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INTRACELLULAR SIGNALING OF EXCITABLE CONTRACTILE
CELLS MEDIATED BY CA2+ IN HOMEOSTASIS AND DISEASE

ABSTRACT

Introduction: The cardiovascular system sends blood and transport oxygen and
nutrients to the body through the contraction of cardiac cells. During this
process, numerous intracellular signaling events involve the participation of
Ca2+. Methodology: The review was carried out using bibliographic databases
obtained through research in LILACS, MEDLINE and PubMed. Results: The basal
cytoplasmic CaZ2+ concentration 1is regulated by Caz+ channels, ATPases,
transporters and Ca2+ binding proteins. The entry of Ca2+ promotes the release
of more Caz+ from the sarcoplasmic reticulum through the ryanodine receptors,
which bind to troponin C causing the movement of tropomyosin and exposure of
the myosin receptor site, allowing binding with actin and cell contraction. For
cell relaxation to occur, Ca2+ needs to be removed from the cytosol with reuptake
by the cardiac isoform of the sarcoplasmic reticulum CaZ+-ATPase; extrusion
through the Nat/CaZ+ exchanger channel; action of plasma membrane Caz+ ATPase
and mitochondrial Ca2+ reuptake. Changes 1in these mechanisms Tlead to
reactivation of genes expressed during fetal Tife, contributing to the process
of cardiac hypertrophy. Conclusion: The maintenance of these signaling
mechanisms with the participation of Ca2+ is fundamental for the homeostasis of
cardiac cells, and changes in this process can Tead to functional overload and
hypertrophy of cardiac cells.

Keywords: heart; excitable contractile cells; excitation-contraction coupling
system; caz2+; hypertrophy.
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A sinalizacdo celular faz parte do processo de comunicacdo que regula a
capacidade de resposta a estimulos internos e externos, sendo classificada com base no
tipo do sinal como mecanico quando sdo exercidas forcas mecanicas na célula; e
bioquimico, que pode ser desencadeado por diferentes moléculas que entram em contato
com a superficie celular (WANG et al., 2017). Para as células cardiacas diferentes fons,
moléculas, receptores e vias de sinalizacdo estdo envolvidos na homeostase, funcdo
contratil e sobrevivéncia. Em condicBes fisioldgicas a contracdo dos cardiomi6citos é
dependente da sincronizacdo do influxo e efluxo transmembrana de cdlcio (Ca2+), que
regula o mecanismo de acoplamento excitacdo-contracdo do misculo cardfaco, forca de
contracdo muscular cardiaca e o ritmo cardiaco (KHO, LEE, HAJJAR, 2012).

A concentracdo citoplasmatica basal de Caz+ é regulada por canais de CaZz+,
ATPases, transportadores e proteinas de ligacdo do CaZ+. Para que o CaZ+ entre no
interior das células cardiacas, ocorre um potencial de acdo que despolariza o sarcolema,
permitindo que o Caz+ se difunda do meio extracelular para o intracelular através dos
canais dependentes de CaZ+ do tipo-L. A entrada de Ca2+ promove a liberacdo de mais
Ca2+ do reticulo sarcoplasmdtico por meio dos receptores de rianodina, que se ligam a
troponina C causando o movimento da tropomiosina e exposi¢cdo do sitio receptor da
miosina, permitindo a ligacdo com a actina e contracdo celular. Para que ocorra o
relaxamento celular, o CaZ2+ precisam ser removido do citosol por quatro diferentes
processos: 1) recaptacdo pela isoforma cardiaca do reticulo sarcopldsmico CaZ+-ATPase
(SERCA), sendo a isoforma SERCAZa responsavel pela recaptacdo do Caz+ no coracdo (TADA,
KATZ, 1982); 2) extrusdo pelo canal trocador Nat+/Caz+ (SHATTOCK et al., 2015); 3) acdo
da Caz+ ATPase da membrana plasmdtica (BRINI et al., 2013); e 4) recaptacdo mitocondrial
de Caz+ (Figura 1) (MISHRA et al., 2017).
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igura 1. Sincronismo do influxo mbrana e efluxo de Ca2+ nas célu i
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0 influxo de Ca2+ estimula a Tiberacdo de Ca2+ do reticulo sarcoplasmatico (SR) através do canal
de rianodina (RyR). 0 CaZ2+ se liga a troponina C e promove a interacdo da troponina C com a
troponina I, fazendo com que a troponina I se mova do Tocal ativo da actina, deslocamento da
tropomiosina, troponina T e contragdo muscular. Apds a contragdo, o Caz2+ é transportado pelo SERCA
para o SR. 0 trocador mitocondrial de Na+/Ca2+ (mTNC) transporta o Ca2+ para a matriz mitocondrial
pelo uniporter mitocondrial (MU) e da matriz para o citosol. O Na+ é transportado para fora das
mitocondrias pela bomba Nat+/H+ (TNH). O aumento da concentracdo de Ca2+ na matriz mitocondrial
ativa desidrogenases que geram espécies reduzidas (NADH) para estimular a sintese de ATP. O
gradiente de potencial estabelecido pelas mitocdndrias é mantido através do poro de transicdo da
permeabilidade mitocondrial (MPTP).
Fonte: Caricati-Neto et al., 2019.

