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RESUMO 

A autofagia desempenha um papel fundamental na manutenção da função cardíaca e da homeostase 

vascular, além de se destacar também na patogênese de diversas doenças cardiovasculares (DCV). No 

entanto, a dinâmica do fluxo autofágico difere de acordo com o tipo de DCV, estando intrinsecamente 

associada a sinais autofágicos distintos (protetor ou patogênico). Aqui, discutimos abordagens de 

sucesso voltadas à regulação da iniciação da autofagia para abordar a terapia direcionada às doenças 

cardiovasculares. 

 

Palavras-chave: Autofagia. Doença cardiovascular. Inibição/Ativação da Autofagia. 

 

ABSTRACT 

Autophagy plays a fundamental role in maintaining cardiac function and vascular homeostasis. 

Besides, it gives an insight into the pathogenesis of several cardiovascular diseases (CVD). However, 

the autophagy flux dynamic differs according to the CDV´s type being intrinsically associated with 

distinct autophagic signals (protective or pathogenic). Here, we discuss successful approaches aimed 

at regulating the autophagy machinery to address therapeutic endeavors for cardiovascular diseases. 

 

Keywords: Autophagy. Cardiovascular disease. Autophagy Inhibition/Activation. 

 

INTRODUÇÃO 

 Macroautofagia é um importante processo celular responsável pela degradação intracelular, 

sendo imprescindível para a manutenção da homeostase bioenergética, sobrevivência, diferenciação, 

desenvolvimento e regulação da morte celular (1).  O comprometimento da macroautofagia (referida 
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aqui como autofagia) favorece vários processos patológicos devido a alterações na via de degradação 

lisossômica, por exemplo, insuficiência, hipertrofia e disfunção cardiovascular (2,3). Praticamente 

todos os tipos de células que constituem o sistema cardiovascular (por exemplo, cardiomiócitos, 

células endoteliais e células musculares lisas arteriais) dependem do maquinário autofágico para suas 

funções fisiológicas (4). Assim, a autofagia desempenha um papel fundamental na manutenção da 

função cardíaca e da homeostase vascular, além de se destacar também na patogênese de doenças 

cardiovasculares (DCV). No entanto, a dinâmica do fluxo de autofagia parece diferir em cada um dos 

tipos de DCV, cuja patogênese pode estar intrinsecamente associada a sinais autofágicos distintos 

(efeito protetor ou deletério) (5). Aqui, discutiremos abordagens de sucesso voltadas à regulação da 

iniciação da autofagia para abordar a terapia direcionada às doenças cardiovasculares. 

 As DCV são a principal causa de morte no mundo. Segundo a Organização Mundial da Saúde 

(OMS), estima-se que 17,9 milhões de pessoas morreram devido a essas doenças em 2016, 

representando 31% de todas as mortes em nível global. Dentre seus principais fatores de risco estão 

hipertensão, dislipidemia, obesidade, sedentarismo, tabagismo, diabetes e histórico familiar (6). Dentre 

as DCV destaca-se a doença arterial coronariana (DAC), um processo patológico caracterizado pelo 

acúmulo de placa aterosclerótica nas artérias epicárdicas, podendo ser ou não obstrutivas (7) (Figura 

1). 

 Uma atualização recente nas diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC), redefiniu 

a apresentação clínica da DAC, a qual pode ser categorizada como síndrome coronária aguda (SCA) 

ou síndrome coronária crônica (SCC) (7,8).  Apesar das diferentes formas clínicas de SCA, todos seus 

aspectos fisiopatológicos iniciais são iguais em relação à formação da placa aterosclerótica, ruptura e 

consequentemente trombose que leva à isquemia miocárdica. A causa mais comum de SCA fatal se 

associa aos mecanismos de trombose coronária por ruptura da placa de ateroma (Figura 2). Neste 

processo há formação de uma capa fibrosa a qual recobre a placa ateromatosa rica em depósito 

lipídico. Essa capa fica entre o lúmen do vaso sanguíneo e o núcleo lipídico, sendo uma parte dessa 

placa preenchida com material trombogênico. Nessa estrutura que recobre a placa há colágeno 

sintetizado principalmente pelas células do músculo liso arterial, conforme (9).  

