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O Enriquecimento Ambiental Promove Efeito Antioxidante no Bulbo
Ventrolateral e Rins de Roedores com Hipertensao Renovascular

Environmental Enrichment Promotes Antioxidant Effect in the Ventrolateral Medulla and Kidney of
Renovascular Hypertensive Rats

Luiz Eduardo Sousa,™ luri Ferrari Del Favero, Frank Silva Bezerra,™ Ana Beatriz Farias de Souza,
Andreia Carvalho Alzamora
Universidade Federal de Ouro Preto, Ouro Preto, MG — Brasil

Resumo

Fundamento: A hipertensao arterial € um precursor para o desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca e renal e, além disso,
esta associada com o aumento dos marcadores oxidativos. O enriquecimento ambiental dos roedores melhora o desempenho
em tarefas de memoria, e também parece ter um efeito antioxidante sobre o hipocampo dos ratos normotensos.

Obijetivos: Avaliar o efeito do enriquecimento ambiental sobre o estresse oxidativo no bulbo ventrolateral, coracao, e
rins de ratos com hipertensao renovascular.

Métodos: Quarenta ratos machos, tipo Fischer (6 semanas de idade), foram divididos em quatro grupos: normotensos
em condicdes padrao (Sham-CP), normotensos em ambiente enriquecido (Sham-AE), hipertensos em condicoes padrao
(2R1C-CP), e hipertensos em ambiente enriquecido (2R1C-AE). Os animais foram mantidos em gaiolas enriquecidas ou
padrao durante quatro semanas e, por fim, todos os animais foram eutanasiados. O nivel de significancia foi p < 0,05.

Resultados: O grupo 2R1C-CP apresentou pressao arterial média maior (mmHg) 147,0 (122,0; 187,0) quando comparado
com os grupos Sham-CP 101,0 (94,0; 109,0) e Sham-AE 106,0 (90,8; 117,8). Observou-se maior atividade das enzimas
superoéxido dismutase (SOD) (49,1 = 7,9 U/mg ptn) e da catalase (0,8 = 0,4 U/mg ptn) no bulbo ventrolateral do grupo
2R1C-AE, em relacao a atividade da SOD (24,1 + 9,8 U/mg ptn) e da catalase (0,3 = 0,1 U/mg ptn) no grupo 2R1C-CP.
No grupo 2R1C-AE, a oxidacao lipidica no bulbo ventrolateral foi menor (0,39 + 0,06 nmol/mg ptn) quando comparado
com o grupo 2R1C-CP (0,53 * 0,22 nmol/mg ptn). Ademais, foi observada maior atividade das enzimas superéxido
dismutase nos rins dos animais 2R1C-AE (11,9 * 2,3 U/mg ptn) em relacao aos animais 2R1C-CP (9,1 + 2,3 U/mg ptn).

Conclusao: O enriquecimento ambiental provocou efeito antioxidante no bulbo ventrolateral e nos rins, o que contribuiu
para a reducao do dano oxidante nos ratos hipertensos. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(5):905-912)

Palavras-chave: Ratos, hipertensao renovascular, estresse oxidativo, enriquecimento ambiental, medula ventrolateral, rins.

Abstract

Background: Arterial hypertension is a precursor to the development of heart and renal failure, furthermore is associated with elevated

oxidative markers. Environmental enrichment of rodents increases performance in memory tasks, also appears to exert an antioxidant effect in
the hippocampus of normotensive rats.

Objectives: Evaluate the effect of environmental enrichment on oxidative stress in the ventrolateral medulla, heart, and kidneys of renovascular
hypertensive rats.

Methods: Forty male Fischer rats (6 weeks old) were divided into four groups: normotensive standard condition (Sham-St), normotensive
enriched environment (Sham-EE), hypertensive standard condition (2K1C-St), and hypertensive enriched environment (2K1C-EE). Animals were
kept in enriched or standard cages for four weeks after all animals were euthanized. The level of significance was at p < 0.05.

