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Restricao Proteica Gestacional Aumenta Niveis de RNAm de
Conexina 43 no Coracao de Filhotes Machos Adultos

Gestational Protein Restriction Increases Cardiac Connexin 43 mRNA levels in male adult rat offspring

Kamila Fernanda Rossini, Camila Andrea de Oliveira, Hércules Jonas Rebelato, Marcelo Augusto Marreto
Esquisatto, Rosana Catisti
Programa de Pés Graduacao em Ciéncias Biomédicas do Centro Universitdrio Herminio Ometto FHO — UNIARARAS, Araras, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: A limitacao dietética durante a gravidez influencia o crescimento e desenvolvimento do feto e da prole e
sua satde na vida adulta. Os mecanismos subjacentes dos efeitos adversos da restricao proteica gestacional (RPG) no
desenvolvimento dos coracoes da prole nao sao bem compreendidos.

Objetivos: Avaliar os efeitos da RPG sobre a estrutura cardiaca em filhotes machos de ratas aos 60 dias apés o
nascimento (d60).

Métodos: Ratos fémeas Wistar gravidas foram alimentadas com uma dieta de proteina normal (PN, 17% caseina)
ou de baixa proteina (BP, caseina 6%). Os valores de pressao arterial (PA) de descendentes do sexo masculino
de 60 dias de idade foram medidos por meio de um método indireto de manguito de cauda usando um eletro
esfigmomanometro. Os coracdes (d60) foram coletados para avaliacao da expressao de RNAm da conexina 43 (Cx43)
e analise morfolégica e morfométrica.

Resultados: A prole BP nao mostrou diferenca no peso corporal, embora tenha nascido mais leve do que a prole PN.
Os niveis de PA foram significativamente mais altos no grupo BP. Observou-se um aumento significativo na area ocupada
pelas fibras colagenas, diminuicdo do niimero de cardiomi6citos em 104 um? e aumento da area de cardiomidcitos
associada ao aumento da expressao de Cx43.

Conclusao: A RPG altera os niveis miocardicos de RNAm de Cx43 em ratos adultos jovens, sugerindo que este mecanismo
visa compensar o processo fibrético pelo aciimulo de fibras de colageno no intersticio cardiaco. (Arq Bras Cardiol.
2017; 109(1):63-70)
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Abstract

Background: The dietary limitation during pregnancy influences the growth and development of the fetus and offspring and their health into
adult life. The mechanisms underlying the adverse effects of gestational protein restriction (GPR) in the development of the offspring hearts
are not well understood.

Objectives: The aim of this study was to evaluate the effects of GPR on cardiac structure in male rat offspring at day 60 after birth (d60).

Methods: Pregnant Wistar rats were fed a normal-protein (NP 17% casein) or low-protein (LR 6% casein) diet. Blood pressure (BP) values from
60-day-old male offspring were measured by an indirect tail-cuff method using an electro sphygmomanometer. Hearts (d60) were collected for
assessment of connexin 43 (Cx43) mRNA expression and morphological and morphometric analysis.

Results: LP offspring showed no difference in body weight, although they were born lighter than NP offspring. BP levels were significantly
higher in the LP group. We observed a significant increase in the area occupied by collagen fibers, a decrease in the number of cardiomyocytes
by 10* um?, and an increase in cardiomyocyte area associated with an increased Cx43 expression.

Conclusion: GPR changes myocardial levels of Cx43 mRNA in male young adult rats, suggesting that this mechanism aims to compensate the
fibrotic process by the accumulation of collagen fibers in the heart interstitium. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(1):63-70)
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Introducao

