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Hiper-homocisteinemia leve altera status redox e enzimas mitocondriais do estriado de
ratos

Tomazzoni G.' e Wyse A.T.S.

!Laboratério de Neuroprotecdo e Doencas Neurometabélicas, Departamento de Bioquimica,
Instituto de Ciéncias Basicas da Saude, Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(UFRGS), Porto Alegre/RS.

Introducdo: Elevados niveis de homocisteina (HCY) no sangue estdo correlacionados, dentre
outros fatores, com neurodegeneracdo. Exposicdo cronica a elevada concentracdo desse
amino&cido pode comprometer estruturas cerebrais, tais como os ndcleos da base, afetando a
coordenacdo motora. A hiper-homocisteinemia tem sido relacionada a algumas patologias
degenerativas, como a esclerose lateral amiotréfica.

Objetivo: Avaliar parametros de estresse oxidativo [producdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs), niveis de nitritos, dano a lipideos e proteinas, conteido de glutationa
reduzida (GSH) e atividades das enzimas antioxidantes — glutationa peroxidase (GPx),
catalase (CAT) e superdxido dismutase (SOD) e a razdo SOD/CAT] no estriado de ratos
submetidos a hiper-homocisteinemia leve crénica. O metabolismo energético da cadeia
respiratdria [succinato desidrogenase (SDH), complexos Il e IV] e a atividade da enzima
Na’ K*-ATPase também foram investigados.

Métodos: Vinte ratos Wistar foram randomizados em dois grupos experimentais: salina e
HCY. Os animais do grupo HCY receberam duas administracbes diarias de HCY na
concentracdo de 30 uM (0,03umol/L por g de peso corporal) dos 30 aos 60 dias de vida. Os
ratos controle receberam solucdo de cloreto de sédio 0,9% em igual volume. As
administracdes foram realizadas com intervalo minimo de 8h. Aproximadamente 12h apos a
ultima injecdo de HCY, os ratos foram eutanasiados, o estriado dissecado e rapidamente
congelado a -80°C para realizacdo das analises bioquimicas (n=8 animais/grupo). Este projeto
foi aprovado pelo comité de ética da UFRGS (#33.301). A andlise estatistica foi realizada
pelo teste t de Student considerando significativo p<0,05.

Resultados: Os ratos submetidos a hiper-homocisteinemia leve cronica, dentro do intervalo
de um més, apresentaram modificacfes nos padrdes bioquimicos analisados no estriado. A
hiper-homocisteinemia leve crénica aumentou a producdo de EROs (t=3,262; p<0,01) e as
atividades de GPx (t=2,374; p<0,05) e CAT (t=2,191; p<0,05). O contetdo total de sulfidrilas
(que avalia danos a proteinas) tendeu a estar aumentado, embora a alteracdo ndo tenha sido
significativa (t=1,936; p=0,0734). Outros parametros medidos ndo foram alterados pelo
tratamento (p>0,05): niveis de TBARS (que avalia danos a lipidios de membrana), niveis de
nitritos, contetdo de GSH, atividade de SOD e razdo SOD/CAT. A hiper-homocisteinemia
leve crdnica aumentou a atividade da SDH (t=1,149; p<0,05) e do complexo Il (t=0,3721;
p<0,05) e mostrou uma tendéncia em reduzir a atividade do complexo IV (t=1,768;
p=0,1025). A atividade da Na',K*-ATPase demonstrou um aumento, mas a alteragio nao foi
significante (t=1,649, p=0,1250).

Conclusao: Os ratos submetidos a hiper-hnomocisteinemia leve cronica apresentaram variagao
nos pardmetros de estresse oxidativo medidos, demonstrando que a exposi¢éo crénica a HCY
modifica o status redox em seu estriado. Essas modificacdes promoveram a formacdo de
EROs e alteracbes nos complexos da cadeia respiratdria, 0 que pode comprometer o
metabolismo energetico e levar a alteragdes na producdo de ATP. Essas mudancas podem
alterar o funcionamento do estriado, levando a danificacdo da estrutura caso os niveis de HCY
continuem elevados, podendo comprometer a funcéo cerebral e motora.
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