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STRATEGY IN CARDIOLOGY
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RESUMO

A autofagia desempenha um papel fundamental na manutencdo da funcdo cardiaca e da homeostase
vascular, além de se destacar também na patogénese de diversas doengas cardiovasculares (DCV). No
entanto, a dindmica do fluxo autofagico difere de acordo com o tipo de DCV, estando intrinsecamente
associada a sinais autofagicos distintos (protetor ou patogénico). Aqui, discutimos abordagens de
sucesso voltadas a regulacdo da iniciagdo da autofagia para abordar a terapia direcionada as doencas
cardiovasculares.

Palavras-chave: Autofagia. Doenca cardiovascular. Inibicdo/Ativacdo 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.

INTRODUCAO
Macroautofagia € um importante processo celular responsavel pela degradacéo intracelular,
sendo imprescindivel para a manutengdo da homeostase bioenergética, sobrevivéncia, diferenciacéo,

desenvolvimento e regulacdo da morte celular (1). O comprometimento da macroautofagia (referida
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aqui como autofagia) favorece varios processos patolégicos devido a alteracdes na via de degradagdo
lisossémica, por exemplo, insuficiéncia, hipertrofia e disfuncdo cardiovascular (2,3). Praticamente
todos os tipos de células que constituem o sistema cardiovascular (por exemplo, cardiomidcitos,
células endoteliais e células musculares lisas arteriais) dependem do maquinario autofagico para suas
funcdes fisiologicas (4). Assim, a autofagia desempenha um papel fundamental na manutencdo da
funcdo cardiaca e da homeostase vascular, além de se destacar também na patogénese de doencas
cardiovasculares (DCV). No entanto, a dindmica do fluxo de autofagia parece diferir em cada um dos
tipos de DCV, cuja patogénese pode estar intrinsecamente associada a sinais autofagicos distintos
(efeito protetor ou deletério) (5). Aqui, discutiremos abordagens de sucesso voltadas a regulagdo da
iniciacdo da autofagia para abordar a terapia direcionada as doengas cardiovasculares.

As DCV séo a principal causa de morte no mundo. Segundo a Organizacdo Mundial da Salde
(OMS), estima-se que 17,9 milhdes de pessoas morreram devido a essas doengas em 2016,
representando 31% de todas as mortes em nivel global. Dentre seus principais fatores de risco estdo
hipertensao, dislipidemia, obesidade, sedentarismo, tabagismo, diabetes e histdrico familiar (6). Dentre
as DCV destaca-se a doenca arterial coronariana (DAC), um processo patologico caracterizado pelo
acmulo de placa aterosclerética nas artérias epicardicas, podendo ser ou ndo obstrutivas (7) (Figura
1).

Uma atualizagéo recente nas diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC), redefiniu
a apresentacdo clinica da DAC, a qual pode ser categorizada como sindrome coronaria aguda (SCA)
ou sindrome coronaria cronica (SCC) (7,8). Apesar das diferentes formas clinicas de SCA, todos seus
aspectos fisiopatoldgicos iniciais sdo iguais em relacdo a formacdo da placa aterosclerética, ruptura e
consequentemente trombose que leva a isquemia miocardica. A causa mais comum de SCA fatal se
associa aos mecanismos de trombose coronaria por ruptura da placa de ateroma (Figura 2). Neste
processo ha formacdo de uma capa fibrosa a qual recobre a placa ateromatosa rica em deposito
lipidico. Essa capa fica entre o limen do vaso sanguineo e o nacleo lipidico, sendo uma parte dessa
placa preenchida com material trombogénico. Nessa estrutura que recobre a placa ha colageno
sintetizado principalmente pelas células do musculo liso arterial, conforme (9).

Aterosclerose ¢ a forma mais comum da arteriosclerose, a qual estd relacionada ao
espessamento e perda da elasticidade da parede arterial, sendo responsével por acarretar DCV,
incluindo DCA e doenga cerebrovascular. A aterosclerose decorre de um processo crénico-
inflamatdrio que acomete a intima de artérias de grande e médio calibre, como a aorta, as carétidas, as