A restricao dietética materna é uma causa reconhecida
de mortalidade ao nascimento' e baixo peso ao nascer.?
O conceito de "programagao" é utilizado para associar eventos
pré-natais a mudancas no crescimento fetal que podem se
tornar patoldgicas na idade adulta.’* Embora as alteragoes
moleculares e fisiolégicas resultantes do desequilibrio
nutricional durante a gravidez permitam que a prole sobreviva,
os efeitos cardiovasculares a longo prazo impostos por essas
mudangas promovem modificagbes estruturais e alteragoes
nos componentes dos sistemas renal, respiratério, endécrino
e nervoso central.>® Dados recentes tém mostrado alteracoes
na bioenergética mitocondrial hepética de filhotes de 30 dias
nascidos de maes submetidas a restrigdo proteica durante a
gestagdo.” Além disso, a restrigao proteica gestacional (RPG)
tem se mostrado um importante fator de risco para doengas
cardiovasculares na vida adulta.®

Durante a atividade elétrica do coragao, todos os miécitos
sao ativados individualmente pelo fluxo elétrico através das
jungoes intercelulares. No sistema cardiovascular, estas jungbes
gap incluem uma ou mais de quatro conexinas - nomeadamente,
Cx37, Cx40, Cx43 e Cx45 - que trabalham em conjunto durante
o inicio do desenvolvimento cardiovascular.” As jungdes gap
também garantem a comunicagdo mecdnica e elétrica entre
diferentes tipos de células musculares.’ Esse papel é crucial
no coragdo, uma vez que a correta ejecao do sangue para
a circulagdo depende necessariamente de uma contragao
coordenada tanto dos cardiomiécitos auriculares como
ventriculares.”'* Condigoes patolégicas como diabetes e
hipertensao estao associadas a delecdes e alteragoes na regulacao
da expressao da conexina,'* enquanto que os genes da conexina
podem ter efeitos deletérios na fungao cardiaca.’

O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da RPG sobre a
estrutura cardiaca em filhotes machos de ratas no dia 60 (d60)
ap6s o nascimento. Nos investigamos especificamente seus
valores de pressao arterial (PA) durante a 82 semana de vida, os
parametros morfolégicos e morfométricos dos cardiomidcitos
do ventriculo esquerdo e os niveis de RNAm de Cx43.
Nossa escolha para estudar o perfil molecular de Cx43 foi
baseada no fato de que esta é a conexina mais abundante e
expressa no coragao. Este é o primeiro estudo que descreve
a expressao cardiaca deste gene em ratos submetidos a RPC.

Métodos

Cuidados com animais

Todos os experimentos foram conduzidos em estrita
concordancia com o Guia para o Cuidado e Uso de Animais
de Laboratério e aprovados pelo Comité de Cuidados e Uso
de Animais (Permissdao N°. 056/2014). Ratos Wistar fémeas
virgens de dez semanas de idade, pesando 180 a 250 g, foram
acasaladas com machos. Apés a confirmagao da prenhez pela
observagao observagao de espermatozoides em um esfregaco
vaginal (dia 1 da gestacao), alocamos aleatoriamente as ratas
prenhes (n = 12) em gaiolas individuais para receber uma
dieta semisintética isocalérica e normal de sédio (AIN 93G,
Pragsolugdes, Jau, SP, Brasil) com um contetido proteico
normal (17% de caseina, grupo de proteina normal [PN],

