
Efeito in vivo da silibinina sobre parâmetros de 

estresse oxidativo contra a neurotoxicidade da 

fenilalanina 

   A fenilcetonúria (PKU) é uma doença 

metabólica causada pela deficiência da enzima 

fenilalanina hidroxilase (PAH), levando ao 

acúmulo de fenilalanina (Phe) e de seus 

metabólitos. As principais características clínicas 

dos pacientes com PKU não tratados são o 

comprometimento neuropsicológico e o retardo 

no desenvolvimento. O estresse oxidativo tem 

sido relatado em muitos erros inatos do 

metabolismo, incluindo PKU. A silibinina (Sil) é 

um flavonoide proveniente da planta cardo de 

leite (Silybum marianum) que apresenta 

propriedades antioxidantes e que, após 

administração, é amplamente distribuída pelos 

tecidos. Neste trabalho, nós investigamos os 

efeitos da silibinina  in vivo contra o estresse 

oxidativo causado por elevados níveis de Phe 
(HPA). 
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Ratos Wistar receberam injeções 

intraperitoniais (IP) de Sil do 12º ao 14º dia 

de vida. Para simular o modelo de HPA os 

animais foram submetidos a injeções 

subcutâneas (SC) de α-metilfenilalanina no 

13º dia e de Phe no 14º dia. Os ratos foram 

mortos uma hora após a ultima injeção. O 

cérebro foi removido e homogeneizado e 

usado para medir os parâmetros de estresse 

oxidativo. 

Materiais e métodos 

Controle Sil Phe Phe + Sil 

Dia 1 Salina IP Silibinina 

IP 

Salina IP Silibinina 

IP 

Dia 2 Salina IP 

+ 

Salina 

SC 

Silibinina 

IP + 

Salina 

SC 

Salina IP 

+ 

α metil-

fenilalani

na  SC 

Silibinina 

IP + 

α metil-

fenilalani

na  SC 

Dia 3 Salina IP 

+ 

Salina 

SC 

Silibinina 

IP + 

Salina 

SC 

Salina IP 

+ 

Fenilalani

na SC 

Silibinina 

IP + 

Fenilalani

na  SC 

Resultados  

Fig. 3.  Efeito in vivo da silibinina (Sil) nas atividades de 

catalase (CAT) e superóxido dismutase (SOD) em  cortex 

cerebral de ratos submetidos a HPA. Resultados em  média 

± SD (n=6-10). *p<0,05 comparado ao controle (Tukey test). 

Fig. 4.  Efeitosin vivo da silibinina (Sil) nas atividades de 

glutationa peroxidase (GPx) e glutationa redutase (GR) 

em cortex cerebral de ratos submetidos a HPA. 

Resultados em  média ± SD (n=6-10). *p<0,05 comparado 

ao controle (Tukey test). 

 
 

Fig. 5.  Efeitos in vivo da silibinina (Sil) em carbonilas e 

na produção de substâncias reativas de  ácido 

tiobarbitúrico (TBA-RS) em cortex cerebral de ratos 

submetidos a Resultados em  média ± SD (n=6-10). 
*p<0,05 comparado ao controle (Tukey test). 

Fig. 6. Efeitos in vivo da silibinina (Sil) nas atividades de 

: glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) e 

produção de espécies reativas (DCF) em cortex cerebral 

de ratos submetidos a HPA. Resultados em  média ± SD 

(n=6-10). *p<0,05 comparado ao controle (Tukey test) 

Nesse estudo foi investigado o efeito da Sil in 

vivo contra o estresse oxidativo  em um 

modelo agudo de HPA cortéx cerebral de 

ratos Wistar  jovens. A Sil foi capaz de 

prevenir  as alterações provocadas pelo 

modelo de HPA em algumas defesas 

antioxidantes enzimáticas (CAT, GPx e 

G6PD), no dano oxidativo a proteínas 

(carbonilas), na peroxidação lipídica (TBA-RS) 

e na produção inespecífica de espécies 

reativas (DCF). O modelo agudo de PKU não 

provocou alterações nas atividades 

enzimáticas da SOD e da GR e o tratamento 
com Sil não alterou esses parâmetros.  Os 

resultados apresentados indicam que a Sil 

pode ser útil como terapia coadjuvante para o 

tratamento de PKU, em adição a dieta de 

restrição à fenilalanina, fornecendo uma 

potencial melhoria no status redox dos 

pacientes 
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de Variância de uma via (ANOVA), seguido de 

teste de Tukey para P<0,05.  
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Fig. 1. Modelo esquemático da PKU. 

Fig. 2. Estrutura molecular da silibilina e planta cardo de 

leite (Silybum marianum). 
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