ACOPLAMENTO EXCITAGCAO-CONTRAGCAO DAS CELULAS CARDIACAS

0 evento que ocorre a partir da despolarizacdo do sarcolema e a liberacdo de
Caz+ do reticulo sarcoplasmdtico é chamado de acoplamento excitacdo-contragcdo, que se
inicia com a propagacdo do potencial de acdo pelo sarcolema e ao longo do tubulo
transverso, e termina com a liberacdo de CaZ2+ do reticulo sarcoplasmdtico. A membrana
da cisterna terminal do reticulo sarcoplasmatico possui um canal de Caz+ denominado
receptor de rianodina (RyR), onde ocorre a liberacdo de CaZ+ do reticulo sarcoplasmatico
para o citosol (DULHUNTY, 2006).

Os canais de CaZ+ tipo-L localizados no sarcolema e nos tubulos-T sdo canais
de voltagem sensiveis a fons que se abrem em resposta a despolarizacdo permitindo o
influxo de Ca2+ a favor do seu gradiente eletroquimico. O influxo de Ca2+ leva a
liberacdo de CaZ+ induzido pela ligacdo de Ca2+ ao RyR onde uma pequena quantidade de
Caz+ do meio extracelular desencadeia a liberacdo macica de Caz+ do reticulo
sarcoplasmatico para o citosol causando contracdo de células cardiacas. O mecanismo de
liberacdo de CaZ+-induzido-pelo Ca2+ envolve o canal trocador de Na+/CaZ2+ no sarcolema,
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geé%r’hsporta uma molécula de Ca2+ atrav Q. sarco1ema acop]ado com movwmento,Péc1proco

= _~“de trés moléculas de Na+ (BERS, 2008).

Em repouso ou didstole, o trocador usa o grad1ente eletroquimico de Nat+ e
remove 0 CaZ+ para o meio extracelular. Durante a despolarizacdo, o gradiente
eletroquimico para o Na+ é reduzido, e quando o potencial transmembrana atinge valores
abaixo de -20 mV, o canal trocador de Na+/Caz+ funciona da maneira inversa, ocorrendo
influxo de CaZ+ e efluxo de Na+. No modo reverso, o canal trocador de Na+/CaZ+ auxilia
no processo de liberacdo de CaZ+ induzida pelo Caz2+. No modo direto, esse sistema induz
0 relaxamento muscular pela remocdo de CaZ+ intracelular (REN, PHILIPSON, 2013).

Na membrana do reticulo sarcoplasmatico estd localizada a bomba de CaZ+-
ATPase (SERCA) que transporta o Caz+ para o reticulo sarcoplasmdtico, importante para
0 processo de relaxamento muscular, que ocorre pela diminuicdo da concentracdo de CaZ+
citosdélico com recaptacdo de CaZ+ no reticulo sarcoplasmdtico pela SERCA e pela extrusdo
de Ca2+ pelo canal trocador Na+/Cal+, CaZ+-ATPase sarcolemal e uniporter mitocondrial
(PERTASAMY, BHUPATHY, BABU, 2008).