Results: 2K1C-St group presented higher mean arterial pressure (mmHg) 147.0 (122.0; 187.0) compared to Sham-St 101.0 (94.0; 109.0) and
Sham-EE 106.0 (90.8; 117.8). Ventrolateral medulla from 2K1C-EE had higher superoxide dismutase (SOD) (49.1 = 7.9 U/mg ptn) and catalase
activity (0.8 = 0.4 U/mg ptn) compared to SOD (24.1 = 9.8 U/mg ptn) and catalase activity (0.3 £ 0.1 U/mg ptn) in 2K1C-St. 2K1C-EE presented
lower lipid oxidation (0.39 + 0.06 nmol/mg ptn) than 2K1C-St (0.53 + 0.22 nmol/mg ptn) in ventrolateral medulla. Furthermore, the kidneys
of 2K1C-EE (11.9 = 2.3 U/mg ptn) animals presented higher superoxide-dismutase activity than those of 2K1C-St animals (9.1 = 2.3 U/mg ptn).
Conclusion: Environmental enrichment induced an antioxidant effect in the ventrolateral medulla and kidneys that contributes to reducing
oxidative damage among hypertensive rats. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(5):905-912)
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Introducao

A hipertensdo arterial é um precursor chave para o
desenvolvimento de AVC, insuficiéncia renal, insuficiéncia
cardiaca, disfun¢do endotelial e doenca cardiovascular.
O estresse oxidativo tem sido relacionado na patogénese da
hipertensao arterial e de outras doengas cardiovasculares.'?
O desequilibrio decorrente do excesso de compostos
oxidantes, atrelado a diminuicao das defesas antioxidantes,
resulta em danos celulares." Nos ratos hipertensos, o estresse
oxidativo estd relacionado a disfuncdo do coragao, dos rins,
e do cérebro.’> Além disso, as espécies reativas de oxigénio
(EROs) no bulbo ventrolateral sao os principais fatores para a
hiperatividade simpética e hipertensao arterial.*®

O tronco cerebral contém estruturas complexas que
controlam a pressao arterial e o reflexo cardiovascular.”8
Essas regides incluem a drea pressora caudal, o bulbo caudal
ventrolateral (CVLM), e a area pressora bulbo-cervical.”?
Ainibigao e ativagao desses niicleos causam repostas depressoras
e pressoras, respectivamente. A face rostroventrolateral do bulbo
(RVLM) é uma é&rea importante do ténus simpatico basal, sob
regulagdo dos neurdnios do CVLM através da inibigao tonica
e fasica.” Estudos com ratos mostram que a hipertensao esta
associada com defesas antioxidantes mais baixas e aumento dos
marcadores oxidativos, tanto no CVLM quando na RVLM 34610

Além do sistema nervoso central, o coragao e os rins
também estdo envolvidos no controle cardiovascular.®
Quando a hipertensao arterial se desenvolve nos ratos com
hipertensao renovascular, observa-se um desequilibrio redox
em ambos os 6rgdos, acompanhado de um aumento na
contagem de células inflamatérias, peroxidacao lipidica, e
diminuicdo das defesas antioxidantes.®

z

O sendentarismo é um fator de risco para as doengas
cardiovasculares, incluindo a hipertensao arterial." A atividade
fisica melhora as defesas antioxidantes do bulbo ventrolateral
e, dessa forma, reduz o dano oxidativo e a hipertensdo.*'*'3
Uma maneira de aumentar a atividade motora nos animais
de laboratério é através do enriquecimento ambiental.
Os animais em ambientes enriquecidos apresentam mudangas
neuroanatonicas, quimicas, e comportamentais que aumentam
a memoria, a funcdo motora, as atividades sensoriais e
cognitivas.'*'® Consequentemente, a neuroplasticidade
aumenta, ao passo que os distdrbios neurodegenerativos e
o declinio cognitivo sao minimizados. O enriquecimento
ambiental de roedores seguramente aumenta seu desempenho
no aprendizado e nas tarefas de meméria, além de melhorar
asatide e bem-estar gerais, quando comparados com animais
da mesma espécie alojados da maneira tradicional.'*'7'8
Esse enriquecimento inclui tipicamente a introdugao de
estimulos, tais como brinquedos, tubos, bolas, iglus, rodas
para correr, ou quaisquer itens que estimulem a exploragao,
a interacao social, as atividades sensorial e motora.

