
vaso-relaxamento induzido por SNP foi semelhante em
ambos os grupos. RESV elevou significativamente o re-
laxamento em resposta a doses mais elevadas de SNP em
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SHR.* O mediador proximal para o vaso-relaxamento
induzido por NO € a guanilila ciclase solavel (sGC), en-
quanto sua subunidade B1 é responsavel pela resposta
da sGC ao NO.”” A expressdo basal de sGC foi maior
nos SHR em comparagdo aos ratos WKY, o que pode
ser explicado por um aumento compensatério da res-
posta em face a redugdo da biodisponibilidade de NO.
SHR e ratos WKY tratados com RESV demonstraram
maior expressdo da subunidade p1 da sGC.*

EFEITOS DO RESV SOBRE TRANSPORTADORES
RENAIS DE iONS ORGANICOS

Acipo Urico (AU) e RESV

A hiperuricemia, enquanto distarbio metabélico, é ge-
ralmente associada a gota, doenga renal, hipertensaio,
doenca cardiovascular, inflamacido, diabetes e sindro-
me metabdlica.’® A reabsorcdo e a secrecao de acido
urico (AU) sdo controladas por proteinas transporta-
doras de anions organicos especificas das membranas
renais apical e basolateral. A proteina transportadora
de urato 1 (URAT1) e o transportador de glicose 9
(GLUT9) mediam a reabsor¢io de urato da luz dos ta-
bulos renais para o sangue, e mantem a homeostasia do
urato plasmatico.” O cassete de ligagio de ATP huma-
no, subfamilia G, 2 (ABCG2) est4 localizado nas mem-
branas de borda em escova dos tibulos renais proxi-
mais para controlar a secre¢do de urato, e sua mutagio
genética em odcitos de Xenopus resulta em redugio da
velocidade de transporte de urato.®® O ABCG2 estd as-
sociado a hiperuricemia e gota em individuos brancos,
chineses Han, japoneses e afro-americanos.®!

Agentes uricostricos reduzem os niveis de urato
através da regulagio de URAT1, GLUT9 e OAT1
no rim.” Portanto, estas proteinas relacionadas ao
transporte deuratorenal apresentamalvosimportantes
para a prevencdo e tratamento de hiperuricemia e
gota.®? Transportadores renais de cdtions organicos/
carnitina (OCTs e OCTNs) estio envolvidos na
excrecao de cations organicos, incluindo firmacos
organicos e seus metabolitos. Alteracoes na expressiao
de OCTs e OCTNs renais prejudicam o balango
renal de cations organicos e induzem toxicidade do
soluto renal.®>** A regula¢do para baixo de mOCT1,
mOCT2, mOCTN1 e mOCTN2 no rim foi descrita
em ratos hiperuricémicos com injudria renal.®’

A uromodulina (UMOD), proteina mais abundante
na urina normal, esta associada a hiperuricemia e doenga
renal.®® Camundongos com deficiéncia de UMOD
tem depuragdo de creatinina reduzida e expressdo



supra-regulada de importantes transportadores distais
de eletrolitos.”” A UMOD ¢é um util marcador para
disfun¢io renal em hiperuricemia associada a anomalias
em transportadores renais de fons organicos.®”

Em camundongos com hiperuricemia induzida
por oxonato, o RESV reduziu os niveis de acido trico
e aprimorou a excrecio de urato. Os efeitos anti-
hiperuricémicos do RESV foram relacionados com a
regulacio renal de mURAT1, mGLUT9, mABCG2 e
mOAT1.°® Além disso, a melhoria da func¢do renal, bem
como regulacdo para cima dos niveis renais das proteinas
mOCT1, mOCT2, mOCTN1 e mOCTN2, contribuiram
para reforgar os efeitos renoprotetores do RESV.%®

O nivel sérico de urato é mais frequentemente
associado a excrecio renal de urato. O transporte
renal de urato torna-se cada vez mais relevante para a
homeostasia do urato plasmatico. O RESV reduz os niveis
de urato através da regulagio para baixo da expressdo de
mGLUT9. Como consequéncia, a reabsorcao de urato é
inibida, a mABCG?2 ¢ regulada para baixo e a expressdo
de mOAT1 é regulada para cima para elevar a secrecio
de urato nos rins de ratos hiperuricémicos.®® Portanto, foi
sugerido que o RESV surtiria efeitos anti-hiperuricémicos
através da regulacio de diferentes proteinas relacionadas
ao transporte renal de urato para aumentar a excre¢ao
renal de urato em camundongos hiperuricémicos.*

A hiperuricemia é um dos vdrios fatores de risco
bem descritos que contribuem para o estabelecimento
de distirbios da fun¢io renal. A creatinina, um
substrato de OCT1 e OCT2 nos tiubulos renais
proximais, é também considerada um biomarcador

1. Em sintonia com a melhora da

de disfuncdo rena
disfungido renal, os efeitos renoprotetores do RESV
podem ser mediados pela expressio renal aumentada

de mOCT1 em camundongos hiperuricémicos.®**’

EFEITOS DO RESV SOBRE O SISTEMA ANGIOTENSINA
Il (All) enpoTELINA-T (ET-1)

ANGIOTENSINA Il (All), ENDOTELINA-1 (ET-1) E RESV

H4 um crescente corpo de evidéncias que associa o sistema
renina-angiotensina (SRA) a patogénese da doenca
vascular cronica. AIl é um importante componente
do SRA e um peptideo vasoativo.”’ Depreende-se da
literatura que a All é capaz de ativar a sintese de ET-1
em varios tipos de células vasculares, incluindo células
da musculatura lisa vascular em cultura.” Foi mostrado
que a ET-1 media o efeito de promocdo do crescimento
da All, desempenhando assim um importante papel na
doenca cardiovascular e no remodelamento vascular.”

