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COLAÇO, A. L. Papel dos receptores ativados por protease (PARs) na reatividade 
vascular de ratos espontaneamente hipertensos (SHR). 2009. 139 f. Tese de Doutorado 
(Farmacologia) – Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, São Paulo, 
2009.  
 
Receptores ativados por protease (PARs) pertencem à família de GPCRs. Desses, PAR-1, 
PAR-3 e PAR-4 são ativados por trombina, e PAR-2 por tripsina. Como as proteases, 
peptídeos sintéticos (PARs-AP) também ativam esses receptores. Estudamos o papel dos 
PARs na reatividade vascular de Wistar e SHR. In vitro, PAR-1 AP, promoveu maior 
vasoconstrição em aorta com endotélio (E+) de SHR vs Wistar. PAR-2 AP promoveu 
vasodilatação similar em aorta E+ de SHR e Wistar, enquanto PAR-4 AP e peptídeos reversos 
não causaram efeito. In vivo/in situ PAR-1 e PAR-2 AP mostraram intensa vasomotilidade em 
arteríolas mesentéricas. A expressão gênica de PAR-1 está aumentada em aorta e arteríolas de 
SHR, mas a expressão protéica está aumentada apenas em arteríolas. Demonstramos ainda 
que a vasoconstrição induzida por PAR-1 AP, é dependente de Ca++ e da liberação de Ang II, 
ET-1 e O2

- pelo endotélio. Assim, sugerimos que PAR-1 pode ser um alvo terapêutico para 
novos antihipertensivos com efeito antitrombótico, já que este receptor também tem sido 
envolvido em eventos tromboembólicos. 
 
 
Palavras-chave: Receptor Ativado por Protease (PAR); TFLLR-NH2; SFFLR-NH2; 
SLIGRL-NH2; AYPGKF-NH2; RLFFS-NH2; RLLFT-NH2; LRGILS-NH2; FKGPYA-NH2; 
Trombina; Tripsina; Reatividade Vascular; Endotélio, Microscopia intravital; Hipertensão 
Arterial; Ratos Espontaneamentes Hipertensos (SHR).  
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ABSTRACT 
 
 

COLAÇO, A. L. Role of protease activated receptors (PARs) in vascular reactivity of 
spontaneously hypertensive rats (SHR). 2009. 139 p. [Doctoral thesis (Pharmacology)] – 
Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2009. 
 
 
Protease activated receptors are a new GPCRs family. The PAR-1, PAR-3 and PAR-4 are 
activated by thrombin and PAR-2 by tripsin. Like proteases, synthetic peptides (PARs-AP) 
can also activate those receptors. We studied the role of PARs in vascular reactivity of Wistar 
and SHR. In vitro, PAR-1 promoted higher vasoconstriction to PAR-1 AP in  SHR aorta with 
endothelium (E+) than the Wistar ones. PAR-2 AP produced similar vasodilation in Wistar 
and SHR aorta E+, while neither PAR-4 nor reverse peptides presented any effect. In vivo/in 
situ PAR-1 and PAR-2 showed an intensive vasomotion in mesenteric vessels. PAR-1 gene 
expression was increased in SHR aorta and arterioles, while the protein expression was 
increased only in the arterioles. We have also shown that the vasoconstriction induced by 
PAR-1 AP, is Ca++-dependent and Ang II, ET-1 and O2

- release from endothelium. Thus, we 
suggest that PAR-1 might represent a therapeutic target to new antihypertensive drugs with 
antithrombotic effect, since this receptor has been involved in thromboembolics events. 
 
Keywords: Protease activated receptor (PAR); TFLLR-NH2; SFFLR-NH2; SLIGRL-NH2; 
AYPGKF-NH2; RLFFS-NH2; RLLFT-NH2; LRGILS-NH2; FKGPYA-NH2; Thrombin, 
Trypsin, Vascular reactivity, Endothelium, Intravital microscopy, Arterial hypertension, 
Spontaneously hypertensive rats (SHR). 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Hipertensão arterial 

 

 A hipertensão arterial é uma entidade clínica multifatorial, definida por “níveis de 

pressão sistólica ≥ 140 mmHg e/ou níveis de pressão diastólica ≥ 90 mmHg em indivíduos 

que não estão em uso de medicação”,1 que é forte preditora de diversos eventos 

cardiovasculares incluindo, dentre outros, hipertrofia ventricular esquerda2,3, distúrbios na 

circulação coronariana,4  mudanças nas estruturas do miocárdio5 e morte3,6. Ela explica 40% 

das mortes por acidente vascular encefálico (AVE) e 25% daquelas por doença arterial 

coronariana7. A hipertensão arterial é, portanto, um dos mais importantes fatores de risco para 

o desenvolvimento de doenças cardiovasculares. 

 Estudos de base populacional realizados em algumas cidades do Brasil apontam alta 

prevalência de hipertensão arterial. Segundo o critério atual de diagnóstico (140/90 mmHg), 

as taxas de prevalência na população urbana adulta brasileira em estudos selecionados variam 

de 22,3% a 43,9% 8-13. A hipertensão arterial e suas complicações também são responsáveis 

por alta freqüência de internações. A insuficiência cardíaca é a principal causa de 

hospitalização entre as afecções cardiovasculares, sendo duas vezes mais freqüente do que as 

internações por AVE. De acordo com dados do Ministério da Saúde, em 2005 ocorreram 

1.180.184 internações por doenças cardiovasculares, com custo global de 1.323.775.008,28 de 

reais14.  

 A redução da pressão arterial (PA) possui efeitos notáveis sobre a incidência e a taxa 

de mortalidade da cardiopatia isquêmica, insuficiência cardíaca e AVE15. Desse modo, o uso 

de fármacos antihipertensivos tem resultado em diminuição da morbidade e mortalidade por 

AVE16 e insuficiência renal17, porém, redução similar nas mortes relacionadas à doença 

cardíaca isquêmica não tem sido conseguida18. Isto poderia ser, em parte, devido aos efeitos 

desfavoráveis de um “estado hipercoagulável” na hipertensão. Assim, agentes 

antihipertensivos que proporcionem benefícios na redução deste “estado hipercoagulável” 

poderiam ter vantagens adicionais em reduzir a ocorrência de AVE e outros eventos 

trombóticos19.   

    Das diversas causas de hipertensão arterial, cerca de 85 a 90 % são idiopáticas e 

aparentemente primárias. Estes casos apresentam etiologia desconhecida, e parece improvável 

que uma única causa explique suas diversas alterações hemodinâmicas e fisiopatológicas. A 

hipertensão primária é considerada uma doença poligênica e estima-se que em torno de 100 
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dos 70000 genes que compõe o genoma humano estejam envolvidos com a hipertensão 

arterial. Fatores ambientais, usualmente nutricionais (como dietas hiperssódicas, hipocálcicas, 

hipocalêmicas, hipercalóricas - levando a obesidade, bem como o excesso de álcool, dentre 

outras), mas também fatores psicossociais, como o estresse, parecem agir em indivíduos 

geneticamente suscetíveis. A hipertensão arterial seria, portanto, o resultado da interação de 

fatores genéticos e ambientais20. Esses dados demonstram a importância do estudo da 

fisiopatologia da hipertensão arterial, principalmente nos casos de hipertensão arterial 

primária.    

 Nos casos de hipertensão arterial secundária, diferentemente da primária, a etiologia é 

conhecida e pode estar associada à doença parenquimatosa renal bilateral ou a distúrbios 

potencialmente curáveis como feocromocitoma, síndrome de Cushing, aldosteronismo 

primário, uso de contraceptivos, ingestão excessiva de álcool, dentre outros1. Estes casos 

representam cerca 5 a 10 % dos casos de hipertensão arterial, dos quais apenas 1 ou 2 % são 

potencialmente curáveis20.  

 A magnitude da pressão arterial depende de duas variáveis hemodinâmicas 

fundamentais: o débito cardíaco (DC) e a resistência vascular periférica total (RVPT)15, visto 

que ela é produto desses fatores, ou seja, PA = DC x RVPT. Assim, os mecanismos 

patogenéticos da hipertensão arterial devem levar ao aumento do DC, da RVPT, ou a ambos20.  

 O débito cardíaco é influenciado pela frequência cardíaca (FC) e pelo volume 

sanguíneo (VS) que depende em grande parte, da quantidade de sódio corporal. Por 

conseguinte, a homeostasia do sódio é fundamental para a regulação da pressão arterial. O 

aumento primário no débito cardíaco resulta de uma anomalia básica não-estrutural, 

provavelmente genética, levando a uma menor eliminação renal de sódio na presença de uma 

pressão arterial normal (defeito na natriurese por pressão). Assim, a menor excreção de sódio 

aumentaria a volemia e o débito cardíaco. 15. 

 A resistência vascular periférica total, na maior parte das vezes, é determinada no nível 

das arteríolas e depende, principalmente, do tamanho da luz dos vasos que, por sua vez, 

depende da espessura da parede arteriolar e dos efeitos de influências neurais e hormonais que 

contraem ou dilatam estes vasos. Dessa forma, o tônus vascular normal depende do equilíbrio 

entre influências vasoconstritoras, como a angiotensina II (Ang II), catecolaminas, 

tromboxano, leucotrienos e endotelina, dentre outras; e vasodilatadoras, como cininas, 

prostaglandinas, óxido nítrico, e outras. Alguns produtos metabólicos (tais como o ácido 

láctico, íons hidrogênio e adenosina) e a hipóxia, também podem atuar como vasodilatadores 

locais. Uma propriedade intrínseca dos vasos de resistência é a auto-regulação, um processo 
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pelo qual um aumento do fluxo sanguíneo nestes vasos induz vasoconstrição. Este é um 

mecanismo essencialmente adaptativo, que protege contra a hiperperfusão tecidual, sendo 

provavelmente mediada pelos níveis locais de adenosina. Dessa forma, o endotélio vascular 

tem papel primordial, pois controla as respostas vasculares locais, através da liberação ou 

ação de substâncias vasodilatadoras e/ou vasoconstritoras, em resposta a alterações do fluxo 

sanguíneo e agentes vasoativos, modulando assim o tônus vascular e controlando a RVPT15. 

