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Resumo

Fundamento: O género pode ser decisivo no remodelamento cardiaco apés infarto do miocardio.

Objetivo: Avaliar diferencas de género associadas ao remodelamento do ventriculo esquerdo (VE) apés infarto do
miocardio (IM) e associadas a modulacao de quinases acopladas a integrina (integrin-linked kinases-ILK).

Métodos: Ratos Wistar machos e fémeas foram divididos em 3 grupos: grupo sham, grupo com IM de extensao moderada
(tamanho: 20-39% da area do VE); grupo com IM de grande extensao (tamanho: = 40% da area do VE). O IM foi produzido
por oclusao corondria e as analises ecocardiograficas foram obtidas ap6s 6 semanas para avaliar a extensao do IM, bem como
a morfologia e funcao do VE. RT-PCR em tempo real e Western blott foram realizados para quantificar a ILK no miocardio.

Resultados: A extensao do IM foi semelhante entre os géneros. O IM resultou em disfuncao sistélica e aumento do tamanho
do VE no final da diastole e da sistole em funcao do tamanho da area necrética para ambos os sexos. Ratos fémeas com
IM de grande extensao apresentaram dilatacao diastélica e sistdlica inferior a de ratos machos, mas a disfuncao do VE
foi semelhante em ambos os sexos. Os niveis génicos e proteicos de ILK aumentaram em ratos fémeas com infartos de
extensao moderada e grande, mas apenas ratos machos com infartos de grande extensao apresentaram niveis alterados
de mRNA do ILK. Uma correlacao linear negativa foi observada entre as dimensoes do VE e a expressao de ILK em ratos
fémeas com IM de grande extensao.

Conclusdes: A expressao de ILK p6s-IM variou de maneira género-especifica, e os niveis mais elevados de ILK observados
em fémeas podem ser suficientes para melhorar a geometria do VE, mas nao suficientes para melhorar a funcao do VE.
(Arq Bras Cardiol. 2014; 103(2):124-130)

Palavras-chave: Remodelamento Atrial; Infarto do Miocardio; Identidade de Género; Proteinas Serina-Treonina
Quinases/metabolismo; Ratos.

Abstract

Background: Gender can influence post-infarction cardiac remodeling.
Objective: To evaluate whether gender influences left ventricular (LV) remodeling and integrin-linked kinase (ILK) after myocardial infarction (M).

Methods: Female and male Wistar rats were assigned to one of three groups: sham, moderate Ml (size: 20-39% of LV area), and large Ml (size: =40%
of LV area). Ml was induced by coronary occlusion, and echocardiographic analysis was performed after six weeks to evaluate Ml size as well as LV
morphology and function. Real-time RT-PCR and Western blot were used to quantify ILK in the myocardium.

Results: M| size was similar between genders. Ml resulted in systolic dysfunction and enlargement of end-diastolic as well as end-systolic
dimension of LV as a function of necrotic area size in both genders. Female rats with large MI showed a lower diastolic and systolic dilatation
than the respective male rats; however, LV dysfunction was similar between genders. Gene and protein levels of ILK were increased in female rats
with moderate and large infarctions, but only male rats with large infarctions showed an altered ILK mRNA level. A negative linear correlation
was evident between LV dimensions and ILK expression in female rats with large MI.

Conclusions: Post-M! ILK expression is altered in a gender-specific manner, and higher ILK levels found in females may be sufficient to improve
LV geometry but not LV function. (Arq Bras Cardiol. 2014; 103(2):124-130)
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Introducao

Sabe-se que mulheres na pré-menopausa apresentam
menor risco de doengas cardiovasculares quando
comparado a homens da mesma idade'. No entanto,
existem dados conflitantes a respeito das diferencas de
género em relagao a resposta cardiaca adaptativa durante
o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca ap6s infarto
do miocardio (IM). Neste sentido, embora alguns estudos
tenham mostrado um remodelamento cardiaco pior
em roedores machos pés-IM, outros pesquisadores nao
encontraram diferencas de género ou remodelamento
cardiaco pior em fémeas?*?.