Os enriquecimentos ambientais ndo motores (por exemplo,
sem a roda para correr) também parece ter um efeito
antioxidante no hipocampo e no cértex cerebral de ratos
normotensos.''® Assim sendo, o enriquecimento ambiental
pode reduzir o estresse oxidativo no bulbo ventrolateral e
contribuir para o controle da hipertensao. Todavia, apesar
dos efeitos observados sobre a atividade cognitiva, ndo ha
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dados consistentes disponiveis sobre a maneira exata através
da qual o enriquecimento influencia o estresse oxidativo no
bulbo ventrolateral dos animais hipertensos. O objetivo deste
estudo € avaliar o efeito do enriquecimento ambiental sobre
o estresse oxidativo no bulbo ventrolateral, coracéo, e rins de
ratos com hipertensao renovascular.

Métodos

Experimentos com animais

Todos os experimentos com animais do estudo foram
aprovados pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
da Universidade Federal de Ouro Preto sob o nimero
de protocolo 2016/24. Serviram como sujeitos quarenta
ratos machos adultos, tipo Fischer (6 semanas de idade;
140-170 g). A hipertensao renovascular foi induzida como
descrito anteriormente.'® Resumidamente, os animais foram
anestesiados com 50 mg/kg de quetamina e 10 mg/kg de
xilazina (IP). Em seguida, um clipe de prata (2R1C; diametro
interno = 0,2mm) foi implantado na artéria renal esquerda
através de incisao mediana. Os grupos normotensos (Sham)
foram submetidos a procedimentos semelhantes, porém
sem implantagdo do clipe. Quatro grupos foram formados:
hipertensos mantidos em condigbes padrao (2R1C-CP)
(n = 12), hipertensos em ambiente enriquecido (2R1C-AE)
(n = 8), normotensos mantidos em condigcées padrao
(Sham-CP) (n = 7), e normotensos em ambiente enriquecido
(Sham-AE) (n = 13). O tamanho da amostra foi definido
por conveniéncia.

Protocolo do ambiente enriquecido e condicoes padrao

Imediatamente ap6s a cirugia, os ratos foram alojados em
gaiolas com ambiente enriquecido (AE) ou sob condigoes
padrao (CP) (Figura 1). O primeiro continha seis objetos
diferentes (bolas coloridas de plastico, iglu, palitos mastigaveis
de madeira, tubos labirinto, tubos retos); as gaiolas foram
organizadas com quatro ratos cada. Oito combinagbes
diferentes de objetos foram usadas, com mudangas semanais
para estimular a exploragdo. O ambiente controle consistia
de gaiolas padrao (CP) idénticas aquelas usadas para alojar os
sujeitos durante o periodo nao-experimental. Todos os grupos
foram mantidos na mesma sala, em prateleiras diferentes, para
controlar a iluminagao (ciclos de 12h de luz e 12h de escuridao),
atemperatura (24 = 1°C), umidade, e ruido ambiente. Racao e
agua de torneira foram fornecidas ad libitum. O procedimento
de enriquecimento durou quatro semanas. Ao final desse
periodo, as medicoes cardiovasculares foram realizadas.

Medicoes cardiovasculares

Ao longo dos 2 dltimos dias do experimento, os ratos foram
anestesiados com uretano (1,2 g/kg de peso corporal, ip;
Sigma-Aldrich, EUA). Cateteres de polietileno (PE-10 conectados
PE-50, Clay Adams, Parsippany, NJ, EUA), preenchidos com
solugao salina heparinizada (400 Ul/mL), foram introduzidos
na artéria femoral direita para medir a pressao arterial pulsatil.
A pressao arterial foi registrada com frequéncia de amostragem
de 1000 Hz e uma janela de digitalizagdo de 20 mV de
amplitude. A frequéncia cardiaca e a pressao arterial média



Sousa et al.
Efeito antioxidante do enriquecimento ambiental em roedores

Artigo Original

Figura 1 - Representagéo dos ambientes aos quais o0s ratos foram expostos (A) gaiola padréo (B) gaiola enriquecida.

(PAM) foram derivadas em tempo real a partir do sinal da pressao
arterial pulsétil utilizando o software LabChart for Windows
(ADInstruments Pty Ltd, Australia). Os protocolos experimentais
foram conduzidos em animais anestesiados. Ap6s as medigoes
cardiovasculares, os ratos foram decapitados e o ventriculo
esquerdo foi perfundido com solucdo salina para remover o
sangue dos tecidos. O cérebro, os coragdes, os rins e o bulbo
ventrolateral foram dissecados, e todas as amostras foram
congeladas em nitrogénio liquido e estocadas a -802C.

