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Hipertrofia cardiaca (HC) é um mecanismo adaptativo do musculo cardiaco em resposta a uma
sobrecarga hemodinamica, que leva a alteracdes patoldgicas na estrutura do miocardio, enquanto
treinamento fisico (TF) induz hipertrofia fisiologica (HF), que é dependente da natureza, duracdo e
intensidade do exercicio, levando a um aumento no tamanho dos sarcébmeros, como resposta compensatoria
a sobrecarga de trabalho. E sabido que a AKT-PI3K-mTOR ¢é a principal via de sinalizacio intracelular
induzida pelo TF, quando ativada pelo fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1), a mTOR
fosforila o fator de iniciagdo de tradugédo elF4BP1, acionando a liberagdo do complexo elFAEBP1-elF4E,
permitindo a ligacdo entre os fatores elFAE e elF4G1 (fator responsavel por facilitar a ligacdo do ribossomo
e sua passagem pela regido 5’ ndo traduzida), sendo este novo complexo responsavel pela sinalizagdo
ribossomal da sintese proteica (SP). Recentes estudos mostram que essa via também é regulada por
microRNAs (miRNAs). MiRNAs sdo RNAs de fita simples de 17-25 nucleotideos, ndo codificadores de
proteinas, que agem como potentes reguladores negativos, pds-transcricionais, da expressdo génica de
plantas e animais. A partir de estudos feitos inicialmente em nosso Laboratorio, verificou-se através de
técnica de microRNA-Array que houve uma diminuicdo da expressdo do miRNA-34c* no musculo cardiaco
de ratos treinados por dois protocolos de natacdo (P1 e P2), tendo uma queda de 25% para o P1, e 31% para
0 P2, despertando assim o interesse pela busca de genes-alvo desse miRNA. Através de programa de
bioinformatica, verificou-se que o0 miRNA-34c* possui como um de seus genes-alvo, o responsavel por
transcrever/traduzir a proteina elF4E. Dessa forma, ao compreender que a SP é essencial a sobrevivéncia,
crescimento e proliferacdo celular, e entendendo que o fator elF4E é indispensavel a essa sintese, este
trabalho tem como objetivo testar a hipdtese de que a diminuicdo da expressdao do miRNA-34c*, com 0 uso
de seu antagomiR (inibidor do miRNA-34c*) em cultura de cardiomidcito, aumente a expressao génica do
elF4E, e consequentemente a hipertrofia dos cardiomiécitos. Para tanto, faremos cultura primaria de
cardiomidcito, transfectando-as com antagomir-miR-34c*, analise de expressdo génica do miRNA e seus
genes-alvo, analise de expressdo e sintese proteica, immunoblotting, e quantificacdo do tamanho dos
cardiomidcitos. Os resultados serdo apresentados como média, + desvio padrdo desta, e serdo expressos em
porcentagem de variagdo em relacdo grupo controle. O “n” representard o numero de experimentos

realizados com diferentes culturas de cardiomidcitos. As médias dos grupos serdo comparadas utilizando-se



o0 teste t de Student ou a andlise de variancia (ANOVA), seguida do teste ad-hoc de Tukey, quando
pertinente, e nivel de significancia de 5% (p<0,05).