Dos possiveis mecanismos pelos quais o género pode
afetar o remodelamento do ventriculo esquerdo (VE)
p6s-IM, o horménio sexual feminino estrégeno tem sido o
mais frequentemente estudado**®. O sistema cardiovascular
é influenciado ndo sé pelo estrégeno, mas também por
miultiplos fatores moleculares que podem determinar
diferengas significativas entre os sexos, e que estao presentes
no coragao saudavel’. De fato, as diferentes caracteristicas
do miocérdio normal levam ao pressuposto légico de que
diferentes respostas moleculares ocorrem entre os sexos
em resposta ao IM. Neste sentido, vérios estudos indicaram
o papel fundamental de quinases acopladas a integrina
(integrin-linked kinases—ILK) no miocardio isquémico. ILK é
um efetor crucial na via de sinalizacao de Akt,®° é regulado
positivamente'® e é capaz de promover a regeneragao
cardiaca apés IM''. Além disso, a terapia génica com ILK
melhora o remodelamento cardiaco em ratos pé6s-IM e
esta associada com o aumento da angiogénese, redugao da
apoptose, e aumento da proliferagao de cardiomiécitos'.

Visto que as diferencas de género associadas ao
remodelamento do VE pds-IM ndo sdo claras, realizamos este
estudo utilizando um modelo de ratos com IM através de um
método confidvel e abrangente para examinar as diferencas de
género no remodelamento do miocardio'*'*. Considerando
que estudos anteriores tém demonstrado que ILK influencia
o remodelamento do VE, também examinamos o efeito do
género sobre a expressao de ILK no miocardio pés-IM.

Métodos

Animais e cirurgia para inducao de IM

O presente estudo estd de acordo com o Manual de
Cuidados e Uso de Animais de Experimentagdo publicado
pelo National Institutos of Health (NIH) dos EUA (publicagao
No. 85-23, revisada em 1985), e de acordo com a politica
e regulamentagdo do Reino Unido descrita no Journal of
Physiology'® e Principios Eticos na Experimentacao Animal
do Colégio Brasileiro de Experimentagdao Animal (COBEA).
O protocolo foi aprovado pelo Comité de Ftica em Pesquisa
da Universidade Federal de Sao Paulo, Brasil. Ratos Wistar
machos e fémeas com 10 semanas de idade foram submetidos
a cirurgia para indugao de infarto do miocérdio ou a cirurgia
sham. Apds anestesia com cetamina (50 mg/kg) e xilazina
(10 mg/kg), a artéria corondria descendente anterior esquerda
foi ocluida perto da sua origem, utilizando um método
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anteriormente descrito'3""*. Ratos sham-operados foram
tratados da mesma forma, exceto que a ligadura nao foi
amarrada. Ratos machos e fémeas foram divididos em um
grupo sham, um grupo experimental com IM de extensao
moderada (tamanho do infarto: 20-39% da &rea do VE), ou
um grupo com IM de grande extensao (tamanho do infarto:
= 40% da area do VE).

Avaliacao da extensao do IM, geometria e funcao do VE

Seis semanas apds a oclusao da artéria coronaria ou
cirurgias sham, os animais foram anestesiados conforme
descrito acima e as avaliacoes foram realizadas utilizando
um transdutor de 12 MHz acoplado a um ecocardiégrafo
modelo HP Sonos-5500 (Hewlett-Packard, Califérnia, EUA)
como previamente descrito'*'>. A extensao do IM foi medida
utilizando um corte transversal 2D do VE nos planos basal,
médio e apical. As medigées do perimetro do endocardio
(PE) e comprimento do segmento infartado (CSI) para cada
corte transversal foram obtidos em diastole. A extensao
do infarto para cada segmento (ESI), representada como a
proporgao do perimetro do VE em cada corte transversal, foi
calculada pela equagdo: ESI (%) = CSI/PE x 100. O IM foi
definido por ecocardiografia como qualquer segmento com
ecogenicidade aumentada e/ou alteracdo da espessura do
miocdrdio, ou movimento sist6lico (hipocinesia, acinesia,
ou discinesia). As dreas transversais diastélica (ADVE) e
sistélica (ASVE) do ventriculo esquerdo foram medidas
por meio de imagens 2D usando cortes basais, médios, e
apicais. O valor final correspondeu a média aritmética das
medidas dos 3 cortes. A fungao sistélica foi avaliada pela
variagao da drea fracional (VAF) de acordo com a seguinte
equagdo: VAF = AD-AS/AD x 100.