As defesas antioxidantes e os biomarcadores de
estresse oxidativo

A atividade da super6xido dismutase (SOD) foi avaliada
através da capacidade da enzima em inibir a auto-oxidagdo
do pirogalol (absorbancia de 570 nm).2° A atividade da
catalase foi determinada através da velocidade com que o
H202 foi reduzido (absorbancia of 240 nm).?" Os métodos
de determinagdo de proteina carbonilada (absorbancia de
370 nm) foram baseados em publicagoes anteriores.????
A peroxidacao lipidica foi avaliada usando o método de
ensaio de substancias reativas ao acido tiobarbittrico (TBARS)
(absorbancia de 535 nm).** A proteina total foi quantificada
usando o método Bradford.?

Analise estatistica

Os dados foram expressos como média + DP ou mediana
(valor minimo-valor méaximo). A normalidade foi testada por
One-wat ANOVA seguida pelo pés-teste de Newman-Keuls.
Os dados foram entdo analisados por ANOVA de 1 via seguida
pelo teste post hoc Newman-Keuls ou teste Kruskal-Wallis,
seguido pelo pés-teste de Dunn. A andlise estatistica foi realizada
no GraphPad Prism. A significancia foi estabelecida em p < 0,05.

Resultados

Os efeitos do enriquecimento ambiental sobre a pressao
arterial média

Para avaliar se o enriquecimento ambiental reduz a pressao
arterial nos ratos hipertensos, nds comparamos a PAM entre
0s quatro grupos experimentais. O grupo 2R1C-CP exibiu
uma PAM significativamente maior 147,0 (122,0; 187,0)
mmHg, p < 0,05, em comparagao aos grupos Sham-CP 101,0
(94,0; 109,0) mmHg e Sham-AE 106,0 (90,8; 117,8) mmHg.
A frequéncia cardiaca nao foi significativamente diferente
entre os quatro grupos (Figura 2).

Os efeitos do enriquecimento ambiental sobre marcadores
de estresse oxidativo no bulbo ventrolateral

A atividade da superéxido dismutase no bulbo ventrolateral
foi maior para o grupo 2R1C-AE em relacdao ao 2R1C-CP.
Adicionalmente, a atividade da catalase foi maior no grupo
2R1C-AE do que em todos os outros grupos. Foi observado
um aumento no valor de TBARS no grupo 2R1C-CP quando
comparado com os grupos Sham, mas houve redugdo da
atividade no grupo 2R1C-AE quando comparado com o
2R1C-CP (Tabela 1).

Os efeitos do enriquecimento ambiental sobre marcadores
de estresse oxidativo no ventriculo esquerdo

De modo geral, a concentragdo de TBARS foi maior
tanto nos grupos de hipertensos quanto nos grupos Sham.
A atividade da catalase foi menor no grupo 2R1C-CP em
relagido ao Sham-AE. A proteina carbonilada e a SOD foram
semelhantes entre todos os grupos experimentais (Tabela 2).

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(5):905-912
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Figura 2 — Niveis basais da presséo arterial média (PAM, mmHg) nos ratos hipertensos (2R1C) e normotensos (Sham) submetidos ao enriquecimento ambiental (AE) e
condigbes padrédo (CP). Medidas diretas de PAM foram obtidas nas 4 semanas apds a cirurgia 2R1C. As letras (por cima das barras) indicam diferengas significativas.
(a) A diferenga em relagdo ao grupo Sham-CP; (b) Differenga em relagéo ao grupo Sham-AE analisada através do teste Kruskal-Wallis, seguido pelo pés-teste de Dunn
(p < 0,05) (n=7 em cada grupo). Os dados foram expressos como mediana (valor minimo-valor maximo).

Tabela 1 - Efeitos do enriquecimento ambiental ou condi¢des padrao sobre a atividade de enzimas antioxidantes e biomarcadores de dano
oxidativo no bulbo ventrolateral.