artérias periféricas de membros e as artérias coronarianas (9). DisfuncGes endoteliais por mecanismos
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quimicos, mecanicos ou imunoldgicos, desencadeiam uma cascata de reagdes inflamatérias, liberando
citocinas, fatores quimiotaticos, fatores de crescimento, entre outras substancias capazes de
desencadear ainda mais lesdes vasculares. Quando as células endoteliais sdo ativadas por mediadores
inflamatorios, estas passam a expressar uma série de moléculas de adesdo, recrutando assim os
leucdcitos, que quando ligados as particulas de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) oxidadas
formam as células espumosas que séo precursoras do ateroma. Quando esse efeito inflamatério nédo é
cessado ocorre complicagbes como erosdes, rupturas e trombose (10). Tal processo inflamatorio na
artéria aterosclerdtica pode levar ao aumento dos niveis sanguineos de citocinas inflamatorias e outros
reagentes de fase aguda que sugerem o inicio de SCA e SSC (11). Para fornecer antecedentes e
examinar evidéncias sobre o estado da arte sobre a modulacéo da autofagia como alvo terapéutico para

DCVs, realizou-se uma revisdo narrativa.

METODOLOGIA

Os descritores foram selecionados a partir dos vocabulérios controlados Health Sciences
Descriptors (DeCS) e Medical Subject Heading Terms (MeSH), ja disponibilizam acesso a artigos
indexados disponibilizados na base de dados PubMed (12). Para a sele¢do dos artigos empregaram-se
descritores DeCS e ordenadores booleanos, usando-se PubMed e bancos de dados académicos:
"autophagy” AND “cardiovascular disease” AND “inhibition OR activation”. Concentrou-Se a
selecdo 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 referéncias de artigos revisados. Foram
excluidos estudos publicados em revistas predatérias, sem texto completo ou acesso gratuito, ou que

ndo contemplavam a temaética proposta.

O MECANISMO AUTOFAGICO

A ativagdo da maquinaria autofagica ocorre comumente em condi¢Bes especificas (por
exemplo, privagdo de nutrientes, infeccdo ou estresse extrinseco celular). Portanto, a via autofagica
tem se envolvido nos processos patolégicos de muitas doengas cronicas, tal como a doenca
cardiovascular. Em condic@es fisiologicas, a autofagia atua como um processo catabdlico regulado
pelos dois principais sensores celulares para nutricdo e energia, as quinases mTOR e AMPK,

respectivamente (13).
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Em uma condi¢cdo nutricional favordvel, mTORCL1 inibe autofagia ao mediar vérias
fosforilages inibitorias nos membros do complexo ULK1 (composto por ULK1, ATG13, ATG101 e
FIP200) que é o primeiro complexo que estimula a biogénese de autofagossomas, vesiculas de dupla-
membrana. Por outro lado, quando mTORC1 é suprimido devido a sinais de energia e estresse
metabolico (por exemplo, fome, falta de fatores de crescimento ou diminui¢&o dos niveis de ATP) o
complexo ULK1 ndo é mais reprimido, com consequente iniciacdo da autofagia. Além disso, a
inibicdo de mMTORC1 desencadeia a expressdo de varios genes relacionados a via autofagia/biogénese
lisossomal pela translocacéo nuclear do fator de transcrigcdo TFEB (14). Assim como mTOR, a quinase
PI3K atua como modulador negativo da maquinaria autofagica ao ativar PDK1 e AKT (Figura 3).

PI3K constitui uma familia de fosfatidil-inositol quinase composta por trés classes diferentes:
Classe I, Classe Il e Classe Ill. Os PI3Ks classe | sdo quinases compostas por uma subunidade
catalitica p110 (o, B, Yy ou 8) e uma subunidade regulatdria (p85a, p85p, pS5y, p101 ou p84). Com base
nas subunidades cataliticas, PI3Ks classe I sdo ainda mais subdivididas em classe 1A (PI3KCa,
PI3KCB, PI3KC9), e classe IB (PI3KCy). Ao contrério da Classe | PI3K, a Classe Il compreende trés
isoformas PI3KC2a, PI3KC2pB e PI3KC2y (15). Ambas as classes I e Il PI3Ks s&o efeitos a jusante de
receptores tirosina-quinases (por exemplo, IGF1R), e ainda de receptores acoplados a proteina G (por
exemplo, GLP1R). A classe Il PI3K é uma quinase composta por uma subunidade catalitica tipo 3
(PIK3C3 ou VPS34) e uma subunidade regulatéria 4 (PIK3R4 ou VPS15/P150), que participa da
nucleacdo de autofagia (complexo PI3K I) e maturagdo de autofagossomas (complexo PI3K I1) (15—
17). Em resposta a ativacdo de receptores tirosina-quinase ou receptores acoplados a proteina G, ha
ativacdo do processo de sinalizacdo PI3K classe I/AKT capaz de modular positivamente a via de
MTORCL1, com consequente inibicdo 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 a catalitica e duas moléculas regulatorias, as
subunidades B e y. Em condi¢des de baixa energia, LKB1/ STK11 sao fosforilados com consequente
ativacdo de AMPK, que por sua vez regula processos anabolicos celulares e catabolicos, como o
processo autofagico. AMPK quando funcional fosforila diretamente o complexo ULK1, ativando-o.
Além disso, AMPK promove também a atividade do ULK1 por ativacdo do efeito inibitorio 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 reticulo
endoplasméatico (ER), onde recruta o complexo PI3K | (ATG14L, Beclin 1, VPS34, VVPS15) iniciando

