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Efeito do Betacaroteno sobre o Estresse Oxidativo e a Expressao de
Conexina 43 Cardiaca

Effect of Beta-Carotene on Oxidative Stress and Expression of Cardiac Connexin 43

Rosangela Novo, Paula S. Azevedo, Marcos F. Minicucci, Leonardo A. M. Zornoff, Sergio A. R. Paiva
Faculdade de Medicina de Botucatu - Universidade Estadual Paulista “Jilio de Mesquita Filho”, Botucatu, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: Estudos de intervencao mostraram aumento da mortalidade em pacientes que receberam betacaroteno.
Contudo, nao sao conhecidos os mecanismos envolvidos nesse fendmeno.

Objetivo: Avaliar a influéncia do betacaroteno sobre o estresse oxidativo e a expressao de conexina 43 em coracao de ratos.

Métodos: Ratos Wistar, pesando aproximadamente 100 g, foram alocados em dois grupos: Grupo Controle (n = 30),
que recebeu a dieta usada de rotina em nosso laboratério, e Grupo Betacaroteno (n = 28), que recebeu betacaroteno (na
forma de cristal, adicionado e misturado a dieta) na dose de 500 mg de betacaroteno/kg de dieta. Os animais receberam
tratamento até que atingissem entre 200 e 250 g, quando eram sacrificados. Foram coletados sangue, figado e coracao
para realizacao de Western blotting e imunoistoquimica para conexina 43; foram realizados estudos morfométricos,
dosagens de betacaroteno por cromatografia liquida de alta eficiéncia bem como de glutationa reduzida, glutationa
oxidada e hidroperéxidos de lipideos por analises bioquimicas.

Resultados: O betacaroteno foi detectado apenas no figado dos animais do Grupo Betacaroteno (288 + 94,7 ug/kg).
Os niveis de glutationa reduzida/glutationa oxidada foram maiores no figado e no coracao dos animais do Grupo
Betacaroteno (figado - Grupo Controle: 42,60 + 1,62; figado - Grupo Betacaroteno: 57,40 + 5,90; p = 0,04; coracao:
- Grupo Controle: 117,40 = 1,01; coracdo - Grupo Betacaroteno: 121,81 * 1,32 nmol/mg proteina; p = 0,03). O contetido
de conexina 43 total foi maior no Grupo Betacaroteno.

Conclusao: O betacaroteno apresentou efeito benéfico, caracterizado pelo aumento da comunicacao intercelular e
melhora do sistema de defesa antioxidante. Nesse modelo, os mecanismos nao explicam a maior mortalidade observada
com a suplementacao de betacaroteno em estudos clinicos. (Arq Bras Cardiol. 2013;101(3):233-239)
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Abstract

Background: Intervention studies have shown an increased mortality in patients who received beta-carotene. However, the mechanisms
involved in this phenomenon are still unknown.

Objective: Evaluate the influence of beta-carotene on oxidative stress and the expression of connexin 43 in rat hearts.

Methods: Wistar rats, weighing approximately 100 g, were allocated in two groups: Control Group (n=30), that received the diet routinely used
in our laboratory, and Beta-Carotene Group (n = 28), which received beta-carotene (in crystal form, added and mixed to the diet) at a dose of
500 mg of beta-carotene/kg of diet. The animals received the treatment until they reached 200-250g, when they were sacrificed. Samples of
blood, liver and heart were collected to perform Western blotting and immunohistochemistry for connexin 43; morphometric studies, dosages
of beta-carotene by high-performance liquid chromatography as well as reduced glutathione, oxidized glutathione and lipids hydroperoxides
were performed by biochemical analysis.

Results: Beta-carotene was detected only in the liver of Beta-Carotene Group animals (288 = 94.7 ug/kg). Levels of reduced/oxidized glutathione
were higher in the liver and heart of Beta-Carotene Group animals (liver - Control Group: 42.60 + 1.62; liver - Beta-Carotene Group: 57.40 = 5.90;
p = 0.04; heart: - Control Group: 117.40 = 1.01; heart - Beta-Carotene Group: 121.81 = 1.32 nmol/mg protein; p = 0.03). The content of total
connexin 43 was larger in Beta-Carotene Group.