SOD (U/mg ptn) Catalase (U/mg ptn) Proteina carbonilada (nmolimg ptn) TBARS (nmol/mg ptn)

908

Sham-CP (n=7) 32971 0,3+0,04 22,1121 0,29 0,12
Sham-AE (n = 13) 418+ 11 0402 28,6 £11,9 0,36 0,1
2R1C-CP (n=12) 241+£98 0,3+0,1 446 £151 0,53 +0,222°
2R1C-AE (n=8) 491 £7,9° 0,8 £ 0,420¢ 57,1 £12,5* 0,39 +0,06°

(a) representa uma diferenga significativa entre os grupos quando comparados com o grupo Sham-CP; (b) representa uma diferenca significativa entre os grupos quando
comparados com o grupo Sham-AE; (c) representa uma diferenga significativa entre os grupos quando comparados com o grupo 2R1C-CP. Anélise feita com ANOVA de
1 via, seguida pelo pés-teste de Newman Keuls (p < 0,05). Os dados foram expressos como média + DP (n = 7-13 em cada grupo). Sham-CP: grupo de normotensos
expostos a condigdes padrdo; Sham-AE: grupo de normotensos expostos ao enriquecimento ambiental; 2R1C-CP: grupo de hipertensos expostos a condigbes padréo;

2R1C-AE: grupo de hipertensos expostos ao enriquecimento ambiental. SOD: superdxido dismutase; TBARS: substancias reativas ao &cido tiobarbittirico.

Tabela 2 - Efeitos do enriquecimento ambiental ou condi¢des padrao sobre a atividade de enzimas antioxidantes e biomarcadores de dano

oxidativo no ventriculo esquerdo.

SOD (U/mg ptn) Catalase (U/mg ptn) Proteina carbonilada (nmol/mg ptn) TBARS (nmol/mg ptn)
Sham-CP (n=7) 120+29 0,3+0,1 30,1+ 18,1 0,3+0,17
Sham-AE (n = 13) 126+38 040,14 30,1+10,7 0,2+0,14
2R1C-CP (n=12) 99+14 0,2+0,09° 372+12,8 0,8+ 0,072°
2R1C-AE (n=8) 121+4.22 0,3+0,11 482+19 1,140,220

(a) representa uma diferenga significativa entre os grupos quando comparados com o grupo Sham-CP; (b) representa uma diferenga significativa entre os grupos
quando comparados com o grupo Sham-AE. Anélise feita com ANOVA de 1 via, seguida pelo pés-teste de Newman Keuls (p < 0,05). Os dados foram expressos como
média + DP (n=7-13 em cada grupo). Sham-CP: grupo de normotensos expostos a condi¢bes padrdo; Sham-AE: grupo de normotensos expostos ao enriquecimento
ambiental; 2R1C-CP: grupo de hipertensos expostos a condigdes padréo; 2R1C-AE: grupo de hipertensos expostos ao enriquecimento ambiental. SOD: superoxido

dismutase; TBARS: substancias reativas ao acido tiobarbiturico.

Os efeitos do enriquecimento ambiental sobre marcadores
de estresse oxidativo no rim direito

Foi obervado um aumento da atividade da SOD nos
grupos em ambientes enriquecidos (2R1C-AE, Sham-AE) em
comparagao aos grupos padrao (2K1C-CP, Sham-CP). Foram
observadas maior concentragio de proteina carbonilada e
menor concentragdo de TBARS no grupo 2R1C-AE, quando
comparado com o 2R1C-CP (Tabela 3).

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(5):905-912

Os efeitos do enriquecimento ambiental sobre marcadores
de estresse oxidativo no rim esquerdo

Além disso, a atividade da SOD foi maior no grupo 2R1C-AEem
relacdo aos animais 2R1C-CP A atividade da catalase foi menor nos
grupos de hipertensos (2R1C-CP e 2R1C-AE) do que nos grupos
Sham (Sham-CP e Sham-AE). Nao foram observadas diferencas
significativas em relacdo a atividade da proteina carbonilada e a
concentragdo de TBARS entre os grupos experimentais (Tabela 4).
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Tabela 3 - Efeitos do enriquecimento ambiental ou condigdes padrao sobre a atividade de enzimas antioxidantes e biomarcadores de dano
oxidativo no rim direito.