a nucleacdo do autofagossoma, no qual o AMBRA1 desempenha um papel fundamental na interacéo
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do Beclin 1 com a porc&o lipidica de VPS34 (Figura 4). A medida que o processo de nucleacio evolui,
os agregados PI3P mediados pelo complexo PI3K sdo reconhecidos por proteinas de ligagdo PI3P,
como as proteinas WIPI (principalmente WIPI1 e WIPI2) e DFCP1 (19-21). O agrupamento de PI3P
com essas proteinas leva as mudancgas na membrana ER no local de iniciagdo, formando uma pequena
estrutura chamada omegassoma. Por conseguinte, 0 omegassoma € ainda mais alongado em uma
estrutura de dupla membrana, denominada fag6foro, a qual emerge no citoplasma através da mediacéo
de muitas proteinas ATG (proteinas relacionadas a autofagia) (19,20). A proteina multi-
transmembranar ATG9 também € recrutada para o local de forma dependente de ULK1. Acredita-se
que o recrutamento essencial de vesiculas ATG9 positivas forne¢ca componentes de membrana ao
fagoforo (22,23) (Figura 4).

Durante o alongamento da membrana, e ap6s a clivagem mediada por ATG4B, LC3-I é
lipidado com fosfatidiletanolamina (LC3-Il) e ancorado em membranas autofagossomais através de
uma série de reacOes semelhantes a ubiquitina envolvendo ATG7, ATG3 e o complexo ATG5-
ATG12-ATG16L. LC3-1l é essencial para a biogénese, expansdo e fechamento da membrana
autofagossomal, mas também desempenha um papel fundamental no reconhecimento seletivo de
carga, bem como nos eventos de fusdo com lisossomas (19,24,25). A membrana de isolamento alonga
ainda mais e envolve organelas e macromoléculas, amadurecendo em uma vesicula de dupla
membrana, chamada de autofagossoma. Sabe-se que maioria dos receptores relacionados a autofagia
(por exemplo, BNIP3, NBR1, NDP52/CALCOCO2, OPTN, P62/SQSTM1, TRIM5 e TAX1BP1) tém
evolutivamente uma regido conservada que lhes permite interagir com LC3-I1 e, por sua vez, faz com
que substratos especificos sejam engolfados em autofagossomas (26). Eventualmente, o0s
autofagossomas se fundem a lisossomas para degradar o material autofagocitado pela acdo de

hidrolases lisossdmicas dependentes de acido, por exemplo, catepsinas, lipases e hidrolases (Figura 4).

AUTOFAGIA E SUA MODULAQAO NA DOENCA CARDIOVASCULAR

A regulacdo da homeostase do tecido cardiaco é influenciada pela via mTOR (27), e estudos
pré-clinicos sugerem o uso de rapamicina inibidora de mTORCL1 para melhorar a funcdo cardiaca e
regredir a hipertrofia cardiaca (ou seja, 0 aumento do tamanho celular do midcito) sob sobrecarga de
pressdo (ou seja, constricdo aortica ascendente) (28,29). Macrofagos desestabilizam a formagdo de
placas ateroscleréticas, causando SCA e morte inesperada (30). No entanto, o tratamento da
aterosclerose pode ser seguido por restenose, que é comumente uma recorréncia que requer

angioplastia repetida, cirurgia de bypass ou radiacdo intravascular. Alguns estudos clinicos tém
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investigado a eficcia da rapamicina e rapalogs na reducéo ou prevencao da restenose, provavelmente
devido aos seus efeitos inibitorios no crescimento de células musculares lisas (31). Assim, o papel
protetor da autofagia continua a ser um tema de investigacdo através da intervengdo farmacoldgica
utilizando inibidores de mTOR (por exemplo, everolimus), que podem remover seletivamente
macrofagos de placas ateroscleréticas sem alterar células musculares lisas (32,33).

