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INTRODUÇÃO

A hipermetioninemia é um erro inato do metabolismo

caracterizado por acúmulo de metionina, causado por deficiência da

enzima metionina adenosiltransferase. Clinicamente manifesta-se por

déficit cognitivo, edema e desmielinização cerebral. Em trabalho

prévio(1), demonstramos que a hipermetioninemia altera a atividade da

Na+,K+-ATPase e a composição lipídica das membranas neurais,

reduzindo seu conteúdo de colesterol, fosfolipídios e gangliosídios.

Considerando a importância neuroquímica dos lipídios de membrana,

acreditamos que tais alterações lipídicas possam ter relação com os

danos neurológicos característicos da doença. Assim, o colesterol teria

a importante função de estruturação dos rafts lipídicos (plataformas

sinalizatórias), ao passo que os gangliosídios teriam atividade

neurotrófica, mediando mecanismos como os de mielinização,

neurotransmisão e neuroplasticidade (2).

• As vitaminas E e C preveniram a redução dos níveis de colesterol,

fosfolipídios e gangliosídios causada pela hipermetioninemia;

• Aos gangliosídios GM1 e GD1b são atribuídas atividades neurotrófica e

neuroprotetora(2, 11), enquanto que os gangliosídios GD1a e GT1b têm

importante papel na formação e estabilização das camadas de mielina(12).

Assim, as alterações lipídicas aqui observadas podem ter importante

participação nos danos associados à patologia;

• A redução global dos constituintes lipídicos sugere um processo de

lipoperoxidação de membrana, o que justificaria o efeito de vitaminas

antioxidantes neste parâmetro;

• Em conjunto, nossos dados reforçam um possível papel neuroprotetor

e antioxidante das vitaminas E e C, e sugerem a avaliação lipídica de

membranas neurais como mais um parâmetro bioquímico para avaliação

de dano e neuroproteção em doenças neurológicas.
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Fig. 1. Efeito da administração crônica de metionina acompanhada de um tratamento com

vitaminas E e C sobre o conteúdo de fosfolipídios em córtex de ratos. * Significativamente

diferente dos controles (salina e vitamina). # Significativamente diferente do grupo

metionina (p<0,05).

Fig. 3. Efeito da administração crônica de metionina acompanhada de um tratamento com

vitaminas E e C sobre o conteúdo (A), perfil (B) e distribuição (C) de gangliosídios em

córtex de ratos. * Significativamente diferente dos controles (salina e vitamina). #

Significativamente diferente do grupo metionina (p<0,05).

ANOVA de uma via. Dados expressos como média + D.P., n=5.
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Fig. 2 Efeito da administração crônica de metionina acompanhada de um tratamento com

vitaminas E e C sobre o conteúdo de colesterol em córtex de ratos. * Significativamente

diferente dos controles (salina e vitamina). # Significativamente diferente do grupo

metionina (p<0,05).

0

50

100

150

200

250

m
g

 c
o

le
st

er
o

l/m
g

 p
ro

te
ín

a

Salina Vitamina Metionina Vitamina+Metionina

m
g

 c
o

le
s
te

ro
l/
m

g
 p

ro
te

ín
a

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

 GT1b GD1b GD1a GM1

salina

vitaminas

metionina

vitaminas + metionina

*

#

S     V      M    VM

GM1

GD1a

GD1b

GT1b

A B

C

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

 GT1b GD1b GD1a GM1

salina

vitaminas

metionina

vitaminas + metionina

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

 GT1b GD1b GD1a GM1

salina

vitaminas

metionina

vitaminas + metionina

D
s
it
ri
b
u

iç
ã
o

 p
e

rc
e
n

tu
a

l 
d

e
 

g
a

n
g
lio

s
íd

io
s

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

 GT1b GD1b GD1a GM1

salina

vitaminas

metionina

vitaminas + metionina

0

50

100

150

200

250

300

salina vitamina metionina vitamina+metionina

n
m

o
l 
N

A
N

A
/m

g
 p

ro
te

ín
a

*

#

Considerando dados que sugerem atividade antioxidante e

neuroprotetora às vitaminas E e C em modelos de doenças

metabólicas e neurológicas(3), o objetivo deste trabalho foi avaliar uma

possível ação neuroprotetora dessas vitaminas em modelo de

hipermetioninemia, utilizando como parâmetro bioquímico a análise

do conteúdo e perfil lipídico de membranas neurais.
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