Efeito da N-Acetil-Cisteina sobre o dano ao
DNA na Adrenoleucodistrofia ligada ao
cromossomo X
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Introducéao
Adrenoleucodistrofia ligada ao cromossomo X (X-ALD) é uma Fioura 2: Esoedi i i

. . ” Igura 2: Especies reativas ao acido
doen'ga_\ neurodegener?_tlva que se caracteriza pg_lo acumulo fiobarbitdrico plasmatico (TBA-RS) de
dos acidos tetracosandico (C24:0) e hexacosandico (C26:0) pacientes com X-ALD

na substancia branca cerebral, glandulas adrenais e fluidos 55 Hg e6 Sirg%Ta'tiCOS) e gontroles
C e n =6). ** p <0,01 comparado ao

blo.lo.glcos. X . . . ; grupo controle

A fisiopatologia da doenga néo esté esclarecida, porém se (analise de variancia de uma via -

tem uma relagéo com o estresse oxidativo e o acumulo de ANOVA, seguida do teste de
metabolitos toxicos. L. Duncan).
Objetivo

Avaliar o dano ao DNA em mulheres heterozigotas e
pacientes sintomaticos para X-ALD. Além disso, buscou-se
correlacionar o dano ao DNA e a peroxidagao lipidica
nestes pacientes bem como avaliar o efeito in vitro da N-
acetil-L-cisteina (NAC) em leucdcitos de pacientes
sintomaticos sobre o dano ao DNA.

Materiais e Métodos
Os pacientes foram diagnosticados pela dosagem de
C26:0 e C24:0 no soro pela técnica de cromatografia <0,05 em comparagéio com o grupo
gasosa. controle (n = 8) e #p <0,05 comparado
Foram coletadas amostras de sangue total e urina para o grupo sintomatico de pacientes
ocasional de pacientes X-ALD (8 a 27 anos) e de ’ ol ﬁﬁggf;‘:gﬁ%ge variancia de uma
controles (individuos saudaveis com idades de 9 a 23 pelo teste de Duncan).
anos), em vials heparinizados. Foram analisados a
peroxidacao lipidica pelos niveis de isoprostanos urinarios
e das especies reativas ao acido tiobarbiturico (TBA-RS)
em plasma. A analise de dano ao DNA foi realizada
através do ensaio cometa em leucécitos. Os leucécitos
dos pacientes sintomaticos foram incubados,
posteriormente, com NAC em duas concentragbes (1 e 2,5
mM) para o ensaio cometa. Figura 4: Correlagao entre o
Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em indice de dano a0 DNA e os

) niveis de isoprostanos
Pesquisa do HCPA sob n° 13-0247. Resultados urinarios.

Verificou-se que os
pacientes sintomaticos
apresentaram altos
indices de dano ao DNA e
lipoperoxidacao o
comparado as mulheres epmsinsrome cel

heterozigotas e individuos . -
controle (Fig.1 e 2), Discussao

mostrando correlacao F_oram gpcontradas darlo ao DNA em pacientes X-ALD o
positiva (Fig.4). smt_omatlcos e corr_elfag_:oes positivas entre dano ao DNA e niveis
Adicionalmente, de isoprostanos urinarios , bem cofmo TBA-RdS em pag;r;‘tes
sintomaticos, o que nos permite inferir que o dano ao 0ssa
Figura 1: Dano ao DNA (teste cometas) em observou-s? que todas as q N dp idaca ql idi " X pt
leucécitos de heterozigotas (HTZ) (n = 5) concentragdes da NAC Ser uma consequencia da peroxidacao lipidica nestes pacientes.
e pacientes sintomaticos X-ALD (n = 6). Os foram capazes de reduzir Ainda, a NAC in vitro induziu diminuicao do dano causado ao
dados representam a média + DP. ** p <0,01 . R " i ini 5
comparoﬁ HTZ e grupo de controle (np: 8) in V'_tro 0 da_no ao'l:_)NA ém D’\:A %eSTa forma, po?\liée Suger!r quea adrglnlsgagao dte .
(analise de variancia de uma via - ANOVA, pacientes sintomaticos, antioxiaantes, como a » poderia ser considerada uma terapia
seguido do teste de Duncan). equiparando aos niveis de  adjuvante no tratamento da X-ALD.
controles (fig.3).
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Figura 3:Efeito in vitro de N-acetil-1-
cisteina (NAC) (1 e 2,5 mM) sobre danos
ao DNA (teste cometa) em leucécitos de
pacientes com X-ALD sintomaticos (n = 6).
Os dados representam média + DP. * p
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