Conclusion: Beta-carotene demonstrated a positive effect, characterized by the increase of intercellular communication and improvement
of anti-oxidizing defense system. In this model, mechanism does not explain the increased mortality rate observed with the beta-carotene
supplementation in clinical studies. (Arq Bras Cardiol. 2013;101(3):233-239)
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Introducao

Jungbes comunicantes, ou gap junctions, sao regides de
contato intercelular especializadas que conectam o citoplasma
de células adjacentes, permitindo acoplamento elétrico
e metabélico’. Cada jungao comunicante é constituida
de proteinas chamadas Conexinas (Cx). Mais de 20 genes
codificantes de Cx foram identificados. No coracao, as
trés principais isoformas correspondem as Cx40, Cx43 e
Cx45, sendo a Cx43 mais abundante entre midcitos atriais e
ventriculares, e em partes distais do sistema de condugao®*.

A reducdo da comunicagdo intercelular via jungbes
comunicantes associa-se a ocorréncia de arritmias cardiacas>®
e esta presente em diversas situagdes em que o coracao é
submetido a algum tipo de agressao. Nesse sentido, ja foi
verificada alteracao nas jungoes comunicantes em situagoes
de remodelacao ventricular, como hipertensao®, insuficiéncia
cardiaca congestiva’ e infarto agudo do miocérdio®.

O betacaroteno é um carotenoide com atividade de
pro-vitamina A, presente na dieta de seres humanos,
em frutas e vegetais coloridos®'?. Apresenta variedade
de fungoes, incluindo agao antioxidante'' e aumento da
comunicagao intercelular pelas juncées comunicantes em
diversos tipos de tecidos do organismo”'*". No entanto,
ndo se conhecem estudos que avaliaram os efeitos do
betacaroteno em relacdo a Cx43 no coragao.

Estudos de intervengdo, delineados para testar a hipdtese
de que o betacaroteno protegeria os humanos contra o
desenvolvimento de cancer ou de doencas cardiovasculares,
mostraram aumento de mortes por doengas cardiovasculares
nos grupos suplementados com o carotenoide®'*1°.
Adicionalmente, estudos realizados na Unidade de Pesquisa
Experimental (UNIPEX) mostraram que a suplementagao
da dieta de ratos com betacaroteno induziu remodelacao
ventricular, caracterizada por aumento do diametro sistélico
do Ventriculo Esquerdo (VE) e diminuicdo das fracoes de
ejecao e encurtamento ventriculares'’. Além disso, em estudo
que analisou os efeitos do betacaroteno antes do infarto em
ratos normais e fumantes, observou-se que o ele aboliu o
efeito paradoxal protetor do fumo induzido pelo cigarro'.

Assim, diante dos efeitos prejudiciais produzidos pelo
betacaroteno no coragao, o objetivo do presente estudo foi
avaliar a influéncia do betacaroteno sobre o estresse oxidativo
e a expressao de Cx43 em coragao de ratos.

Métodos

O protocolo experimental foi aprovado pela Comissao
de Etica em Experimentagao Animal da da Faculdade de
Medicina de Botucatu, estando em conformidade com os
Principios Eticos na Experimentagao Animal, adotados pelo
Colégio Brasileiro de Experimentagao Animal.

Foram utilizados ratos Wistar, machos, pesando
aproximadamente 100 g. Os animais foram alocados, ao
acaso, em dois grupos experimentais: Grupo Controle (C),
formado por 30 animais, que receberam a dieta usada de
rotina na Unidade de Pesquisa Experimental (UNIPEX); e
Grupo Betacaroteno (BC), composto por 28 animais que
receberam betacaroteno (na forma de cristal, adicionado

e misturado a dieta) na dose de 500 mg de betacaroteno/kg
de dieta. Os animais receberam tratamento até que os
atingissem entre 200 e 250 g (entre 4 ea 5 semanas).

