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Introdu ¢éo

A fenilcetonuria (PKU) é uma doencga genética causada pela

deficiéncia na atividade da enzima fenilalanina hidroxilase
(PAH), responsavel pela conversdo de fenilalanina (Phe) em
tirosina, gerando um actmulo de fenilalanina e seus metabdlitos
nos tecidos e fluidos biol6gicos?.

Os pacientes afetados apresentam disfuncéo neurolégica
severa como retardo no crescimento, microcefalia, convulsdes,
retardo mental e epilepsia2.

Os mecanismos de toxicidade da Phe e seus metabdlitos
no sistema nervoso central (SNC) ainda ndo estdo bem
esclarecidos. Entretanto, estudos com animais e pacientes
fenilcetondricos indicam que o estresse oxidativo (EO) esta
envolvido na neuropatologia causada pela hiperfenilalaninemia
(HPA)4.

O &cido lipoico (AL) é um potente antioxidante que
apresenta especificidade na eliminagdo de espécies reativas,
induzindo a expressdo de genes importantes na defesa
antioxidante e reparando o dano celular oxidativo®8.

Considerando que a neuropatologia da PKU ainda néao esta
esclarecida e que o EO pode estar envolvido no mecanismo de
acdo da doenca, o presente estudo tem como objetivo
investigar os efeitos do &cido lipoico sob parametros de
estresse oxidativo em modelo crénico quimicamente induzido
de hiperfenilalaninemia.

Materiais e m étodos

O modelo cronico de fenilcetonuria foi produzido pela
administracdo subcutanea de Phe duas vezes ao dia e do
inibidor da PAH, a-metil-fenilalanina (a-MePhe), uma vez ao dia
durante 7 dias. Ratos Wistar de 6 dias de vida foram divididos
em 4 grupos:

Dia 1 Dia 2 até o dia 8

Tarde

Salina SEULEY Salina

Controle

Phe

Salina a-MePhe + Phe Phe

As atividades da catalase (CAT) 7, glutationa peroxidase
(GPx)8, superodxido dismutase (SOD) 9, a razdo SOD/CAT e
contelido de 2'7'diclorofluoresceina formado (DCF) 10 foram
avaliados em homogeneizados de cérebro de ratos. As
proteinas foram quantificadas pelo método de Lowry. Os dados
bioquimicos foram analisados pela Andlise de Variancia
(ANOVA) de Duas Vias seguida do teste de Tukey. As
diferencas foram consideradas significativas quando p<0,05.

Resultados
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4 Fig 1. Efeito do acido lipoico sobre a

atividade da catalase em cérebro de ratos

3 jovens submetidos ao modelo de

ke hiperfenilalaninemia. Resultados expressos
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**p<0,01 comparados ao controle (teste de
Tukey).
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Fig 2. Efeito do acido lipoico sobre a
atividade da superéxido dismutase em
cérebro de ratos jovens submetidos ao
modelo de hiperfenilalaninemia.
Resultados expressos em média *
desvio padrdo com n=6-8. **p<0,01
comparados ao controle (teste de Tukey).
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Fig 3. Efeito do acido lipoico sobre a razéo
SOD/CAT em cérebro de ratos jovens
submetidos ao modelo de
hiperfenilalaninemia. Resultados expressos
em média + desvio padrdo com n=6-8.
*p<0,05 e *p<0,01 comparados ao
controle (teste de Tukey).

Fig 4. Efeito do &cido lipoico sobre a
atividade da glutationa peroxidase em
cérebro de ratos jovens submetidos ao
modelo de hiperfenilalaninemia. Resultados
expressos em média + desvio padrdo com
n=7-8. *p<0,05 e **p<0,01 comparados ao
controle (teste de Tukey).
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Fig 5. Efeito do 4cido lipoico sobre o
conteddo de 2'7'diclorofluoresceina formado
em cérebro de ratos jovens submetidos ao
modelo de hiperfenilalaninemia. Resultados
expressos em média + desvio padrdo com
n=11-14. *p<0,05 comparados ao controle
e #p<0,05 comparados ao controle e ao
grupo Phe (teste de Tukey).
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Concluséao

Sabendo que o EO esté presente na PKU, é possivel que
um tratamento com &cido lipoico sirva como uma abordagem
terapéutica inovadora e adicional ao tratamento dietético ja

utilizado.
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