SOD (U/mg ptn) Catalase (U/mg ptn) Proteina carbonilada (nmol/mg ptn) TBARS (nM/mg ptn)
Sham-CP (n=7) 81+25 18407 56+2,1 03+0,13
Sham-AE (n=13) 12+£35° 19408 4419 0,3+0,09
2R1C-CP (n=12) 91+23 15+0,34 312 04+0,18
2R1C-AE (n=8) 119+23 24+1,1 7229 0,1+0,07

(a) representa uma diferenca significativa entre os grupos quando comparados com o grupo Sham-CP; (c) representa uma diferenca significativa entre os grupos
quando comparados com o grupo 2R1C-CP. Anélise feita com ANOVA de 1 via, seguida pelo pés-teste de Newman Keuls (p < 0,05). Os dados foram expressos como
média = DP (n = 7-13 em cada grupo). Sham-CP: grupo de normotensos expostos a condigdes padrdo; Sham-AE: grupo de normotensos expostos ao enriquecimento
ambiental; 2R1C-CP: grupo de hipertensos expostos a condigbes padrao; 2R1C-AE: grupo de hipertensos expostos ao enriquecimento ambiental. SOD: superoxido
dismutase; TBARS: substancias reativas ao acido tiobarbittrico.

Tabela 4 - Efeitos do enriquecimento ambiental ou condi¢des padrao sobre a atividade de enzimas antioxidantes e biomarcadores de dano
oxidativo no rim esquerdo.

SOD (U/mg ptn) Catalase (U/mg ptn) Proteina carbonilada (nmol/mg ptn) TBARS (nM/mg ptn)
Sham-CP (n=7) 14,1+59 14+05 249+88 05+0,19
Sham-AE (n = 13) 174 +87 15+0,8 319+£119 04+02
2R1C-CP (n=12) 11,3+22 0,1+0,06% 259+93 0,7+03
2R1C-AE (n=8) 235+6,2 0,4 +0,22° 30,1+8,1 04+0,19

(a) representa uma diferenga significativa entre os grupos quando comparados com o grupo Sham-CP; (b) representa uma diferenga significativa entre os grupos quando
comparados com o grupo Sham-AE; (c) representa uma diferenca significativa entre os grupos quando comparados com o grupo 2R1C-CP. Anélise feita com ANOVA
de 1 via, seguida de pos-teste de Newman Keuls (p < 0,05). Os dados foram expressos como média + DP (n = 7-13 em cada grupo). Sham-CP: grupo de normotensos
expostos a condigbes padrdo; Sham-AE: grupo de normotensos expostos ao enriquecimento ambiental; 2R1C-CP: grupo de hipertensos expostos a condigbes padréo;
2R1C-AE: grupo de hipertensos expostos ao enriquecimento ambiental. SOD: superoxido dismutase; TBARS: substancias reativas ao acido tiobarbittrico.

Discussao

Assim como em outros estudos, foram observadas diferencas
nos valores de PAM registrados entre os ratos hipertensos
mantidos em gaiolas padrdao e os controles normotensos
mantidos em gaiolas padrao. E importante destacar que este
estudo é o primeiro a demonstrar valores semelhantes de PAM
entre ratos normotensos e ratos hipertensos em ambientes
enriquecidos. Este resultado provavelmente se deve ao efeito
antioxidante do enriquecimento sobre o bulbo ventrolateral
e os rins. O fato de maiores valores de PAM terem sido
observados em ratos hipertensos (2R1C-CP) em comparagao
aos animais do grupo controle (Sham-CP) é consistente com
dados obtidos em outros estudos.’*

O modelo experimental de hipertensao de Goldblatt
tipo 2 rins 1 clipe (2R1C) é caracterizado pela hiperatividade
do sistema renina-angiotensina, principalmente pela
angiotensina Il. A angiotensina Il ativa os receptores AT, para
aumentar a pressao arterial através de vérios mecanismos
(inclusive a vasoconstricdo, o estresse oxidative) e aumenta
a descarga simpatica neural. Além desse sistema circulatério
classico, os componentes do sistema renina-angiotensina
também sdo encontrados no cérebro. Os receptores AT1
da angiotensina Il sdo abundantes no sistema nervoso
autondmico e nas regides regulatorias do cérebro, a fim de
influenciar a neurotransmissao e a pressao arterial. As agoes
da angiotensina Il no bulbo ventrolateral contribuem para
a simpatoexcitacdo e a hipertensdo nos animais, em parte,
através da estimulacao do estresse oxidativo.?