n = 6, numerado de 1 a 6: 1PN a 6PN) ou baixo teor
proteico (caseina 6% BP], n = 6, numerado de 1 a 6: 1BP
a 6BP) (Tabela 1), conforme descrito anteriormente.” "
Os animais foram mantidos a uma temperatura controlada
(21 = 1°C) em um ciclo de luz/escuridao de 12 h, com
acesso livre a dgua até o nascimento dos filhotes aos 22 dias
de gestagao. A distancia anogenital foi medida em todos os
filhotes'® e as ninhadas foram sacrificadas até um maximo
de 8 filhotes machos para minimizar a variagdo na nutrigao
durante o periodo de amamentagdo. Todas as crias machos
vivos de cada mae foram utilizadas nos experimentos.
Quando o nimero de filhotes foi menor do que 8, o nimero
foi aumentado por filhotes fémeas até que este valor foi
atingido. Apdés o desmame, os filhotes foram alojados
em gaiolas para um maximo de 4 animais, numerados e
identificados de acordo com sua afiliacio. O ndmero de
gaiolas seguiu o nimero de identificagdo das maes (de 1 a 6,
PN ou BP). Quando o nimero de filhotes machos de cada mae
excedeu quatro, as gaiolas foram identificadas pelo nimero
da mae mais as letras A ou B. A identificacdo dos filhotes nas
gaiolas foi feita pela marcagao na cauda: 12 (sem marcagao
na cauda), 22 (um trago na cauda), 32 (dois tracos na cauda) e
42 (trés tragos na cauda). Todos os animais foram identificados
por este método e o nimero total de ratos machos foi de
21 para o grupo PN e 37 para o grupo BP. Receberam dgua
ad libitum e uma dieta padrao de laboratério (21,6% de
proteina e 4,0% de lipideo, Nuvilab CR-1, Nuvital, Colombo,
PR, Brasil). Na 82 semana de vida, os niveis de PA foram
medidos e, apds anestesia com cetamina (75 mg - kg™ de
peso corporal, ip) e xilazina (10 mg - kg™' de peso corporal,
ip), os coragoes foram removidos para analise. Os coragoes
foram pesados e fragmentos do tergo médio dos ventriculos
esquerdos foram processados para andlises morfolégicas
e moleculares. Doze animais (PN, n = 6, BE n = 6; um
macho por cada uma das maes, aleatoriamente) foram
perfundidos para a medigao da area da secdo transversal
dos cardiomidcitos.

Medicao da pressao arterial

A pressao arterial sistémica foi medida em ratos
conscientes de 7 e 8 semanas de idade (BP n = 12; PN,
n = 12; 2 ratos por cada uma das maes, aleatoriamente)
por meio de um método indireto de manguito de cauda
usando um eletro esfigmomanémetro combinado com
um transdutor/amplificador de pulso pneumdtico (IITC
Life Science Inc., CA, EUA). Esta abordagem indireta
permitiu medidas repetidas com uma estreita correlacao
(coeficiente de correlagdo = 0,975) para direcionar o
registro intra-arterial. A média de trés leituras consecutivas
representou o nivel de PA do animal.

Coleta de tecidos: histologia e analise morfométrica

Os coracoes foram removidos e seccionados
longitudinalmente na regidao média em duas metades.
Para andlise histologica, as metades superior e inferior dos
seis coragoes de cada animal do grupo experimental foram
fixadas utilizando a solugdo de Millonig e tratadas para
inclusao de parafina. Foram obtidas segdes de 6 micrémetros
de espessura de cada bloco de tecido da regido média e
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Tabela 1 - Composicéo das dietas das ratas prenhes: proteina normal (PN, 17%) e baixa proteina (BP, 6%)"'S

glkg PN (17%) BP (6%)
Amido de milho 397 480
Caseina (84%) 202 715
Dextrina (90-94%) 1305 159
Sacarose 100 121
Oleo de soja 70 70
Fibra 50 50
Mistura de sal (AIN 93 GMX) 35 35
Mistura de vitaminas (AIN 93 VX) 10 10
L-cistina 3 1
Bitartrato de colina 2.5 25

coradas com azul de toluidina (AT) e picrosirius-hematoxilina
(PH). Trés das segoes coradas com TB foram utilizadas para
a contagem de cardiomiécitos (nGmero por 10* um?) e trés
outras se¢oes coradas com PH para a quantificagdo de fibras
de colageno utilizando microscopia de polarizagao (% de érea
de birrefringéncia em 10* um?). Cinco campos representativos
obtidos de cada segdo longitudinal do ventriculo esquerdo
de cada rato (150.000 um? de area total por coragao animal)
foram analisados por microscopia éptica (Leica DM 2000
Photomicroscope) e capturados com uma camara digital
Leica DFC 425 (Leica Microsystems, Wetzlar, Alemanha).
Cada imagem digital foi fotografada com o objetivo x40 e
formatada com densidade de pixels fixa (8 x 10 polegadas a
150 dpi) usando Sigma Scan Pro (v.6.0). Em cada imagem digital,
os cardiomidcitos foram contados seguindo a recomendagao
de Olivetti et al."” e a drea de fibras de colageno birrefringentes
foi calculada como descrito por Mendes et al.’® Para as andlises,
a alocagao dos grupos foi feita as cegas pelos pesquisadores.