 Aterosclerose é a forma mais comum da arteriosclerose, a qual está relacionada ao 

espessamento e perda da elasticidade da parede arterial, sendo responsável por acarretar DCV, 

incluindo DCA e doença cerebrovascular. A aterosclerose decorre de um processo crônico-

inflamatório que acomete a íntima de artérias de grande e médio calibre, como a aorta, as carótidas, as 

artérias periféricas de membros e as artérias coronarianas (9). Disfunções endoteliais por mecanismos 
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químicos, mecânicos ou imunológicos, desencadeiam uma cascata de reações inflamatórias, liberando 

citocinas, fatores quimiotáticos, fatores de crescimento, entre outras substâncias capazes de 

desencadear ainda mais lesões vasculares. Quando as células endoteliais são ativadas por mediadores 

inflamatórios, estas passam a expressar uma série de moléculas de adesão, recrutando assim os 

leucócitos, que quando ligados às partículas de lipoproteínas de baixa densidade (LDL) oxidadas 

formam as células espumosas que são precursoras do ateroma. Quando esse efeito inflamatório não é 

cessado ocorre complicações como erosões, rupturas e trombose (10). Tal processo inflamatório na 

artéria aterosclerótica pode levar ao aumento dos níveis sanguíneos de citocinas inflamatórias e outros 

reagentes de fase aguda que sugerem o início de SCA e SSC (11). Para fornecer antecedentes e 

examinar evidências sobre o estado da arte sobre a modulação da autofagia como alvo terapêutico para 

DCVs, realizou-se uma revisão narrativa. 

 

METODOLOGIA 

 Os descritores foram selecionados a partir dos vocabulários controlados Health Sciences 

Descriptors (DeCS) e Medical Subject Heading Terms (MeSH), já disponibilizam  acesso a artigos 

indexados disponibilizados na base de dados PubMed (12). Para a seleção dos artigos empregaram-se 

descritores DeCS e ordenadores booleanos, usando-se PubMed e bancos de dados acadêmicos: 

"autophagy” AND “cardiovascular disease” AND “inhibition OR activation”. Concentrou-se a 

seleção de artigos publicados a partir de 2010. A busca ocorreu de novembro de 2020 a janeiro de 

2021. Artigos também foram selecionados a partir das referências de artigos revisados. Foram 

excluídos estudos publicados em revistas predatórias, sem texto completo ou acesso gratuito, ou que 

não contemplavam a temática proposta. 

 

O MECANISMO AUTOFÁGICO 

 A ativação da maquinaria autofágica ocorre comumente em condições específicas (por 

exemplo, privação de nutrientes, infecção ou estresse extrínseco celular). Portanto, a via autofágica 

tem se envolvido nos processos patológicos de muitas doenças crônicas, tal como a doença 

cardiovascular. Em condições fisiológicas, a autofagia atua como um processo catabólico regulado 

pelos dois principais sensores celulares para nutrição e energia, as quinases mTOR e AMPK, 

respectivamente (13).  
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 Em uma condição nutricional favorável, mTORC1 inibe autofagia ao mediar várias 

fosforilações inibitórias nos membros do complexo ULK1 (composto por ULK1, ATG13, ATG101 e 

FIP200) que é o primeiro complexo que estimula a biogênese de autofagossomas, vesículas de dupla-

membrana. Por outro lado, quando mTORC1 é suprimido devido a sinais de energia e estresse 

metabólico (por exemplo, fome, falta de fatores de crescimento ou diminuição dos níveis de ATP) o 

complexo ULK1 não é mais reprimido, com consequente iniciação da autofagia. Além disso, a 

inibição de mTORC1 desencadeia a expressão de vários genes relacionados à via autofagia/biogênese 

lisossomal pela translocação nuclear do fator de transcrição TFEB (14). Assim como mTOR, a quinase 

PI3K atua como modulador negativo da maquinaria autofágica ao ativar PDK1 e AKT (Figura 3).  

