ONP - Medicina Preventiva e Saude Mental KM. 23/11/2025

O Efeito p.E441K (vs.p.E440K): Modulagao Geométrica do Splicing do
MYBPC3 por Sinais Celulares e sua Implicagao na Ativacao da Via

Simpatica na CMH.

Karin Mozena

23/11/2025 - Brasil.



ONP - Medicina Preventiva e Saude Mental KM. 23/11/2025

O MYBPC3 codifica a proteina MiBP-C cardiaca (cardiac MyBP-C), uma proteina
essencial do sarcomero que regula a contragdo e o relaxamento do musculo cardiaco.
Mutacdes neste gene sdo a causa genética mais comum de CMH, mas considerando uma
nova hipétese tedrica e ao mesmo tempo seguindo a possibilidade de que o splicing
alternativo pode sofrer modificacbes em respostas de Sinais Celulares onde o padrao de
splicing pode mudar dependendo dos sinais que a célula recebe, sejam eles internos (como
o estagio de desenvolvimento) ou externos (como hormoénios, fatores de crescimento ou
estresse ambiental), certas mutagdes ainda consideradas em nossa literatura podem ser

nada menos do que vairagoes de sinais ou signal como gosto de chamar.

Vamos entender rapidamente o gene MYBPC3 responsavel pela CMH
Cardiomiopatia Hipertrofica e ao final observar terapéuticas e perceptivas de analise que

podem trazer respostas mais brandas desta patologia ou mesmo a cura.

*** este artigo é um artigo hipotético e de autoria exclusiva da ONP - Medicina

Preventiva e Saude Mental

& O Gene e a Proteina MYBPC3

Estrutura e Localizagao

e Gene: O MYBPC3 localiza-se no cromossomo 11p11.2. E um gene grande,
composto por 35 éxons .
e Proteina (cMyBP-C): A proteina MiBP-C cardiaca € uma proteina multi-modular
(~140 kDa), composta por 11 dominios distintos: 8 dominios tipo imunoglobulina (CO
a C4, C8, C10) e 3 dominios tipo fibronectina Il (C6, C7, C9).
o Localizagdo: E uma proteina associada ao filamento espesso (miosina) do

sarcémero, localizada especificamente na Zona C da banda A.

Funcao Fisiologica

A cMyBP-C atua como um regulador chave da contragao e relaxamento cardiacos,

funcionando como um "né de sinalizagdo™ no midcito.
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1. Regulagao Contratil: Interage com a miosina, a actina (filamento fino) e a titina,
modulando o movimento e a disponibilidade das cabegas de miosina para interacéo
com a actina.

2. Mecanismo: Regula a velocidade de contracédo e relaxamento. Recentes estudos
sugerem que as mutagdes no MYBPC3 perturbam o equilibrio entre os estados
relaxado (super relaxado) e desordenado das moléculas de miosina, levando a um
aumento na contratilidade, diminuicao do relaxamento e consumo excessivo de ATP.

3. Fosforilagdo: A funcdo da cMyBP-C ¢ altamente regulada por fosforilagao
(principalmente por PKA e PKC) em seu dominio N-terminal. A fosforilagdo é um
mecanismo fisioldgico crucial que modula sua interacdo com a miosina e a titina,

afetando diretamente a contratilidade.
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Estruturas que compreendem o sarcomero. Fonte: (Adaptado de Nelson e Cox, 2014).

MYBPC3 e a Cardiomiopatia Hipertréfica (CMH)

Mutacoes e Prevaléncia
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e Gene Mais Mutado: O MYBPC3 é o gene mais frequentemente associado a CMH
familiar, respondendo por aproximadamente 40-50% de todos os casos identificados
de CMH sarcomérica.

e Mecanismo de Herangca: A CMH associada ao MYBPC3 é tipicamente herdada de
forma autossémica dominante.

e Tipos de Mutagbées: A maioria das mutagdes (>60%) sdo mutacdes de
truncamento (sem sentido, frameshift, de sitio de splicing), que levam a um mRNA
instavel (sujeito a degradacado mediada por nonsense - NMD) ou a produgéao de uma

proteina truncada, frequentemente instavel.