Apbs o fim do periodo de tratamento, os animais foram
sacrificados com uma dose excessiva de anestésico (100 mg/kg
de pentobarbital sédico) e, em seguida, foram coletados sangue,
figado e coragao para realizacao do protocolo experimental.

Estudo morfométrico

Apbs eutanasia dos animais, os coragdes foram removidos
e dissecados; os atrios e ventriculos foram separados e
pesados. Os pesos do VE e do Ventriculo Direito (VD) foram
ajustados pelo peso corporal final do rato e utilizados como
indice de hipertrofia ventricular.

Amostras de tecido cardiaco foram fixadas em solucdo de
formol a 10%, segundo método ja descrito'. Apds fixacao, o
tecido foi incluso em parafina, obtendo-se, a seguir, cortes de
4 um. Os cortes histolégicos foram corados em ldminas com
solugdo Hematoxilina-Eosina (HE) para afericao das éreas da
seccao transversa dos midcitos, empregando-se microscopio
Leica DM LS acoplado a camera de video, que envia imagens
digitais ao computador dotado de programa de analise de
imagens Image-Pro Plus (Media Cybernetics, Silver Spring,
Maryland, USA). Foram mensurados 50 a 70 células por ventriculo
analisado®. Os midcitos selecionados estavam seccionados
transversalmente e apresentavam forma arredondada e nicleo
visivel no centro da célula; eles se localizavam na camada
subendocérdica da parede muscular do VE. Esse cuidado visou
uniformizar ao maximo o conjunto de midcitos dos diferentes
grupos. As areas seccionais médias obtidas para cada grupo foram
utilizadas como indicador do tamanho celular.

Para avaliagcao do intersticio do miocardio do VE, foram
feitas l[aminas com cortes histoldgicos coronais de 5 um,
corados pela técnica de Picrosirius red e especificos para
visualizagao de coldgeno. A leitura foi realizada utilizando-se
microscopio Leica DM LS acoplado a camera de video, que
envia imagens digitais ao computador dotado de programa de
analise de imagens Image-Pro Plus (Media Cybernetics, Silver
Spring, Maryland, USA). Foram analisados 30 a 40 campos
por ventriculo?, utilizando-se objetiva de 40X. Os campos
escolhidos estavam afastados da regiao perivascular.

Western blotting para Cx43

Os experimentos de Western blotting foram realizados
segundo Rolim e cols.?’, com algumas modificacbes?.
Amostras de VE foram homogeneizadas em aparelho Polytron
(Ika Ultra-Turrax® T25 Basic, Wilmington, USA) com tampao
de lise hipotonico (fosfato de potassio 50 mM; pH 7,0;
sucrose 0,3 M; DTT 0,5 mM; EDTA 1 mM; pH 8,0; PMSF
0,3 mM; NaF 10 mM e inibidor de fosfatase) e centrifugadas
(Eppendorf 5804R, Hamburg, Germany) a 12.000 rpm,
durante 20 minutos, a 4°C. A concentracao de proteinas foi
analisada pelo método de Bradford, utilizando curvas de BSA
Protein Assay Standard (Bio-Rad, Hercules, CA, USA) como
padrao, com leituras a 595 nm de absorbancia.