Ap6s as andlises ecocardiograficas, os animais receberam
uma overdose de uretano (i.e., 4,8 g/kg) e os coragbes foram
imediatamente removidos do térax e dissecados. Amostras
de drea remota do IM e a parte correspondente dos ratos
sham-operados foram recolhidas, congeladas em gelo seco,
e armazenadas a -80 °C até o processamento.

Analise em tempo real por RT-PCR quantitativa

O RNA total foi isolado a partir de tecido do miocardio
utilizando TRIzol como anteriormente descrito'’.
A transcricao reversa foi realizada num volume de 200 uL
na presenga de 50 mM de Tris-HCI (pH 8,3), 3 mM de
MgCl, , 10 mM de ditiotreitol, 0,5 mM de dNTP e 50 ng
de iniciadores aleatérios com 200 unidades da transcriptase
reversa do virus da leucemia murina de Moloney (Invitrogen).
O produto da reagdo foi amplificado por PCR em tempo
real utilizando um sistema de deteccdo modelo 7000 (ABI
Prism, Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA) e o kit de
reagdo SYBRCreen core (Applied Biosystems, Foster City,
CA, EUA). Os iniciadores utilizados foram: ILK de rato
(nGmero de acesso GenBank™: NM 133409), iniciador
forward 5’-ACCCAACCCTCATCACACACT-3" e iniciador
reverse 5'-GCCTCTTGCCATGTCCAAA-3’; GAPDH de rato
(nGmero de acesso GenBan™k: NM 017008), iniciador
forward: 5'-TGCACCACCAACTCGCTTAGC-3’ e reverse:
5’-GCCCCACCGCCATCA-3".
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Analise por Western blotting

As amostras foram homogeneizadas em tampao de
extracao contendo 0,1 Mde NaCl, 0,01 M de Tris-HCl (pH 7,6),
0,001 M de EDTA (pH 8,0), 1% de NP-40, 10% de glicerol,
10 uM de PMSF, T mM de metavanadato de sédio, 0,05 M
de NAF e 22 nM de &4cido ocadaico juntamente com
coquetéis de inibidores da protease. O método de Lowry
foi usado para a quantificacdo de proteina. O tecido
homogeneizado foi diluido em tampao de Laemmli e fervido
durante 5 minutos, e as proteinas (60 ug) foram separadas
por eletroforese utilizando mini gel de poliacrilamida a 10%
e transferidas para uma membrana de nitrocelulose por
eletrotransferéncia. O bloqueio foi realizado com 5% de
leite desnatado durante 2 horas a temperatura ambiente.
As membranas foram sondadas com um anticorpo policlonal
anti-ILK de coelho purificado por cromatografia de
afinidade (Santa Cruz Biotechnology, CA, EUA) em tampao
TBS-T (50 mM de Tris-HCl, 154 mM de NaCl (pH 7,5), em
0,1% de Tween 20), acrescido de 2% de leite desnatado.
Ap6s 12 horas de incubagdo a temperatura ambiente,
as membranas foram lavadas em TBS-T (3 vezes de
10 minutos) e incubadas durante 2 horas com imunoglobulina
biotinilada anti-coelho (Vector Laboratories, CA, EUA),
diluida a 1:200 em TBS-T acrescido de 2% de leite
desnatado. As membranas foram lavadas em TBS-T
(3 vezes de 10 minutos) e incubadas durante 1 hora em
estreptavidina conjugada com peroxidase de rdbano (Vector
Laboratories, CA, EUA). Ap6s a lavagem, os reagentes de
quimiluminescéncia (ECL, Amersham Pharmacia Biotech)
foram aplicados as membranas, que em seguida foram
expostas a um filme de raios-X (Amersham) e as protefnas
foram quantificadas por andlise de densitometria. Igual
quantidade de proteina foi retirada por stripping e a
membrana foi novamente incubada com um anticorpo
anti-GAPDH (1:2000, Proteimax Biotecnologia, Brasil).