O presente estudo mostrou que o enriquecimento
conseguiu aproximar a PAM dos ratos 2R1C-AE e a PAM
dos ratos sham. Além disso, o enriquecimento recuperou
os componentes das EROs no bulbo ventrolateral, rim e
ventriculo esquerdo. Estudos anteriores mostraram uma
hiperatividade da Ang Il, tanto na RVLM?**® quanto no
CVLM?®? do bulbo ventrolateral dos ratos 2R1C. Além disso,
a Ang Il tem sido correlacionada com as EROs nessas dreas
do cérebro.*® Por outro lado, a Ang Il é um potente indutor
da produgao de EROs no ventriculo e no rim.?"3?

Os compostos antioxidantes sao essenciais para a
protecdo dos sistemas cardiovascular e nervoso. Aqui,
foi observada maior atividade da SOD e da catalase no
bulbo ventrolateral dos ratos 2R1C-AE em relagao aos ratos
2R1C-CP. Dessa forma, o enriquecimento ambiental parece
ter um efeito protetor contra o estresse oxidativo através do
aumento das defesas antioxidantes, reduzindo assim a PAM
nos ratos hipertensos. O estudo mostrou que o aumento das
defesas antioxidantes no bulbo ventrolateral diminui a PAM
dos ratos hipertensos.® Do mesmo modo, pesquisas anteriores
mostraram que ratos espontaneamente hipertensos tiveram
uma diminuigao da atividade da SOD no RVLM, mas a PAM
e a atividade nervosa simpatica também diminuiram quando
a SOD foi superexpressada.**

A concentracdo de proteina carbonilada foi maior no
bulbo ventrolateral dos ratos 2R1C-AE em relagao aos
grupos controle (Sham-CP e Sham-AE). Esse resultado
surpreendente sugere que o enriquecimento ambiental ou foi
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deletério para os ratos hipertensos, ou o bulbo ventrolateral é
simplesmente menos capaz de lidar com a oxidagdo proteica,
ainda que sob condigdes favoraveis. Do mesmo modo, um
estudo anterior mostrou que o enriquecimento ambiental
ndo reduz a oxidagdo proteica no cértex de ratos machos
normotensos.’® Contudo, nés também demonstramos que o
enriquecimento diminuiu a concentragao de TBARS no bulbo
ventrolateral dos ratos 2R1C, indicando que antioxidantes
endégenos foram satisfatoriamente ativados para neutralizar
a peroxidagao lipidica. Esses resultados corroboram pesquisas
anteriores em ratos normotensos.' O estresse oxidativo no
bulbo ventrolateral aumenta a atividade nervosa simpatica,
sugerindo que essa regido do cérebro é importante para
modular a elevagdo causada pelas EROs.?

De modo geral, o enriquecimento ambiental parece exercer
um efeito neuroprotetor através da melhora do estresse
oxidativo, mas o mecanismo de neuroprotecao ainda nao foi
estabelecido. O estresse oxidativo estd envolvido na patogénese
das doengas neurolégicas agudas e cronicas. Isso ocorre
porque o tecido nervoso é especialmente sensivel ao estresse
oxidativo, devido a grande quantidade de fontes de EROs.’
Acredita-se que a sintese dos fatores tréficos desempenhem
um papel na mediagdo dos efeitos neuroprotetores do
enriquecimento. Constatou-se que o enriquecimento ambiental
causa o aumento fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF)
em células gliais, estriado e substdncia negra.** Desse modo,
nds sugerimos que o enriquecimento ambiental ndo é relevante
apenas para o envelhecimento do cérebro, deméncia e doengas
neurodegenerativas, mas também para outros distdrbios
neuroldgicos e doencas cardiovaculares.

O estresse oxidativo no coragdo é um agente causal
importante de hipertensao, ativando a sinalizagao intracelular
que induz a disfuncdo cardiaca através da apoptose ou do
crescimento celular excessivo.'®** Nés observamos niveis
maiores de TBARS no ventriculo esquerdo e menor atividade
da catalase nos ratos 2R1C-CT do que nos ratos Sham (CP e AE).
Em consonancia com nossos resultados, os ratos sedentdrios
2R1C mostraram niveis mais altos de TBARS no ventriculo
esquerdo. Em geral, espera-se que a hipertensao renovascular
aumente o peso relativo do coracao, didmetro de cardiomidcitos,
contagem de células inflamatérias do miocardio, e a deposicao
de colageno no ventriculo esquerdo.’