A corrida eletroforética foi realizada em gel bifasico de
empilhamento (Tris-HCL 240 mM; pH 6,8; poliacrilamida
30%; APS e Temed) e de resolucdo (Tris-HCL 240 mM;
pH 8,8; poliacrilamida 30%; APS e Temed), na concentragao
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de 10% a 120V (PowerPac HC 3.0, Bio-Rad, Hercules,
CA, USA) por 2 horas e 10 minutos. A transferéncia para
membrana de nitrocelulose (Bio-Rad) foi realizada em sistema
Mini Trans-Blot (Bio-Rad, Hercules, CA, USA), utilizando-se
tampao de transferéncia (Tris 25 mM; glicina 192 mM; metanol
20% e SDS 0,1%). Ap6s transferéncia, as membranas foram
incubadas em solugdo bloquedora a 0,5% de leite em pé
desnatado, dissolvido em tampao TBS pH 7,4 (Tris HCl 20 mM;
NaCl 137 mM e detergente Tween 20 0,1%) por 2 horas, em
temperatura ambiente. Apés esse periodo, a membrana foi
lavada trés vezes em solugdo basal (Tris TM pH 2,8; NaCl 5M
e Tween 20) e incubada com os anticorpos primarios diluidos
na solugdo bloqueadora, sob agitagdo constante por 12 horas.
Apds incubagao com anticorpo primario Mouse Monoclonal to
GJAT (Abcam) — para Cx43 total, na concentragao de 1:250,
e Mouse Monoclonal Anti-Connexin-43 (Zymed) — para Cx43
nao fosforilada, na concentragdo de 3ug/mL, a membrana
foi lavada em solugdo basal e incubada com o anticorpo
secunddrio (1:10.000) IgG anti-mouse HRP (Sigma), em solucao
bloqueadora, por 2 horas em temperatura ambiente sob
agitacao constante.

A imunodeteccdo foi realizada por meio do método
de quimioluminescéncia de acordo com as instrugdes do
fabricante (Enhancer Chemi-Luminescence, Amersham
Biosciences, NJ-USA).

O anticorpo de normalizagdo utilizado correspondeu ao
GAPDH, Mouse 1gG1 (ABR, Affinity BioReagents, Golden, CO,
USA) (1:10.000).

As analises quantitativas dos blots obtidos foram realizadas
pelo programa Scion Image (Scion Corporation, Frederick,
Maryland, EUA), em software livre, disponivel no endereco
http://www.scioncorp.com

Imunoistoquimica para Cx43

Os experimentos de imunoistoquimica foram realizados
segundo Saffitz e cols.?*, com algumas modificagdes. Fragmentos
do miocardio ventricular esquerdo, fixados sucessivamente em
formaldeido a 10% por 24 horas, agua corrente por 24 horas
e alcool 70° por 24 horas, foram emblocados em parafina e,
em seguida, feitos cortes histolégicos de 3 m. Em seguida, os
cortes permaneceram em estufa a 60°C, durante 24 horas.
A desparafinizagao foi feita em banhos sucessivos de xilol,
alcool 100°, élcool 95° e élcool 70°, seguida de hidratagao
em agua destilada. Os cortes histologicos foram colocados
em solugdo de acido citrico a 0,01M, pH 6,0 e submetidos a
ambiente de micro-ondas por 10 minutos, para recuperagao
antigénica. Apds resfriamento de 20 minutos, as laminas foram
lavadas em tampao fosfato de sédio (PBS) pH 7,2 e incubadas
por 30 minutos em solugdo de albumina sérica bovina (BSA)
a 3% (solugao de BSA em PBS), para bloqueio de reagoes
inespecificas. Em seguida, foram incubadas overnight a 4°C
em camara (imida com anticorpo primario (Rabbit Polyclonal
Anti-Connexin 43; Abcam), na diluicao de 1:100.

Apbs esse periodo, as laminas foram lavadas em PBS, e os
cortes foram incubados com anticorpo secundario (Texas Red
anti-rabbit 1gG; Vector), na diluigao de 1:50, por 1 hora, em
temperatura ambiente. Em seguida, as laminas foram lavadas
em PBS e cobertas com meio de montagem, composto de
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glicerina tamponada e laminula. Para cada bateria de reagoes
de imunoistoquimica realizada (dez laminas), o controle
negativo correspondeu a uma lamina de VE em que se omitiu
0 anticorpo primario.