A HIPOTESE: O Resultado Patolégico E Modulado por
Sinais Celulares

A hipotese sustentada é que "As mutagdes de truncamento no MYBPC3 séao
eventos genbmicos, mas a penetrancia e a expressao fenotipica da patologia —
mediadas pela eficiéncia do NMD e pelo splicing alternativo — sdo fortemente moduladas
pela sinalizagcao celular (Signals), abrindo caminhos para terapéuticas baseadas na

modulagdo ambiental e metabdlica." (do autor)

1. Sinais Celulares e o NMD (Nonsense-Mediated Decay)

As mutagbes de truncamento do MYBPC3 causam CMH principalmente por
Haploinsuficiéncia (reduc&o da proteina funcional) via ativacdo do sistema de controle de
qualidade NMD.

e O NMD é um "mecanismo de sinalizacdo" interno, pois a célula sinaliza que o
MRNA mutante é defeituoso e deve ser degradado e isso parece também ocorrer
nas mutacées da MTHFR p.Glu429Ala ao qual também abordaremos.

e Influéncia do Sinal: A eficiéncia desse mecanismo de degradagao pode ser afetada
por fatores ambientais e celulares (estresse, deficiéncia de nutrientes), alterando a

quantidade de proteina truncada que escapa do NMD.

2. Sinais Celulares e Splicing Alternativo

Este € o ponto mais forte da hipoétese: pois as mutagdes de sitio de splicing (que
levam a um frameshift e, subsequentemente, ao truncamento) sdo altamente sensiveis a

sinais.
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Modulacdao por Sinal: A maquinaria de splicing é composta por proteinas
regulatérias (como SR proteins e hnRNPs) cujas atividades e localizagdo sao
diretamente moduladas por fosforilagdo em resposta a fatores de crescimento,
estresse oxidativo ou hormoénios.

o Exemplo: O padrao de splicing alternativo em genes cardiacos pode mudar
dramaticamente em resposta a isquemia (estresse) ou a estimulos
adrenérgicos (horménios).

Implicagao: Uma mutagdo que enfraquece um sitio de splicing pode ser
compensada ou exacerbada dependendo dos sinais que a célula esta recebendo.
Em um ambiente de estresse celular, o erro de splicing pode se manifestar de forma
mais severa e 0 que parece ocorrer de forma dramatica na CHM ao passo que o
ponto identificado como problematico pode estar relacionado com a Tirosina

Hidroxilase como mais a frente deste artigo hipotético observado.

3. Sinais Celulares e Fosforilagao (Fungao Proteica)

Mesmo que a proteina truncada escape do NMD ou seja uma mutacdo missense,

sua funcdo é controlada por sinais € é isto que tentaremos pontuar como base de analise

tedrica e hipotética:

A proteina cMyBP-C ¢é regulada pela fosforilagdo da PKA e PKC (proteinas
quinases) que sao ativadas por sinais hormonais (adrenalina) ou estresse.

A patologia da CMH (MYBPC3) & essencialmente uma desregulagdo do né de
sinalizagdo do sarcémero que envolvera no ciclo de agdo metabdlica trés pontos
cruciais mTOR, ND2 e MAO (Tirosina Hidroxilase) e sem desconsiderar a
ACHRNA?.

Quanto a mTOR, ND2 e MAO (Tirosina Hidroxilase) e sem desconsiderar a

ACHRNAY vale ressaltar que a relagdo entre a Tirosina Hidroxilase (TH) e problemas

cardiacos ¢ direta e critica, pois a TH é a enzima central e limitante na via de biossintese

das catecolaminas (Dopamina, Noradrenalina/Norepinefrina e Adrenalina/Epinefrina).

O desequilibrio na producao, liberagcao e sinalizagdo dessas catecolaminas é um

fator-chave na fisiopatologia de varias doengas cardiovasculares, especialmente na

Insuficiéncia Cardiaca Cronica (ICC) e Hipertensao sendo a Insuficiéncia Cardiaca

Crénica (ICC) é uma consequéncia comum e grave do estagio avancado da

Cardiomiopatia Hipertréfica (CMH).
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Antes de mapeamos cartesianamente e junto ao UniProt os ‘signals’ da MYBPC3

vamos analisar as bases mutantes e que por signals considero hipoteticamente variagdes.

