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1. INTRODUCAO

A vitamina C (Vit.C) é uma molécula hidrossoltuvel, com alta capacidade de
doar e/ou receber elétrons. Alguns mamiferos conseguem sintetiza-la no figado a
partir da glicose. Entretanto, seres humanos ndo expressam a enzima que catalisa a
fase final da via de sintese da Vit.C, a gulonolactona oxidase-GO, tornando-os
dependentes da ingestdo alimentar para suprir suas nhecessidades diarias
(STIPANUK, 2012). As funcdes biolégicas da Vit.C sdo caracterizadas como
enzimaticas e ndo enzimaticas. Entre as enzimaticas destacam-se suas a¢cdes como
cofator em reacfes de hidroxilagdo da carnitina (carreadora de acidos graxos), da
prolina e lisina (estabilizadoras do colageno), assim como a manutencdo do estado
redox celular (MANDL; SZARKA; BANHEGYI, 2009). Ja suas funcdes nao
enzimaticas incluem o papel na absorcado intestinal de ferro e sua capacidade de
reagir com nitratos e nitritos no estdmago, impedindo formacdo de compostos
cancerigenos (STIPANUK, 2012).

Devido sua acgédo antioxidante da Vit.C inibe de forma eficaz a peroxidacao
lipidica, diminuindo o dano oxidativo aos lipidios biol6gicos (NOGUEIRA et al, 2013).
Ao mesmo tempo, o organismo também conta com importantes antioxidantes
endogenos, a exemplo da enzima paraoxonase 1 (PON1) (SHEKHANAWAR et al,
2013). Contudo, a relacdo entre os antioxidantes enddgenos e exdgenos tem sido
amplamente investigada uma vez que as respostas mostram-se da dependéncia de
multiplos fatores, como por exemplo a composi¢ao da dieta ingerida.

A dieta de cafeteria ou dieta ocidentalizada é um modelo experimental de
inducdo a obesidade, caracterizado pela ingestdo de alimentos de alta densidade
energética. Como resultado ocorre ganho de peso acelerado, aumento da gordura
abdominal e, predisposicdo para parametros pré-diabéticos em animais
experimentais (CAMPION et al., 2006). Pesquisas experimentais sugerem uma
menor atividade mitocondrial em animais induzidos a obesidade com dietas
hipercaldéricas. MCGARRY (2002) reune evidencias sobre a presenca de acumulo
atipico de gordura entre as fibras musculares frente a obesidade e destaca o
impacto dessa alteracdo no decréscimo da oxidacéo lipidica.

A Vit. C pode contribuir de maneira significativa sobre a regulacdo do gasto
energético, da massa adiposa e do peso corporal, efeitos parcialmente atribuidos ao
incremento da hidroxilagdo e disponibilidade de carnitina (NOEMAN; HAMOODA,
BAALASH, 2011). Por outro lado, em roedores os efeitos da Vit.C parecem ser
passiveis de regulacdo pelo teor de lipidios da alimentacdo.Com base nestas
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evidéncias o objetivo desse estudo foi avaliar o efeito da Vit.C sobre a peroxidacéo
lipidica hepatica, assim como sobre a atividade da PON1 de camundongos C57BL/6,
alimentados com dieta normocalorica ou dieta de cafeteria durante nove semanas.

2. METODOLOGIA

O ensaio biolégico foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacéo
Animal da UFPEL (cédigo cadastro CEEA-9827). Para o experimento, 22
camundongos da linhagem C57BL/6, com aproximadamente 2 meses de idade,
foram divididos aleatoriamente para constituir os tratamentos Controle e Vit.C, que
foram novamente separados para receber alimentacdo padrdo para roedores
(normocaldrica) ou dieta de cafeteria (hipercalérica). Constitui-se assim 0s grupos:
Controle dieta normocaldrica (Control-N); Controle dieta de cafeteria (Control-CAF);
Vit.C dieta normocaldrica (Vit.C-N) e Vit.C dieta de cafeteria (Vit.C-CAF). Os animais
alimentados com dieta normocalérica receberam racdo comercial AIN93-M para
roedores. Agueles mantidos em dieta de cafeteria receberam racdo comercial
associada a alimentos densamente caléricos, hiperpalataveis e ricos em gorduras
conforme a seguinte descricdo: salgadinho (Baconzitos), salsicha (Itali), bacon
(Santa Clara), bolacha recheada (lsabela), chocolate ao leite (Arcor) e leite
condensado (Triangulo). Os grupos Control-N e Control-CAF receberam agua ad
libitum, enquanto que os grupos Vit.C-N e Vit.C-CAF receberam &agua ad libitum
acrescida de Vit.C em po6 (grau de pureza farmacéutica-Extractus Farmacia de
Manipulacdo). A ingestdo hidrica desses animais foi controlada para a manutencao
da oferta de Vit.C na concentracéo de 9,0mg/kg de peso dos animais.

