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INTRODUCAO

Estudos sobre o cancer demonstraram
arelacéo entre patogénese da doenca e
varias mutacdes genéticas; no entanto,
mesmo com o conhecimento dos
mecanismos de desenvolvimento e da
base molecular das lesGes neoplasicas,
o tratamento e a cura da doenca
permanecem um problema persistente.
Atualmente, a doxorrubicina é a droga
antitumoral mais amplamente usada na
terapia antineoplasica. No entanto, sua
toxicidade afeta tecidos saudaveis,
sendo a cardiotoxicidade um dos
principais efeitos colaterais desse
medicamento. Na tentativa de reduzir a
toxicidade  celular, novos  alvos
terapéuticos tém sido investigados;

assim, a curcumina aparece como uma
alternativa devido a sua comprovada
acéo anti-inflamatdria e antioxidante.

OBJETIVOS

O presente estudo investigou o efeito da
curcumina na expressao da Caveolina-3
no coragdo de camundongos tratados
com quimioterapico com doxorrubicina.

METODOS

Camundongos C57BI/6, pesando 25g,
foram submetidos a injecdo de DOX
(i.p.) nas concentragcdes de 18 e 32
mg/Kg de peso e submetidos & injegdo
de DOX (i.p.) e tratados com CUR (por
gavagem diéaria) na concentracdo de
50mg/Kg de peso/dia.

O coracdo dos animais dos diferentes
grupos foram coletados, processados,
corados por HE e Van Gieson e
submetidos a analise histopatol6gica e
quantificagdo das areas de colageno.
Andlise  estatistica foi realizada
utilizando o software GraphPad Prism7.
Comparag8es mudltiplas entre os grupos
foram feitas pela analise de variancia
(ANOVA- one way) e pos-teste de
Tukey
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Apo6s 15 dias do experimento, a andlise
histopatolégica do coragdo por HE
revelou areas de miocit6lise,
vacuolizagdo citoplasmatica e variacéo
no tamanho nuclear. A analise do
coladgeno usando a coloracéo Picrosirius
demonstrou um aumento da
concentragdo de colageno nos grupos
tratados e ndo tratados com a maior
concentragdo de doxorrubicina. Além
disso, a andlise da expressdo da
proteina Caveolina-3 realizada pelo
Western Blot mostrou niveis
aumentados de Caveolina-3 nos grupos
gue receberam apenas Doxorrubicina.

Tabela 1: Avaliagdo Morfoldgica do

coragdo dos animais injetados com
diferentes concentragdes de DOX
tratados com CUR apresentaram:
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Figura 1: Avaliagcdo morfoldgica do coracgdo: (A)
Animais grupo Controle; (B) Animais grupo Controle
com CUR 50 mg/kg; (C) Animais injetados com DOX-
18 mg/kg; (D) Animais injetados com DOX-18 mg/kg e
tratados com CUR (DOX-18+CUR) 50 mg/kg; (E)
Animais injetados com DOX-32 mg/kg; (F) - Animais
injetados com DOX-32 mg/kg e tratados com CUR
(DOX-18+CUR) 50 mg/kg)
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Figura 2: Andlise quantitativa de colageno apés 15
dias no coragdo dos animais submetidos a inje¢édo
de DOX tratados e n&o tratados com CUR. O
grafico mostra um aumento significativo nas
porcentagens de colageno no coragdo dos animais
submetidos a DOX-32 mg/kg tratados com CUR
quando comparado ao grupo submetido a DOX.
(ANOVA — Teste Tukey).

Andlise do perfil de expressao
proteica de Caveolina-3 no miocardio
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<005

w
i

N
h

ok
n

Figura 3: Andlise do perfil de expressédo proteica
de Caveolina 3 por Western Blot no miocéardio dos
animais. Grupos: submetidos a DOX em diferentes
concentragbes (DOX-18 e DOX-32), animais
submetidos a DOX e tratados com CUR (DOX-
18+CUR e DOX-32+CUR), animais controle e animais
tratados com CUR. Houve diferenca estatistica no
grupo submetido & DOX-18 quando comparados com
DOX-32. Ja nos grupos DOX18+CUR e DOX-
32+CUR houve um discreto aumento sem diferencas
estatisticas. (ANOVA — Teste Tukey).

CONCLUSOES

Esses resultados confimam a agdo
cardiotéxica da doxorrubicina e os dois efeitos
diferentes parecem estar relacionados a
concentracdo do medicamento. Por outro
lado, a Curcumina apresentou papel anti-
inflamatério e antioxidante, reduzindo a
formagéo de lesGes no coracdo. Em relagédo
aos niveis de Caveolina-3, essa expressao
proteica foi aumentada em baixas dosagens
de Doxorrubicina, indicando que, quando a
agressdo é muito intensa, ndo ha alteragio
dos niveis de Caveolina-3 e,
consequentemente, esse ponto de proteina
ndo atua como um possivel mecanismo
compensatério, levando a morte celular.
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