Dominio C4 (Imunoglobulina-like) da proteina cMyBP-C p.Glu441Lys
DA HIPOTESE — Ponto de Rigor Académico: p.440 vs.
p.441

e Aminoacido e Dominio C4: A mutacdo é uma troca de Acido Glutamico Glu por
Lisina Lys, localizada no Dominio C4 da proteina cMyBP-C, que € um dominio
crucial de interagao e estabilidade.

e Posicao Canodnica (Mais Comum): A mutacdo ¢.1318G>A, que causa a troca de
Glutamato por Lisina (E — K), é referenciada de forma mais comum na literatura
de alto impacto (baseada no franscript canénico) como p.E440K, mas conforme
UniProt temos na p.440 uma Glicina uma Glicina com cédon GGA sendo A o
substituinte possivel de G da posicao 441 de E (Glu) GAG. Em nossa hipotese ¢ a
segunda fita de DNA a substituir e geometricamente do signal como apresentaremos
e sendo assim a variagao que parece uma mutagao ocorreria na p.Glu441Lys .

e Da Hipétese (p.E441K): Diz-se que a nomenclatura p.E441 pode ser usada devido
a variagbes na numeracdo do franscript (inicio do codon ATG) em diferentes bancos
de dados ou artigos, ou pode ser uma mutagdo diferente e rara na posicao
adjacente, mas neste caso e da hipotese estara diretamente relacionada ao signal
sobre o cédon e geometria de mecanismo de defesa dado o signal sobre a fita de

DNA influenciando o Splicing.

O Dominio C4 é um dos componentes estruturais mais cruciais da proteina
cMyBP-C (proteina C de ligacdo a miosina cardiaca) e pertence a Superfamilia da
Imunoglobulina (IgSF). A sua importancia reside na funcao estrutural e na patogénese

da Cardiomiopatia Hipertréfica (CMH).

A proteina cMyBP-C é composta por multiplos dominios, nove dos quais (C0O, C1,
C2, C3, €4, C5, Co6, C7, C8, C9, C10, dependendo da notagao) sao classificados como

Imunoglobulina-like ou Fibronectina tipo lll-like.

A relacao entre o dominio C4 Imunoglobulina-like do MYBPC3 e a proteina PSGL-1
(produto do gene SELPLG) reside em trés niveis: estrutura de dominio, sinalizagcao celular e

o contexto inflamatério da doenca cardiaca.
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Nao existe uma interacdo fisica direta conhecida entre a proteina sarcomérica
cMyBP-C (com seus dominios C4) e a proteina de membrana PSGL-1, mas ambas as
proteinas (cMyBP-C e PSGL-1) estdo em vias de sinalizagao celular que respondem ao
estresse e sdo reguladas por quinases (fosforilagdo), sendo a cMyBP-C responsavel pela
resposta contratil interna e a PSGL-1 pela resposta inflamatéria e adeséo externa, criando
na variacao signal (hipotese) da cMyBP-C no dominio C4 um exponencial metabol6nico

retroalimentativo e que ira potenciar a TH Tirosina Hidroxilase como veremos.
Parte do modelo:

1. Dano Inicial (C4 Signal): O estresse/sinal do cMyBP-C comega o processo.

2. Inflamag¢ao (PSGL-1): A inflamagado crénica PSGL-1 ativa) aumenta o
estresse sistémico.

3. Overdrive Simpatico (TH): O estresse e a disfungcado cardiaca crénica
ativam de forma exagerada o Sistema Nervoso Simpatico SNS. A atividade
da Tirosina Hidroxilase (TH), que limita a sintese de Noradrenalina, é
aumentada.

4. Feedback Exponencial: A Noradrenalina em excesso produzida pela alta
TH age no coragéo, piorando a fungao contratil, aumentando a hipertrofia e a

fibrose.

Signal (C4) — Estresse Mecanico — Inflamagéo (PSGL-1) — Overdrive Simpatico 111 TH — Dano
Cardiaco Exponencial — Mais Signal (C4)

Ciclo de Feedback Exponennal na
Cardiomiomip Hipertrthhica
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*da autora - Dominio C4 da cMyBP-C e demonstragdo geométrica da substituicoes de base por SIGNAL.
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Note que geometricamente a purina Guanina da p.441Glu se transforma na purina
Adenina pela pirimidina Timina da p.441Glu e isso ocorreria quando na analise da diregédo
da Polimerase e cartesianamente pois o sistema de SIGNAL estaria demonstrando um alto
sinal de Glutamato por deplecédo de Glicina e incapacidade de Glicina ser sintetizada na via
da Serina de forma a solicitar mais pools de Lisina e assim sustentar o sistema imunolégico

na inflamacgao.

Componente Nivel de Analise Conexao com o Signal

Glutamato T/ Metaboldmica (Meio Cria estresse oxidativo (GSH |). Este estresse éo

Glicina | Interno) Signal metabdlico que o sistema de defesa deve
responder.