O experimento foi conduzido por 65 dias, sendo os 5 primeiros destinados a
adaptacdo dos animais ao ambiente de laboratério e ao controle do consumo de
dieta e liquidos. Os camundongos foram mantidos em caixas de polipropileno com
temperatura e umidade relativa de 22-24°C e 65-75%, respectivamente, e ciclo
claro/escuro de 12 horas, no Laboratério de Ensaios bioldgicos da Faculdade de
Nutricdo da UFPEL. A ingestéo alimentar e de liquidos foi monitorada diariamente, ja
o peso foi verificado semanalmente. Ao final do periodo experimental os animais
foram deixados em jejum de 12 horas (racdo e agua) durante a noite e sacrificados
por decapitacdo. O sangue e os tecidos foram imediatamente coletados e
processados para dosagens bioquimicas. Com o soro obtido, utilizando-se Kkits
comercias e obedecendo ao protocolo do fabricante, foram dosados albumina (g/L),
glicose (mg/dL), colesterol total - CT (mg/dL) e triacilglicerois - TG (mg/dL). A
atividade da PON1 (kU/L) foi medida pela taxa de extincdo de fenol. O teor de
triglicerideos hepatico (mg/100mg de tecido Umido?) foi quantificado por colorimetria
com kit comercial apropriado (Doles®), apés homogeneizagdo do tecido em solucéo
salina na proporcédo de 1:5 (w:v). A peroxidacéo lipidica (nM/mg de proteina™) foi
avaliada por meio da formacédo de espécies reativas ao acido tiobarbitlrico (TBARS)
e ajustada ao teor de proteina (Bradford). Os resultados foram expressos como
meédia + desvio padrao (DP). As analises foram realizadas utilizando o Software livre,
BioEstat 5.3. A andlise ANOVA de duas vias foi realizada para testar o efeito da
Vit.C, da dieta e suas interacdes. Quando a interacdo foi significativa o teste t foi
realizado para comparacgao entre grupos. O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O modelo experimental de dieta hipercalérica empregado neste estudo
mostrou-se efetivo e pode ser evidenciado pelo maior peso corporal final
(p<0,05;Tab.1) e pelo incremento de 60% no peso corporal dos animais em relacao
ao peso inicial (dado ndo mostrados em tabela). Nos animais alimentados com dieta
de cafeteria 0 peso do tecido adiposo epididimal, assim como as concentracdes
séricas de glicose, TG e CT foram maiores comparados aos mantidos em dieta
normocaldrica (p<0,05;Tab.1). A Vit.C relacionou-se a menores quantidades de
tecido adiposo e TG no grupo CAF comparado ao controle (p<0,05;Tab.1).
Entretanto, o grupo Vit.C-N diminuiu o peso corporal, o tecido adiposo, 0 peso dos
rins e as concentracdes seéricas de albumina, TG e CT vs grupo controle (p<0,05;
Tab.1). Observou-se interacédo entre Vit.C e dieta sobre os efeitos observados nos
pesos corporal e do tecido adiposo, assim como sobre o teor de CT (p<0,05;Tab.1).

O tratamento com Vit.C no grupo dieta normocalérica esteve associado a
menores meédias de albumina e de atividade da PON1 vs controle, aléem disso
constatou-se interacdo entre Vit.C e dieta sobre albumina e PON1 (p<0,05;Tab.1).
Os camundongos alimentados com dieta de cafeteria apresentaram médias
superiores de TG-hepatico vs aos alimentados com dieta normocal6rica
(p<0,05;Tab.1). No entanto, nesses ultimos a Vit.C relacionou-se a menores médias
de TG hepatico vs grupo controle, encontrando-se interacdo entre estes fatores
(p<0,05;Tab.1). Por outro lado, também a peroxidacao lipidica foi menor no grupo
Vit.C-N vs Control-N. Porém, esse efeito ndo foi constatado no grupo Vit.C-CAF
(p<0,05;Tab.1).

