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Apesar dos avancos dos Ultimos anos, a reposicdao de cardiomidcitos
permanece como um dos maiores desafios da medicina regenerativa. A
comprovacdo da existéncia de mecanismos enddgenos de proliferagdo
cardiaca nos impulsionou a buscar o entendimento dos eventos moleculares
envolvidos na proliferagcdo de cardiomiécitos na vida pds-natal. Neste
trabalho foi testada a hipdtese da influéncia do metabolismo energético
mitocondrial na cardiomiogénese, e seu impacto na regeneragao cardiaca.
No primeiro momento, foi descrito pela primeira vez o modelo de resseccao
apical cardiaca em ratos neonatos. Demonstrou-se que ha um periodo
restrito as primeiras 24 horas de vida em que o animal é capaz de
regenerar o tecido cardiaco, formando novos cardiomiécitos e permitindo a
manutencao da fungdo cardiaca na vida adulta. Esta capacidade é perdida 7
dias apdés o nascimento, havendo apenas reparo com tecido fibroso e
prejuizo a funcao cardiaca. De maneira interessante, os dados apontaram
para hipoperfusao da regiao apical em ambos os animais ressectados. Isso
possivelmente acarretou em dano mitocondrial na vida adulta, sem
influenciar a funcdo cardiaca. De maneira a investigar os eventos
moleculares da regeneracdo cardiaca neonatal foi realizado o
sequenciamento de RNA dos coracdes de ratos neonatos de 1 e 7 dias de
vida, ressectados e sham, pela técnica de RNASeq, que apontou a

relevancia da idade nas diferencas de expressao de genes relacionados ao



metabolismo, sendo que a intervencdao da resseccdao pouco influenciou o
perfil de expressdo génica. Os resultados mostraram a troca de expressao
de isoformas da via glicolitica com a maturacdo pds-natal, e a hiper-
regulacao da expressao de genes das vias da B-oxidagao, fosforilagao
oxidativa e ciclo do a&acido tricarboxilico durante o mesmo periodo.
Entretanto, os dados funcionais da atividade metabdlica do tecido cardiaco e
cultura de cardiomidcitos neonatais mostraram que tanto a glicdlise
anaerébia quanto o consumo de oxigénio relacionado a oxidacdo
mitocondrial estiveram elevados no neonato de 1 dia, e foram reduzidos
com o desenvolvimento cardiaco. As elevadas taxas de consumo de
oxigénio nas culturas de cardiomiécitos de 1 dia de vida foram relacionadas
principalmente a producdo de ATP. Esses cardiomidcitos foram capazes de
proliferar em cultura na presenca de soro como estimulador. Assim sendo,
as anadlises de expressao génica sozinhas pareceram ser indicadores parciais
do estado funcional do metabolismo. A inibicao nao letal da fosforilagao
oxidativa evidenciou a importdncia do metabolismo mitocondrial na
capacidade proliferativa dos cardiomiocitos na vida pds-natal. Os dados
sugerem que o primeiro dia apés o nascimento abrange uma alta demanda
energética tanto para a diferenciacdo terminal quanto para a ultima fase
robusta de proliferacdo de cardiomiocitos na vida pds-natal, e assim
evidenciam a importdncia do metabolismo mitocondrial no processo

regenerativo.
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