 PI3K constitui uma família de fosfatidil-inositol quinase composta por três classes diferentes: 

Classe I, Classe II e Classe III. Os PI3Ks classe I são quinases compostas por uma subunidade 

catalítica p110 (α, β, γ ou δ) e uma subunidade regulatória (p85α, p85β, p55γ, p101 ou p84). Com base 

nas subunidades catalíticas, PI3Ks classe I são ainda mais subdivididas em classe IA (PI3KCα, 

PI3KCβ, PI3KCδ), e classe IB (PI3KCγ). Ao contrário da Classe I PI3K, a Classe II compreende três 

isoformas PI3KC2α, PI3KC2β e PI3KC2γ (15). Ambas as classes I e II PI3Ks são efeitos a jusante de 

receptores tirosina-quinases (por exemplo, IGF1R), e ainda de receptores acoplados a proteína G (por 

exemplo, GLP1R). A classe III PI3K é uma quinase composta por uma subunidade catalítica tipo 3 

(PIK3C3 ou VPS34) e uma subunidade regulatória 4 (PIK3R4 ou VPS15/P150), que participa da 

nucleação de autofagia (complexo PI3K I) e maturação de autofagossomas (complexo PI3K II) (15–

17). Em resposta à ativação de receptores tirosina-quinase ou receptores acoplados à proteína G, há 

ativação do processo de sinalização PI3K classe I/AKT capaz de modular positivamente a via de 

mTORC1, com consequente inibição da autofagia (Figura 3).  

 Além de mTOR, AMPK também modula a atividade de ULK1, embora de forma positiva 

(13,18,19). AMPK é composto por uma subunidade α catalítica e duas moléculas regulatórias, as 

subunidades β e γ. Em condições de baixa energia, LKB1/ STK11 são fosforilados com consequente 

ativação de AMPK, que por sua vez regula processos anabólicos celulares e catabólicos, como o 

processo autofágico. AMPK quando funcional fosforila diretamente o complexo ULK1, ativando-o. 

Além disso, AMPK promove também a atividade do ULK1 por ativação do efeito inibitório de 

TSC1/TSC2 sob Rheb, regulador positivo da atividade de mTORC1 (13,18,19) (Figura 3).  

 Uma vez ativado por AMPK, o complexo ULK1 transloca para a membrana do retículo 

endoplasmático (ER), onde recruta o complexo PI3K I (ATG14L, Beclin 1, VPS34, VPS15) iniciando 

a nucleação do autofagossoma, no qual o AMBRA1 desempenha um papel fundamental na interação 
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do Beclin 1 com a porção lipídica de VPS34 (Figura 4). À medida que o processo de nucleação evolui, 

os agregados PI3P mediados pelo complexo PI3K são reconhecidos por proteínas de ligação PI3P, 

como as proteínas WIPI (principalmente WIPI1 e WIPI2) e DFCP1 (19–21). O agrupamento de PI3P 

com essas proteínas leva às mudanças na membrana ER no local de iniciação, formando uma pequena 

estrutura chamada omegassoma. Por  conseguinte, o omegassoma é ainda mais alongado em uma 

estrutura de dupla membrana, denominada fagóforo, a qual emerge no citoplasma através da mediação 

de muitas proteínas ATG (proteínas relacionadas à autofagia) (19,20). A proteína multi-

transmembranar ATG9 também é recrutada para o local de forma dependente de ULK1. Acredita-se 

que o recrutamento essencial de vesículas ATG9 positivas forneça componentes de membrana ao 

fagóforo (22,23) (Figura 4). 