Tabela 1. Caracteristicas de consumo, de peso e avaliagdo bioquimica sérica e
hepatica de camundongos C57BL/6 tratados como controle ou com vitamina C e
alimentados com dieta normo (N) ou hipercal6rica (CAF) por nove semanas. (N=5 a

6).
CONTROL VIT.C P
N CAF N CAF Dieta Vit.C Interagéo
Média (xDP) Valor
Peso Corporal Final (g) 28,63(1,27) 42,50 (2,98)* 19,87(2,62)*’ 43,97 (7,69)* <0,0001 0,0119 0,0009
Peso dos Orgéos (g)
Figado 1,37 (0,15) 1,44 (0,20) 0,69 (0,13)* 1,58 (0,44) <0,0001 00727  0,1227
Tecido Adiposo Epididimal 0,18 (0,08) 2,14 (0,27) 0,01 (0,04)* 1,28 (0,68)"" <0,0001 0,0051 0,0463
Rins 0,30(0,03) 0,37 (0,02) 0,25 (0,04)* 0,36 (0,02) <0,0001 0,0026  0,0338
Avaliagdo Bioquimica
Sérica
Albumina (g/dL) 1,44 (0,31) 1,23 (0,11) 0,64 (0,34)* 1,37(0,32) 0,0235 0,0235  0,0006
Glicose (mg/dL) 70,97(21,17) 195,7 (44,59) 40,18 (21,62)* 160,9(69,78)" <0,0001 0,4617 0,7407
CT (mg/dL) 94,86 (22,74) 151,7(20,12)° 48,57 (18,90)* 162,3(16,75) <0,0001 0,1762  0,0110
TG (mg/dL) 58,30 (13,87) 127,4(26,10)° 34,98 (10,72)% 99,24 (15,43)"" <0,0001 0,0048  0,8476
PONL (KU/L) 101,6 (8,43) 93,63 (12,15) 60,86 (14,53)* 87,79(18,75) 0,1789 0,0024  0,0121
Hepética
TG (mg/100mg de Tecido™) 2,82(0,74) 4,03 (0,62) 1,49 (0,50 4,67 (1,57)" <0,0001 04276  0,0321
TBA-RS (hM/mg de Proteina™) 2,33 (0,27) 2,47 (0,22) 2,19 (0,29)" 2,87 (0,36) 0,0097 0,4642 0,0770

‘indica diferenca significativa comparada a Control — Norm; ** indica diferenca
significativa comparada a Control — CAF; *indica diferenca significativa comparado a
Vit.C CAF.

Neste estudo o tratamento com vitamina C de fonte sintética, na concentracao
de 9mg/kg/dia, dissolvida e administrada com agua, resultou em efeitos associados
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a vitamina. Porém, estes foram mais evidentes em animais alimentados com uma
dieta normocaldrica, sugerindo que a resposta ao tratamento com Vit.C exdgena
depende das caracteristicas da dieta administrada aos camundongos.

Os resultados obtidos sobre a peroxidagdo lipidica diferem de outros ja
realizados. Contudo, podem ser compativeis frente ao entendimento de que a dieta
hiperlipidica pode exercer modulacdo positiva da GO com o objetivo de compensar o
dano oxidativo. Tranberg, Hansen, Lykkesfeldt (2014) sugerem que camundongos
alimentados com dieta hipercalérica tem a capacidade de aumentar o turnover da
vitamina, estimulando sua re-sintese e mobilizacdo no figado. Nesse contexto, o
tratamento com Vit.C exdgena pode interferir de forma limitada sobre o sistema ja
alterado. Em contraste, quando os animais foram alimentados com dieta
normocalorica, o tratamento com Vit.C restringiu a peroxidacao lipidica (TBA-RS).
Quanto a reducdo da PON1 no grupo Control-N, de forma similar a este estudo
Cézar et al, observaram menor atividade enzimatica ao analisarem os efeitos da
suplementacao dietética de Vit.C, utilizando 750 mL/dia de suco de laranja, durante
60 dias em humanos.

4. CONCLUSOES

Conclui-se que o tratamento com Vit.C reduziu a peroxidacao lipidica hepética,
contudo também diminuiu a atividade da PON1 de animais alimentados com dieta
normocaldrica. Em contraste, a Vit.C ndo afetou esses parametros em camundongos
C57BL/6 alimentados com dieta de cafeteria durante hove semanas.
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