Medicao da area da secao transversal dos cardiomidcitos

Os animais foram anestesiados e perfundidos pela artéria
carétida esquerda com solugdo salina contendo heparina
(5%) durante 15 min e subsequentemente com tampao
fosfato 0,1 M (pH 7,4) contendo paraformaldeido a 4% (p/v)
durante 25 min. Apds a perfusdao, amostras de tecido
miocardico foram obtidas a partir do septo e parede livre
da parte média do ventriculo esquerdo e fixadas em 4% de
formalina tamponada com fosfato durante 24 h para inclusao
de parafina. Foram cortadas segbes de 5 micrémetros de
espessura do tecido e coradas com hematoxilina-eosina
(HE). A &rea da secao transversal dos cardiomidcitos foi
determinada em pelo menos 100 miécitos por lamela corada
com HE. As medigoes foram realizadas com um microscépio
Leica DM 2000 (lente de ampliagdo x40) ligado a uma
camara digital (Leica DFC 425, Leica Microsystems, Wetzlar,
Alemanha) e ligados a um computador pessoal equipado
com o software de andlise de imagem Image ] (National
Institutes of Health, Bethesda, MD, EUA). Mediu-se a drea
de cardiomidcitos com uma almofada de digitalizagao e as
células selecionadas foram cortadas transversalmente com
o ntcleo claramente identificado no centro do miécito."
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Isolamento de RNA e reacao em cadeia da polimerase via
transcriptase reversa semiquantitativa (RT-PCR)

O RNA total foi isolado a partir de amostras de 100 mg
de tecido ventricular esquerdo com o reagente TRIzol®
(Invitrogen, CA, EUA) e digerido com DNAse I, Grau de
Amplificagao (Invitrogen) de acordo com as instrugdes
do fabricante. A concentracdo de RNA foi determinada
medindo a absorvéncia de UV a 260 nm utilizando um
espectrofotémetro, e a integridade foi confirmada por
eletroforese em gel de formaldeido. As amostras de RNA
total foram armazenadas a —-80°C até analise posterior.
O cDNA foi sintetizado a partir de 2 g de RNA na presenga
de ditiotreitol, dNTP, primers aleatérios, RNAseOUT e
Transcriptase Reversa SuperScript™ Il (Invitrogen) num
volume final de 20 uL. A analise semiquantitativa da
expressao de RNAm de Cx43 foi realizada por RT-PCR num
volume final de 25 uL contendo 1 uL de DNAc, 1,6 mM de
MgCl2, 200 uM de cada dNTP, 0,2 umol de cada primer e
0,04 U de DNA polimerase Taq Invitrogen, Itapevi, SP, Brasil).
Cx43 foi amplificado utilizando iniciadores especificos
para o gene (5'-GATTGAAGAGCACGGCAAGG-3') e
reverso (5'-GTGTAGACCGCGCTCAAG-3') com um
amplicon esperado de 144 bp (Tm 58°C). Utilizou-se ACTB
(beta-actina) como um gene constitutivo (Tm 57°C,
primer direto 5'-AGAGGGCAAATCGTGCCTGACA-3 'e
primer reverso 5'-CGATAGTGATGACCTGACCGTCA-3")
produzindo um produto de amplificacio de 178 bp que
foi utilizado para normalizar os niveis de RNAm de Cx43.
Os produtos amplificados foram separados em gel de
agarose a 1,5% corado com brometo de etidio, visualizado e
fotografado com o sistema de documentagéo de gel Syngene
G: Box®. A intensidade do sinal das bandas foi medida
densitometricamente usando o software Scion Image.
Cada valor foi determinado como a média de trés leituras
densitométricas. Os resultados sao expressos como a razao
da densidade 6tica relativa do produto de PCR da Cx43 em
relagdo ao gene da beta actina.