 

1.2 Endotélio vascular 

  

 O endotélio vascular é uma monocamada de epitélio pavimentoso que reveste 

internamente os vasos sanguíneos e faz interface entre sangue e músculo liso vascular, 

cobrindo uma área de aproximadamente 700 m2 e com cerca de 1 a 1,5 kg em indivíduos com 

peso corpóreo de 70 kg. Até o final da década de 1970, o endotélio era considerado apenas 

uma barreira semipermeável inerte que mantinha a estrutura da parede vascular e regulava a 

transferência de pequenas e grandes moléculas entre o sangue e células musculares. A 

descoberta da importante participação do endotélio na modulação do tônus vascular foi feita 

por Furchgott e Zawadski21 ao observarem que o relaxamento induzido pela acetilcolina, em 

anéis de aorta de coelho, era totalmente dependente da presença e integridade da célula 

endotelial. Nesse estudo foi demonstrado que a acetilcolina, ao interagir com a célula 

endotelial, liberava uma substância que se difundia para o músculo liso vascular promovendo 

relaxamento, a qual foi denominada Fator Relaxante Derivado do Endotélio (“Endothelium-

Derived Relaxing Factor” – EDRF) 21. O endotélio passou, então, a ser considerado um órgão 

endócrino ativo que, em resposta a estímulos humorais, neurais e mecânicos, sintetiza e libera 

substâncias vasoativas que modulam tônus, calibre vascular e fluxo sanguíneo, 

desempenhando papel fundamental na regulação da circulação22. Assim, diversas substâncias 

endógenas que participam da manutenção do tônus vascular, como noradrenalina, 5-hidroxi-

triptamina, angiotensina II, bradicinina, histamina, trombina dentre outras, podem ser 

sintetizadas pelo endotélio vascular ou agir neste23.  

 Dentre as substâncias vasoativas liberadas pelo endotélio destacam-se diversos fatores 

relaxantes derivados do endotélio (EDRFs), como o óxido nítrico (NO), a prostaciclina (PGI2) 

e os fatores hiperpolarizantes derivados do endotélio (“Endothelium-Derived Hyperpolarizing 

Factors - EDHFs”), que podem ser metabólitos do ácido araquidônico (AA), derivados da 

enzima do citocromo P450, endocanabinóides, ou outras substâncias (Figura 1)20,23. 
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Figura 1 – Esquema representativo dos fatores relaxantes derivados do endotélio e dos principais 

agonistas que liberam esses fatores. Ne = norepinefrina; 5-HT = 5-hidroxitriptamina 
(serotonina); Thr = trombina; Try = Tripsina; ACh = acetilcolina; ET-1 = endotelina-1; BK = 
bradicinina; ADP = difosfato de adenosina; PGI2 = prostaciclina; CE = célula endotelial; CMLV = 
célula do músculo liso vascular; LEI = lâmina elástica interna; eNOS = óxido nítrico sintase 
endotelial; Cit = citrulina; L-arg = L-arginina; CaM = calmodulina; BH4 = tetrahidropterina; NO = 
óxido nítrico; NAD(P)H = fosfato de nicotiamina adenina dinucleotídeo; FADH2 = flavina adenina 
dinucleotídeo; EDHF = fator hiperpolarizante derivado do endotélio; AA = ácido araquidônico; 
COX = cicloxigenase; GTP  = trifosfato de guanosina; GMPc = monofosfato cíclico de guanosina; 
GCs = guanilato ciclase solúvel;  ATP  = trifosfato de adenosina; AMPc = monofosfato cíclico de 
adenosina; AC = adenilato ciclase; Ca++ = cálcio; K+ = potássio. Para detalhes veja texto. 

 
 
 As células endoteliais também produzem diversos fatores constritores (“Endothelium 

Derived Constrictor Factors - EDCFs”; Figura 2). Dentre eles temos o EDCF1, que são 

prostanóides, como o tromboxano A2 (TXA2) e a prostaglandina H2 (PGH2); o EDCF2, 

representado pelas endotelinas (ET-1, ET-2 e ET-3); o EDCF3, liberado em condições de 

hipóxia grave; e outras substâncias vasoconstritoras, como a Ang II e espécies reativas do 

oxigênio (EROs), como o ânion superóxido (O2
-)20,23. 
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Figura 2 – Esquema representativo dos fatores constritores derivados do endotélio e dos principais 
agonistas que liberam esses fatores. LOX = LDL oxidada; Ang II = angiotensina II; Ang I = 
angiotensina I; ECA = enzima conversora de angiotensina; VP = vasopressina; Thr = trombina; 
TGF-β = fator de necrose tumoral β; Ne = norepinefrina; 5-HT = 5-hidroxitriptamina (serotonina); 
ACh = acetilcolina; ET-1 = endotelina-1; BK = bradicinina; ATP = trifosfato de adenosina; PGH2 = 
prostaglandina H2; TXA2 = tromboxano A2; CE = célula endotelial; CMLV = célula do músculo 
liso vascular; LEI = lâmina elástica interna; RS = retículo sarcoplasmático; eNOS = óxido nítrico 
sintase endotelial; NO = óxido nítrico; NAD(P)H-ox = fosfato de nicotiamina adenina 
dinucleotídeo oxidase; O2 = oxigênio; O2

- = ânion superóxido; OH- = hidroxila; ECE = enzima 
conversora de endotelina RNAm = ácido ribonucléico mensageiro; Pré-Pró-ET = pré-pró-
endotelina; AA = ácido araquidônico; COX = cicloxigenase; Ca++ = cálcio. Para detalhes veja 
texto.   

 

 Além da modulação do tônus vascular, o endotélio controla a permeabilidade vascular, 

mantém uma interface sangue-tecido não-trombogênica (regulando a trombose e trombólise), 

bem como controla a adesão de plaquetas e leucócitos, além contribuir de forma importante 

para angiogênese, modulando o crescimento do músculo liso23. O endotélio participa também 

da fibrinólise, metabolismo de lipoproteínas, apresentação de antígenos de 

histocompatibilidade24, dentre outras importantes funções. Dessa forma, em resposta a 

estímulos humorais, neurais e mecânicos, as células endoteliais controlam, através de 

receptores específicos ou modificações diretas nas vias de sinalização, as principais funções 

vasculares. Portanto, qualquer alteração na função endotelial pode ser compreendida em 

termos de disfunção endotelial24. 
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1.3 Disfunção endotelial, hipertensão arterial e estado de hipercoagulação 

  

 O termo “disfunção endotelial” refere-se a um desequilíbrio na produção endotelial de 

mediadores que regulam o tônus vascular, agregação plaquetária, coagulação e fibrinólise, 

sendo o tônus vascular o aspecto mais estudado. A disfunção endotelial também é 

freqüentemente referida como piora no relaxamento dependente do endotélio, causado por 

diminuição na biodisponibilidade do NO. Entretanto, visto que a produção de outras 

substâncias derivadas do endotélio (como a PGI2, EDHF, ET-1, Ang II, TXA2, etc.) também 

pode estar alterada, esta definição não reflete por completo a amplitude do termo “disfunção 

endotelial”23.  

 A disfunção endotelial é uma das características importantes da hipertensão arterial e 

tem sido descrita na macrocirculação, bem como na microcirculação e na circulação renal. 

Nesse contexto, a parede dos vasos de hipertensos exibe reduzido relaxamento dependente do 

endotélio e que dependendo da causa da hipertensão, pode ser devido a uma menor liberação 

ou efeito reduzido do fator de relaxamento derivado do endotélio (EDRF) ou do fator 

hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF)25. Entretanto, na hipertensão arterial primária, 

a disfunção endotelial parece ser devida a uma maior propensão à liberação de fatores 

constritores derivados do endotélio (EDCF’s)26. Porém, ainda não está claro se a disfunção 

endotelial é causa ou conseqüência da hipertensão arterial23. 

 Diversos modelos experimentais de hipertensão arterial têm demonstrado a presença 

de disfunção endotelial. Em aorta de ratos Dahl sensíveis ao sal, o relaxamento dependente do 

endotélio para a acetilcolina está diminuído, sugerindo uma liberação reduzida do NO26. O 

relaxamento dependente do endotélio também está reduzido em artérias e arteríolas de ratos 

espontaneamente hipertensos (SHR), bem como em outros modelos animais e, inclusive em 

humanos27.  

 Em pacientes hipertensos, a piora da resposta à acetilcolina, bradicinina e substância P 

tem sido encontrada na vasculatura do antebraço, enquanto a resposta vascular independente 

do endotélio ao nitroprussiato de sódio permanece normal28,29. Dessa forma, a disfunção 

endotelial que se apresenta na hipertensão arterial humana envolve menor biodisponibilidade 

do NO, resultado tanto do aumento do estresse oxidativo, quanto da liberação aumentada de 

EDCF’s como endoperóxidos e tromboxanos, EROs e/ou ET-1 pelo endotélio vascular30. Os 

mecanismos responsáveis pela geração aumentada desses radicais livres, como o O2
-, não 

estão claros, embora a ativação do receptor AT1 pela Ang II e conseqüente estimulação do 

sistema NAD(P)H oxidase possa estar envolvida30.  
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 Outro aspecto importante da disfunção endotelial, é que a piora da vasodilatação 

dependente do endotélio está freqüentemente acompanhada pela desregulação da interação 

célula sangüínea-endotélio, o que pode levar a inflamação localizada, lesão vascular severa e 

trombose31. Nesse contexto, diversas evidências têm demonstrado uma associação entre 

doença vascular hipertensiva e trombose. A atenção mais recente tem sido direcionada para a 

inflamação e disfunção endotelial, especialmente porque a inflamação pode promover 

disfunção endotelial e está intimamente relacionada à trombogênese e aterosclerose32.  

 Dessa forma, a hipertensão arterial tem sido associada a um “estado protrombótico” ou 

“hipercoagulável”19, pois, muito embora os vasos sanguíneos sejam expostos a altas pressões, 

suas principais complicações, tais como AVE e infarto do miocárdio, são paradoxalmente 

mais trombóticas do que hemorrágicas, o assim chamado “paradoxo trombótico da 

hipertensão” (ou “paradoxo de Birmingham”)33. Isso se deve ao fato de que sob certas 

condições patogênicas onde a disfunção endotelial está presente, como no caso da hipertensão 

arterial, as propriedades antitrombóticas da parede vascular encontram-se alteradas, ou seja, a 

parede vascular torna-se protrombótica e pró-coagulante, diferente do que ocorre sob 

condições fisiológicas normais, onde o endotélio saudável mantém uma superfície 

anticoagulante e antitrombótica devido à presença de diversas substâncias como a 

trombomodulina, sulfato de heparan, prostaciclina e óxido nítrico22.  