Lisina (K) Imunologia/Epigenética O estresse oxidativo e a inflamac&o aumentam a demanda

Pools T por Lisina para o reparo, sintese de Carnitina e
modificagdes de Histonas (epigenetica), como vocé
observou.

G—Ana Genomica/Estrutural O Signal metabdlico solicita uma troca de codigo (E —

p.441 K) para inserir 0 aminoacido de defesa (Lisina) em um
local critico (C4), mesmo que o resultado seja patologico
(CMH).

Vamos agora, analisar a MTHFR e sua mutacdo p.Glu429Ala ao passo que a
Adenina do Glu vira Citosina dado um possivel signal transformando o Glu em Ala onde a G
do proprio Glu na p.429 sustentaria este signal pelo organismo nao sustentar a demanda de
SIGNAL Glu dado sinais de GSH (Gly-Glu-Cys) por deplecédo de Glicina e disfuncao GS de
forma a apontar um suporte para Alanina em ALT/TGP gerando no tempo danos hepaticos

na tentativa agora de parar o proprio estresse.

Note que a Polimerase e fita molde se enquadra e por padrdao na mesma
demonstragdo acima da MYBPC3 onde a interconexdo destas duas ag¢des se justificariam,
lembrando que o modelo da MTHFR feito em nossa revista a uns meses atras sugere nao
uma mutacdo MTHFR no estudo de caso, mas uma variacdo SIGNAL dado uma disfungao
na GS e neste caso sustentado pela fita no proprio sinal Glu, pois é como se GLU:GLU
GAA:GAA fosse uma sequéncia de fato definida para em casos de urgéncia e estresse
solicitando Alanina conseguisse gerar agdes mais fortalecidas e de suporte de ATL/TGP no
figado ao passo que falhando viesse a causar danos (alerta) por sobrecarga ao proprio
figado e por isso sustentamos a ideia de que o paciente com diminuicdo da acdo de MTHFR
nao possui uma mutacdo, mas sim e por possivel inefetividade na GS uma variagao por
SIGNAL na MTHFR (hipétese).
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*da autora - MTHFR e demonstragdo geométrica da substituicoes de base por SIGNAL que ocorrem como a

SARS COV (variagédo da Asparagina para Tirosina) na relagéo direta com a fita molde.
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*da autora - MTHFR e demonstragdo geométrica da substituicdo de base por SIGNAL. ****notar que as regides
G (Guanina) para variar para C (Citosina) se encontram de 15 Angstrom a 17 Angstrom (*sugestao cartesiana) e

que a variagao de fato (economia natural) buscara amais proxima a 2 Angstrom.



ONP - Medicina Preventiva e Saude Mental KM. 23/11/2025

o)

T i

!

*da autora - MTHFR e demonstragcdo geométrica da substituicoes de base por SIGNAL que ocorrem como a
SARS COV (variagédo da Asparagina para Tirosina) [segunda imagem] na relagdo direta com a fita molde.
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No modelo cartesiano da MTHFR, o unico local de copia por molde é de fato na
propria fita molde o que por padrao demonstra uma variacado da hipétese SIGNAL podendo
ser um norteador do que de fato vem a ser mutacdo e do que de fato vem a ser uma

variagao SIGNAL. (pura hipotese tedrica®)

Note que a MTHFR ao contrario da MYBPC3 apresenta uma mesma ldgica
fenoménica cartesiana (geométrica) da substituicdo de uma base ao qual a SARS COV na
variacao Asparagina para Tirosina demonstra. Neste caso na SARS COV, *ultima imagem,
a (T) Timina é retirada da fita copia e assim geometricamente em um angulo de 45graus
(*ou 90 graus por a fita estar inclinada) usar da prépria fita molde a A (adenina) de forma a
variar AAU (Asparagina) para UAU (Tirosina). Repito, a mesma légica ocorre com a
MTHFR, mas ndo com a MYBPC3, indicando um caminho de SIGNAL, norteador, um

diferencial possivel.

De qualquer forma, a despeito da complexidade quando analisada nos efeitos
colaterais organicos, a disfungdo sarcomérica induzida pelo MYBPC3 inicia um SIGNAL de
estresse que retroalimenta o sistema metabdlico MYBPC3 — MTHFR, mas nao o contrario
MTHFR — MYBPC3. Este ciclo vicioso potencializa disturbios cardiacos, sendo o MYBPC3
um fator de causa estrutural direta de cardiopatia e o MTHFR um fator de risco

metabdlico/vascular predisponente.