A leitura foi feita utilizando-se microscépio equipado com
unidade de epifluorescéncia (Carl-Zeiss, Inc. North America)
acoplado a camera de video (AxioPlan 4.1; Carl-Zess Inc.)
utilizando aumento de 40x. O filtro utilizado foi o verde (WG),
com comprimento de onda de excitagdo a 550 nm e emissao
a 650 nm.

Dosagens de betacaroteno

As concentracbes de betacaroteno, no soro, foram
quantificados segundo Yeum e cols.?* e, no figado e
no coragdo, foram dosadas segundo Paiva e cols.?.
A metodologia utilizada foi a cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC), com cromatégrafo Alliance 2695 (Waters)
acoplado a detector PDA 2996 (Waters). A coluna analitica
utilizada correspondeu a C,; (Waters -YMC carotenoid: 4,6
x 150 mm; 3,0 um). O betacaroteno foi quantificado pela
determinagao da area do pico da amostra/area pico do
padrdo interno. Os valores obtidos foram corrigidos quanto a
perdas durante a extragdo e manipulagao das amostras pela
recuperacgao do padrao interno.

Estudo do estresse oxidativo

O estudo do estresse oxidativo foi realizado segundo Azevedo
e cols.?. Amostras de aproximadamente 200 mg de tecido
(VE ou figado) foram homogeneizadas com 5 mL de tampao
fosfato de sédio 0,1M, pH 7,0, sob gelo, em homogeneizador.
Os homogeneizados foram centrifugados (10.000 rpm) por
15 minutos, em centrifuga refrigerada a -4°C. Os sobrenadantes
obtidos foram utilizados para determinagao da concentracao
de Glutationa Reduzida (GSH), Glutationa Oxidada (GSSC) e
hidroperéxidos de lipideos. As leituras espectrofotométricas
foram obtidas em leitor ELISA (Biotek Instruments, INC) e em
espectrofotdbmetro Pharmacia Biotech (England).

Determinacao dos hidroperéxidos de lipideos

Os hidroperoéxidos de lipideos foram determinados pela
oxidacao do Fe*? (sulfato ferroso amoniacal). O Fe** formado
reage com alaranjado de xilenol, formando um composto
colorido. As leituras foram realizadas com comprimento de
onda de 560 nm.

Determinacao da GSH e GSSG

A concentracao de GSH (grupos SH nao proteicos) foi
determinada em tampao tris-HCl, pH 8,9, e 5,5'-dithiobis
(&cido 2-nitro-benzoico), (DTNB) ap6ds prévia precipitagao
com é&cido tricloroacético (TCA) 50%. Como padrao,
foi utilizada GSH 1 mM?¥. A concentragdao de GSSG foi
determinada pela diferenga entre GSH total e GSH reduzida,
sendo a proporgao estequiométrica (2GSH:GSSG)%.

Andlise estatistica

Os resultados de cada varidvel, para cada grupo
experimental, foram submetidos a verificagao da normalidade
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e de igualdade de variancia. Como em todas as comparagoes
essas condicoes foram atendidas, foi realizado teste t de
Student para andlise das varidveis estudadas.

Resultados

No soro e no coracdo, nao foi detectada presenca de
betacaroteno. No figado, apenas os animais do Grupo BC
apresentaram concentragoes detectdveis desse carotenoide
(288 = 94,7 ug/kg).

Todos os animais apresentaram peso corpéreo entre 200
e 250 g, ndo havendo diferenca estatisticamente significante
entre os Grupos C e BC (Tabela 1). Os niveis de coldgeno foram
menores nos ratos suplementados com BC (Tabela 1).

Nao se detectou diferenga significante entre os Grupos
C e BC quanto a localizagao e a intensidade de marcagao
(quantidade) para Cx43 (Figura 1 e Tabela 1). No entanto,
o contetido de Cx43 total (fosforilada + nao fosforilada) foi
maior no Grupo BC quando comparado ao Grupo C (Figura 2).