Analise estatistica

Os dados foram analisados utilizando o software SPSS
13.0 (Analytical Software, Chicago, Chicago, IL, EUA), e os

Tabela 1 - Caracteristicas ecocardiograficas dos animais

valores foram expressos como média = desvio padrao (DP).
Os testes de Shapiro-Wilk e Levene foram utilizados para
verificar a distribuigao estatistica aproximadamente normal e
a homogeneidade das varidncias, respectivamente. Andlise de
varidncia a dois fatores seguida pelo pés-teste de Bonferroni
foram usados para detectar diferencas significativas na
normalidade da amostra. O teste de Kruskal-Wallis seguido do
teste de comparagoes miiltiplas de Dunn foram aplicados para
amostras ndo-normais. As correlacoes entre os niveis de ILK e
as dreas do VE p6s-IM foram determinadas pelo coeficiente de
correlagao de Pearson. Além disso, modelos de regressao linear
multivariada foram desenvolvidos (1) para avaliar a correlagao
entre género e os parametros estruturais e funcionais do VE
p6s-IM e (2) a correlagdo entre os niveis proteicos de ILK e as
areas do VE p6s-IM. A significancia das andlises estatisticas foi
determinada utilizando um nivel alfa <0,05.

Resultados

Sobrevida apés oclusao coronaria

Um total de 41 ratos machos e 28 ratos fémeas foram
submetidos a oclusao coronaria. Vinte e quatro horas apés
a oclusao, 18 ratos machos (44%) e 2 ratos fémeas (7%)
morreram. Seis semanas apds a oclusdo coronaria, 2 ratos
machos e 2 fémeas morreram. Além disso, 1 macho e
3 fémeas foram excluidos por ndo apresentarem sinais de IM.

Extensao do IM, geometria e funcao do VE

Os dados ecocardiogréficos estdo apresentados na
Tabela 1. A extensdo do IM foi semelhante em ratos machos
e fémeas para os grupos com infarto moderado e grande.
As fémeas sham apresentaram diferencas significativas
nas dimensoes da cadmara do VE em comparagao com os
ratos machos sham. No entanto, quando o tamanho da
camara do VE foi analisado em fungao do peso corporal,
este parametro nao diferiu entre os sexos. Seis semanas
apos o IM, as dimensoes cardiacas no final da diastole e
no final da sistole estavam significativamente aumentadas.

Fémeas

Machos

IM de moderada

IM de moderada

Placebo extensio IM de ampla extensdo Placebo extensio IM de ampla extensao
N 7 9 8 8 12
PC (g) 232 £ 23" 227+ 8 262 + 225 343 + 56 32212 300 + 24+
Extensao do IM (%) 327 47+6 33+9 46+ 6
ADVE (mm?) 25+04 46+0,8 54 + 13 3203 53+0,6* 8,2+0,7%
ASVE (mm?) 0801 3+0,8¢ 3,9+0,9%t 1,2+0,1 34408 57 +1,1%
ADVE/PC (mm?g) 0,011 £ 0,002 0,020 + 0,003* 0,020 + 0,004# 0,010 0,001 0,016 + 0,002* 0,027 + 0,002%
ASVE/PC (mm?/g) 0,003 + 0,0006 0,013 +0,003* 0,015 + 0,004 0,003 + 0,0006 0,010 +0,002¢ 0,019 + 0,004%
VAF (%) 67+2 34 +10¢ 26 + 16+ 63+4 36+ 11* 29+ 14+

PC: peso corpdreo; ADVE: area diastolica do ventriculo esquerdo; ASVE: érea sistdlica do ventriculo esquerdo; VAF: variagdo da érea fracional; IM: infarto do miocardio;
*p < 0,05 em comparagéo com ratos machos sham-operados; # p < 0,05 em comparagao com ratos machos com IM de extensao moderada; 1 p < 0,05 em comparagéo
com ratos machos com IM de grande extenséo; 1 p < 0,05 em comparagéo com os respectivos animais sham; $ p < 0,05 em comparagdo com IM de extensédo moderada.
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Além disso, as areas do VE foram significativamente
aumentadas em ratos machos e fémeas, em funcao A
da extensdo do IM. Na andlise realizada, observamos

ue o sexo feminino influenciou favoravelmente o 2,84 5 <0,001
q B Fémea P#

remodelamento do VE em resposta ao IM. Assim, CJ Macho 6<0,01
ao considerar os animais com IM de grande extensao, 244 —
as fémeas apresentaram uma menor dilatagao diastdlica
e sistélica do VE. De fato, quando avaliados de acordo
com o peso corporal, os ratos machos apresentaram uma
camara do VE maior que a das fémeas. Além disso, ratos
machos e fémeas com infartos de extensdo moderada e
grande apresentaram uma diminuigao na funcdo do VE,
e essa diminuicao foi semelhantes em ambos os sexos.