O enriquecimento nao pareceu alterar a PAM, TBARS,
e as defesas antioxidantes gerais no ventriculo esquerdo
dos ratos hipertensos.**3” Levantamos a hipdtese de que o
enriquecimento ambiental deveria incluir atividade fisica
(p-e. rodas para correr) para que os efeitos antioxidantes
possam ser observados no coragao de ratos hipertensos.
Vérios estudos que examinaram a hipertensao e as doengas
cardiovasculares demonstraram que a atividade fisica confere
efeitos antioxidantes ao corac¢do.>3%3°

Né6s também observamos o aumento da atividade da SOD
nos rins dos ratos hipertensos em ambientes enriquecidos e
dos ratos normotensos. Além disso, a atividade da catalase
no rim esquerdo diminuiu nos ratos hipertensos (2R1C-CP
e 2R1C-AE) em relagdo ao grupo controle, provavelmente
por se tratar do rim clipado. Esses dados sugerem que o
estresse oxidativo aumentou nos rins de animais hipertensos.’
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A ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona causa
o aumento da produgao de EROs no rim através de muitas
rotas, incluindo o aumento na atividade da NADPH oxidase,
disfungdo mitocondrial, diminui¢cdo da disponibilidade
de NO, e reducao das enzimas atioxidantes. Assim, a alta
produgdo de EROs em resposta a ANG Il estd implicada no
desenvolvimento da hipertensdo entre os varios modelos
animais, incluindo os ratos 2R1C. 4041

A atividade da catalase e da superéxido dismutase (SOD)
diminui no cértex dos rins clipado e ndo clipado de porcos
2R1C. De modo semelhante, o PGF2-alfa-8-isoprostano
e a excrecao de malondialdeido aumentam nos rins dos
ratos 2R1C.*42 O aumento da produgao de EROs, induzido
por infusdo de angiotensina Il nos rins, pode desencadear
a hipertensao. A atividade da SOD protege o rim contra o
estresse através da diminuigao da expressao renal de p22phox,
ativagao da NADPH oxidase.” Além disso, a superexpressao
de SOD no rim minimiza o estresse oxidativo e a hipertensao.
A transferéncia de genes adenovirais da SOD3 humana em
ratos espontaneamente hipertensos aumentou a expressao de
SOD3 nos rins e vasos sanguineos, reduzindo, assim, o O,"
vascular, ao mesmo tempo que melhorou a fungao endotelial
e a reatividade vascular.**

As modificagdes nos modelos de gaiola-padrao, visando
a criagdo de ambientes que favoregam a atividade motora,
a atividade visual, a exploracdo e as interagdes sociais, vém
sendo associadas a mudangas comportamentais significativas e
melhora na satide e bem-estar gerais.* A satide e o bem-estar
gerais estdo associados a niveis mais baixos de cortisol e pressao
arterial; entretanto, poucos estudos demonstraram seu efeito
sobre o sistema redox nos animais hipertensos.*

Conclusao

Os efeitos fisiolégicos do enriquecimento ambiental sao
muitos, mas a melhora no bem-estar e nas propriedades
cognitivas dos animais parece ser um beneficio evidente.'>*
Nosso estudo apresenta limitagbes, uma vez que o ambiente
laboratorial impde vdrias restrigoes fisicas e operacionais sobre
os métodos e a dimensao do enriquecimento oferecido para
os ratos incluidos na pesquisa. Essas limitagoes estimulam
nossa capacidade de usar métodos diferentes para favorecer
ao maximo o enriquecimento ambiental. Apesar das
limitagdes como um todo, nossos resultados indicam que o
enriquecimento ambiental conferiu efeitos antioxidantes ao
bulbo ventrolateral e aos rins, e provavelmente contribuiu
para a reduzir a PAM e minimizar o dano oxidativo nos
ratos com hipertensao renovascular. Nos sugerimos que o
enriquecimento ambiental pode ter aproximado a PAM dos
ratos 2R1C-AE e dos ratos SHAM através da reducao dos niveis
de estresse oxidativo no bulbo ventrolateral, rins e coracao,
provavelmente por ter reduzido os niveis de Ang Il naqueles
tecidos. No entanto, o efeito do enriquecimento ambiental
sobre o sistema renina-angiotensina ainda nao é conhecido.
Nao encontramos estudos que mostrassem a relacao entre o
ambiente enriquecido e o sistema renina-angiotensina nos
ratos hipertensos. Certamente, novos estudos sao necessarios
para esclarecer essa questao.
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