  A hipótese de que a hipertensão arterial possa conferir um estado protrombótico ou 

hipercoagulável pode ser examinada através da cuidadosa referência a tríade de Virchow34-36, 

o qual a mais de 150 anos reconheceu três pré-requisitos para o processo de trombogênese: 

anormalidades na parede dos vasos, anormalidades dos constituintes do sangue e fluxo 

sanguíneo anormal34. Nesse contexto, a hipertensão arterial pode causar lesão ao endotélio 

(“anormalidade nos vasos sanguíneos”), como é evidente nas anormalidades da vasodilatação 

mediada por fluxo e anormalidades de marcadores específicos das células endoteliais, 

sugerindo lesão ou disfunção endotelial37,38. Anormalidades dos constituintes do sangue, 

como coágulos ou fatores hemostáticos e ativação plaquetária, também ocorrem na 

hipertensão arterial36. O componente final da tríade de Virchow, que são anormalidades no 

fluxo sanguíneo, também ocorrem em hipertensos, com anormalidades nos fatores 

hemorreológicos39, na complacência arterial40 e reduzido fluxo de reserva coronariano41. 

Assim, anormalidades nos fatores hemorreológicos podem estar envolvidas nas complicações 

da hipertensão arterial, bem como na determinação da pressão arterial por si própria39. A 

quantidade de evidências de que esses marcadores são de valor prognóstico também levanta a 

possibilidade de que eles não são meramente marcadores ou consequências da doença 
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aterotrombótica, mas que podem contribuir especialmente para a patogênese da hipertensão e 

suas complicações36,42.      

 Assim, corroborando com a hipótese de que a hipertensão arterial pode conferir um 

estado protrombótico ou hipercoagulável, Sawada K. et al.43 tem sugerido que a hipertensão 

pode diminuir os níveis plasmáticos de trombomodulina e induzir um estado hipercoagulável 

em ratos. Eles demonstraram que os níveis plasmáticos de trombomodulina diminuem com a 

idade, entre 5 e 20 semanas de idade, tanto em SHR quanto em WKY, e foram menores em 

SHR do que em WKY com idade pareada em todas as idades examinadas. Os ratos 

hipertensos DOCA-sal também apresentaram níveis diminuídos de trombomodulina 

comparados com ratos normotensos WKY. Também foi observada coagulação e fibrinólise 

acelerada demonstrada pelo aumento no complexo trombina-antitrombina (TAT) e os níveis 

de D-dímero foram observados nos grupos de ratos hipertensos43. Huzoor-Akbar et al.44 

também tem demonstrado que a trombina induz agregação plaquetária significantemente 

maior em SHR do que em WKY e sugerem que a sensibilidade plaquetária à trombina está 

aumentada na hipertensão e pode ser devida à transdução do sinal alterada e não devido a 

mudanças no número ou afinidade dos receptores da trombina44.  

 Tem sido ainda demonstrado que as plaquetas de animais e humanos hipertensos 

apresentam maior tendência a degranular e mostram aumentada adesividade in vitro45. 

Estudos clínicos também tem mostrado níveis circulantes aumentados de proteínas pró-

trombóticas como o inibidor do ativador do plasminogênio (PAI-1), fator de von Willenbrand 

(vWF) e fibrinogênio em pacientes hipertensos46.  

 Nesse contexto, a exposição das células endoteliais à trombina, uma serina protease 

ativada no passo final da cascata de coagulação sanguínea, resulta em uma grande variedade 

de respostas funcionais que em sua maioria são devidas à interação especifica da trombina 

com receptores de alta afinidade na superfície celular, denominados receptores ativados por 

proteases (PARs). Estes receptores têm sido relacionados à fenômenos tromboembólicos, 

aumento da permeabilidade vascular, proliferação do músculo liso, bem como regulação do 

tônus vascular, sugerindo assim uma importante participação na fisiopatologia da hipertensão 

arterial. 
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1.4 Receptores ativados por proteases (PARs) 

  

1.4.1 Descoberta e estrutura 

  

 Em 1991, o primeiro receptor ativado por protease (ou proteinase), PAR-1, foi 

identificado como sendo o receptor para trombina47. Subsequentemente, um segundo PAR 

(PAR-2) foi identificado como sendo insensível à trombina, mas prontamente ativado pela 

tripsina48 e outras serina-proteases (ex.: triptase de mastócitos e fator de coagulação Xa)49,50.  

Sucessivamente, PARs adicionais foram clonados, sendo o PAR-3 ativado pela trombina51 e 

PAR-4, ativados por ambos, tripsina e trombina52,53.      

 Todos os PARs pertencem à família dos receptores acoplados à proteína G (GPRC), e 

apresentam sete domínios transmembrana54,55. Seu mecanismo de ativação é único (Figura 3), 

no qual as proteases agonistas clivam o domínio extracelular N-terminal em um local 

específico, e o novo N-terminal produzido age como próprio ligante para os PARs, iniciando 

eventos de sinalização intracelular que promovem diversas respostas celulares54,55. Assim, a 

clivagem limitada da região extracelular N-aminoterminal no local específico expõe um novo 

N-terminal, que age como um “ligante amarrado”, que se liga a 2a alça extracelular do 

receptor, e ativa eventos de sinalização intracelular. Dessa forma, as proteases não se ligam 

apenas ao receptor e o ativam como um agonista convencional, mas a atividade proteolítica é 

requerida para sua ativação. Isto é comprovado, pois a mutação no local de clivagem torna o 

receptor não responsivo às proteases47. Os locais ativados por clivagem do PAR-1, PAR-2, 

PAR-3 e PAR-4 são respectivamente os resíduos dos aminoácidos 41-42, 36-37, 38-39 e 47-

48 em humanos55.  

 Outro aspecto importante deste novo mecanismo de ativação destes receptores é que 

apenas uma molécula de protease agonista, como a trombina, pode ativar múltiplos 

receptores, em contraste à maioria dos eventos mediados pelos receptores convencionais, no 

qual a ocupação do receptor pelo ligante é necessária para manter um estado ativo. Assim, a 

magnitude dos eventos mediados por essas proteases é fortemente influenciada pela 

concentração do receptor.     
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Figura 3 – Figura representativa do mecanismo de ativação dos receptores ativados por proteases (PARs). 

Nota-se a ativação feita por clivagem proteolítica, neste caso pela trombina, e subseqüente ativação 
do receptor PAR-1. Para detalhes veja texto.   

 

1.4.2 Proteases agonistas dos PARs 

 

 Diversas proteases têm demonstrado ativar os PARs, como por exemplo a trombina, 

uma serina protease multifuncional com atividade pró-coagulante, bem como com alguns 

efeitos anticoagulantes homeostáticos importantes. A trombina é ativada no passo final da 

cascata de coagulação sanguínea e converte fibrinogênio em fibrina, apresentando dessa 

forma atividade pró-coagulante. Por outro lado, ela se liga a trombomodulina expressa na 

superfície da célula endotelial, que é o principal “tampão” fisiológico para os efeitos pró-

coagulantes da trombina nos vasos normais. Como a trombomodulina se liga à trombina no 

mesmo local que poderia ligar o fibrinogênio, plaquetas ou fator V (FV), todas essas funções 

são bloqueadas. Além disso, o complexo trombina-trombomodulina ativa a proteína C 

(através de um diferente local na molécula de trombina), resultando na iniciação da via da 

proteína C ativada56. Este processo é aumentado por receptores endoteliais da proteína C 

(EPCR). A proteína C ativada pode então, dissociar-se do EPCR antes dele poder ligar-se a 

proteína S e agir como um efetivo anticoagulante através da inativação do fator Va (FVa).  
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 Além dos seus efeitos pró-coagulantes e anticoagulantes, a trombina está também 

envolvida no processo inflamatório e pode regular crescentemente (“up-regulation”) a 

expressão de P-selectina através do fator de von Willenbrand (vWF)57. A trombina é também 

um quimiotático para leucócitos polimorfonucleares e é um potente indutor da expressão do 

fator ativador de plaquetas (PAF) nas células endoteliais58. Dessa forma, a exposição das 

células endoteliais à trombina resulta em uma grande variedade de respostas funcionais.  

 A trombina também é conhecida por exercer muitos efeitos celulares, incluindo 

estimulação do crescimento celular, aumento na concentração citossólica de Ca++, produção 

de 3,4,5 trifosfato de inositol (IP3), supressão do nível de AMP cíclico e a associação da 

fosfatidil inositol 3-quinase com o “não-receptor tirosina quinase”59-64. A trombina assim, não 

age somente como um fator de coagulação e promove formação de trombo, mas também age 

na estimulação celular e promove ativação plaquetária, controle da reatividade vascular, 

proliferação do músculo liso, aumento da permeabilidade vascular e, portanto, pode contribuir 

para o desenvolvimento das doenças vasculares.  

 A maioria ou todos esses efeitos são devidos à interação especifica da trombina com 

os receptores PARs. Assim, a trombina tem sido sugerida como uma protease agonista para 

PAR-1, PAR-3 e PAR-4 54,55. PAR-1 e PAR-3 são ativados pela trombina por um mecanismo 

de 2 passos: primeiro, a protease liga-se e, posteriormente, cliva o receptor.  

 O processo de ligação e ativação desses receptores tem sido mais bem estudado para 

trombina e PAR-1 65. Assim, o terminal amino-extracelular do PAR-1 humano contém uma 

seqüência de resíduos carregados (D51KYEPF56), que é distal ao local de clivagem da 

trombina (Figura 4). Este domínio carregado liga-se a um sítio aniônico na trombina, 

concentrando temporariamente a protease na superfície do receptor. Esta região carregada 

negativamente do PAR-1 assemelha-se a um domínio do anticoagulante hirudina (presente em 

sanguessugas), que inibe a trombina por ligar-se ao seu sítio aniônico55. 

