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A fenilcetonuria (PKU) € um disturbio metabdlico hereditario, resultante da deficiéncia
ou auséncia da enzima fenilalanina hidroxilase. Ocasionando, o acumulo de
fenilalanina (Phe) e seus derivados, fenilacético (PAA), fenil-lactico (PLA) e
fenilpiravico (PPA), nos tecidos e fluidos bioldgicos dos pacientes afetados. Embora
Phe seja neurotoxica na PKU, o papel de seus metabdlitos, e seu mecanismo
fisiopatolégico que causa danos irreversiveis no cérebro € pouco elucidado. Neste
estudo, investigamos se a Phe e seus metabdlitos separadamente ou em combinacao
podem induzir a formacgéo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e provocar danos
ao DNA nas células gliais C6. Também testamos o papel da L-carnitina, um agente
antioxidante que permeia a barreira hematoencefalica. Apés, aprovacao do Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (2018-0527), as células
foram cultivadas com os metabolitos separadamente, Phe (150 e 300 pM), PAA (2 e
4 uM), PLA (3 e 6 pM) e PPA (2 e 4 uM), e em combinagédo. Algumas culturas
receberam um pré-tratamento com L-car (60 uM). Posteriormente, analises de
citotoxicidade, dano ao DNA e 2'7'-ensaio de oxidac&o de diclorofluoresceina foram
realizados. Os resultados obtidos, demostram que a viabilidade celular ndo foi
alterada. Os metabdlitos provocaram danos ao DNA nas células tanto separadamente
guanto combinados. Contudo, estes efeitos foram prevenidos ou atenuados (PLA)
pelo pré-tratamento com L-car. Ademais, encontramos um aumento na formacéo de
ROS induzida por Phe e seus derivados. O pré-tratamento com L-carnitina preveniu a
geracdo de ROS induzida por Phe e PAA. Assim, nossos dados mostram que Phe e
seus metabdlitos provocam danos extensos no DNA em células gliais provavelmente
pela formacdo de ROS e que a L-car pode potencialmente ser empregada como um
tratamento adjuvante na PKU.