As concentragoes de GSH/GSSG foram maiores no figado
e no coragao dos animais do Grupo BC em relagdo ao Grupo
C. Quanto as demais varidveis, nao se observou diferenca
estatistica entre os grupos experimentais (Tabela 2).

Discussao

O presente estudo foi realizado para analisar os efeitos do
betacaroteno sobre a comunicacdo intercelular e o estresse
oxidativo em coragao de ratos. Este estudo observou que esse
carotenoide aumenta a expressao de Cx43 bem como a defesa
antioxidante do coracao.

Quanto aos efeitos antioxidantes do betacaroteno, vitaminas
antioxidantes tém sido estudadas devido a sua capacidade de
prevenir doengas cronicas, entretanto, o uso desses compostos em
doengas cardiovasculares permanece controverso. Discrepancias
nos resultados obtidos podem ser relacionadas a caracteristicas
individuais ou as doses de antioxidantes utilizadas?*.

A agao antioxidante do betacaroteno é bem caracterizada
na literatura. Em diversos estudos, com animais e humanos,
ele oferece protecdo contra danos oxidativos'®. Também apés
injdrias cardiacas, o uso de antioxidantes tem efeito benéfico®' 2.
Como o estresse oxidativo estd envolvido na etiologia e na
progressao de vérias doengas cronicas no coragao, antioxidantes
como o betacaroteno sao considerados importantes estratégias
na prevengao dessas doengas***. No presente estudo, o
betacaroteno apresentou agao antioxidante, caracterizada pelo
aumento da relagdo GSH/GSSG em coracao e figado de ratos,
protegendo, assim, o sistema antioxidante total.

Outro efeito do betacaroteno, neste estudo, correspondeu
a atenuagao dos niveis de colageno no tecido cardiaco.
Em situacbes de agressao ao coragao, é conhecida a participagao
de radicais livres no processo de remodelacao ventricular®*=°,
bem como a prevengao ou a atenuagao desse processo, quando
sao utilizados antioxidantes**3¢.

Dentre as alteragbes morfolégicas observadas durante o
processo de remodelacdo, encontra-se a fibrose intersticial*”.
Estudos mostram que o estresse oxidativo induz a sintese de

Figura 1 - Imunoistoquimica para conexina 43 em miocérdio ventricular esquerdo.
(A) Controle; (B) suplementado com betacaroteno; (C): controle negativo.

coldgeno, produzindo, consequentemente, fibrose no tecido
cardiaco*3°. Dentre os mecanismos, tem sido observado
que os radicais livres induzem a expressdo de TCF, fator de
crescimento que atua aumentando a sintese de colageno, além
de suprimir sua degradagao no tecido cardiaco®.

Este estudo estd em consonancia com tal conceito, ja que
a diminuicao do estresse oxidativo foi associada a diminuicao
na quantidade de coldgeno. Assim, pode-se sugerir que a
atenuagao dos niveis de coldgeno, no presente estudo, tenha
ocorrido devido & melhora do sistema antioxidante relacionado
a suplementagdo da dieta com betacaroteno' 2.

Arq Bras Cardiol. 2013;101(3):233-239

236



237

Novo e cols.
Betacaroteno e conexina 43

Artigo Original

Tabela 1 - Dados morfométricos nos Grupos Controle e Betacaroteno

Corltrole BetacEroteno Valor de p
n=23 n=25
Peso corporal 237438 237440 0,95
Area miécito (um?)* 190,10 + 10,3 185,10 £ 8,0 0,76
Colageno (%)* 434 +0,55 2,65+0,25 0,02
VE/PC (g) 2,21+0,03 2,16 £0,03 0,37
Localizagdo Cx43* 3,63+0,12 3,68 0,11 0,80
Quantidade Cx43* 2,32+0,19 2,55 £ 0,27 0,51

Os dados séo expressos em média + erro padrdo. * 5 animais em cada grupo experimental; # 10 animais em cada grupo experimental. VE: ventriculo esquerdo; PC:
peso corporal; Cx: conexina. Teste t de Student.