A atividade da SERCA é regulada pela fosfolambam, que impede a recaptacdo de
Caz2+ pela SERCA. A fosforilacdo do fosfolamban pela proteina quinase A (PKA) ou proteina
quinase II dependente de CaZ+/calmodulina (CaMKII) causa reducdo da expressdao de
fosfolambam e ativacdo da SERCA com recaptacdo de Caz+ pelo reticulo sarcoplasmatico.
Isto causa aumento na forca de contracdo e velocidade de relaxamento do misculo cardiaco
(BHUPATHY, BABU, PERIASAMY, 2007).

0 Caz+ liberado liga-se ao seu sitio na subunidade C da troponina e ativa a
contracdo, induzindo o movimento da tropomiosina em direcdo ao sulco do filamento fino
com a exposicdo do sftio de Tigacdo da miosina. O resultado é a formacdo de pontes
cruzadas e geracdo de tensdo e/ou encurtamento do sarcomero. Existem quatro sitios de
1igacdo do Caz2+ na troponina C. Dois desses sitios tém alta afinidade pelo CaZ+ e estdo
envolvidos no controle e aumento da interacdo entre as subunidades troponina [ e
troponina T. 0s outros dois sitios tém baixa afinidade pelo CaZ+, sendo ocupados quando
a concentracdo intracelular de CaZ+ é elevada pela liberacdo do reticulo sarcoplasmatico
(GRABAREK, 2005).

SINALIZACAO INTRACELULAR NA CELULA CARDIACA MEDIADA PELO Ca2+

0 Caz+ atua como mensageiro intracelular por possuir forte e especifica
1igacdo ao receptor, além de possuir um raio atébmico que lhe confere uma geometria ideal
para a ligacdo de proteinas. 0 CaZ+ desempenha um papel importante na geracdo e modulacdo
da atividade elétrica e regulacdo da contracdo do misculo cardiaco. Esse papel é mediado
pelos RYR; canais de CaZ+ dependentes de voltagem; trocador Na+/Caz+; CaZ+-ATPase do
sarcolema (SERCA) e canais de CaZ+; canais de CaZ+ dependentes de Ca2+; proteina G;
uniportador mitocondrial; nucleotideos ciclicos; receptores de 1,4,5-trisfosfato de
inositol (IP3) e purinas (DECROCK et al., 2017).

Receptores de rianodina

Os receptores de rianodina (RyR) estdo localizados na membrana do reticulo
sarcoplasmatico e amplificam os sinais mediados pelo CaZ+, Tliberando o Ca2+
mitocondrial. Nos mamiferos existem trés isoformas de RyR, RYRL, RYRZ e RYR3. O RYRI é
a isoforma presente no musculo esquelético, com papel no sistema de acoplamento
excitacdo-contracdo; a isoforma RYRZ estd presente nas células cardiacas e permite a
liberacdo de CaZ+ induzida pelo Caz+ (CICR), importante para o processo de contracdo
regulado pela proteina quinase A (PKA). A isoforma RYR3 é expressa no diafragma e
cérebro (ABU-OMAR et al., 2018). Quando ativado, o RyR permite a saida do CaZ+ armazenado
no reticulo sarcoplasmatico para o citoplasma, causando a contracdo da célula cardiaca.

0 principatl-ativador do RyYR €0 Caz+-proveniente da abertura dos canais de CaZ+ tipoﬁkﬂ“/
~ -
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B durante—a despolarizacdo. Os Ryﬁ“éatrﬂmijgdos por proteinas que aumentam ou‘gf Tnuem

_~Sta abertura. A calestabina é essencial para manter o receptor no estado- fechado, e as
protewnas quinase A e CaMKII aumentam sua abertura (PETROU-et—al., 2017).