 A importância do domínio semelhante à hirudina (Figura 4) é enfatizada pela 

descoberta de que sua deleção marcadamente diminui a capacidade da trombina ativar PAR-1, 

enquanto que a substituição desta região com o domínio correspondente da hirudina segue-se 

a uma recuperação total da atividade. Além disso, a γ-trombina que não tem o sítio aniônico, é 

100 vezes menos potente do que a α-trombina, que apresenta tal local, clivando o PAR-1 no 

local de ativação66. Além do mais, as plaquetas respondem a baixas concentrações de α-

trombina, mas não a de γ-trombina, porque esta não se liga ao PAR-167. Portanto, a ligação da 
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protease aumenta a eficiência da ativação, provavelmente por concentrar a protease na 

superfície do receptor ou por alterar a conformação do receptor para facilitar a clivagem.  

 O PAR-3 também contém um domínio semelhante à hirudina (FEEFP) que é distal ao 

local de clivagem, mas que interage com a trombina51 (Figura 4). Assim, a γ-trombina também 

é 100 vezes menos potente que a α-trombina para a ativação de PAR-3, e as substituições da 

alanina dentro do domínio semelhante à hirudina no PAR-3 atenua sua ativação pela 

trombina. O PAR-4, em contraste aos outros receptores para trombina, não tem um local de 

ligação para a trombina É por esta razão que ambas, γ-trombina e α-trombina, podem ativar 

PAR-4 com uma potência 50 vezes menor do que a ativação do PAR-1. Assim, PAR-4 é um 

receptor de baixa afinidade para a trombina, enquanto PAR-1 e PAR-3 são receptores de alta 

afinidade para a trombina52,53. 

 Outra importante protease ativadora dos PARs é a tripsina. Há ao menos 3 genes 

distintos para a tripsina em humanos: tripsina I, tripsina II e mesotripsina; a tripsina IV é um 

“splice” variante da mesotripsina. As tripsinas potencialmente ativam PAR-1, PAR-2 e PAR-

4 54,55 e o seu potencial de sinalizarem para as células clivando PAR-2 e PAR-4 depende da 

liberação de um zimogênio - o tripsinogênio, da presença da enteropeptidase que ativa o 

tripsinogênio e da existência de uma grande gama de inibidores endógenos da tripsina. Dessa 

forma, durante a alimentação, os tripsinogênios I e II são secretados do pâncreas para o lúmen 

do intestino delgado, onde são ativados por uma enteropeptidase68. Os tripsinogênios 

pancreáticos são também prematuramente ativados no pâncreas inflamado onde são liberados 

no fluído intersticial e vasculatura, e podem ativar PAR-2 no ácino pancreático, células do 

ducto e nervos69.  

 As tripsinas são amplamente distribuídas e expressas em muitas células extra-

pancreáticas, incluindo células endoteliais70, células epiteliais, sistema nervoso71 e em 

tumores72. KOSHIKAWA et al. 70, demonstraram que a produção de tripsina pelas células 

endoteliais, poderia representar um papel fisiológico, ou fisiopatológico para a mesma, 

embora classicamente, a tripsina, não tenha sido considerada um agonista fisiológico no 

sistema cardiovascular, visto que ela é uma enzima digestiva70. Entretanto, apesar desta ampla 

distribuição, quase nada é conhecido sobre o controle da secreção ou ativação das tripsinas 

extra-hepáticas ou suas funções potenciais como ativadores dos PARs.  

 Outras proteases podem ainda ativar os PARs. Assim, alguns estudos têm 

demonstrado que a triptase de mastócitos é ativadora do PAR-273-78, mas que ela é 

consideravelmente menos potente do que a tripsina.  Importante ressaltar que a maioria das 
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preparações utilizadas nesses estudos comumente contém diversas formas de triptase. Nesse 

contexto, os mastócitos humanos expressam ao menos 5 tipos distintos de genes para a 

triptase: α, βI, βII, βIII e triptase transmembrana, sendo que também existem “splices” 

variantes. Assim, a forma de triptase responsável pela ativação dos PARs é desconhecida.  

 As proteases de leucócitos, liberadas nos locais de inflamação, podem também servir 

como ativadoras dos PARs sob esta condição55. Outras proteases importantes para ativação 

dos PARs são as proteases de neutrófilos. Os neutrófilos armazenam uma variedade de 

proteases (catepsina G, elastase, proteinase 3) nos grânulos azurófilos. A catepsina G é 

liberada dos neutrófilos ativados e causa agregação plaquetária. Este efeito da catepsina G 

pode ser mediado pelo PAR-479. A proteinase-3, presente nos grânulos secretórios de 

neutrófilos e na superfície celular, também é expressa por outras células inflamatórias e age 

como uma protease ativadora do PAR-280.  

 Dentre outras proteases, o FVIIa e o FXa podem também sinalizar via PARs. O FVIIa 

sinaliza para as células quando alostericamente associado com o fator tecidual (TF), em parte 

através de PAR-1 e PAR-281. Similarmente o FXa solúvel ativa fracamente PAR-1, PAR-2 ou 

PAR-4, mas quando o FXa está associado com um complexo abrangendo TF-FVIIa-FXa, ele 

potencialmente ativa PAR-1 e PAR-2. O complexo TF-FVIIa-FXa cliva PAR-1 e PAR-2 

numa variedade de tipos celulares, incluindo células endoteliais, que são de particular 

importância na inflamação81,82 e, possivelmente, no controle do tônus vascular.  

 A proteína C ativada também foi reportada como ativadora do PAR-1 por se ligar ao 

receptor endotelial para a proteína C ativada83, dentre diversas outras proteases agonistas dos 

PARs. Um resumo das principais proteases agonistas dos receptores PARs encontra-se na 

tabela 1.  

  

Tabela 1 – Principais proteases agonistas dos PARs.  

PAR-1 PAR-2 PAR-3 PAR-4 

Trombina 
FXa 
PCA 

Granzima A 
Gingipaína-R 

Tripsina 

 
Tripsina 
Triptase 
FVIIa 

MT-SP1 
Proteinase-3 

Acrosien 
Der P3 D9 

Gingipaína-R 
 

Trombina 

Trombina 
Tripsina 

Catepsina G 
Gingipaína-R 

FXa = Fator X ativado; PCA = proteína C ativada; FVIIa = fator VII ativado; MT-SP1 = serina protease-1 tipo 
membrana 
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Figura 4 – Esquema representativo dos locais de ligação, clivagem, domínio de ligação e região 

carboxiterminal dos PARs. Para detalhes veja texto. 
 

1.4.3 Expressão dos PARs 

  

 Os PARs são expressos numa ampla faixa de tecidos e tipos celulares (tabela 2). Estes 

incluem plaquetas, monócitos, mastócitos, linfócitos T, músculo esquelético, músculo liso 

vascular e não-vascular, fibroblastos, células endoteliais, células epiteliais, glândulas 

exócrinas, queratinócitos, osteoblastos, astrócitos e neurônios, dentre outras55.   

 No sistema vascular, as células endoteliais e células do músculo liso têm um papel 

primário nos efeitos celulares mediados pelos PARs84. Assim, as células endoteliais 

expressam PAR-1 como seu receptor predominante para a trombina. Além disso, elas também 

expressam PAR-2, que é ativado in vitro pela tripsina ou triptase levando às respostas 

similares a da trombina, como a secreção de vWF e a regulação crescente da expressão do 

fator tecidual85,86. As células endotelias, também expressam pequenas quantidades de PAR-

387,88, além de expressarem PAR-489 que também é ativado pela trombina.  

 Já as células do músculo liso vascular expressam tanto PAR-1 quanto PAR-2, que 

levam ao aumento do Ca++ intracelular causando contração muscular84, porém há poucos 

relatos da expressão de PAR-490 e parece não haver relatos da expressão de PAR-3 nesse tipo 

celular.  
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Tabela 2 – Expressão celular e tecidual dos PARs. 
 

PAR-1 PAR-2 PAR-3 PAR-4 
 
Vasos sanguíneos 
Endotélio vascular 
Músculo liso vascular 
 
Coração 
Cardiomiócitos 
 
Rim 
Células epiteliais 
glomerulares 
Células mesangiais 
glomerulares 
 
Cérebro 
Neurônios 
Astrócitos 
Glia 
 
Traquéia/Pulmão 
Epitélio pulmonar 
Músculo liso das vias 
aéreas 
Fibroblastos pulmonares 
 
TGI  
Epitélio do TGI 
Estômago 
Cólon 
 
Células circulantes 
Plaquetas 
Leucócitos 
Fibroblastos 
Mastócitos 
Monócitos 
Células T 
 
Músculo esquelético 
Miócitos 
 
Osso 
Osteoblastos 
Fibroblastos sinoviais 
 
Testículos 
 
Pele 
Queratinócitos 
 

 
Vasos sanguíneos 
Endotélio vascular 
Músculo liso vascular 
 
Coração 
Cardiomiócitos 
 
Rim 
Células tubulares renais 
Córtex renal 
 
Cérebro 
Neurônios 
Astrócitos 
Glia 
 
Traquéia/Pulmão 
Epitélio pulmonar 
Músculo liso brônquico 
Fibroblastos pulmonares 
 
TGI  
Epitélio do TGI 
Músculo liso do TGI 
Intestino delgado 
Cólon 
 
Pâncreas 
Células do ducto epitelial 
pancreático 
 
Células circulantes 
Mastócito 
Leucócito 
 
Fígado 
 
Próstata 
 
Osso 
Osteoblastos 
 
Glândulas 
Glândula salivar 
Glândula parótida 
Glândula sublingual 
 
Vesícula biliar 
 
Ureter 
Músculo circular do 
ureter 
 
Pele 
Queratinócitos 

 
Vasos sanguíneos 
Endotélio vascular 
 
Coração 
Cardiomiócitos 
 
Rim 
 
Cérebro 
Astrócitos 
 
Traquéia 
Músculo liso das vias 
aéreas 
 
TGI  
Estômago 
Intestino delgado 
 
Pâncreas 
 
Células circulantes 
Plaquetas 
 
Timo 
 
Linfonodo 
 
Medula óssea 
 

 
Vasos sanguíneos 
Endotélio vascular 
Músculo liso vascular 
 
TGI  
Intestino delgado 
Cólon 
 
Pâncreas 
 
Células circulantes 
Plaquetas 
 
Megacariócitos 
 
Glândula adrenal 
 
Pulmão 
 
Tireóide 
 
Testículo 
 
Próstata 
 
Útero 

TGI = trato gastrointestinal.  
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1.4.3.1 Regulação da expressão dor PARs 

 

 O entendimento dos mecanismos que regulam a expressão dos PARs é essencial para 

o desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas para a prevenção e tratamento das 

doenças cardiovasculares. Dentre as diversas substâncias que regulam a expressão dos 

receptores PARs, encontram-se substâncias químicas como citocinas, ácido lisofosfatídico e 

hormônios89,91-97. O estresse mecânico, como a lesão por balão, estresse de cisalhamento 

(shear stress) e estiramento cíclico (cyclic strain) também tem demonstrado causar mudanças 

da expressão de PARs98-103. A aterosclerose e a hipertensão arterial também têm sido 

associadas com a regulação crescente (up-regulation) de PAR-1, bem como o transplante de 

rim e a pré-eclâmpsia104-108.  

