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RESUMO

Estudos mostram que mediadores que aumentam o monofosfato de guanosina ciclico
(GMPc) por ativacdo da enzima guanilato ciclase, apresentam multiplos e diferentes
efeitos na funcédo renal. Por outro lado, o ligante endégeno da enzima guanilato ciclase
solavel (GCs), oxido nitrico, além de ser um importante regulador da presséo arterial,
também regula a funcéo renal e, a deficiéncia na sintese ou acdo do NO tem sido
associado a progresséo da doenca renal crénica tanto em modelos animais como em
pacientes humanos. A proposta de ativar a principal via contra regulatéria dos
sistemas constritores e retentores de sodio e agua fisioldgicos (simpatico e sistema
renina-angiotensina-aldosterona-SRAA, p.ex.), desperta a possibilidade de atuacéo
também na funcéo renal (assim como os peptideos natriuréticos), tendo em vista a
importancia dos mecanismos renais associados ao controle pressérico do organismo.
Na hipertensao acontece regulacéo decrescente da via NO-GC por conta da oxidagao
do sitio heme da GC e desacoplamento da NOSe. Portanto, os animais SHR serviram
como modelo de como a perda deste sistema impacta na resposta a estes estimulos
contra regulatorios. Este projeto de pesquisa tem como objetivo caracterizar o efeito
da ativacdo da enzima guanilato ciclase soltuvel (GCs) utilizando um ativador de GCs
independente de NO (ATIVADOR DE GCs), um doador de 6xido nitrico (nitroprussiato
de sédio - SNP), um inibidor de fosfodiesterase 5 (PDES5), e ainda comparar ao efeito
do ATIVADOR DE GCS ao de um novo composto metalico, o complexo trans-
[Ru(NHs3)a(4-benzoilpiridina)NO](BF4)3 (FORO0C9), com potencial de
estimulacao/ativagcdo da GCs, em musculo liso vascular e corpos cavernosos de
coelhos, na funcédo renal e na hemodindmica sistémica de ratos normotensos e
espontaneamente hipertensos (SHR). Demonstramos nas preparacfes, de corpos
cavernosos de coelhos, que o composto ATIVADOR DE GCs tem poténcia e eficacia
similar aos compostos ativadores de guanilato ciclase classicos como a Tadalafila. As
contracdes de artéria pulmonar e corpos cavernosos ndo estavam significativamente
alteradas p0Os-exposicdo a concentracdes relativamente altas de FOR ou ATIVADOR
DE GCs, o0 que demonstra baixa toxicidade em células do musculo liso vascular. O
composto ATIVADOR DE GCs relaxou com maior eficacia e poténcia, a artéria
pulmonar de coelhos, quando comparado ao FOROC9. A eficacia baixa de FOR0C9
aponta para geracao de nitroxil com fraca acao relaxante e a potente agao relaxante

do ATIVADOR DE GCs na artéria pulmonar aponta para a possibilidade de estudo de



eficdcia deste composto em modelos de hipertensdo pulmonar. O ativador de GCs
mostrou efeito hipotensor duradouro e ndo produziu taquicardia reflexa, este
composto diminui a tau, tempo de relaxamento diastolico e contratilidade cardiaca. O
composto FOROC9 apresentou efeitos hemodinamicos renais como aumento
especifico do fluxo sanguineo renal nos animais hipertensos e diminuicdo da
resisténcia vascular renal. Concluimos assim que o FOR0C9 tem baixa eficacia in vitro
como agente eretogénico ou vasodilatador e confirmadas in vivo com ac¢des muito
discretas no sistema cardiovascular ou renal. O ATIVADOR DE GCs apresenta um
perfil farmacologico promissor para indicacdes onde a guanilato ciclase soluvel é
central.

Palavras-chave: Guanilato ciclase soltvel. Oxido nitrico. Funcdo renal. Natriurese

pressorica.



ABSTRACT

Studies have shown that mediators that increase cGMP by activation of the guanylate
cyclase enzyme (sGC) have multiple and different effects on renal function. On the
other hand, the endogenous ligand of sGC, nitric oxide, besides being an important
regulator of blood pressure, also regulates renal function and, the NO failure synthesis
or action has been associated with progression of chronic kidney disease in both
animal and human patients. The proposal to activate the main counter-regulation
pathway of physiological sodium and water receptors and systems (sympathetic and
RAAS-system), awakens the odds of acting in renal function, seeing the importance of
the renal mechanisms associated to the pressure control of the organism. In
hypertension, decreasing regulation of the NO-GC pathway occurs. Therefore, the
SHR animals served as a model of how the loss of this system affects the response to
these counter-regulatory stimuli. This research project aims to characterize the effect
of the activation of the soluble guanylate cyclase enzyme (sGC). Using ATIVADOR DE
GCs, SNP, Tadalafil and a new compound FOROC9, in vascular and rabbit cavernous
bodies smooth muscle, renal hemodynamics and induced pressure natriuresis and
systemic hemodynamics of normotensive and SHR. We have shown in the rabbit
cavernous body preparations, that compound ATIVADOR DE GCs has potency and
efficacy similar to classic guanylate cyclase activator compounds such as Tadalafil.
Pulmonary artery contractions and cavernous bodies were not significantly altered
post-exposure to relatively high concentrations of FOR or ATIVADOR DE GCS. The
compound ATIVADOR DE GCs more effectively and potently relaxed the rabbit
pulmonary artery when compared to FOR0C9. ATIVADOR DE GCs showed a long-
lasting hypotensive effect and did not produce reflex tachycardia; this compound
decreases tau, diastolic relaxation time and cardiac contractility. The compound
FOROC9 presented renal hemodynamic effects as a specific increase of renal blood
flow in hypertensive animals and a decrease in renal vascular resistance. We conclude
that FOROC9 has low in vitro efficacy as an erectogenic or vasodilatory agent and
confirmed in vivo with discrete actions in the cardiovascular or renal system.
ATIVADOR DE GCs presents a promising pharmacological profile for indications
where soluble guanylate cyclase is central.

Keyword: Soluble guanylate cyclase enzyme. Nitric oxide. Renal function. Pressure

natriuresis.