Canais de Ca2+ dependentes de voltagem

Os canais de Ca2+ dependentes de voltagem pertencem a uma familia de canais
seletivos para fons dependentes de voltagem. 0 canal de CaZ+ dependente de voltagem
contém um sensor de voltagem formado por quatro subunidades ou dominios internos
repetidos (I-IV). Cada dominio contém seis regides transmembranares (S1-S6) em
disposicdao «-hélice. 0 dominio I é responsavel pela ativacdo do canal e a regido $4
faz parte do sensor de tensdo. Os dominios Tlocalizados entre as regides S5 e S6
constituem o poro do canal. As subunidades alfa-1 (al) dos canais de CaZ+ dependentes
de voltagem tém uma localizagcdo transmembrana e constituem o canal de voltagem e poro
seletivo para o Caz+, sendo o subtipo a«lC (CACNAIC; tipo L) encontrado no coracdo
(ALMAGOR et al., 2012).

Os canais de CaZ+ possuem resfduos de glutamato com cadeias laterais de
carboxila que atingem o ldmen do poro e bloqueiam o fluxo de Nat+, mas permitem o fluxo
de Caz+ controlado pelo potencial elétrico transmembrana. Existem seis tipos de canais
de Caz+ dependentes da voltagem: -L, -N, -P, -Q, -R e -T. 0 principal papel deste canal
é realizar o processo de acoplamento excitagdo/contracdo, permitindo a entrada do Ca2+
extracelular para o sarcoplasma, estimulando a contracdo celular pela fixacdo do Caz+
a troponina C (CHRISTEL, LEE, 2012).

0 canal de Caz+ tipo L é um canal sensivel a mudancas de voltagem. Nos
ventriculos e atrios este canal esta presente em grande concentracdo na membrana dos
thbulos-T. 0 canal de Caz+ tipo L participa da fase de platd do potencial de acdo e
desempenha um papel primdrio no acoplamento excitacdo-contracdo. Quando um potencial de
acdo é gerado no cardiomiocito, uma onda de despolarizacdo se propaga através da membrana
plasmdtica e tubulos-T. Ao atingir os canais de CaZ2+ tipo L, ocorre abertura do canal,
permitindo a entrada de Ca2+ na célula. 0 influxo de CaZ+ através desse canal inicia a
1iberacdo de mais Caz+ do reticulo sarcoplasmatico para o citoplasma, levando a contracdo
muscular (MALAN, FLEISCHMANN, 2012).

Os canais de Caz+ do tipo T estdo localizados no sistema nervoso, coracao e
musculo 1iso; sdo ativados por despolarizacdo préxima ao potencial de repouso, e estdo
associados a acdo potencial ritmica das células cardfacas e neurdnios. Os canais CaZ+
do tipo -N, -P, -Q e -R sdo ativados por despolarizacdo, sendo responsaveis pela
liberacdo de neurotransmissores a partir do terminal pré-sindptico (PEERS, ELIES,
GAMPER, 2015).

Trocador Na+/Ca2+

0 trocador Na+/Caz2+ estd localizado na membrana plasmdtica tem a funcdo de
remover o Caz+ intracelular, auxiliando no processo de relaxamento dos cardiomiocitos
(LIAQ et al., 2012).

0 trocador Na+/CaZ+ remove uma molécula de CaZ+ em troca de trés moléculas
de Na+ para gerar uma corrente despolarizante. Como o transporte é eletrogénico, a
despolarizacdo da membrana pode reverter a direcdo do trocador, o que contribui para
aumento da quantidade do CaZ+ intracelular na fase inicial do platd. Com a repolarizacdo,
0 Caz2+ é removido da célula. O trocador Nat+/Caz+ contribui para o processo de contracdo
e auxilia no processo de relaxamento dos cardiomidcitos. Quando os niveis intracelulares
de Nat+ estdo aumentados ou o nivel extracelular se encontra diminuido, o trocador
Na+/Caz+ transporta o CaZ+ de modo reverso (REN, PHILIPSON, 2013).
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0 reticulo sarcoplasmatico CaZ+-ATPase (SERCA) é uma bomba de Ca2+ dependente
de ATP localizada na membrana do retfculo sarcoplasmdtico. A taxa de recaptacdo do Caz+
pela SERCA determina a taxa de relaxamento do musculo cardfaco, sendo a atividade da
SERCA regulada pelo fosfolambam, uma fosfoproteina expressa nas células dos ventriculos
cardiacos (SATO, SHANNON, BERS, 2016). A fosforilacdo do fosfolamban pela proteina
quinase A (PKA) ou proteina quinase II dependente de Caz+/calmodulina (CaMKII) aumenta
a atividade da SERCA, aumentando a recaptacdo de Caz+ no reticulo sarcoplasmatico e o
processo de acoplamento excitacdo-contracdo das células cardiacas (BHUPATHY, BABU,
PERTASAMY, 2007).