 Os efeitos cardiovasculares agudos de PAR-2 possivelmente também envolvem 

aumento na expressão do receptor. Desse modo, tem sido mostrado que, nas células 

endoteliais, seguindo o pré-tratamento com lipopolissacarídeo (LPS)94, ou com fator de 

necrose tumoral-α (TNF-α), a expressão do receptor PAR-2 foi significativamente 

aumentada89,94. A expressão aumentada de PAR-2 também foi observada durante a re-

estenose seguida pela angioplastia com balão99, indicando que a expressão aumentada do 

receptor pode ser uma importante característica nas ações cardiovasculares de PAR-2. Assim 

os efeitos dos PARs sob músculo liso tais como contração, migração, proliferação, hipertrofia 

e produção de matriz extracelular tornam-se dominantes em lesões vasculares contribuindo 

para um aumento no tônus vascular e para o desenvolvimento de lesões vasculares.  

 A tabela 3 resume as situações que têm sido associadas com a alteração na expressão 

dos PARs no sistema vascular. Ressalta-se que, em geral, a expressão dos PARs pode ser 

regulada no nível da transcrição, transdução, tráfego entre as membranas, endocitose e 

degradação lisossomal, muito embora o mecanismo molecular responsável pela mudança na 

expresão de PARs nas lesões vasculares ainda precise ser elucidado. Desses mecanismos de 

controle, a regulação transcricional parece ter papel mais importante na regulação crescente 

dos PARs nas lesões vasculares, porque a regulação crescente é observada em nível de RNAm 
98,105. Entretanto pouco é conhecido sobre a regulação da transdução do sinal que regula a 

transcrição de PAR-1.  

 Um desses trabalhos tem demonstrado o envolvimento da proteína Gαi e da proteína 

quinase ativada por mitógeno (MAPK) na regulação crescente da expressão de PAR-1 em 

culturas de células endoteliais91. Dessa forma, o mecanismo intracelular para a alteração 

transcricional dos PARs nas doenças cardiovasculares ainda permanece incerto. A 
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identificação de regiões promotoras, fatores de transcrição, e sinais intracelulares de 

transdução, todos envolvidos nas alterações da expressão dos PARs, deverá contribuir para o 

entendimento da patogênese e desenvolvimento de novas estratégias para doenças 

cardiovasculares.    

 
Tabela 3 – Situações associadas com alteração na expressão dos PARs. 
 

Situações associadas com a 
expressão alterada dos PARs Mudanças na expressão Tipo celular 

Condição 
experimental 

 

 
Substâncias químicas 

   
 

   Trombina ↑ PAR-1 CEH A 91 

   TNFα ↓ PAR-1 
↑ PAR-2 e PAR-4 

 

CEH 
ACH 
CEH 

A 
A 
A 

92,93 

89 

94 

   IL-1α ↑ PAR-2 e PAR-4 ACH A 89 

   IL-1β ↑ PAR-2 CEH A 94 

   TGF-β ↑ PAR-1 MLVH e MLVR A 95 

   PDGF ↑ PAR-1 MLVH e MLVR A 95 

   Lipopolissacarídeo 
↑ PAR-2 

CEH 
CER 

A 
B 

94 

96 

   Éster de forbol ↓ PAR-1 e PAR-2 CEH A 94 

   Progesterona ↑ PAR-1 MLAR A + B 97 

   Dexametasona ↑ PAR-1 MLAR A 97 

 
Estresse físico 

   
 

   Lesão por balão ↑ PAR-1 
↑ PAR-2 

ACR 
ACR 

B 
B 

98 

99 

   Estresse de cisalhamento ↑ PAR-1 (baixo estresse) 
↓ PAR-1 (alto estresse) 

CEH 
MLAH 

A 
A 

100,101 

   Estiramento cíclico ↑ PAR-1 MLAH A 102 

   Irradiação ↑ PAR-1 MLVR B 103 

 
Condições patológicas  
e modelos de doença 

   

 

   Aterosclerose ↑ PAR-1 MLAH B 104, 105 

   Hipertensão induzida pela Ang II ↑ PAR-1 MLAR B 106 

   Agregação plaquetária ↑ PAR-1 MLVR e MLVH A 95 

   Pré-eclampsia ↑ PAR-1 e PAR-2 CEVUH B 107 

   Transplante de rim ↑ PAR-1 CEH B 108 

CEH = células endoteliais humanas; CER = células endoteliais de ratos; ACH = artéria coronária humana; 
MLVH = músculo liso vascular humano; MLVR = músculo liso vascular de rato; MLAH = músculo liso aórtico 
humano; MLAR = músculo liso aórtico de rato; CEVUH = células endoteliais da veia umbilical humana; TNF-α 
= fator de necrose tumoral α; TGF-β = fator de crescimento tumoral β; IL-1α = interleucina-1α; IL-1β = 
interleucina 1 β.  
 

1.4.4 Proteínas G e vias de sinalização intracelular  

 

 As vias de transdução de sinais intracelulares têm sido intensivamente estudadas 

especialmente para PAR-154,55,109. PAR-1 pode acoplar-se a Gαq/11
110-112, Gαi/o

59,62,110,113, Gαi 
112-114, ou Gα12/13

115. A proteína Gαq/11 ativa a fosfolipase Cβ (PLC-β)116, levando a produção 

de 3,4,5 trifosfato de inositol (IP3) e diacilglicerol (DAG) e também induzindo a mobilização 
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de Ca++ e ativação da proteína quinase C (PKC)62,113, respectivamente. Gαi/o foi também 

sugerida estar ligada à estimulação da trombina para a mobilização de Ca++, porque a 

mobilização de Ca++ induzida pela trombina foi inibida pela toxina pertussis em alguns tipos 

de células 59,62,110,113. Gαi está envolvida na inibição induzida pela trombina da atividade da 

adenilato ciclase113,114.  

 A trombina ativa também proteínas Rho e Rho-quinases via Gα12/13 e p115 Rho GEF 
117-125, induzindo assim efeitos celulares como um aumento na permeabilidade endotelial 126-

130, mudanças morfológicas nas plaquetas125,131-133, proliferação e migração das células do 

músculo liso 134. A fosforilação induzida pela Rho-quinase de MYPT1 135,136, uma sub-

unidade regulatória da miosina fosfatase, e cadeia leve da miosina (MLC)137 mostrou estar 

envolvida na piora da função de permeabilidade endotelial e mudança da forma das 

plaquetas125,130,138. A sub-unidade Gβγ ativa a fosfatidilinositol 3-quinase, a fosfolipase Cβ 

(PLC-β), o não-receptor tirosina quinase pp60src, e a quinase do receptor acoplado a proteína 

G109,139. A ativação de pp60src induzida pela trombina140 causa a ativação da cascata da 

proteína quinase ativada por mitógeno via o complexo Shc-Grb2141-143. A ativação da proteína 

quinase ativada por mitógeno induzida pela trombina foi tanto sensível144 quanto insensível142 

à toxina pertussis. Gα12 também está envolvida na ativação da sinalização mitogênica mediada 

por Shc141.  

 A trombina mostrou também ativar fosfatidilinositol 3-quinase60,61,145,146, que ativa 

proteínas quinases como Akt/PKB147-150 e p70 ribossomal 3-quinase151-153. A ativação da 

fosfatidilinositol 3-quinase pode ser mediada pela associação com a sub-unidade Gβγ
145 ou o 

não-receptor tirosina quinase como pp60src 61. A ativação de PAR-1 também mostrou 

transativar o receptor EGF, que pode estar envolvido nos efeitos mitogênicos de PAR-1154.  

 Em contraste ao grande número de estudos examinando a sinalização intracelular 

mediada pelo PAR-1, existem relativamente poucos estudos examinando as vias de 

sinalização para PAR-2 e muito pouco é conhecido sobre a sinalização intracelular ativada 

pelo PAR-3 e o PAR-4 55,155,156. Mesmo as proteínas G acopladas a estes últimos receptores 

ainda precisam ser identificadas155. Assim, PAR-2 acopla-se a Gαq/11 e Gαi/o
155 ativando a 

PLC-β de ambas as maneiras sensíveis e insensíveis à toxina de pertussis.  

 Nakayama et al.157 observaram que a tripsina induz uma elevação transitória da 

concentração intracelular de cálcio [Ca++] i principalmente devido à liberação de Ca++ nas 

células endoteliais vasculares157. PAR-2 também foi reportado a ativar a proteína quinase 

ativada por mitógeno158-160, proteína tirosina fosfatase SHP2161 e vias da tirosina quinase162, 
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que poderiam contribuir para a produção de citocinas mediadas pelo PAR-2 158, sinalização 

mitogênica e secreção de mucina na glândula sublingual de em ratos162.  

 Por fim, tem sido relatado que nas células endoteliais a mobilização de Ca++ mediada 

tanto por PAR-1 quanto por PAR-2 pode levar à liberação de NO, com conseqüente 

vasodilatação157,163. 

 

1.4.5 Regulação da sinalização dos PARs  

 

 Como todos os outros receptores farmacológicos, os PARs podem apresentar função 

dual, ou seja, reconhecimento do ligante ativador e iniciação de uma resposta celular. Porém, 

em relação aos PARs o reconhecimento do ligante pode ser tanto para a protease ativadora 

quanto para o “ligante amarrado” exposto. Adicionalmente, visto que os PARs são ativados 

por esse “ligante amarrado” que não pode se difundir, esta família de receptores precisa 

também de um rápido mecanismo de desligamento/dessensibilização. Isto porque as proteases 

ativam os PARs por um mecanismo irreversível: a clivagem expõe o “ligante amarrado” que 

está sempre disponível para interagir com o receptor clivado. Assim, a ativação poderia 

resultar numa sinalização prolongada a menos que hajam mecanismos eficientes para atenuar 

a resposta.  

