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Reducao dos niveis de miostatina e autofagia em um modelo de hipertrofia cardiaca

fisiologica em camundongos

FUNDAMENTO: A miostatina e autofagia estdo envolvidas na regulacdo do crescimento
muscular, porém ha poucos estudos sobre essas vias sinalizadoras na hipertrofia cardiaca
tanto em modelos fisioldgicos quanto patoldgicos.

OBJETIVOS: Avaliar niveis de miostatina e autofagia em modelo de hipertrofia cardiaca
fisioldgica induzida por natacdo em camundongos.

METODOS: Camundongos balb/c (n=52) foram divididos em 4 grupos: sedentario 7 dias
(n=12), treinado 7 dias (n=13), sedentario 28 dias (n=12) e treinado 28 dias (n=15).0
parametro de hipertrofia cardiaco foi analisado pela relagdo peso do ventriculo
esquerdo/comprimento da tibia (VE/tibia em mg/mm) e didmetro dos cardiomiocitos (um).
A expressdo génica de miostatina, genes autofagicos e mTOR foi avaliada por RT-gPCR e
a expressdo de proteinas autofagicas e fosforilagdo de mTOR foi avaliada através de
western blot. Os dados foram expressos em média + erro padrdo (Teste T de Student).
RESULTADOS: Os grupos treinados apresentaram um aumento na relacdo VE/tibia
comparado com o0s grupos sedentarios de 9% em 7 dias (6,0+0,3 vs 5,5+0,2; p=0,31) e
13% em 28 dias (6,0+0,1 vs 5,3%0,2; p=0,0001). Da mesma forma, houve aumento dos
cardimiécitos nos grupos treinados quando comparados com 0s grupos sedentarios de
20% em 7dias (11,7+1,0 vs 9,7+£0,4; p=0,04) e 30% em 28 dias (13,0+£0,5 vs 10,0%0,5;
p=0,002). Ocorreu uma reducdo da expressdo génica de miostatina no grupo treinado 7
dias com relacdo ao sedentario (0,8+0,1 vs 1,2+0,1; p=0,01) e estes retornam a niveis
semelhantes ao grupo sedentario apos 28 dias de treinamento(1,1+0,1 vs 1,1+0,1; p=0,96).
Além disso, a expressao génica de mTOR esta reduzida apenas em 28 dias de natacao
comparado com o sedentario (0,9+0,1 vs 1,0+0,1; p=0,03). Por outro lado, h4 um aumento
de 77% dos niveis protéicos de mTOR fosforilada (Ser 2448) em 28 dias de natacdo em
relacdo ao sedentario (397195 vs 90+23 p=0,02). A expressao génica de autofagia (Lc3,
Beclinal, P62) mostra-se reduzida nos grupos treinados em ambos os tempos (p<0,001),
contudo ndo ha mudanca nos niveis proteicos.

CONCLUSOES: Este modelo efetivo de hipertrofia cardiaca fisiologica se caracteriza por
reducdo de miostatina precocemente (7 dias), e fosforilacdo aumentada de MTOR
tardiamente. Ambos parecem participar em momentos distintos do processo de hipertrofia.
A sinalizacdo autofagica parece estar reduzida e adaptada ao estimulo fisioloégico, porém

sem alteracéo nas proteinas autofagicas basais.