 Durante o alongamento da membrana, e após a clivagem mediada por ATG4B, LC3-I é 

lipidado com fosfatidiletanolamina (LC3-II) e ancorado em membranas autofagossomais através de 

uma série de reações semelhantes à ubiquitina envolvendo ATG7, ATG3 e o complexo ATG5-

ATG12-ATG16L. LC3-II é essencial para a biogênese, expansão e fechamento da membrana 

autofagossomal, mas também desempenha um papel fundamental no reconhecimento seletivo de 

carga, bem como nos eventos de fusão com lisossomas (19,24,25). A membrana de isolamento alonga 

ainda mais e envolve organelas e macromoléculas, amadurecendo em uma vesícula de dupla 

membrana, chamada de autofagossoma. Sabe-se que maioria dos receptores relacionados à autofagia 

(por exemplo, BNIP3, NBR1, NDP52/CALCOCO2, OPTN, P62/SQSTM1, TRIM5 e TAX1BP1) têm 

evolutivamente uma região conservada que lhes permite interagir com LC3-II e, por sua vez, faz com 

que substratos específicos sejam engolfados em autofagossomas (26). Eventualmente, os 

autofagossomas se fundem a lisossomas para degradar o material autofagocitado pela ação de 

hidrolases lisossômicas dependentes de ácido, por exemplo, catepsinas, lipases e hidrolases (Figura 4). 

 

AUTOFAGIA E SUA MODULAÇÃO NA DOENÇA CARDIOVASCULAR 

 A regulação da homeostase do tecido cardíaco é influenciada pela via mTOR (27), e estudos 

pré-clínicos sugerem o uso de rapamicina inibidora de mTORC1 para melhorar a função cardíaca e 

regredir a hipertrofia cardíaca (ou seja, o aumento do tamanho celular do miócito) sob sobrecarga de 

pressão (ou seja, constrição aórtica ascendente) (28,29). Macrófagos desestabilizam a formação de 

placas ateroscleróticas, causando SCA e morte inesperada (30). No entanto, o tratamento da 

aterosclerose pode ser seguido por restenose, que é comumente uma recorrência que requer 

angioplastia repetida, cirurgia de bypass ou radiação intravascular. Alguns estudos clínicos têm 
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investigado a eficácia da rapamicina e rapalogs na redução ou prevenção da restenose, provavelmente 

devido aos seus efeitos inibitórios no crescimento de células musculares lisas (31). Assim, o papel 

protetor da autofagia continua a ser um tema de investigação através da intervenção farmacológica 

utilizando inibidores de mTOR (por exemplo, everolimus), que podem remover seletivamente 

macrófagos de placas ateroscleróticas sem alterar células musculares lisas (32,33).  

 A indução de autofagia pode prevenir a remodelação cardíaca e a hipertrofia após o infarto do 

miocárdio (34). Neste sentido, o antidepressivo indatralina é capaz de suprimir o  crescimento de 

células musculares lisas, inibir hiperplasia neo-intimal, e assim aliviar a restenose em ensaios pré-

clínicos in vivo (35). Enquanto a droga indatralina ativa autofagia via AMPK/mTOR (35), o rapalog 

biolimus é capaz de mitigar  restenose ao ativar autofagia via supressão da sinalização de mTORC1 

(36). Recentemente, a terceira geração de inibidores de mTORC1, RapaLink-1, mostrou efeitos 

superiores, resultando na ativação da autofagia e proteção contra aterosclerose, síndrome 

antifosfolipídica (APS) e Acidente Vascular Cerebral (AVC) (37). RapaLink-1 potencialmente 

suprime a formação de placas de trombo na APS, com diminuição na extensão da infiltração de 

macrófagos e ativação do processo de autofagia tanto in vitro quanto in vivo (37). 

 Em vez de mTORC1, a participação do mTORC2 no envelhecimento cardíaco permanece 

incerta, no entanto, um estudo recente surgiu uma nova regulação da autofagia no modelo de 

envelhecimento cardíaco em drosófila, mostrando interação entre TGFBINHB/activina e mTORC2 

(38). Um estudo anterior demonstrou que a sinalização de TGFB desempenha um papel importante em 

várias doenças  (39), sendo seu membro INHB/activina um alvo emergente para o tratamento de DCV 

relacionadas à idade devido ao seu papel regulatório na função mTORC2 (38). 