 Nesse contexto, os principais mecanismos que terminam a sinalização pelos PARs são 

de um modo geral similares às vias clássicas de dessensibilização que tem sido descritas em 

detalhes para muitos outros GPCRs, especialmente para a rodopsina e o receptor β2-

adrenérgico, além da inativação por proteases que clivam os PARs gerarando receptores que 

não são responsivos as proteases ativadoras164. Um resumo desses mecansimos encontra-se na 

figura 5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
Figura 5 – Esquema repesentativo dos mecanismos de regulação da sinalização dos PARs. Para detalhes veja texto. 
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1.4.5.1 Inativação por proteases 

  

 As proteases que removem ou destroem o ligante “amarrado”, ou clivam o domínio de 

ligação na 2ª alça extracelular podem gerar receptores que não são responsivos às proteases 

ativadoras (Figura 6). Muitas proteases podem incapacitar PARs desta maneira.  

 As proteases das células inflamatórias, incluindo neutrófilos e mastócitos, podem 

clivar e impedir a ativação dos PARs. A catepsina G de neutrófilos, a elastase e a proteinase-3 

clivam PAR-1 para remover o local de ativação e, portanto, abolir a sinalização pela 

trombina165,166. Os peptídeos ativadores do PAR-1 ainda sinalizam para as células expostas a 

essas proteases, sugerindo que o domínio de ligação é preservado. A quimase, uma protease 

abundante em mastócitos, também tornam os queratinócitos não responsivos à trombina, 

sugerindo que ela também inativa PAR-1167. A elastase e catepsina G clivam PAR-2 em 

células transfectadas das linhagens de células epiteliais das vias aéreas, removendo os 

epítopos amino-terminal e, portanto gerando receptores que não são responsivos a tripsina, 

mas normalmente responsivos aos peptídeos agonistas do PAR-2168. Entretanto, a elastase e a 

catepsina G podem sinalizar aos fibroblastos para induzir a liberação de IL-8 e proteína-1 

quimioatraente de monócitos, possivelmente pela ativação de PAR-2169. Em células 

transfectadas com PAR-3, a catepsina G e a elastase também podem inativar este receptor, 

abolindo a sinalização pela trombina170.  

 Algumas proteases podem clivar PARs em diversos locais incluindo locais de ativação 

e de inativação, sendo que o resultado depende da eficiência da clivagem nos diferentes 

locais. Assim, embora a catepsina G possa clivar PAR-1 no local de ativação Arg41-Ser42, o 

maior local de clivagem é a Phe55-Trp56, que remove o ligante “amarrado” e impede a 

ativação do receptor165. A tripsina, que tem sido reportada por ativar PAR-1, também cliva 

eficientemente PAR-1 no local distal, o que poderia remover o domínio do ligante 

“amarrado”. Portanto, nas células endoteliais, a tripsina inativa PAR-1 gerando um receptor 

que não é responsivo a trombina171. Além da clivagem no local de ativação (Arg34-Ser35), a 

triptase também cliva PAR-2 no local Lys41-Val42, o que poderia inativar o receptor77. Porém, 

no caso da triptase, a clivagem ativadora é mais importante, visto que a triptase ativa PAR-2. 
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Figura 6 – Esquema representativo das proteases que inativam os PARs. Para detalhes veja texto.   

 

1.4.5.2 Dessensibilização e regulação decrescente (down-regulation) 

  

 Como descrito anteriormente, os PARs pertencem a família dos receptores acoplados à 

proteína G, podendo ser portanto dessensibilizados. Os receptores acoplados a proteína G 

(GPRC) são dessensibilizados inicialmente por rápida fosforilação dos receptores ativados, 

pela quinase de receptores acoplados a proteína G (GRKs) e outras quinases172. GRKs são 

serina-treonina quinases que fosforilam GPCRs ativados usualmente na região 

carboxiterminal ou terceira alça intracelular. A fosforilação do receptor aumenta a afinidade 

do receptor pelas arrestinas, e a ligação das arrestinas previne a interação receptor-proteína G 

desacoplando assim o receptor da sinalização. Assim, um dos mecanismos importantes para 

terminar a sinalização de PAR-1 é a fosforilação de PAR-1 pelas GRKs55,173. Experimentos de 

co-expressão demonstram que o PAR-1 é mais efetivamente fosforilado pela GRK-3, 

enquanto GRK-1 e GRK-2 têm pouco efeito173,174. GRK-2 e GRK-3 contêm um local de 

ligação para a sub-unidade Gβγ
174. Assim, é possível que Gβγ ativada pelo PAR-1 ative GRK-

3, que então fosforila e inativa PAR-1. Nesse contexto, a ativação dos PARs induz a 

translocação para a membrana de GRKs (GRK-3 e GRK-5 para PAR-1), que fosforilam o 

receptor e promovem a translocação para a membrana e a interação das β-arrestinas, 

mediando o desacoplamento e a dessensibilização do receptor164. Isso também é confirmado 
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pelo aumento da fosforilação de PAR-1 e a marcada inibição do acúmulo de inositol fosfato, 

após a sobreexpressão de GRK-3 e GRK-5173,175.  

 Para o PAR-2, a clivagem do receptor e a interação com a β-arrestina induz a 

endocitose dependente de clatrina e dinamina (uma GTPase que regula o brotamento das 

covas cobertas para a clatrina e em algumas células facilita a separação da caveola) 176, bem 

como o tráfego mediado por rab5a para os endossomas recentes. Os PARs são então 

ordenados aos lisossomas por um mecanismo envolvendo ordenação da nexina 1 (SNX1 para 

PAR-1). A ressensibilização requer mobilização dos “pools” intracelulares dos PARs. Os 

“pools” são preenchidos por uma nova síntese de PAR ou por endocitose constitutiva dos 

PARs inativados. 

 No caso do PAR-2, a ativação induz o recrutamento de β-arrestinas que servem como 

âncoras moleculares para recrutar e organizar os componentes da via da proteína quinase 

ativada por mitógeno (MAPK) para vesículas cobertas ou endossomas recentes. As β-

arrestinas interagem com PAR-2, raf-1, MEK-1/2 e ERK1/2 ativada, para especificar a 

localização subcelular e função da ERK1/2 ativada164.    

  Os processos de regulação decrescente (down-regulation) ocorrem depois de 

prolongada exposição ao agonista para a maioria dos GPCRs clássicos. A regulação dos 

níveis protéicos dos GPCRs ocorre parcialmente ao nível da transcrição e estabilidade do 

RNA. O tráfego dos GPCRs dos endossomas para os lisossomas é também crítico para a 

down-regulation177. A maioria dos GPCRs clássicos internaliza-se rapidamente, recicla-se e é 

regulado decrescentemente de maneira lenta. Entretanto, PAR-1 e PAR-2 ativados 

internalizam-se, são ordenados predominantemente aos lisossomas e rapidamente degradados. 

 A internalização dos GPCRs contribui para o término da sinalização por remover os 

receptores ativados da proteína G e os efetores dos sinais. Dada a natureza irreversível da 

ativação dos PARs, a internalização, e ordenação lisossomal dos PARs proteoliticamente 

ativados podem ser particularmente importantes para o término da sinalização do receptor. 

Em muitos casos, as arrestinas facilitam a internalização dos GPCRs por se ligarem à clatrina 

e β2-adaptina do complexo proteína adaptadora-2 (AP-2), ligando, portanto os GPCRs à 

maquinaria endocítica 178. Assim, a vasta maioria dos GPCRs internaliza-se através de uma 

via dependente de clatrina e dinamina, embora alguns GPCRs podem internalizar-se por uma 

via independente da dinamina179,180.  
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1.4.6 Ações vasculares dos PARs 

  

 Até o presente momento, o papel fisiológico dos PARs no sistema cardiovascular não 

está completamente elucidado, principalmente porque parece haver pouca ativação de 

proteases com ações vasculares sob condições fisiológicas. A variedade de ações vasculares 

observadas é complexa e depende do leito vascular, do tamanho dos vasos, da espécie 

estudada, da concentração utilizada desses agonistas, da condição patológica analisada e, 

principalmente, do tipo celular onde os receptores são expressos.  

 Em relação ao leito vascular, Ku e Zaleski181 demonstraram em artérias coronárias de 

cães, que na presença do endotélio, tanto a trombina quanto o agonista do receptor PAR-1 

(SFLLRNPNDKYEPF) produzem um potente relaxamento dependente da dose, enquanto que 

em artérias coronárias com o endotélio desnudado esse peptídeo produz uma potente 

contração dependente da dose. Em contranste, Tesfamariam182 demonstrou que, em cães, a α-

trombina causa contração das artérias coronárias com o endotélio intacto, caracterizada por 

um relaxamento transitório seguido por um lento desenvolvimento de contrações sustentadas. 

Essas ações da α-trombina foram mimetizadas pelo peptídeo SFLLRNP, que ativa o receptor 

da trombina. Entretanto, diferentemente do observado com este peptídeo, as contrações 

induzidas pela α-trombina foram bloqueadas pela hirudina (um inibidor específico da 

trombina), nifedipina e diltiazen (bloqueadores dos canais para Ca++), ou estaurosporina e 

calfostina C (inibidores da proteína quinase C)182. Esses efeitos contráteis da ativação de 

PAR-1 nos vasos coronários podem também mediar mudanças secundárias na função 

cardíaca, como diminuição no débito cardíaco e pressão arterial média183, além do fato de que 

a trombina pode estimular ambos diretamente, através de um efeito inotrópico positivo pelo 

aumento de Ca++ intracelular184. 