0 SERCA possui duas isoformas, SERCA2a e SERCAZ2b. A SERCAZa é a isoforma mais
abundante no tecido cardiaco, e transporta o CaZ+ citoplasmdtico para o reticulo
sarcoplasmatico, causando relaxamento muscular, ao passo que a SERCAZb esta presente no
musculo 1iso e no tecido dérmico (SATO, SHANNON, BERS, 2016).

Proteina G

As proteinas G sdo um grupo de protefnas ativadas por estimulos extracelulares
que promovem a transducdo intracelular de sinal e ativam enzimas amplificadoras ou
canais ibnicos. A familia de proteinas G possui os membros Gs (estimulam a adenilato
ciclase pelos receptores beta-adrenérgicos e aumentam a condutancia do CaZ+ no coracdo);
Gi (inibem a adenilato ciclase pelos receptores alfa-2 adrenérgicos); Gt; e Go (controlam
0s canais de Caz+); Gk (regulam os canais de K+); e Gp (regulam fosfolipases)
(COPENHAVER, KOGEL, 2017).

Todas as proteinas G sdo compostas por trés subunidades, alfa (a), beta (S
) e gama (v ), e as isoformas das protefnas G sdo classificadas em funcdo da subunidade
a em Gs, Gi e Gg. A isoforma Gs estimula o aumento da sintese de adenilil ciclase e
AMPc; a isoforma Gi estimula a diminuicdo da sintese de adenilato ciclase, AMPc e a
freqliéncia cardiaca quando os canais de K+ do musculo cardiaco estdo abertos; e a
isoforma Gg promove o aumento dos niveis citoplasmiticos de fosfolipase C, IP3,
diacilglicerol e Caz2t (ZHANG, SCOUMANNE, CHEN, 2010).

A proteina G pode ativar a fosfolipase C liberando 1,4,5-trifosfato de
fosfatidilinositol (IP3) e diacilglicerol (DAG). O IP3 promove a liberagdo do CaZ+
intracelular com ativacdo do complexo CaZ+/calmodulina, e o DAG aumenta a afinidade do
Ca2+ pela proteina quinase C (PKC) (COPENHAVER, KOGEL, 2017). Outro sistema de
sinalizacdo inclui a guanilato ciclase monofosfato ciclico (GMPc) e Oxido nitrico (NO).
0 GMPc atua como segundo mensageiro associado ao relaxamento do mdsculo Tiso, e o NO
estd envolvido no processo de dilatacdo da parede dos vasos sanguineos (SMILJIC,
NESROROVIC, SAVIC, 2014).

Receptor sensor de Caz2+ extracelular

0 receptor sensor de Ca2+ extracelular é um receptor acoplado a proteina G
que pertence a uma subfamilia de receptores acoplados a proteina G. A ativacdo do
receptor sensor de CaZ+ extracelular causa inibicdo da adenilato ciclase, diminuicdo da
concentracdo do AMPc e ativacdo da fosfolipase C, formando DAG e IP3. O DAG ativa a
PKC, Tevando a inibicdo da SERCAZb, e o IP3 Tliga-se aos receptores de membrana do
reticulo sarcoplasmatico, induzindo a liberacdo de CaZ+. Distlrbios genéticos que
envolvem o receptor extracelular de deteccdo de Ca2+ Tlevam a hipercalcemia
hipocalcidrica familiar, hiperparatireoidismo grave neonatal e hipocalcemia autossémica
dominante (HAUACHE, 2001).
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i Unipoter-mitocondrial o~ —

i Na matriz mitocondrial o Ca2+ é capaz de formar precipitados inativos com o

y fosfato, fazendo com que essa organela acumule grande quantidade de Ca2+. A captacdo
excessiva do Caz+ mitocondrial e o estresse oxidativo podem levar a permeabilizacdo
mitocondrial ndo seletiva ou transicdo de permeabilidade, com abertura de um poro
localizado na membrana mitocondrial interna. O CaZ2+ requer que os transportadores sejam
capturados e Tiberados pelas mitocondrias em um processo dependente de energia, que
utiliza os canais idnicos dependentes de voltagem localizados na membrana mitocondrial
externa. Uma vez no espaco intermembranar o CaZ+ é capturado pelas mitocbndrias pelo
sistema de transporte de Caz+ (uniporter mitocondrial) e liberado da matriz mitocondrial
pelo trocador Na+/CaZ+ (KAMER, MOOTHA, 2015).