2,01

1,61

1,21

IKL (unidades arbitrarias)

0,84

Anadlises de regressao linear multivariada foram realizadas 041

para avaliar a correlagdo entre o género e os parametros
estruturais e funcionais do VE pés-IM (Tabela 2).

8 12

—

Infarto de Infarto de
sham-operados extensdo grande
A extensao do IM nao se correlacionou significativamente moderada extensao

com o género. No entanto, o sexo masculino foi B
T . . . . AT <\\va'b(~$\°<\{z.'b &S
S|gn|flcat|vamente associado com maior drea diastélica e P A R AR\
sistélica do VE apés o ajuste dos dados para a extensao do
IM e peso corpdreo. Nao houve correlagao significativa entre
género e VAF apés o ajuste dos dados para a extensao do IM,

Animais Infartode  Infarto de

area diastdlica e sistdlica do VE, e peso corpéreo. sham-operados extensdo  grande
moderada  extenséo

Animais

0

ILK

A . R . e Hl Fémea <0,001
0 género determina a expressao diferencial de ILK pos-IM 3 Macho p
#%

Nao houve diferenca significativa na expressao de ILK 5
entre ratos machos e fémeas sham-operados (Figura 1A).
O IM aumentou significativamente a expresséo do mRNA
de ILK em ratos fémeas em comparagao com as fémeas
sham-operadas correspondentes. A expressaio do mRNA
do ILK foi maior em fémeas com IM de grande extensdao
em comparagao com fémeas com infartos moderados,
mas esta diferenga nao foi significante. Em ratos machos,
os niveis de ILK foram significativamente maiores em animais
com IM de grande extensao. Notavelmente, o género 0 8 8 12
afetou significativamente a expressao de mRNA de ILK ~ Animais Infarto de Infarto de
pos-IM. As fémeas com IM de tamanho moderado e grande sham-operados ~ extenséo grande
apresentaram niveis mais elevados de ILK comparados com moderada extensdo

p<0,001
| —

#

IKL (unidades arbitrarias)

animais do sexo masculino com estas mesmas areas de IM.
A Figura 1B mostra os niveis proteicos de ILK detectados por Figura 1 - Quantificagéo dos niveis de mRNA (A) e proteicos (B) de ILK no

Western b /otting Tal como foi observado com os resultados miocardio de ratos machos e fémeas sham-operados e submetidos a infarto,
do nivel d ressio gani Anero nao afet nivei respectivamente. Os niveis de ILK estao representados em fungéo da extenséo
O nivel de expressao genica, o genero nao afetou os nivers do IM. O tamanho da amostra é indicado nas barras. * p < 0,001 em relagéo

de ILK no tecido do miocdrdio nos grupos sham-operados. aos animais sham-operados; * p < 0,001 em relagéo aos animais com IM de
No entanto, os niveis proteicos de ILK foram regulados extenséo moderada.

Tabela 2 - Analise multivariada entre o género e os parametros estruturais e funcionais do ventriculo esquerdo apés infarto do miocardio

Coeficiente B

padronizado Valor de t Valor de p
Género - extensdo do IM? -0,13 -0,93 0,9
Género - ADVE® 0,530 5.533 < 0,001
Género - ASVE® 0,483 4.931 <0,001
Género - VAF? -0,14 -0,174 0,8

2Modelo 1: regresséo linear multipla para a associagdo do género e extenséo do infarto do miocardio (IM); “Modelo 2: regresséo linear multipla para a associagédo do
género e da area diastélica do ventriculo esquerdo (ADVE) apés ajuste dos dados para a extensdo do Ml e peso corpéreo; *Modelo 3: regressdo linear miltipla para
a associagdo do género e érea sistélica do ventriculo esquerdo (ASVE) apos ajuste dos dados para a extensédo do IM e peso corpéreo; ‘Modelo 4: regresséo linear
multipla para a associagéo do género e variagdo de area fracional (VAF), apés ajuste dos dados para o tamanho do IM, peso corpéreo, ADVE e ASVE.
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positivamente em funcdo da extensdo do IM para o sexo
feminino. Por outro lado, os niveis de ILK ndo foram alterados
no tecido do miocdrdio em ratos machos infartados.
Notavelmente, o género foi um fator determinante para a
expressao diferencial de ILK pés-IM, considerando que um
nivel proteico significativamente maior de ILK foi observado
em fémeas em comparagao com ratos machos.