 Ao todo, rapalogs ou reguladores de sinalização AMPK/mTOR têm sido destacados como 

uma via atraente e favorável para tratar ou prevenir infarto, disfunção cardíaca ou aterosclerose. A 

droga metformina  ao ativar a mitofagia via PINK1-AMPK  ameniza a cardiomiopatia, diminui a 

hipertrofia de fibrose e de cardiomiocócito, além de suprimir a degeneração em corações de 

camundongos δ-Sarcoglycan-deficientes (40). Além disso, essa droga pode aliviar a cardiomiopatia 

diabética, regulando a autofagia via AMPK em camundongos OVE26, um modelo estabelecido de 

diabetes tipo 1 (41). No entanto, a maioria dos achados são baseados em estudos pré-clínicos e ainda 

são objeto de investigação clínica em seres humanos.  

 Há um consenso na hipertrofia cardíaca de que a autofagia é um processo complexo 

controlado por vários estímulos além da via PI3K/AKT/mTOR (42), que está ligada à super expressão 

do receptor IGF1R de forma dependente de PI3K (p110), com consequente inibição autofágica (43). 
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 No caso da isquemia miocárdica, Rheb tem sido considerado um regulador negativo crítico da 

autofagia (44). A re-expressão da proteína ATG7 e a inibição de mTORC1 levam a um aumento do 

teor de ATP celular e à redução do estresse mediado por retículo endoplasmático, com consequente 

redução de morte de cardiomiócitos mediada por Rheb (44). 

 Ao aumentar o fluxo autofágico, o composto natural espermidina prolonga a vida útil de 

camundongos devido ao seu efeito cardioprotetor, incluindo a redução da hipertrofia cardíaca e a 

preservação da função diastólica (45). Em humanos, altos níveis de espermidina obtidos a partir da 

dieta controlam a pressão arterial, diminuindo então a incidência de DCV (45). Embora os detalhes 

mecanísticos até então não são claros, as propriedades de espermidina se devem principalmente à sua 

capacidade de modular positivamente a autofagia, de forma a preservar a função e a estrutura dos 

cardiomiócitos (45). Na disfunção cardíaca causada pelo infarto do miocárdio,  espermidina protege 

induzindo a autofagia através da regulação da via AMPK (46). A irisina atenua a hipertrofia cardíaca 

induzida pela sobrecarga de pressão mediada por angiotensina II (Ang II ) ou fenilefrina (PE) através 

da ativação da autofagia protetora via ativação AMPK-ULK1, independentemente da sinalização 

AKT/MAPK/mTOR (47,48). Ginsenoside Rg3 é capaz de atenuar o infarto do miocárdio induzido por 

isoproterenol no modelo de lesão cardíaca em rato, ativando a autofagia via sinalização AMPK/mTOR 

(49). Já melatonina pode também ativar autofagia através do eixo AMPK/mTOR/ULK1, que está 

associado a uma diminuição no deposição de cálcio, diferenciação osteogênica, estresse oxidativo e 

apoptose, suprimindo assim completamente a calcificação das células musculares lisas vasculares (50). 