Receptores IP3

0 IP3 juntamente com o DAG atuam na transducdo do sinal intracelular, sendo
formado pela hidrélise do fosfatidilinositol bifosfato (PIP2) pela fosfolipase C. Sua
principal fungcdo é a mobilizacdo do CaZ+ das organelas onde o CaZ+ é armazenado. Nas
células musculares, o IP3 se liga e ativa o receptor IP3 na membrana do reticulo
sarcoplasmatico abrindo os canais de CaZ2+ Tiberando Ca2+ no interior do sarcoplasma.
Esse aumento nos niveis de CaZ+ ativa o canal operado pelo RYR no reticulo
sarcoplasmatico, levando ao aumento progressivo da concentracdao intracelular de CaZ+
(HOHENDANNER, MAXWELL, BLATTER, 2015).

HIPERTROFIA CARDIACA

Os cardiomiocitos representam 85% da massa cardiaca total e sdo células
contrateis com o citoplasma preenchidas por feixes de miofibrilas com miofilamentos
organizados em unidades basicas contrateis, os sarcOmeros. 0s cardiomidocitos tornam-se
terminalmente diferenciados Togo apdés o nascimento, perdendo sua capacidade de
proliferar (BERNARDO et al., 2010). Durante a vida fetal, forcas hemodinamicas e fatores
presentes na corrente sanguinea regulam a proliferacdo de cardiomiécitos, como apressao
arterial (GIRAUD et al., 2005), angiotensina II (SUNDGREN et al., 2003), cortisol
(GIRAUD et al., 2006) e o fator de crescimento insulinico 1 (SUNDGREN et al., 2003).

As forcas e fatores que suprimem a proliferacdo de cardiomidécitos incluem o
hormbnio tireoidiano triiodotironina (T3) (CHATTERGOON et al., 2012), peptideo
natriurético atrial (O’TIERNEY et al., 2010a) e a reducdo da carga sistélica (O°TIERNEY
et al., 2010b). Na fase perinatal, o crescimento do misculo cardiaco é limitado pela
supressdo da atividade mitotica dos cardiomidcitos (THORNBURG et al., 2011), e na
infancia o coracdo cresce em tamanho para atender as demandas de oxigénio sem capacidade
de gerar novas células (BERGMANN et al., 2010). Em adultos, o turnover dos cardiomiécitos
¢ Timitado pelas proéprias células cardiacas e por outras populacdes residentes de tecido
cardiaco (KAJSTURA et al., 2010).

Em situacbBes de sobrecarga cardiovascular o coracdo é capaz de aumentar de
tamanho, e conforme o estimulo, pode ocorrer hipertrofia cardiaca reduzindo a forcga do
estresse hemodinamico. 0 aumento da massa cardiaca ocorre principalmente pela
hipertrofia individual dos cardiomiécitos, embora ocorra proliferacdo de fibroblastos,
atividade de células progenitoras de cardiomiécitos e renovacdo celular (MAILLET, VAN
BERLO, MOLKENTIN, 2013).