Analise de dados

Os resultados foram analisados utilizando o software
GraphPad Prism (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA,
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EUA) e sao relatados como a média = desvio padrdao (DP)
das medigoes de seis animais diferentes. Nos casos em que
foram comparados dois grupos, utilizou-se o teste t de Student
nao pareado com nivel de significincia de 5% (p < 0,05).
Quando apropriado, utilizamos a andlise de varidncia
(ANOVA) seguida pelo teste post-hoc de Tukey.

Resultados

Caracteristicas dos animais

Uma analise prévia do peso dos filhotes no dia 1 apds
o nascimento (publicado pelo nosso grupo de pesquisa e
mostrado na Figura 1A% para validacao do modelo RPG) (PN,
n = 37, osimbolos, peso 6,40 + 0,21 g) foram significativamente
mais leves do que os descendentes de maes alimentadas com
uma dieta normal em proteinas (PN, n = 21, m simbolos, peso
7,805 = 0,51 g, p = 0,0048, Figura TA).”?° A Figura 1B mostra
o ganho de peso corporal dos animais durante um periodo
de 60 dias ap6s o nascimento. No d60, nao houve diferenca
significativa no peso entre os os animais dos grupos PN e BP (BP,
n = 37, o simbolos, peso final 271,8 + 66,66 g, PN, n = 21,
m simbolos, peso final 298,3 + 68,68 g).

Efeito da RPG na pressao arterial sistémica e massa
cardiaca em d60

Os valores médios de PA sistémica da prole na 82 semana
de vida sao mostrados na Figura 2A. Os valores no grupo
BP (131,8 = 2,7 mmHg) foram significativamente maiores
que os do grupo PN (120,3 = 3,33 mmHg, p = 0,021).
Os coragbes isolados em d60 foram rapidamente pesados
apos o sacrificio, e seus pesos ndo mostraram diferenga
significativa (PN, 1,71 = 0,34 g, BP, 1,48 + 0,22 g), como
mostrado na Figura 2B. De forma semelhante, a razao
entre o peso do tecido cardiaco (mg) e o peso corporal (g)
(Figura 2C) nao mostrou diferenga significativa entre os
grupos (PN, 3,89 = 0,48 mg/g, BP, 3,86 = 0,28 mg/g).

Efeito do RPG na morfologia cardiaca

A Figura 3A mostra a quantificagdo da area de fibras de
coldgeno no coragdo de ratos a d60. Observamos um aumento
significativo na drea de fibras de coldgeno no coragao de
animais BP em comparagao com os PN. A andlise morfométrica
pela coloragdo da AT permitiu a quantificagdo do ndmero
de midcitos presentes no coragdo da linhagem PN e BP.
Os resultados mostraram uma diminuicao significativa no
ndmero de midcitos nos coracoes da descendéncia BP
quando comparados com os PN (Figura 3B). Ap6s a perfusao
de alguns animais (n = 6), os ventriculos esquerdos foram
coletados, pesados e processados para quantificacdo da
area de cardiomidcitos. A relagao entre o peso do ventriculo
esquerdo (mg) e o peso corporal (g) (Figura 3C) ndao mostrou
diferenca significativa nos grupos PN (2,28 + 0,25 mg/g) e BP
(2,49 £0,27 mg/g). Como visto na Figura 3D, a drea de midcitos
foi significativamente maior no grupo BP (188,2 = 4,14 um?)
em comparagao com o grupo PN (160,8 + 2,57 um?).

