-~ - Laboratério de Bioguimica e
Biologia Celular de Lipidios

Departamento de Bioquimica
ICBS — UFRGS

EFEITOS DA ADMINISTRACAO DE VITAMINASE e C &
SOBRE O CONTEUIDO LIPIDICO DE CEREBRO DE RATOS
EM MODELO DE HIPERPROLINEMIA

Y
UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL

Bruna E. da Rosa, Fernando Kreutz, Fernanda R. Machado, Camila B. Menezes, Ana C. Breier, Andrea G. K.
Ferreira, Maira J. da Cunha, Angela T. S. Wyse, Vera M. Treis Trindade. Dep. Bioquimica - ICBS - UFRGS

bruna_estefanelo@ufrgs.br

INTRODUCAO

A hiperprolinemia tipo Il € um erro inato do metabolismo causado
pela deficiéncia na atividade da enzima A'-pirrolino-5-carboxilato-
desidrogenase. O bloqueio desta rota metabolica resulta em acumulo
tecidual de prolina. A doenca caracteriza-se, fundamentalmente, por
epilepsia e grau variavel de retardo mental(®.
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Figura 1: Rota metabdlica da prolina, mostrando que a deficiéncia na enzima 3 (A'-pirrolino-5-
carboxilato-desidrogenase) gera um acumulo de prolina na célula. Adaptado de Delwing et all
2003.

Em trabalho anterior demonstramos que a Hiperprolinemia tipo
Il (HPIl) gera um aumento nos niveis de gangliosidios, sugerindo que a
doenca curse com alteracao na composicao e organizacao das
membranas neurais®. Gangliosidios, glicoesfingolipidios contendo
acido sialico, estao abundantemente presentes nas membranas
neurais, onde desempenhariam funcoes como diferenciacao neural,
mielinizacao e sinaptogénese. Ao compor os microdominios de
membrana (rafts), os gangliosidios assumem importante papel
sinalizatorio, podendo modular a conformacao e atividade dos mais
diversos receptores proteicos ou regular a liberacao de substancias
ativas nas sinapses®. Desta forma, um aumento anormal nos niveis
destes lipidios, como decorréncia da administracao de prolina, pode
ter uma participacao nas alteracées neuroquimicas proprias da
patologia. Por outro lado, por também comporem as membranas gliais,
um aumento no conteudo de gangliosidios pode ser decorréncia do
processo de gliose reativa, um evento que acompanha diversos
modelos de doencas neurais.

OBJETIVOS

Considerando a atividade neuroprotetora proposta as vitaminas
E e C em modelos de hiperprolinemia4>), o objetivo deste trabalho foi
investigar se o tratamento com essas vitaminas seria capaz de prevenir
os efeitos da prolina sobre as alteracoes lipidicas de membranas
neurais.

METODOLOGIA
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ANALISE ESTATISTICA
ANOVA de uma via. Dados expressos como média + D.P., n=5.
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Figura 2: Efeito da administracdo crénica de prolina acompanhada de um tratamento com vitaminas
no conteudo de colesterol (A), fosfolipidio (B) em cortex de ratos.
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i Figura 3: Efeito da administracdo crbnica de
= . prolina acompanhada de um tratamento com
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vitaminas E e C sobre o conteudo (A), perfil (B)
e distribuicdo (C) de gangliosidios em cortex de

= salina ratos. * Significativamente diferente dos
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CONCLUSAO

« A hiperprolinemia levou a um aumento no conteudo total de
gangliosidios em cortex cerebral, nao afetando porem seu perfil ou
distribuicao;

« Embora seja proposta a participacao de estresse oxidativo em
modelos de hiperprolinemia®®, nao observamos alteracao nos
conteudos de colesterol ou fosfolipidios, sugerindo que em
relacao aos referidos lipidios, as membranas neurais nao foram
alteradas pela prolina;

« A administracao das vitaminas E e C, com suposta atividade
neuroprotetora e antioxidante, foi capaz de prevenir o aumento no
conteudo de gangliosidios no presente modelo;

« Embora nao conhecamos o mecanismo pelo qual a administracao
de prolina tenha aumentado o conteudo de gangliosidios de forma
seletiva, acreditamos que este efeito possa ser devido a um processo
de gliose reativa, em que o numero e a ativacao de celulas gliais €
alterado em resposta a um dano;

e Alternativamente, a acao oxidante da prolina poderia alterar a
expressao ou atividade de enzimas de sintese ou degradacao de
gangliosidios de forma seletiva;

e Nossos dados sugerem que alteracoes nos niveis de gangliosidios
possam ter uma importante participacao nos danos neurais
caracteristicos da hiperprolinemia, e que sua analise poderia ser
usada como mais um parametro bioquimico para avaliacao de dano
neural e/ou neuroprotecao.
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