Em condições de estresse celular, a ativação da autofagia pode ser favorável, pois melhora a remoção 

de proteínas não-funcionais ou agregadas, além das mitocôndrias danificadas relacionadas à 

inflamação cardíaca (51). Como revelado por estudos pré-clínicos, os medicamentos sulfaphenazol 

(52) e clorafenicol (53) podem promover a cardioproteção por ativação da autofagia, com a 

consequente redução do dano do miocárdio durante a isquemia-reperfusão (I/R). Parece que o 

clorafenicol ou seus derivados podem induzir ou facilitar a cardioproteção, a qual parece depender da 

formação de autofagossomas (54). O dissacarídeo trealose reduz a indução da remodelagem cardíaca 

após o infarto do miocárdio e a disfunção, através da ativação da autofagia e da regulação do fator de 

transcrição TFEB (55), que também alivia a carga da placa aterosclerótica (56). O selênio também tem 

efeitos positivos no coração (por exemplo, contribui para a remodelagem cardíaca após insuficiência 

cardíaca crônica ou protege os cardiomiócitos contra danos cardíacos induzidos por hiperglicemia e 

aumento da disfunção cardíaca) (57–60), e esses efeitos parecem estar relacionados à regulação da 

autofagia protetora (61). 
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 A autofagia contribui para a hidrólise do efluxo do colesterol celular e do éster de colesterol 

(CE), processos que quebram gotículas lipídicas (62,63). A restauração do fluxo autofágico pela 

nicotina-curcumina pode aliviar a aterosclerose (63). CTRP9 é um agonista do receptor de 

adiponectina 1 (ADIPOR1) que exibe uma função regulatória no metabolismo lipídico. Sendo sua 

administração recombinante (rCTRP9) capaz de proteger contra aterosclerose, ao promover efluxo de 

colesterol e reduzir as células de gordura através da indução de autofagia via de sinalização 

AMPK/mTOR (64). Assim, rCTRP9 pode ser usado para aliviar aterosclerose e DCV através da 

regulação da autofagia, contudo, mais esforços científicos devem ser feitos a fim de se investigar 

melhor essa premissa. 

 Além dos indutores de autofagia, os inibidores farmacológicos também são usados para tratar 

doenças cardíacas. Estudos in vitro e in vivo demonstraram que o inibidor de histona deacetilases 

trichostatina A (TSA) alivia a hipertrofia cardíaca suprimindo a autofagia. De forma a reduzir a 

remodelagem cardíaca patológica durante a sobrecarga de pressão severa (65) ou após o infarto do 

miocárdio (66). Os efeitos de TSA provavelmente estão relacionados a um aumento na acetilação 

STX17, levando à supressão da maturação de autofagossomas (67). Já o composto natural aicina 

também atenua a hipertrofia cardíaca no modelo de constrição aórtica abdominal através da ativação 

da sinalização PI3K/AKT/mTOR e MAPK/ERK/mTOR, resultando em alívio da autofagia exacerbada 

no miocárdio (68). 

 Miostatina (MSTN) é uma proteína responsável pela regulação negativa do crescimento 

muscular e tem sido destacada como um protetor atraente da função cardíaca, cuja expressão foi 

encontrada regulada em cardiomiócitos após infarto (69). MSTN também pode controlar a 

sensibilidade à insulina, uma vez que regula negativamente os níveis de AMPK em tecidos periféricos 

(70). Recentemente, verificou-se que o MSTN alivia significativamente a disfunção cardíaca e a 

hipertrofia patológica, ao reduzir autofagia aumentada em cardiomiócitos através da supressão do 

miR-128/PPAR/NF-B e AMPK/mTOR (71). Assim, abordagens farmacológicas (por exemplo, 

drogas agonistas) ou biotecnológicas (por exemplo, proteínas recombinantes) que visam a regulação 

de MSTN podem ser úteis no tratamento da disfunção cardíaca após hipertrofia patológica ou infarto. 

No entanto, os estudos devem levar em conta os potenciais efeitos colaterais relacionados à regulação 

de MSTN, já que  pode ocorrer atrofia muscular esquelética (72). 