A hipertrofia cardiaca representa um processo adaptativo do coracdo em
resposta ao aumento da atividade ou sobrecarga funcional com aumento da atividade
metab6lica. A hipertrofia leva a reativacdo de genes expressos no perfodo fetal e a
estimulacdo de sua traducdo, com alteracdo da sintese de proteinas contrateis da unidade
sarcomérica e-do—votume—celutar (MILL, VASSALLO, 2001). A hipertrofia cardiaca é uma__~
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" "glief6656' celular adaptativa a;ﬁhﬁgfﬁ?éza~%fi§1o1égica ou patoldégica. A hipertrofia

//,/*"bardiaca fisioldgica promove o crescimento normal do-coracdo desde o-nascimento até a

vida p6s-natal, ao passo que a hipertrofia cardiaca patoldgica ocorre em diferentes
condicdes, como estenose adrtica, infarto do miocdrdio, hipertensdo arterial sistémica
e doenca valvar cardiaca (ROHINI et al., 2010). A hipertrofia cardiaca patoldgica
preserva temporariamente a funcdo miocdrdica e reduz o estresse da parede ventricular,
mas quando prolongada leva ao aparecimento de arritmias cardfacas e cardiomiopatia
dilatada, insuficiéncia cardiaca e morte subita (PARK et al., 2016).

Maltiplos mecanismos podem contribuir para o desenvolvimento de hipertrofia
patoldgica, que apresentam relacdo com a carga hemodindamica imposta ao coragdo com
tensdo e deformacdo dos cardiomidcitos, proliferacdo de fibroblastos e deposicdo de
matriz extracelular pela modificacdo dos mecanismos de sinalizacdo intracelular
(HUTCHINSON et al., 2015), alteracbes do citoesqueleto e canais ibnicos sensiveis ao
estiramento (EHLER, 2016). Estimulacdo simpatica com Iliberacdo de noradrenalina e
producdo local de fatores enddécrinos como o fator de crescimento de fibroblastos e
endotelina-1 sdo produzidos no miocardio em situacdes de sobrecarga hemodinamica, e
também fatores neuro-endécrinos contribuem para o desenvolvimento da hipertrofia
cardfaca (TOUCHBERRY et al., 2013; WANG et al., 2014; SUBEDI et al., 2017).

Transducdo mecano-bioquimica de sinais na hipertrofia das células cardiacas

Durante a transducdo mecano-bioquimica o citoesqueleto transmite poténcia e
tensdo as estruturas intracelulares e mobiliza em sua estrutura moléculas sinalizadoras,
fornecendo a base fisica para a transducdo do sinal mecanico em sinal bioquimico. O
citoesqueleto tem acoplamento funcional e estrutural com a matriz extracelular através
das integrinas e com outras células através de caderinas e anexinas (BURRIDGE,
CHRZANOWSKA-WODNICKA, 1996). A agregacdo das integrinas leva ao aumento da fosforilacdo
das enzimas Src e Fak e ao recrutamento de proteinas sinalizadoras celulares pela malha
de actina. Apds a fosforilacdo, residuos de tirosina de Fak adicionais sdo fosforilados
por ligacdo a Src a Fak, que ativa a via de crescimento Ras/Erkl/2 (SCHLAEPFER, HUNTER,
1997).

A distorcdo do canal ibnico causada pelo estimulo mecanico inicia fendmenos
elétricos como despolarizacdo ou hiperpolarizacdo da membrana celular, onde a entrada
de CaZ+ através de canais ndao seletivos despolariza a membrana e induz a liberacdo de
Caz+ induzida pelo Caz+ e a ativacdo de proteinas de ligacdo do Caz+, como a calmodulina.
0 estimulo mecanico também afeta canais idnicos como os canais K+-ATP (VAN WAGONER,
1993), canal de K+ retificador de corrente (SASAKI, MITSUIYE, NOMA, 1992), canais de
Cl- (HAGIWARA et al., 1992), canais de Ca2+ (MATSUDA et al., 1996) e bomba de Na+/K+
(SASAKT et al., 1994). Esses canais sensiveis ao estiramento podem interagir com o
citoesqueleto, estimulando a producdo e secrecdo de substancias que podem mediar a
hipertrofia, como a angiotensina Il (HARADA et al., 1998), endotelina-1 (BOGOYEVITCH et
al., 1994) e o fator de crescimento de fibroblastos (HARDER et al., 1996).

Sinais intracelulares envolvidos na hipertrofia das células cardiacas

Mecanismos de membrana ativados por estimulos mecanicos,
paracrinos/autocrinos ativam diferentes vias de sinalizacdo como proteinas de Tigacdo
do GTP, quinases ativadas por mitdgenos e quinase II dependente de CaZ+/calmodulina
(CaMKII) que ativam fatores de transcricdo responsdveis pela regulacdo da expressao
génica (ANDERSON, BROWN, BERS, 2012). Além disso, participam da hipertrofica cardiaca
a aldosterona (MATSUMURA et al., 2006), angiotensina II e endotelina-1 (YAYAMA et al.,
2004).