Em resumo, ainda muito hipoteticamente, é possivel que a MYBPC3 seja de fato

uma mutacdo, um traco herdado, mas nao a MTHFR.

Nos proximos artigos e para CMH e CMH-MA apresentaremos o mapeamento de
SIGNAL da MYPBC3 — TH (Tirosina Hidroxilase) propondo uma via terapéutica nao apenas
de foco na CHRNA7 como sugerido na literatura cientifica atual, mas mais ampla e quem

sabe mais efetiva.
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== Referéncias Cientificas Validadas para a Hipétese
do SIGNAL

Os artigos abaixo foram selecionados porque suportam as conexdes ndo Obvias que se
propde: 1) A influéncia do estresse no MYBPC3, 2) O mecanismo de splicing por mutacdes
missense, e 3) O papel da inflamagao PSGL-1 nas cardiopatias.

1. MYBPC3, Estresse e Via Simpatica (TH)

Estas referéncias validam que a funcdo do MYBPC3 é modulada pela via adrenérgica
PKA/PKC, que é a enzima regulatéria principal do TH (Tirosina Hidroxilase).

e Tema: Regulagado Adrenérgica e PKA/MYBPC3
o Fonte: Sadayappan, S. et al. (2009). "Phosphorylation of the N-terminal
Myosin-binding Protein C domain and its role in cardiac function.”
Biochem Biophys Res Commun.
m Suporte: Valida que a cMyBP-C é regulada por fosforilacao pela PKA
e PKC. Essa ¢ a via de sinalizagao ativada pelo Overdrive Simpatico
(mediado pela TH, justificando a ligagéo.

o Fonte: Birkmeier, T. et al. (2016). "Selective phosphorylation of PKA
targets after $\beta$-adrenergic receptor stimulation impairs
myofilament function in Mybpc3-targeted HCM mouse model.” PubMed.

m  Suporte: Demonstra que a estimulagéo adrenérgica (SIGNAL externo)
compromete a funcdo do MYBPC3 mutante, exacerbando a
disfuncéo.

e Tema: Estresse Exacerba a Patologia
o Fonte: Graw, S. L. et al. (2015). "Haploinsufficiency of $\text{MYBPC3}$
Exacerbates the Development of Hypertrophic Cardiomyopathy in
Heterozygous Mice." PMC - NIH.
m Suporte: Prova que a haploinsuficiéncia do MYBPC3 piora o
desenvolvimento da CMH apéds estresse cardiaco.

2. Mutacoes Missense e Splicing (A Geometria do Cédon)

Estas referéncias validam a hip6tese de que uma mutagéo missense (p.E441K vs. p.E440K)
pode atuar como um Signal para alterar o splicing:

e Tema: Missense afeta Splicing
o Fonte: Gongalves V. and Jordan P. (2011). "The deleterious effect of
missense mutations on pre-mRNA splicing." Advances in Genetics
Research Vol. 5, Nova Science Publishers Inc.
m Suporte: Descreve que mutacdes pontuais em sequéncias de
codificacao (mutagdes missense) podem interferir na montagem da
maquinaria de splicing ao atingir Elementos Regulatérios de
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Splicing Exénico (ESE). Isso fornece a base molecular para esta
teoria de que o SIGNAL do p.E441K afeta o splicing.

3. Inflamacgao e Sinais (PSGL-1)

Estas referéncias validam a forte ligacado entre a inflamagao e a patologia cardiovascular,
justificando o papel da PSGL-1 (SELPLG) na proposta do ciclo de feedback:

e Tema: PSGL-1 e Doenca Cardiovascular
o Fonte: Aiken, G. et al. (2025). "P-selectin glycoprotein ligand-1 and
cardiovascular diseases..." Frontiers in Cardiovascular Medicine.

m  Suporte: Afirma que a PSGL-1 (codificada por SELPLG) é um
receptor pro-inflamatério essencial para o recrutamento de células
imunes para tecidos inflamados e que a super-expressao de
PSGL-1 contribui para o desenvolvimento de Doengas
Cardiovasculares (CVDs).

e Tema: Inflamacao e Insuficiéncia Cardiaca
o Fonte: Vianello, F. et al. (2021). "Management of inflammation in
cardiovascular diseases." PMC - NIH.
m  Suporte: Confirma que a inflamacgao crdénica desempenha um papel
critico na progressao de doengas cardiovasculares, incluindo a
insuficiéncia cardiaca hipertréfica.
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