Resveratrol e doencas renais

A AIl também estimula a NADPH oxidase ligada a
membrana, que gera espécies reativas de oxigénio nas
células da musculatura lisa vascular.” Relatos anteriores
indicam que as ERO mediam a indugio génica da ET-1
nos fibroblastos cardiacos, nas células endoteliais
vasculares e nas células da musculatura lisa.”

Zhang et al.”' demonstraram que o RESV exerce um
efeito inibidor tipo antioxidante sobre a proliferacio
celular da musculatura lisa e a expressdo génica da ET-1
induzida pela AIL. Além disso, o RESV suprime a via
dos sinais extracelulares regulados por quinases (ERK),
reduz a proliferagdo celular induzida pela AIl e reduz a
expressdo génica da ET-1. E plausivel supor que a via
de sinalizagio ativada pela All consista de um ntumero
de etapas redox-sensiveis, e que o tratamento com
RESV module o estado redox da célula através de suas
propriedades antioxidantes. Em resumo, o RESV inibe
a formacdo de ERO induzida pela All a fosforilagdo
dos ERK, a expressdo génica da ET-1 e a proliferacdo
celular em células da musculatura lisa vascular.”

Albertoni et al.”? demonstraram que 24 horas de
tratamento de células mesangiais com AU estimulou
ET-1, All e o sistema renina-angiotensina. Em outros
experimentos conduzidos por parte do mesmo
grupo (artigo no prelo) o AU induziu um aumento
na expressio de mRNA da pré-pré-endotelina-1
(PPET-1) e na sintese de peptideos, na expressao de
mRNA de angiotensinogénio (AGT) e na produgio
do peptideo AIl ap6s de seis e 12 horas. Além disso, o
estudo demonstrou que o RESV reduziu a expressio
génica de ppET-1 induzida por AU e a produgdo de
All e ET-1 em células mesangiais, o que sugere que o
RESV pode minimizar o impacto destes hormonios
sobre a fung¢io glomerular (artigo no prelo).

Nas células mesangiais, 0 AU induz um aumento na
concentragao intracelular de Ca* ([Ca**].).”® Este aumento
de [Ca?*]. ¢ inibido pelo RESV, proporcionando a primeira
evidéncia direta de que o AU induz um aumento de [Ca?*]
.que ¢ suprimido pelo RESV (artigo no prelo). A principal
nova descoberta deste estudo é que o aumento da All e
[Ca®]. nas células musculares lisas € atenuado pelo RESV.
Isto é possivel, pelo menos em parte, pelo papel que o
RESV desempenha no bloqueio dos efeitos prejudiciais
da hiperuricemia sobre a fun¢io glomerular que levam a
glomeruloesclerose (artigo no prelo).

CONCLUSOES

O RESV exerce efeitos protetores contra injuria renal
aguda e cronica através de varios mecanismos. O RESV
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ativa a SIRT1 através de varios mecanismos, tais como
a ativagao de AMPK através da inibi¢io da PDE 4 e da
elevacio de cAMP, e a regulagdo para baixo de p53 pelo
siRNA. A SIRT1 posteriormente inibe a sinalizagdo de
TGF-B1 através da desacetilacio da Smad3.

O RESV melhora a injuria renal e aprimora a
biogénese mitocondrial com Mn-SOD. Além disso, o
RESV regula a expressdo de genes alvo da FOXO e
pode regular a sobrevivéncia e/ou apoptose celular por
meio da modulagio global da expressdo génica através
da desacetilacio de fatores de transcricio da FOXO.
Foi mostrado que o RESV protege os rins de ratos
diabéticos contra o estresse oxidativo induzido pela
expressio aumentada de fibronectina e coldgeno IV.
Os beneficios adicionais de RESV incluem atenuacio
da toxicidade renal induzida por LPS, neurotoxicidade
e da resposta de fase aguda em ratos. O RESV altera
significativamente a resposta a NO e aumenta o vaso-
relaxamento dependente do endotélio. O RESV reduz
ainda os niveis séricos de urato e aumenta a excre¢ao
de urato em hiperuricemia. Por fim, o RESV bloqueia
alguns dos efeitos da hiperuricemia sobre a fungdo
glomerular que levam a glomeruloesclerose. Levando
isso em consideragdo, o RESV pode proporcionar um
util tratamento suplementar para evitar a injuria renal.
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