Modulacao de Cx43 no coracao

Recolhemos fragmentos do ventriculo esquerdo para analise
da expressao de Cx43. Os valores ap6s andlise densitométrica
sao mostrados na Figura 4. Em comparagdao com o grupo PN,
o grupo BP apresentou aumentos significativos nos niveis de
RNAm de Cx43 (PN, 0,695 = 0,058, n = 4, ratos nascidos de
4 maes diferentes, BP. 0,799 + 0,032, N = 4, ratos nascidos
de 4 maes diferentes).

Discussao

Como esperado e descrito na literatura,”?%?' os
descendentes de ratas que receberam uma dieta de baixa
proteina (grupo BP) nasceram mais leves que os descendentes
de ratos alimentados com uma dieta de proteina normal
(grupo PN). A exposicao fetal aos glicocorticoides (GC) tem
sido proposta como um dos principais fatores de risco para
doencas cronicas na idade adulta.??
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Figura 1 - Efeito da restrigdo protéica gestacional nos pesos da prole. (A) no dia 1 de descendéncia masculina de ratos alimentados com uma dieta de proteina
normal (PN, 17% de proteina, m simbolo) ou dieta de baixa proteina (BP, 6% de proteina, simbolo o) durante a gravidez (X + DP, *p = 0,0048 versus PN); (B) curva de

crescimento da prole desde o 1° ao 60° dia apos o nascimento.
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Figura 2 - Efeito da restrigdo protéica gestacional nos niveis de presséo arterial e massa cardiaca da prole em d60. (A) presséo sanguinea (mmHg); (B) massa
cardiaca (g); (Mg/g) da massa cardiaca e da massa corporal em descendentes de machos jovens de ratos alimentados com uma dieta de proteina normal (PN,
barra cheia) ou dieta de baixa proteina (BP, barras vazias) (n = 12; X £ DP, * p = 0,021 versus PN).
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Figura 3 - Efeito da restriéo protéica gestacional na morfometria cardiaca em d60. (A) porcentagem de érea de fibras de colageno / 104 um? em segbes do ventriculo
esquerdo coradas com picrosirius-hematoxilina (n = 6; *** p <0,0001 versus PN); (B) nimero de midcitos / 104 um? nas segdes do ventriculo esquerdo coradas com azul
de toluidina (n = 6; * p < 0,0001 versus PN); (C) relagéo entre peso ventricular esquerdo e massa corporal (mg/g) aos 60 dias de descendéncia de ratos alimentados
com uma dieta de proteina normal (PN, barras cheias) ou dieta de baixa proteina (BP, barras vazias); (D) érea de segdo transversal dos cardiomiccitos (um? X + DP,

n > 100 miécitos, *** p < 0,0001 versus PN).

A exposicao fetal exégena ou endégena (estresse
materno) ao excesso de GC diminui o crescimento
fetal.?>2> Durante a gravidez, altos niveis de cortisol (em
mulheres)?® e corticosterona (em ratos)* estao presentes na
circulacdo materna.?* Vdrios estudos em ratos mostraram
que a desnutricdo materna em resposta ao estresse materno
aumenta os niveis de corticosterona no plasma, diminui a

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(1):63-70

expressao placentaria da 11f-hidroxiesteroide desidrogenase
tipo 2 (11B-HSD2) e aumenta a expressao placentaria da
11B-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1 -HSD1).242¢
Um estudo em fetos de ovelhas mostrou que os receptores
mineralocorticoides (MR) e GC (GR), assim como o
11B-HSD1, sao expressos abundantemente nos miécitos e
nos vasos sanguineos cardiacos.? Os autores sugeriram que
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Figura 4 - RT-PCR da expressdo de RNAm de Cx43 no ventriculo esquerdo (A) e analise densitométrica (B). Os descendentes masculinos jovens de ratos alimentados
com uma dieta de proteina normal (PN, barra cheia) ou dieta de baixa proteina (BP, barra vazia) a d60 (n = 4, X + DP da densidade optica da expressdo de RNA de

Cx43 em relagdo a B-Actina; * p = 0,02 versus PN).

