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RNA Nao Codificante e Hipertrofia Cardiaca
Long Non-Coding RNA CCAT2 and Pathological Cardiac Remodeling
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Ang Il por Meio da Interrupcao da Sinalizagao Wnt/B-catenina

Apesar de avangos na medicina cardiovascular, as doengas
cardfacas constituem grave problema de salde publica
devido a sua grande prevaléncia, custos elevados e alta
morbimortalidade.! Portanto, ha necessidade de melhorar a
compreensao sobre mecanismos moleculares envolvidos na
fisiopatologia das doengas cardiovasculares.?

Ap6s um estimulo agressor, o coragao passa pelo processo
de remodelagao, inicialmente caracterizado por mudangas na
expressao do genoma. As alteragdes levam a modificagoes
moleculares, celulares e intersticiais que se manifestam
clinicamente por variagbes no tamanho, forma e fungao
do coracdo. A remodelagdo cardiaca é habitualmente
acompanhada por ativagdo de sistemas neuro-hormonais.
Em condigbes fisiol6gicas, o sistema renina-angiotensina
desempenha papel fundamental na regulagdo da pressao
arterial e equilibrio hidro-eletrolitico. Entretanto, quando
excessivamente ativado, induz efeitos deletérios ao coracao,
entre os quais se destacam a hipertrofia e morte miocitaria e
fibrose miocdrdica intersticial.?

Os acidos ribonucleicos (RNAs), responséveis pela
sintese proteica, sdo classificados em codificantes (MRNA)
e nao codificantes (ncRNAs). Os ncRNAs modulam os
RNAs codificantes e podem ser subdivididos em longos
(IncRNA) e curtos (miRNAs). Os IncRNAs tém sido
arbitrariamente definidos como aqueles que apresentam
mais que 200 nucleotideos. Somente uma minoria dos
IncRNAs tiveram seus mecanismos de atuagao descritos
na literatura.*> O IncRNA CCAT2 foi primeiramente
identificado como um oncogene no cancer colorretal;
posteriormente, seu papel em outros tipos de cancer
como o de pulmao foi relatado.® Poucos autores avaliaram
sua funcdo em doencas cardiovasculares.” A sinalizacao
Whnt/B-catenina é necessaria para o desenvolvimento e
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sobrevida embriondria; sua excessiva ativacdo tem sido
associada a fibrose miocardica. Recentemente, foi sugerida
a existéncia de uma via de sinalizacao celular envolvendo
CCAT2/Wnt/B-catenina com papel na fisiopatologia da
injdria miocitdria pés-isquémica.?

Na edigao atual dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
Zhang et al.” analisaram o envolvimento do IncRNA CCAT2
em dois modelos experimentais: células H9¢c2, que simulam
modelo de cardiomidcitos isolados, tratadas com angiotensina
Il (Angll), e camundongos submetidos a estenose aértica
transversa. Neste estudo interessante, os autores verificaram
que supressao da agdao do CCAT2 atenuou alteragoes in
vitro induzidas por Ang Il e hipertrofia miocdrdica induzida
por sobrecarga pressérica. A reducao do CCAT2 diminuiu
a sinalizagdo Wnt/B-catenina, e a suplementacao de LiCl,
agonista da sinalizagdo Wnt/B-catenina, restaurou o efeito pré-
hipertréfico. Adicionalmente, o inibidor do CCAT2 atenuou
fibrose intersticial e a expressao de BNP ANP e cadeia pesada
de B-miosina, e melhorou o desempenho ventricular.

Hipertrofia cardiaca e deposicao de colageno intersticial
sao alteragoes que, frequentemente, precedem a disfungao
ventricular. Os resultados do estudo sugerem que a via de
sinalizagdo CCAT2/Wnt/B-catenina tem papel importante
no desenvolvimento de remodelagdo cardiaca patolégica e
que silenciamento de CCAT2 tem efeito protetor na injdria
induzida por ativagdo do sistema renina-angiotensina ou
sobrecarga pressorica. Terapéuticas experimentais com
ncRNA podem ter como alvo outros ncRNAs ou RNAs
mensageiro convencionais, apresentar seletividade superior a
de medicamentos convencionais, e abordar vias de sinalizagao
celular ainda inexploradas.™ Portanto, estudos futuros podem
auxiliar no esclarecimento do papel de IncRNAs no processo
de remodelagao cardiaca patolégica.
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