A inducdo de autofagia pode prevenir a remodelacdo cardiaca e a hipertrofia ap6s o infarto do
miocardio (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-
clinicos 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 supressdo da sinalizacdo de mTORC1
(36). Recentemente, a terceira geracdo de inibidores de mTORC1, RapaLink-1, mostrou efeitos
superiores, resultando na ativacdo da autofagia e protecdo contra aterosclerose, sindrome
antifosfolipidica (APS) e Acidente Vascular Cerebral (AVC) (37). RapaLink-1 potencialmente
suprime a formagdo de placas de trombo na APS, com diminui¢cdo na extensdo da infiltracdo de
macrofagos e ativacdo do processo de autofagia tanto in vitro quanto in vivo (37).

Em vez de mTORC1, a participagdo do mTORC2 no envelhecimento cardiaco permanece
incerta, no entanto, um estudo recente surgiu uma nova regulacdo da autofagia no modelo de
envelhecimento cardiaco em drosofila, mostrando interacdo entre TGFBINHB/activina e mTORC2
(38). Um estudo anterior demonstrou que a sinalizagdo de TGFB desempenha um papel importante em
varias doencas (39), sendo seu membro INHB/activina um alvo emergente para o tratamento de DCV
relacionadas a idade devido ao seu papel regulatério na fungdo mTORC2 (38).

Ao todo, rapalogs ou reguladores de sinalizagdo AMPK/mTOR tém sido destacados como
uma via atraente e favoravel para tratar ou prevenir infarto, disfuncdo cardiaca ou aterosclerose. A
droga metformina ao ativar a mitofagia via PINK1-AMPK ameniza a cardiomiopatia, diminui a
hipertrofia de fibrose e de cardiomiocdcito, além de suprimir a degeneracdo em coracles de
camundongos d-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 sdo baseados em estudos pré-clinicos e ainda
s80 objeto de investigacdo clinica em seres humanos.

H& um consenso na hipertrofia cardiaca de que a autofagia € um processo complexo
controlado por vérios estimulos além da via PI3BK/AKT/mTOR (42), que esta ligada & super expresséo

do receptor IGF1R de forma dependente de PI3K (p110c), com consequente inibicdo autofagica (43).
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No caso da isquemia miocérdica, Rheb tem sido considerado um regulador negativo critico da
autofagia (44). A re-expressdo da proteina ATG7 e a inibicdo de mTORC1 levam a um aumento do
teor de ATP celular e a reducéo do estresse mediado por reticulo endoplasmatico, com consequente
reducéo de morte de cardiomidcitos mediada por Rheb (44).