 Através da modulação prejudicial do estágio inicial do fluxo autofágico relacionado à inibição 

da expressão de Beclin 1, o anestésico propofol reduz a morte celular causada por lesão de I/R 

miocárdio associada à desativação da sinalização mTOR e ativação acentuada da autofagia (73). Além 
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disso, pode prevenir a ativação da autofagia desencadeada pela isquemia cerebral e a morte celular 

através da via de sinalização NF-B/p53 (74). Recentemente, propofol foi reportado reduzindo 

significativamente os níveis séricos de LC3-II, com consequente inibição da autofagia em células 

miocárdicas de ratos com diabetes mellitus tipo 2 (75). Contrariando o reportado recentemente em 

calcificação vascular (50), melatonina via inibição de AMPK foi capaz de suprimir autofagia, a qual se 

encontrava superativada em cardiomiócitos. De forma a amenizar a isquemia cardíaca/lesão por 

reperfusão (76). O mesmo foi observado para berberina (77). Os medicamentos anti-isquêmicos 

amplamente utilizados trimetazidina e hesperidina são capazes de atenuar isquemia/reperfusão do 

miocárdio (MI/R) relacionados à autofagia excessiva através da ativação da sinalização AKT/mTOR 

(78,79). 

 

CONCLUSÃO 

 Apesar das intervenções farmacológicas ou genéticas descritas à luz da modulação autofágica 

se mostrarem promissoras, uma compreensão extensiva da sua maquinaria no contexto cardíaco torna-

se ainda necessária para contornar prováveis efeitos cardíacos-adversos que possam surgir. Os 

principais obstáculos são a ausência de especificidade das drogas atuais que têm sido utilizadas para 

modular autofagia, incluindo aquelas que abordam a via PI3K/AKT/mTOR e AMPK. Além disso, 

pesquisas futuras sobre doenças cardiovasculares podem depender mais de uma visão mais ampla de 

base em "biologia de sistemas". Para isso, seria necessário enfatizar a interação de múltiplos fatores 

como estressores, condição metabólica, microbiota, predisposição genética, respostas inflamatórias e 

imunes, acúmulo de agregados proteicos ou organelas danificadas, e outras anomalias bioquímicas. 

Assim, embora permaneçam elusivas quanto a um benefício comprovadamente eficaz do ponto de 

vista clínico, os achados pré-clínicos podem embasar estudos futuros de forma a beneficiar os 

pacientes com DCV.  
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FIGURAS 

Figura 1 - Esquema do processo patológico da doença arterial coronariana. 

 

Fonte: Figura criada com BioRender.com. 

 

Figura 2 - Ruptura da placa nas arteriais coronárias. 

 

Fonte: Figura criada com BioRender.com. 
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Figura 3 - Visão geral das vias reguladoras da autofagia. 

 

Fonte: Figura criada com BioRender.com. 
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Figura 4 - A via de sinalização da autofagia. A fosforilação mTORC1 por Rheb resulta em inibição 

dos iniciadores autofágicos ULK1/2 e ATG13. O complexo de quinase serina/treonina ULK1 (ULK1, 

ULK2) atua a jusante da sinalização mTORC1. ULK1/2 forma um grande complexo com as proteínas 

FIP200, ATG101 e ATG13. Em células de mamíferos, PI3K classe III (VPS34) forma dois complexos 

conhecidos como complexos PI3K I e II. O Complexo I é composto por VPS34, VPS15, Beclin 1 e 

ATG14L, enquanto o complexo II tem UVRAG em vez de ATG14L. Considerando que o complexo 

PI3K I é necessário para iniciação da autofagia, o complexo II promove a maturação do 

autofagossoma e o tráfico endocítico. O alongamento da membrana do fagóforo é impulsionado por 

dois sistemas de conjugação semelhantes à ubiquitina: o sistema de conjugação ATG5-ATG12-

ATG16L e o sistema de conjugação LC3-PE. Eventualmente, as vesículas autofágicas transitam em 

direção a lisossomas onde a carga é degradada (passos 1 a 5). 1: Formação de fagóforo; 2: Formação e 

maturação autofagossoma; 3: Fusão autofagossoma com lisossomas; 4: Formação e maturação de 

autolisossomas; e 5: Degradação e reciclagem de componentes celulares engolfados. 

 

Fonte: Figura criada com BioRender.com. 


