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Resumo:

A hipertrofia  ventricular esquerda
(HVE) representa freqlente complicagdo da
hipertensdao arterial sistémica (HAS). O
objetivo do presente projeto € avaliar
comparativamente a expressdo de um
conjunto de microRNAs expressos no sangue
de individuos portadores de HVE e individuos
controle. Foram coletadas amostras de sangue
de 59 doadores, sendo 8 pertencentes a
pacientes portadores de HVE, 28 a pacientes
que possuem apenas HAS e 23 de individuos
normotensos. As amostras coletadas foram
fracionadas em plasma de onde foi extraido o
RNA. Foi avaliada, por RT-PCR quantitativo
em Tempo Real, a expressdao de um conjunto
de 92 microRNAs em 11 amostras, com o
objetivo de encontrar microRNAs
diferencialmente expressos que pudessem ser
utilizados como marcadores moleculares
associados a patologia. Para isso foi utilizado
o kit miScript miRNA PCR Arrays. As analises
realizadas indicaram que os microRNA 7-5p e
26b-5p apresentaram expressao diferencial
nas amostras analisadas.
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Introducao:

A hipertrofia ventricular esquerda
(HVE) representa freqlente complicagédo da
hipertensédo arterial sistémica (HAS), sendo
sua prevaléncia dependente das
caracteristicas da populagdo estudada,
variando de 20% em hipertensos leves a 70%
em formas mais complicadas. No hipertenso, a
presenga de HVE representa um forte
marcador de risco para eventos
cardiovasculares e renais. A HVE se faz a
custa de importantes alteragdes estruturais do
miocéardio, entre as quais se incluem, além da
hipertrofia do cardiomiécito, um aumento do
conteudo de fibroblastos e elementos
intersticiais. Essa isquemia e fibrose resultante
estdo no centro de muitas das consequéncias
reconhecidas da HVE, como o aumento da
dispersao temporal de QT, as arritmias, a
morte subita e a insuficiéncia cardiaca
congestiva. Considerada a importancia da
HAS na populacdo brasileira e o
desenvolvimento de lesbes de 6érgao-alvo
decorrentes desta patologia, o objetivo do
presente projeto é avaliar comparativamente a
expressao de um conjunto de microRNAs
expressos no sangue de individuos
hipertensos portadores de HVE secundaria a
HAS e individuos controle.

Metodologia:

Foram coletadas amostras de sangue
de 59 doadores previamente informados sobre
o0 projeto e sua finalidade, mediante assinatura
do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e de acordo com a aprovagéo pelo
Comité de Etica em Pesquisa da UESC. Das
59 amostras coletadas, oito pertenciam a
pacientes portadores de HVE associada a
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HAS, 28 a pacientes que possuem apenas
HAS e 23 de individuos normotensos a fim de
constituir o grupo controle. As amostras
coletadas foram fracionadas em plasma e
conteudo leucocitario de onde foram extraidos
respectivamente  RNA e DNA, que foram
posteriormente quantificados através de leitura
realizada em Nano Drop. Nesta primeira etapa
da pesquisa foi avaliada, por RT-PCR
quantitativo em Tempo Real, a expressao de
um conjunto de 92 microRNAs em onze
amostras (quatro de pacientes normotensos,
quatro de pacientes hipertensos e trés de
pacientes portadores de HVE secundaria a
hipertensdo), com o objetivo de encontrar
microRNAs diferencialmente expressos que
pudessem ser utilizados como marcadores
associados a patologia e que terdo sua
expressdo avaliada na totalidade das amostras
coletadas. Para isso foram utilizados o kit
miScript |l Reverse Transcription Kit, para
transcricdo reversa e miScript miRNA PCR
Arrays (Qiagen), para avaliagdo da expressao
dos microRNAs.

Resultados e Discussao:

As andlises realizadas indicaram que
os microRNA 26b-5p e 7-5p apresentaram
expressao consideravel e diferencial nas
amostras analisadas, sendo assim bons
candidatos. Observou-se expressao
significativamente  maior dos  referidos
microRNAs nas amostras dos pacientes
portadores de HVE em relagdo a individuos
portadores de HAS apenas e individuos
normotensos. O microRNA 7-5p apresenta
baixa expressdo em células cancerosas e
estudos sugerem que atue como um supressor
tumoral. Interessantemente, um dos alvos
deste microRNA, o gene EGFR é conhecido
como um importante indutor da proliferacao
celular. Este microRNA também aparenta inibir
a proliferacdo de células endoteliais, inibindo a
angiogénese. A inibicdo do microRNA 26b-5p
também foi relatada em alguns tipos tumorais,
suprimindo a invasao celular, migracdo e
metastase. A alteracdo de sua expressao
também foi relatada em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, mas ndo ha ainda
estudos relacionados a expressdo destes
microRNAs ao desenvolvimento da HVE, de
modo que sua fungdo no desenvolvimento de
doengas cardiovasculares ainda permanecem
como uma area de investigacdo. Os
microRNAs 26b-5p e 7-5p terdo sua expressao
avaliada na totalidade de amostras viaveis
disponiveis para que se possa confirmar a
possibilidade de sua utilizagdo como
marcadores associados a HVE.

Conclusoes:

Em conclusdo, o presente estudo
sugere que o0s niveis circulantes dos
microRNAs 7-5p e 26b-5p apresentam-se
elevados em pacientes portadores de HVE e
estudos futuros serdo necessarios para se
elucidar qual o papel destes microRNAs na
patogénese da doenca. A avaliagdo dos
microRNAs com expressdao aumentada ou
diminuida, assim como de seus alvos em
potencial, pode  fornecer informacdes
importantes sobre o papel biolégico desses
microRNAs na HVE. Os resultados aqui
apresentados sugerem que 0s microRNAs
podem ter papel importante na patogénese da
HVE e podem representar novos
biomarcadores para o0 diagnéstico e
prognéstico da HVE. Esses resultados séo de
grande importancia, uma vez que O0S
microRNAs circulantes podem ser facilmente
dosados, possuindo potencial aplicacdo
clinica.
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