 Em relação às artérias coronárias de porcos e humanos, alguns autores têm 

demonstrado que a ativação de PAR-1 também induz um relaxamento dependente do 

endotélio, porém sem efeito contrátil direto no músculo liso163,185. Por exemplo, Hamilton e 

Cocks186 investigaram os mecanismos de relaxamento induzido pelo PAR-1 e PAR-2 em 

anéis de artéria coronária de porcos. Eles demonstraram que inibidores dos canais para Ca++ 

operados por voltagem do tipo L (L-VOCC) como a nifedipina bloqueiam seletivamente o 

componente não mediado pelo NO do relaxamento dependente do endotélio, para 

concentrações fisiológicas de trombina em artérias coronárias de porco, mas não para 

peptídeos ativadores de PAR-1 (SFLLRN), de PAR-2 (SLIGRL) ou tripsina. Esses resultados 
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sugerem um mecanismo heterogêneo no relaxamento independente do NO para a trombina e 

peptídeos ativadores de PAR-1 em artérias coronárias de porco186.  

 Em humanos, esses autores demonstraram que a trombina, o peptídeo agonista do 

receptor PAR-1 (SFLLRN-NH2) e a tripsina causaram relaxamento dependente do endotélio 

em anéis de artéria coronária humana, o que quase não foi observado com o peptídeo agonista 

de PAR-2 (SLIGKV-NH2)
186. Outros autores têm demonstrado que em “strips”  isolados de 

artérias coronárias humanas normais, a estimulação de PAR-1 induz relaxamento 

independente do endotélio, sem induzir qualquer contração104. 

 De um modo geral, em aortas isoladas de diversas espécies como rato, cobaia e 

cachorro a trombina e os TRAPs medeiam, um substancial relaxamento dependente do 

endotélio104,187-189. Este relaxamento é comumente mediado pela liberação de produtos da 

COX (incluindo possivelmente PGI2) e por NO, porque muitas das repostas podem ser 

revertidas por indometacina e L-NAME ou análogos relacionados104,189. Seguindo a remoção 

do endotélio, a trombina, em algumas preparações, gera forte resposta contrátil104,189, 

consistente com a expressão de PAR-1 ligado ao influxo de Ca++ no músculo liso 

subjacente190-192. Assim, alguns autores têm demonstrado que em aorta de cobaias e aortas de 

coelho, a trombina contrai diretamente o músculo liso104,181,187,193. 

 De forma semelhante, Antonaccio et al.191, examinando o papel do receptor da 

trombina em anéis aórticos isolados, demonstraram que os peptídeos que ativam o receptor da 

trombina SFLLRNPNDKYEPF (TRAP1-14), SFLLRNP (TRAP1-7) e SFFLRNP (TRAP1-7 para 

ratos) causaram contrações dependentes das doses em anéis de aorta com o endotélio 

desnudado. Eles demonstraram ainda que as contrações causadas pelos TRAPs foram 

substancialmente reduzidas, mas ainda estavam presentes, em anéis com o endotélio intacto 

devido a liberação do de NO, já que a redução das contrações foi revertida por Nω-nitro-L-

arginina ou pelo azul de metileno. A contração induzida por esses peptídeos não foi afetada 

pela incubação desses anéis com alta concentração do inibidor da α-trombina (MD-805), 

antagonista do receptor ETA (BQ-123), antagonista do receptor de tromboxano (SQ29584) ou 

inibidor da cicloxigenase (indometacina), embora a pré-incubação com antagonista do 

receptor α1-adrenérgico (prazosina) causou um aumento relativamente pequeno da resposta 

máxima ao TRAP1-7 na maior concentração utilizada deste peptídeo. Entretanto, o pré-

tratamento com nifedipina ou a remoção do Ca++ reduziram marcadamente essa resposta 

contrátil. Em contraste, a aorta isolada de ratos não contraiu em resposta a α-trombina humana 

ou de rato191. De outro modo, diversos autores não foram capazes de observar qualquer 

contração para trombina nos “strips” mediais de aortas de ratos, embora tenha induzido um 
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aumento na concentração citossólica de Ca++ em cultura de células do músculo liso derivadas 

de aortas de ratos84. 

 Na artéria renal interlobal de porcos, a trombina induziu resposta bifásica no tônus 

vascular, consistindo de relaxamento dependente do endotélio, seguido por contração 

dependente do endotélio194. Em artérias renais de humanos, Tognetto et al.195 demonstraram a 

expressão e as funções motoras do receptor PAR-1 e propuseram um possível papel deste 

receptor para a homeostase vascular. Assim, a trombina, o peptídeo ativador de PAR-1 

(SFLLRN-NH2), mas não o peptídeo reverso (NRLLFS-NH2) contraíram ambos “strips” de 

artéria renal humana com o endotélio intacto e desnudado, enquanto nenhum relaxamento foi 

observado em cada “strip” sem pré-contração ou pré-contraído com fenilefrina. A contração 

máxima para a trombina ou SFLLRN-NH2 foi cerca de 60 % daquela induzida pela 

fenilefrina. Entretanto, a trombina foi aproximadamente 1000 vezes mais potente do que 

SFLLRN-NH2. Ressalta-se que esse efeito contrátil produzido pela trombina e SFLLRN-NH2 

não foi afetado pela inibição da NOS, mas foi significantemente reduzido pelo bloqueio da 

COX e que, a desensibilização do receptor PAR-1, usando repetidas aplicações de SFLLRN-

NH2 também bloqueou, quase que completamente, a resposta à trombina195. 

 Em outros vasos, como por exemplo, as artérias da placenta e umbilical humana, a 

resposta contrátil pode prevalecer mesmo com o endotélio intacto196, indicando diferenças na 

expressão relativa e função do PAR-1 nas células endoteliais e do músculo liso em diferentes 

vasos. Essas diferenças são refletidas em respostas de todo o órgão para a ativação de PAR-1: 

a administração de TRAPs causa vasodilatação no pulmão perfundido de porcos, mas 

vasoconstrição no pulmão de cobaias197,198. Outros autores têm ainda demonstrado que a 

trombina não apresenta efeito contrátil direto em artérias mesentéricas e femorais de coelhos, 

enquanto que, em altas concentrações, causa apenas pouca contração das artérias basilar dessa 

espécie84. Como resultado, as células endoteliais são consideradas as células primárias que 

medeiam os efeitos vasculares dos PARs199. 

 Numerosos estudos têm também demonstrado que a tripsina e os peptídeos agonistas 

de PAR-2 (PAR-2 APs) causam relaxamento dependente do endotélio de preparações isoladas 

de rato200, e aorta de coelho201, coronária de porco202,203, e artéria basilar204,205, bem como em 

humanos in vivo; e que a vasoconstrição tem sido observada seguindo a desnudação do 

endotélio em algumas preparações, como aorta de coelho206, e seus correlatos, com expressão 

de PAR-2 na camada do músculo liso dessas espécies. Os inibidores do NO revertem o 

relaxamento mediado pelo PAR-2 na grande maioria dessas preparações, o que é consistente 

com um papel para o NO como intermediário dessa resposta. As pesquisas sugerem que isto é 
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um resultado direto da mobilização de Ca++ induzida pelo PAR-2 e subseqüente ativação da 

eNOS. Tem-se ainda demonstrado que, em aorta de rato, a liberação de NO induzida por 

SLIGRL é inibida pelo antagonista do receptor B da endotelina (BQ-788), sugerindo que a 

ET-1 age como um intermediário nesta resposta207. 

 Em artérias cerebrais in vivo, Sobey e Cocks 204 demonstraram que a ativação de PAR-

2 resulta em potente resposta vasodilatadora, mediada pela produção de NO derivado do 

endotélio204. 

 Em arteríolas aferentes renais, Trottier et al.208 demonstraram que a ativação de PAR-2 

promove vasodilatação por mecanismos dependentes e independentes do NO. Este último 

envolve uma resposta como a do EDHF, a qual é prevenida pela elevação do potássio externo. 

Esses achados sugerem que a ativação, pela protease, do PAR-2 microvascular renal poderia 

resultar em vasodilatação renal208. Entretanto, Tognetto et al.195 demonstraram que, em 

artérias renais de humanos, a tripsina, os peptídeos ativadores do PAR-2 (SLIGKV-NH2 e 

SLIGRL-NH2) e PAR-4 (GYPGQV-NH2 e AYPGKF-NH2) não produziram qualquer 

contração ou relaxamento significante195. 

 Em arteríolas mesentéricas de camundongo, McGuire et al.209 demonstraram que o 

relaxamento mediado pelo PAR-2 utilizam múltiplos mecanismos que são ambos, dependente 

e independente do NO-GMPc. Os dados também são consistentes com um papel para a 

hiperpolarização dependente do endotélio do músculo liso vascular que envolve a ativação de 

um canal para K+ sensível a apamina/caribdotoxina e, em parte, podem ser mediados pelo K+. 

Foi concluído, ainda neste detalhado estudo, que o citocromo P450, COX, adenilato ciclase 

(AC), um mecanismo mediado por neurônios, comunicações por junções “gap” intercelular 

ou um efeito residual do NO não contribuem para o relaxamento não-mediado pelo NO. 

Também não houve evidência de uma ativação de PARs indiretamente, ao menos através da 

ativação de NK1/NK2, B2, H1/2 ou receptores β-adrenérgicos, mediando o relaxamento, 

embora a liberação de K+ endotelial e a ativação de Kir e Na+/K+ ATPase possam contribuir 

para o relaxamento. As características do relaxamento são consistentes com mecanismos 

mediados pelo EDHF, e indicam uma dependência na ativação de um canal para K+ ativado 

por cálcio sensível a apamina/caribdotoxina. Entretanto estudos eletrofisiológicos serão 

requeridos para elucidar o potencial mecanismo de hiperpolarização do músculo liso 

vascular209.  

 Outros estudos como o de Robin et al.210, utilizando a técnica de pletismografia da 

veia dorsal da mão e do antebraço tem ainda demonstrado que a ativação de PAR-2 por 
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SLIGKV-NH2 causa dilatação venosa e arterial em humanos in vivo e que os efeitos são 

reduzidos pela inibição da síntese de NO ou prostaglandina. 

 A resposta vascular para a ativação dos receptores PARs parece também ser 

dependente do diâmetro vascular. Foi demonstrado por Hamilton et al.211 que a trombina, a 

tripsina e o peptídeo agonista do receptor PAR-1 (TFLLR) causaram relaxamento dependente 

da concentração em grandes (epicárdica ≈ 2 mm de diâmetro interno) e pequenas 

(intramiocárdica ≈ 200 µm de diâmetro interno) artérias coronárias humanas. Nesse estudo, os 

valores de EC50 para a trombina e tripsina foram significativamente maiores nas artérias 

intramiocárdicas. Em contraste, não houve diferença para peptídeo agonista do receptor PAR-

1 (TFLLR) entre as artérias coronárias epicárdicas e intramiocárdicas. 