Ao aumentar o fluxo autofagico, o composto natural espermidina prolonga a vida util de
camundongos devido ao seu efeito cardioprotetor, incluindo a reducdo da hipertrofia cardiaca e a
preservacdo da funcdo diastélica (45). Em humanos, altos niveis de espermidina obtidos a partir da
dieta controlam a pressdo arterial, diminuindo entdo a incidéncia de DCV (45). Embora os detalhes
mecanisticos até entdo ndo sdo claros, as propriedades de espermidina se devem principalmente a sua
capacidade de modular positivamente a autofagia, de forma a preservar a fungdo e a estrutura dos
cardiomidcitos (45). Na disfungdo cardiaca causada pelo infarto do miocéardio, espermidina protege
induzindo a autofagia através da regulacdo da via AMPK (46). A irisina atenua a hipertrofia cardiaca
induzida pela sobrecarga de pressdo mediada por angiotensina Il (Ang Il ) ou fenilefrina (PE) através
da ativacdo da autofagia protetora via ativacgdo AMPK-ULK1, independentemente da sinalizacéo
AKT/MAPK/MTOR (47,48). Ginsenoside Rg3 é capaz de atenuar o infarto do miocardio induzido por
isoproterenol no modelo de leséo cardiaca em rato, ativando a autofagia via sinalizagdo AMPK/mTOR
(49). Ja melatonina pode também ativar autofagia através do eixo AMPK/mTOR/ULK1, que esta
associado a uma diminui¢do no deposi¢do de calcio, diferenciacdo osteogénica, estresse oxidativo e
apoptose, suprimindo assim completamente a calcificacdo das células musculares lisas vasculares (50).
Em condicGes de estresse celular, a ativacdo da autofagia pode ser favoravel, pois melhora a remocéo
de proteinas ndo-funcionais ou agregadas, além das mitocondrias danificadas relacionadas a
inflamacdo cardiaca (51). Como revelado por estudos pré-clinicos, os medicamentos sulfaphenazol
(52) e clorafenicol (53) podem promover a cardioprote¢cdo por ativacdo da autofagia, com a
consequente reducdo do dano do miocardio durante a isquemia-reperfusdo (I/R). Parece que o
clorafenicol ou seus derivados podem induzir ou facilitar a cardioprotecdo, a qual parece depender da
formacdo de autofagossomas (54). O dissacarideo trealose reduz a inducdo da remodelagem cardiaca
apos o infarto do miocérdio e a disfuncéo, através da ativacéo da autofagia e da regulagdo do fator de
transcricdo TFEB (55), que também alivia a carga da placa aterosclerotica (56). O selénio também tem
efeitos positivos no coracdo (por exemplo, contribui para a remodelagem cardiaca ap6s insuficiéncia
cardiaca crénica ou protege os cardiomidcitos contra danos cardiacos induzidos por hiperglicemia e
aumento da disfungdo cardiaca) (57-60), e esses efeitos parecem estar relacionados a regulagdo da

autofagia protetora (61).
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A autofagia contribui para a hidrolise do efluxo do colesterol celular e do éster de colesterol
(CE), processos que quebram goticulas lipidicas (62,63). A restauragcdo do fluxo autofagico pela
nicotina-curcumina pode aliviar a aterosclerose (63). CTRP9 € um agonista do receptor de
adiponectina 1 (ADIPOR1) que exibe uma fungdo regulatéria no metabolismo lipidico. Sendo sua
administracdo recombinante (rCTRP9) capaz de proteger contra aterosclerose, ao promover efluxo de
colesterol e reduzir as células de gordura através da inducdo de autofagia via de sinalizacdo
AMPK/mTOR (64). Assim, rCTRP9 pode ser usado para aliviar aterosclerose e DCV através da
regulacdo da autofagia, contudo, mais esforcos cientificos devem ser feitos a fim de se investigar
melhor essa premissa.

Além dos indutores de autofagia, os inibidores farmacoldgicos também sdo usados para tratar
doencas cardiacas. Estudos in vitro e in vivo demonstraram que o inibidor de histona deacetilases
trichostatina A (TSA) alivia a hipertrofia cardiaca suprimindo a autofagia. De forma a reduzir a
remodelagem cardiaca patoldgica durante a sobrecarga de pressdo severa (65) ou ap6s o infarto do
miocéardio (66). Os efeitos de TSA provavelmente estdo relacionados a um aumento na acetilagdo
STX17, levando & supressdo da maturacdo de autofagossomas (67). J& o composto natural aicina
também atenua a hipertrofia cardiaca no modelo de constri¢do adrtica abdominal através da ativacéo
da sinalizagdo PI3BK/AKT/mTOR e MAPK/ERK/mTOR, resultando em alivio da autofagia exacerbada
no miocardio (68).

Miostatina (MSTN) é uma proteina responsavel pela regulacdo negativa do crescimento
muscular e tem sido destacada como um protetor atraente da funcdo cardiaca, cuja expressdo foi
encontrada regulada em cardiomiécitos apds infarto (69). MSTN também pode controlar a
sensibilidade a insulina, uma vez que regula negativamente os niveis de AMPK em tecidos periféricos
(70). Recentemente, verificou-se que o MSTN alivia significativamente a disfungdo cardiaca e a
hipertrofia patoldgica, ao reduzir autofagia aumentada em cardiomidcitos através da supressdo do
miR-128/PPARY/NF-kxB e AMPK/mTOR (71). Assim, abordagens farmacoldgicas (por exemplo,
drogas agonistas) ou biotecnoldgicas (por exemplo, proteinas recombinantes) que visam a regulagdo
de MSTN podem ser Uteis no tratamento da disfuncéo cardiaca apds hipertrofia patologica ou infarto.
No entanto, os estudos devem levar em conta os potenciais efeitos colaterais relacionados a regulacéo
de MSTN, j& que pode ocorrer atrofia muscular esquelética (72).