Controle Betacaroteno
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Figura 2 - Western blotting para conexina 43 em miocérdio ventricular esquerdo. * Valor de p = 0,02. C: controle; BC: betacaroteno; Cx: conexina. Teste t de Student.

Quanto ao aumento da expressdo de Cx43 no tecido
cardiaco, induzido pelo betacaroteno neste estudo, este
foi um achado de grande importancia, uma vez que a
estimulacao da comunicagao intercelular por carotenoides
é bem documentada na literatura em outros tecidos, sendo
considerada um dos mecanismos da agdo preventiva
contra o cancer®'%"3. Além disso, tem sido mostrado que
o betacaroteno aumenta a expressao de Cx43 em diversos
tecidos, como fibroblastos humanos e de camundongo?®,
linhagens celulares de adenocarcinoma de pulmao
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humano'? e células hepéticas de rato* . Em relagao ao efeito
do betacaroteno na carcinogénese, os carotenoides, pelo
aumento na expressao de Cx43, restauram a comunicagao
intercelular, efeito que se correlaciona a inibigao do
crescimento de células quimicamente transformadas®.

No presente estudo, o efeito de aumentar expressao de
Cx43 induzido pelo betacaroteno ocorreu em coragoes
nao agredidos. Esse achado esta em concordancia com
os demais resultados publicados na literatura, na qual é
observado o aumento da expressao de Cx43 por agao desse
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Tabela 2 - Biomarcadores de estresse oxidativo nos Grupos Controle e Betacaroteno

Controle Betacaroteno Valor de
n=5 n=5 p
GSH 21,80+0,14 22,36 + 0,40 0,69
GSSG 1,78 £0,02 1,78 +£0,02 1,00
Soro (pmol/mL)
GSH/GSSG 12,21+0,2 12,13+ 0,1 0,73
HP 476 £0,11 4,92 0,36 0,44
GSH 4,34 +£0,22 4,83 +0,27 0,18
GSSG 0,52 +0,05 0,54 +0,05 0,78
Figado (nmol/mg proteina)
GSH/GSSG 42,60 + 1,62 57,40 £5,90 0,04
HP 322+0,12 3,06 +£0,12 0,26
GSH 4537 £ 2,44 49,41 £1,22 0,17
GSSG 0,38 +0,02 0,40 +0,01 0,41
Coragéo (nmol/mg proteina)
GSH/GSSG 117,40 + 1,01 121,81+£1,32 0,03
HP 3,34+0,31 2,52+0,21 0,06

Os dados sdo expressos em média + erro padréo. Teste t de Student.

GSH: glutationa reduzida; GSSG: glutationa oxidada; GSH/GSSG: relagéo entre glutationa reduzida e glutationa oxidada; HP: hidroperdxidos de lipideos.

carotenoide em varios tipos de tecidos do organismo®.
Assim, neste modelo experimental, a suplementagao da
dieta com o betacaroteno ndo se comporta como agressao,
ja que, em coragoes agredidos, observa-se redugao da
expressao de Cx43°7%8. Adicionalmente, essa alteragao nao
explica o aumento de eventos adversos observados em
estudos de intervencao com o betacaroteno.

Os mecanismos pelos quais o betacaroteno aumenta
a expressao de Cx43 ainda ndo sao completamente
conhecidos. No entanto, é possivel inferir que essa agao
dos carotenoides nao se deve exclusivamente a atividade
de pro-vitamina A e nem a atividade antioxidante desses
compostos. Essa afirmagao se baseia no fato de que
carotenoides sem atividade de pré-vitamina também
exercem esse efeito e outros antioxidantes, como
alfa-tocoferol, ndo o exercem™.

Em conclusao, o betacaroteno, no modelo experimental
utilizado no presente estudo, apresenta efeito benéfico,
caracterizado pelo aumento da comunicagao intercelular
e do sistema de defesa antioxidante.
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