As familias de receptores que transmitem sinais através da ativacdo de

proteinas-G-desempenham papel importante nas células do sistema cardiovascu1ar,JEEEQQQB*“/
i -~ <
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- implicados na resisténcia arteriat—periférica, taxa e forca de contracdo.mioedrdica
~_AWAEELER-JONES, 2005). Os receptores acoplados=a=proteina G (GPCRs) estdo-envolvidos na
" funcdo cardiovascular normal e respondem a angiotensina IT, endotelina-1, epinefrina e
: norepinefrina, que promovem o crescimento dos cardiomidécitos, estimulam a proliferacdo
das células musculares lisas vasculares e modificam a funcdo das células endoteliais,
contribuindo para a hipertrofia cardiaca (CABRERA-VERA et al., 2003).

A aldosterona atua como indutor de aumento da expressdo do RNA mensageiro do
peptideo atrial natriurético, da ativacdo da fosfolipase C e expressdo de cardiotropina-
1 (MOHAMMED et al., 2010). A angiotensina II e a endotelina-1 se ligam aos GPCRs,
ativando a protefna quinase ativada por mitdgenos (MPK) com producdo de IP3, aumento da
concentracdo intracelular de CaZ+, AMPc e modulacdo da contracdo celular cardiaca
(GUTKIND, 1998).

A quinase II dependente de Ca2+/calmodulina (CaMKII) é uma serina/treonina
quinase que fosforila protefnas miocardicas envolvidas no transporte de Caz+, como RyR,
SERCA e canais de voltagem dependentes de Ca2+ do tipo L. A alteragcdo na homeostase do
Caz+ com reducdo da expressdao da SERCA causa menor recaptacdo de CaZ+ para o reticulo
sarcoplasmatico durante a fase diastdlica, dificultando o relaxamento cardiaco, levando
a maior extrusdo de CaZ+ para o meio extracelular pelo trocador Nat+/Ca2+, reduzindo o
armazenamento intracelular e eficiéncia contratil dos cardiomiocitos (SHANNON, POGWIZD,
BERS, 2003).

AlteracBes na homeostase do CaZ+ ativam a calcineurina prejudicando a
atividade da SERCA, que recaptura o Ca2+ para o reticulo sarcoplasmatico (SANTANA et
al., 2002). A calcineurina ativada pelo sistema Ca2+-calmodulina desfosforila o ativador
do fator de transcricdo nuclear T que se transloca para o nicleo e interage com o GATA-
4, um regulador dos genes cardiacos associados ao remodelamento cardiaco na
insuficiéncia cardiaca. Isso causa a re-expressdo de genes com expressdo na vida fetal,
como a cadeia pesada da pB-miosina, receptor de angiotensina tipo 1A e peptideo
natriurético atrial, favorecendo a hipertrofia cardfaca (SHIMIZU, MINAMINO, 2016).

A estimulacdo beta-adrenérgica ativa a via PI3K/AKT que também induz a
hipertrofia miocdrdica e fibrose intersticial, mediada pela proteina alvo da rapamicina
em mamiferos (mTOR) e glicogénio sintase quinase 3 (GSK3B), promovendo aumento da
concentracdo do CaZ+ intracelular com alteracdo na atividade dos canais ibnicos da
membrana plasmatica, influxo/efluxo de fons e diminuic¢ao do limiar do potencial de acdo
(MCMULLEN JR et al., 2004; ZHAT et al., 2007).

CONSIDERAGOES

A manutencdo da sinalizacdo intracelular fisiol6gica nas células cardiacas é
fundamental para a contracdo das células cardiacas, mas a sobrecarga cardiovascular
leva a reativacdo de genes expressos no periodo fetal e a estimulacdo de sua traducdo,
com alteracdo da sintese de proteinas contrdteis da unidade sarcomérica e do volume
celular, levando a hipertrofia.
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