Através da modulacédo prejudicial do estagio inicial do fluxo autofagico relacionado a inibicéo
da expressdo de Beclin 1, o anestésico propofol reduz a morte celular causada por lesdo de I/R

miocardio associada a desativacao da sinalizacdo mTOR e ativacdo acentuada da autofagia (73). Além
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disso, pode prevenir a ativacdo da autofagia desencadeada pela isquemia cerebral e a morte celular
através da via de sinalizacdo NF-xB/p53 (74). Recentemente, propofol foi reportado reduzindo
significativamente os niveis séricos de LC3-Il, com consequente inibicdo da autofagia em células
miocardicas de ratos com diabetes mellitus tipo 2 (75). Contrariando o reportado recentemente em
calcificacdo vascular (50), melatonina via inibicdo de AMPK foi capaz de suprimir autofagia, a qual se
encontrava superativada em cardiomiécitos. De forma a amenizar a isquemia cardiaca/lesdo por
reperfusdo (76). O mesmo foi observado para berberina (77). Os medicamentos anti-isquémicos
amplamente utilizados trimetazidina e hesperidina sdo capazes de atenuar isquemia/reperfusdo do
miocéardio (MI/R) relacionados a autofagia excessiva através da ativagdo da sinalizagdo AKT/mTOR
(78,79).

CONCLUSAO

Apesar das intervengdes farmacoldgicas ou genéticas descritas a luz da modulagédo autofagica
se mostrarem promissoras, uma compreensao extensiva da sua maquinaria no contexto cardiaco torna-
se ainda necessaria para contornar provaveis efeitos cardiacos-adversos que possam surgir. Os
principais obstaculos sdo a auséncia de especificidade das drogas atuais que tém sido utilizadas para
modular autofagia, incluindo aquelas que abordam a via PI3K/AKT/mTOR e AMPK. Além disso,
pesquisas futuras sobre doencas cardiovasculares podem depender mais de uma visdo mais ampla de
base em "biologia de sistemas". Para isso, seria necessario enfatizar a interacdo de mdaltiplos fatores
como estressores, condi¢cdo metabdlica, microbiota, predisposi¢do genética, respostas inflamatorias e
imunes, acumulo de agregados proteicos ou organelas danificadas, e outras anomalias bioguimicas.
Assim, embora permanecam elusivas quanto a um beneficio comprovadamente eficaz do ponto de
vista clinico, os achados pré-clinicos podem embasar estudos futuros de forma a beneficiar os

pacientes com DCV.
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FIGURAS

Figura 1 - Esquema do processo patoldgico da doenca arterial coronariana.
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Figura 2 - Ruptura da placa nas arteriais coronarias.
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Figura 3 - Visdo geral das vias reguladoras da autofagia.
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Figura 4 - A via de sinalizacdo da autofagia. A fosforilagio mTORC1 por Rheb resulta em inibig&o
dos iniciadores autofagicos ULK1/2 e ATG13. O complexo de quinase serina/treonina ULK1 (ULK1,
ULK2) atua a jusante da sinalizagdo mTORC1. ULK1/2 forma um grande complexo com as proteinas
FIP200, ATG101 e ATG13. Em células de mamiferos, PI3K classe 11 (VPS34) forma dois complexos
conhecidos como complexos PI3K | e Il. O Complexo | é composto por VPS34, VPS15, Beclin 1 e
ATG14L, enquanto o complexo Il tem UVRAG em vez de ATG14L. Considerando gue o complexo
PI3K | é necessario para iniciagdo da autofagia, o complexo Il promove a maturacdo do
autofagossoma e o tréfico endocitico. O alongamento da membrana do fag6foro é impulsionado por
dois sistemas de conjugacdo semelhantes a ubiquitina: o sistema de conjugacdo ATG5-ATG12-
ATGI16L e o sistema de conjugagdo LC3-PE. Eventualmente, as vesiculas autofagicas transitam em
direcdo a lisossomas onde a carga ¢ degradada (passos 1 a 5). 1: Formacao de fagoforo; 2: Formacgéo e
maturagdo autofagossoma; 3: Fusdo autofagossoma com lisossomas; 4: Formacdo e maturagdo de
autolisossomas; e 5: Degradacéo e reciclagem de componentes celulares engolfados.
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