Correlacao entre a expressao de ILK e a geometria do VE

Como anteriormente comentado, as fémeas apresentaram
uma dilatagdo menor do VE considerando IMs de grande
extensao. Além disso, houve aumento da expressao de ILK
p6s-IM nas fémeas em comparagao com ratos machos.
Visto que estudos anteriores com abordagens de terapia
génica demonstraram que a expressdao aumentada de ILK
no miocérdio pode reduzir a dilatacdo do VE pés-IM™?,

a andlise de correlagao entre as dreas do VE e os niveis de
ILK foi realizada em ratos fémeas com IM de grande extensao
(Figura 2). Houve uma correlagao linear negativa entre as dreas
transversais diastélica e sistélica do VE e a expressao de ILK.
Esta correlagdo manteve-se significativa mesmo apéds a
aplicacdo de um modelo de regressao linear multivariada
(Tabela 3). Assim, o aumento da expressao de ILK estd
associado com ADVE e ASVE menores em ratos fémeas.
No entanto, este resultado nao foi observado em ratos machos.

Discussao

Sabe-se que mulheres na pré-menopausa séo menos
susceptiveis ao desenvolvimento de doenga cardiaca
corondria, e insuficiéncia cardiaca parece ser menos frequente
e menos grave do que em homens'. Embora estudos anteriores
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Figura 2 — Anélise de correlagéo entre a expressédo génica de ILK (Painel: A-B) e proteica de ILK (Painel: C-D) e as éreas diastélica (ADVE) e sistélica (ASVE) do
ventriculo esquerdo em fungdo do peso corporal em ratos fémeas com IM de grande extenséo.

Tabela 3 - Analise multivariada entre a expressao proteica de ILK e area do ventriculo esquerdo apds infarto do miocardio em ambos os sexos

Coeficiente B

Padronizado Valor de t Valor de p
ADVE (fémeas) 0,716 5.228 < 0,001
ADVE (machos) -0,088 -0,459 0,6
ASVE (fémeas) 0,749 5.769 < 0,001
ASVE (machos) -0,204 - 1.064 0,2

ADVE: érea diastlica do ventriculo esquerdo; ASVE: area sistlica do ventriculo esquerdo.
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tenham mostrado diferencas de género no remodelamento do
VE pds-IM, os dados sao inconclusivos. Chen e cols.™ relataram
que ratos fémeas estudadas com ecocardiografia apresentaram
dilatagao do VE e disfuncao sist6lica maiores que ratos machos
ap6s 4 semanas de IM. Em contraste, Litwin e cols.? verificaram
dilatacao do VE e disfuncao sistélica comparaveis entre ratos
fémeas e machos 6 semanas pés-IM. Similarmente, Bridgman
e cols.” observaram dilatacao do VE e disfungao sistélica
comparaveis entre camundongos machos e fémeas 6 semanas
p6s-IM. Por outro lado, observamos que ratos fémeas com
IM de grande extensao apresentaram menor dilatagdo do VE
6 semanas pos-IM em comparagao com ratos machos com
IM de extensao similar. Estes resultados estdo de acordo
com estudos em camundongos. Cavasin e cols.? observaram
que camundongos machos apresentaram dilatacao do VE
e disfungdo sistélica mais acentuada 12 semanas p6s-IM.
Da mesma forma, Shioura e cols.?® verificaram que
camundongos machos apresentaram dilatacdo do VE e
disfungao sistélica mais acentuadas 10 semanas pés-IM.
Ainda nao é possivel explicar os resultados incoerentes da
literatura comparando o remodelamento do VE pés-IM entre
machos e fémeas. E possivel que o emprego de diferentes
espécies de animais (por exemplo, camundongos e ratos),
ovariectomizadas ou com ovario intacto, os diferentes tempos
de observacao, a separagao dos grupos de acordo com a
extensao do IM, e as diferentes idades dos animais possa ter
contribuido para os resultados divergentes da literatura.

Conforme observado em nosso estudo, embora ratos fémeas
com IM de grande extensao tenham apresentado a caimara do
VE menor em comparagdo com os ratos machos com IM de
extensdo similar, esta diferenga ndo se correlacionou com a
melhora da fungdo sistdlica. Assim, estes dados sugerem que,
apesar dos infartos de extensao semelhante, a fungao sistélica
foi semelhante entre os sexos, apesar do remodelamento
cardiaco adverso mais grave da camara ventricular esquerda
em ratos machos.