 Ao analisarem as artérias coronárias de porcos os valores de EC50 para o relaxamento 

causado pela trombina também foi significativamente maior em artérias menores. Entretanto, 

não foram diferentes para TFLLR e para o peptídeo agonista de PAR-2 (SLIGKV) entre os 

dois ramos das coronárias analisados. Isto indica que a ativação dos receptores PARs é 

dependente do diâmetro em artérias coronárias isoladas de porcos e de humanos, e sugere 

aumento na regulação da resposta vascular mediada pelos PARs em artérias semelhantes às de 

resistência211. 

 A ativação dos receptores PARs varia ainda com a concentração do agonista utilizado. 

Por exemplo, alguns trabalhos têm demonstrado que em altas concentrações a α-trombina 

causa contrações que são inibidas por inibidores do receptor α-adrenérgico e síntese de 

prostaglandinas em artéria basilar de cães e femoral de coelhos212-214, embora outros autores 

têm demonstrado que esses inibidores não tem efeito nas contrações induzidas pela α-

trombina na coronária de cães e aorta de coelhos, indicando a ausência de um papel 

envolvendo receptores α-adrenérgicos e prostaglandinas na mediação das contrações. 

Entretanto, em baixas concentrações, a α-trombina tem mostrado induzir relaxamento 

dependente do endotélio na artéria aorta, cerebral, femoral, coronárias e na veia safena de 

várias espécies, incluindo cães e porcos181,215-218. 

 Estudos recentes também têm mostrado que a tripsina e altas concentrações de PAR-

2APs podem também iniciar contrações dependentes do endotélio tanto em artéria de 

pulmonar de ratos201 quanto em veia umbilical humana219, possivelmente através da liberação 

de um fator contrátil não identificado das células endoteliais humanas. Esta resposta parece 

ser mediada através de um novo subtipo de PAR-2. 

 É concebível ainda que os efeitos vasculares das proteases, e conseqüentemente o 

papel dos PARs, sejam mais relevantes em condições patológicas, visto que as proteases no 
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sistema de coagulação-fibrinólise e outras proteases, incluindo àquelas derivadas de células 

imunes e inflamatórias, são ativadas em condições patológicas, como a formação de trombo, 

hemorragia, inflamação, ou lesão tecidual as quais, juntamente com o estresse oxidativo, vem 

sendo relacionados ao dano endotelial presente na hipertensão essencial220.  

 Por fim, as ações vasculares dos PARs variam em relação ao tipo celular. Assim, nas 

células endoteliais a ativação de PAR-1 contribui para o relaxamento dependente do endotélio 

ou contrações dependentes do endotélio, dependendo do tipo de vaso sanguíneo55,221-226. 

Contribui ainda para a angiogênese109,221 além de causar alteração na expressão de múltiplos 

genes como de citocinas, quimiocinas e moléculas de adesão.  

 Já no músculo liso vascular, PAR-1 medeia a contração, migração celular, 

proliferação, hipertrofia e produção da matriz extracelular222. Similarmente, PAR-2 também 

medeia o relaxamento dependente do endotélio e angiogênese nas células endoteliais, e 

medeia a contração, migração celular, hipertrofia e produção da matriz extracelular nas 

células do músculo liso. PAR-3 age como um co-fator para PAR-4, não desencadeando sinais 

intracelulares109,227. Este, por sua vez também tem demonstrado induzir a produção NO nas 

células endoteliais228 e relaxamento dependente do endotélio229-231, embora seu papel nas 

células do músculo liso permaneça deconhecido. Dessa forma, os PARs têm mostrado regular 

o tônus vascular e a permeabilidade, proliferação e hipertrofia das células vasculares, 

angiogênese, bem como desenvolvimento do sistema vascular222, o que torna de grande 

importância o estudo desses receptores em doenças cardiovasculares como é o caso da 

hipertensão arterial. 

 Além dos efeitos agudos sobre o tônus vascular, tanto PAR-1 quanto PAR-2, estão 

fortemente implicados na resposta crônica associada à inflamação dos vasos e cicatrização de 

feridas55. Nesse contexto, a trombina tem mostrado regular crescentemente, ou regular 

decrescentemente a expressão de múltiplos genes em culturas de células endoteliais232,233. A 

expressão dos genes relacionados à angiogênese e crescimento celular (receptor para o fator 

de crescimento endotelial vascular, angiopoietina, fatores de crescimento derivados de 

plaquetas), hemostasia [(fator tecidual, inibidor do ativador do plasminogênio (PAI-1), 

citocinas e quimiocinas (interleucina-6 e 8, proteína-1 quimioatraente de monócitos)] e adesão 

celular (VCAM-1, ICAM-1, E-selectina) tem mostrado ser reguladas crescentemente pela 

trombina232. 

  Essas alterações de expressão gênica podem estar ligadas à conversão fenotípica das 

células endoteliais para o fenótipo pró-inflamatório. É possível que tal conversão fenotípica, 

observada em cultura de células endoteliais, possa ter um papel chave no estágio recente do 
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desenvolvimento da lesão vascular. Entretanto, esta possibilidade ainda precisa ser elucidada 

in vivo, já que os PARs parecem ter um pequeno papel na resposta inflamatória da 

endotoxemia experimental234.  

 A tripsina e PAR-2 APs também estão envolvidos na resposta inflamatória. Assim, a 

tripsina e PAR-2 APs estimulam a ativação de células T e neutrófilos e promovem o 

rolamento e a adesão de leucócitos235,236. 

  Nesse sentido, Vergnolle236 demonstrou que os peptídeos SL-NH2 e trans-cinamoil-

LIGRLO-NH2 (Tc-NH2), que ativam especifica e seletivamente PAR-2, podem contribuir 

para diversos eventos na reação inflamatória, incluindo rolamento de leucócitos, aderência e 

recrutamento, por um mecanismo independente da ativação de mastócitos e dependente da 

liberação do fator ativador de plaquetas (PAF)236. PAR-2 também promove o extravasamento 

de leucócitos in vivo, que é facilitado pela permeabilidade capilar aumentada e produção 

aumentada de citocinas. Ele também está ligado a produção aumentada do fator de Von 

Willenbrand, crescimento do músculo liso e célula endotelial, e aumento no RNAm e 

atividade do fator tecidual86,237-238, todas respostas relevantes aos aspectos da cicatrização de 

feridas. Já que diversas respostas cardiovasculares, incluindo a cicatrização de feridas, 

envolvem a inflamação, ainda não está claro se a ativação de PAR-2 dessas respostas é parte 

de da fisiologia normal dos vasos ou associada com o desenvolvimento de certas doenças 

cardiovasculares. Estudos adicionais são requeridos para elucidar esses pontos.  
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7 CONCLUSÃO 

 

 Na hipertensão arterial primária observa-se reduzido relaxamento dependente do 

endotélio decorrente de menor biodisponibilidade do NO, resultado tanto do aumento do 

estresse oxidativo, quanto da liberação aumentada de EDCF’s como endoperóxidos e 

tromboxanos, EROs e/ou ET-1 pelo endotélio vascular30. A este desequilíbrio na produção 

endotelial de mediadores que regulam o tônus vascular, agregação plaquetária, coagulação e 

fibrinólise, denominamos disfunção endotelial. 

 Nosso trabalho é um dos primeiros a demonstrar o papel dos receptores ativados por 

protease (PARs) na alteração da resposta vascular observada na hipertensão arterial. Nós 

demonstramos que a ativação de PAR-1, encontra-se alterada em animais hipertensos (SHR) 

onde observamos vasoconstrição dependente e independente do endotélio vascular. Nossos 

resultados indicam que a aorta de animais hipertensos (SHR) apresenta importante disfunção 

endotelial caracterizada por um significativo aumento na vasoconstrição induzida pelo 

peptídeo agonista do receptor PAR-1 (TFLLR-NH2).  

 Nós aventamos a hipótese de que esta disfunção endotelial poderia estar relacionada à 

maior liberação de EDCF’s pelas células endoteliais e/ou aumento da expressão 

gênica/protéica de PAR-1 em animais SHR. Concluímos que ambos estão presentes, ou seja, 

ocorre maior expressão gênica/protéica no leito vascular mesentérico, bem como maior 

expressão gênica na aorta de animais hipertensos, além de haver ainda aumento na liberação 

de Ang II, ET-1 e O2
- pela aorta com endotélio estimulada peptídeo agonista do receptor 

PAR-1 (TFLLR-NH2), em animais hipertensos, caracterizando dessa forma a disfunção 

endotelial observada. Nesse caso, os canais para Ca++ sensível a voltagem do tipo L também 

estão envolvidos. Entretanto, ressaltamos que os mecanismos intracelulares responsáveis pela 

liberação desses EDCFs, após a estimulação do peptídeo agonista do receptor PAR-1 

(TFLLR-NH2) ainda precisam ser esclarecidos.  

 Outro aspecto importante de nosso trabalho é a observação da vasomotilidade in vivo 

mediada pela estimulação de PAR-1 e PAR-2, a qual acreditamos ser os primeiros a descrevê-

la. Este fenômeno tem sido amplamente relacionado à hipertensão arterial e parece ser 

importante para melhorar a rarefação capilar observada na vasculatura hipertensa pela entrega 

de oxigênio proveniente da vasomotilidade. 

 Analisando todos esses resultados, concluímos que o receptor PAR-1 é o principal 

receptor envolvido na alteração da reatividade vascular observada na hipertensão, em 
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comparação aos outros receptores ativados por protease (PAR-2, PAR-3 e PAR-4), que 

parecem não participar de tal fato.  

 Dessa forma, acreditamos que esse receptor poderia representar um novo alvo 

terapêutico para fármacos anti-hipertensivos, que poderiam apresentar benefícios adicionais 

em reduzir o estado hipercoagulável presente na hipertensão arterial já que, além do seu 

envolvimento no controle do tônus vascular, este receptor têm sido amplamente relacionado à 

fenômenos tromboembólicos. 
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