0 GC tem acesso a MR e a GR no coragdo fetal e quando os
niveis plasmaticos de GC sao elevados durante uma dieta
de baixa proteina, a agao do GC nos receptores MR e CR
cardiacos também aumenta. O GC poderia estimular o
crescimento cardiaco, quer por hipertrofia ou hiperplasia,
ou possivelmente por ambos. A hipertrofia cardiaca também
pode resultar de niveis elevados de PA*. No d60 em
nosso estudo, a prole BP tinha aumentado os niveis de
PA sistélica em paralelo a uma drea aumentada de fibras
de coldgeno cardiaco. No entanto, estas alteragbes nao
foram suficientes para aumentar o peso cardiaco, o que
poderia caracterizar as alteragbes como hipertrofia cardiaca.
Embora a drea dos cardiomidcitos tenha aumentado, o
ndmero de cardiomidcitos diminuiu. Esse achado, observado
em coragoes de machos jovens de prole em nosso estudo,
apoia a evidéncia de actimulo de colageno intersticial, um
sintoma de hipertrofia cardiaca em resposta a hipertensao
em coragdes humanos adultos.°

O sistema renina-angiotensina (RAS) desempenha um
papel importante nas formas primdria e secunddria de
hipertensao. Os componentes do RAS, como a enzima
conversora da angiotensina (IECA) e a angiotensina ll,
sao produzidos localmente nos tecidos cardfacos® e sao
candidatos primdrios a fatores promotores de remodelacao,
principalmente hipertrofia cardiaca de midcitos e aumento
da fibrose extracelular, que levam a deterioracao da fungao
cardfaca.** Vdrios modelos animais experimentais foram

desenvolvidos para investigar as associagoes entre desnutrigdo
fetal e doenca cardiovascular na vida adulta,**** e um possivel
envolvimento do RAS sistémico no desenvolvimento de
hipertensao arterial foi relatado.**

A composigao da matriz extracelular em condigoes
fisiologicas e fisiopatoldgicas pode afetar o grau de acoplamento
elétrico em midcitos cardiacos.’” A conducao de impulsos
elétricos no coracao é determinada principalmente por trés
parametros-chave: acoplamento elétrico entre cardiomidcitos,
excitabilidade de cardiomiécitos individuais e arquitetura
do tecido conjuntivo.”” Estes parametros de condugao sao
mediados principalmente por Cx43, canais de sédio NaV1.5,
e pela quantidade de fibras de colageno, respectivamente.
Nas arritmias cardiacas,* foram frequentemente observadas
anomalias em qualquer um destes parametros de conducao.
Cx43 é geralmente regulado negativamente, menos fosforilado
e/ou redistribuido nos discos intercalares ao longo do
cardiomidcito."***4° Nosso estudo fornece a primeira evidéncia
de aumento da expressao de Cx43 em coragoes de ratos
submetidos & RPC. Embora nossos resultados sejam limitados,
nossa hipétese é que o aumento do acimulo de fibras de
colageno no coragdo associado com aumento da pressao
arterial sistdlica leva a alteragbes na condugao de impulsos
elétricos cardiacos. Em resposta a esta lesao e associada a ao
aumento da area de cardiomidcitos observada, a preservagao
da comunicagdo célula a célula através da regulacao positiva
da Cx43 miocardica pode ser atribuida a um efeito protetor.
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Conclusao

Usando um modelo de rato de restricdo proteica fetal,
mostramos que a RPG afeta a organizagdo e o nimero de
midcitos no coracao da prole e aumenta a quantidade de fibras
de coldgeno no tecido cardiaco, mostrando claramente um
processo degenerativo compativel com fibrose. Esse achado
reforga a associagao entre desnutricio materna com baixo peso
ao nascer e o risco de morbidade cardiovascular na idade adulta.
ARPG aumenta a drea de cardiomidcitos e a expressao de Cx43
no miocardio de ratos machos adultos jovens, sugerindo que este
mecanismo visa compensar o processo fibrético pelo acimulo
de fibras de coldgeno no intersticio cardiaco.
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