Os mecanismos ligados a uma menor dilatagdo do
VE em fémeas em comparagdo com machos pés-IM nao
estdo completamente esclarecidos. Tem sido relatado
que os horménios sexuais femininos (e.g., estrégeno)
podem ter efeitos protetores em ratos e camundongos*®.
Neste respeito, verificamos que a expressao de ILK no
miocardio foi significativamente aumentada 6 semanas
p6s-IM. Até onde sabemos, poucos estudos tém investigado
os efeitos do IM na expressao de ILK'?, e as respostas
ou mecanismos moleculares envolvidos na expressao
diferencial de ILK por género nao foram esclarecidos. Assim,
deve-se salientar que ratos fémeas com IM de moderada e
grande extensao apresentaram um aumento na expressao
génica e proteica de ILK comparado com ratos machos
com extensdao semelhante de IM. Considerando que os
niveis génicos e proteicos de ILK podem ter implicagoes
no remodelamento cardiaco favoravel, pode-se esperar
que os niveis aumentados de ILK resultem em uma menor
dilatagao do VE em resposta ao IM em ratos fémeas. O fato
da concentragao de ILK estar relacionada com uma menor
camara do VE é corroborado pela andlise de correlagao,
conforme documentado no presente estudo. O pressuposto
de que ILK tem um papel fundamental na preservacdo
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do remodelamento do VE é apoiado por varias linhas de
evidéncia. Ding e cols.’ injetaram um vetor de adenovirus
expressando ILK no tecido do miocdrdio de ratos pds-IM,
o que resultou na preservagao do diametro do VE, aumento
da angiogénese, proliferacao de cardiomidcitos, redugdo do
tamanho da cicatriz do infarto, e diminuicao da fibrose e
da apoptose. Além disso, estudos de IM em camundongos
mostraram que a timosina 34, uma proteina monomérica de
G-actina, que interage com ILK-PINCH-1, levou a ativagao
de Akt e protegao cardiaca apés dano isquémico?"?2.
Estes estudos tém mostrado vérios efeitos benéficos anti-
remodelamento, incluindo infartos de menor extensao,
diminuicdo da dilatacdo do VE, e melhora da fungao
cardiaca em animais com IM tratados com timosina 4 em
comparagado com animais com IM nao tratados.

No presente estudo, nés ndo investigamos o mecanismo
que leva a maior expressao diferencial de ILK pds-IM em
fémeas em comparagdo com animais machos, e até onde
sabemos, nao ha dados da literatura a este respeito. Sendo
assim, os mecanismos que levam a menor transcricao de ILK
em ratos machos pos-IM quando comparado com as fémeas,
bem como os mecanismos de inibigao da traducao em animais
machos, precisam ser esclarecidos. O ILK é capaz de ativar
mdltiplas vias de sinalizacao cardioprotetoras que podem
resultar em um melhor remodelamento do miocardio apds
uma lesdo isquémica. A este respeito, a expressao de ILK no
miocdrdio esta associada a expressao do fator de crescimento
vascular endotelial e a fosforilacdo de éxido nitrico sintase
endotelial pés-IM?3. Além disso, deve-se considerar que
a cardioprotegdao em fémeas pode ocorrer pela via de
sinalizagao intracelular PI3K/AKT?*?*. O presente estudo nao
demonstrou a relagao entre o fator de crescimento endotelial
vascular, 6xido nitrico sintase endotelial, PI3K/AKT, e ILK
p6s-IM e o remodelamento do VE mais favoravel em fémeas
do que em machos. Esta questao é muito interessante e deve
ser investigada no futuro.

Conclusao

Este é o primeiro estudo a demonstrar um padrao de
expressao diferencial género-especifica de ILK p6s-Ml.
Embora o aumento dos niveis proteicos de ILK esteja
correlacionado com a menor area da camara do VE, ndo
encontramos diferengas significativas no desempenho do
VE em fungao do género. Mais estudos sdo necessdrios para
explorar a associagao entre o nivel de ILK, a geometria do VE,
e a fungdo cardiaca. Esta questao deve ser tratada como uma
relacao de causa e efeito dependente do género.
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