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Introducéo

A beta-alaninemia é uma desordem muito rara da via de degradacéo das pirimidinas conhecido
como um erro inato do metabolismo, caracterizando-se pelo acimulo de beta-alanina (SCRIVER et al,
2001)%. As principais manifestaces bioquimicas s&o altas concentracdes de beta-alanina e GABA na
urina podendo desenvolver patologias clinicas como alteragdes neuroldgicas e diferentes
anormalidades contribuidas pelo estresse oxidativo (HIGGINS et al, 1994)°. O dano oxidativo pode
resultar de uma diminuicdo dos antioxidantes e/ou da producdo aumentada de espécies reativas de
oxigénio e nitrogénio (ROS/RNS) gerando assim, um acumulo de espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio que causam danos a estrutura das biomoléculas de DNA, lipidios, carboidratos e proteinas,
além de outros componentes celulares (HALLIWELL e GUTTERIDGE, 1999)*. O objetivo do estudo
é observar o efeito in vivo agudo da beta-alanina em cerebro de ratos de 21 dias de idade sobre alguns
parametros de estresse oxidativo.

Metodologia

Ratos Wistar de 21 dias de idade receberam trés inje¢cdes de beta-alanina (300mg/kg) ou salina
(controle) com intervalo de 3 horas. Uma hora ap6s a ultima injecdo os animais foram mortos por
decapitagdo. O cortex cerebral e cerebelo foram retirados e homogeneizados 1:10 (peso/volume) com
uma solucdo de tampdo fosfato de sodio 20mM com KCL 140mM. Os homogeneizados foram
centrifugados a 700 G durante 10 minutos a 4°C. O sobrenadante foi retirado com auxilio de pipeta de
Pasteur e conservado em freezer a -70°C para ser utilizado para os diferentes ensaios de estresse
oxidativo.

Os ensaios realizados foram espécies reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS)?, contetdo
total de sulfidrilas® e de glutationa reduzida (GSH)? contetido de 2'7'diclorofluoresceina formado

(DCF)’ e atividade das enzimas antioxidantes catalase (CAT)" e superdxido dismutase (SOD)°.
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Resultados e Discusséao

Inicialmente, nos medimos a producdo de espécies reativas pela técnica de DCF (Fig. 1),
TBA-RS (Fig. 2) e sulfidrilas (Fig. 3). Observamos que a beta-alanina aumentou os niveis de DCF em
cortéx cerebral (t=3,48; P<0.05) e cerebelo (t=3,04; P<0.05). O mesmo aumento foi observado com o
contetido total de tiol no cortéx cerebral (t=7,09 ; P<0.05) e cerebelo (t=6,44; P<0.05). TBA-RS nédo
foi alterado no modelo de beta-alaninemia em ambos tecidos. Além disso, investigamos 0s niveis de
GSH (Fig. 4) e atividades das enzimas antioxidantes CAT (Fig. 5) e SOD (Fig. 6). Entretanto, ndo
observamos diferenca significativa nos niveis de GSH. A beta-alanina foi capaz de aumentar a
atividade da CAT em cortéx cerebral (t=5,05; P<0.01) e cerebelo (t=5,01; P<0.01), mas inibiu a
atividade da SOD em cortéx cerebral (t=2,88; P<0.05) e cerebelo (t=3,00; P<0.05).

Figura 1 - Efeito daadministracdo aguda de beta-alanina

(300mg/kg) sobre o contetdo de 2'7'diclorofluoresceina formado

* (DCF) emcortex cerebrale cerebelo de ratos Wistar jovens.

'§1 T §1 T Resultados estdo expressos em nmol de DCF por mg de proteina. Os
§ 2, T § P -|- dados estdo como média + DP para 7 experimentos
E E independentes realizados em triplicata. * p <0,05; **

p <0,01 comparado ao grupo controle (teste t de Student para

‘f; jf; d,v"p JP’)& amostras ndo pareadas)
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Figura 2 — Efeito da administracdo aguda de beta-alanina
(300mg/kg) sobre a determinacdo de substancias reativas ao acido-
9?{ T -l- IQ§ T T tiobarbitdrico  (TBARS) emcortex cerebral e cerebelo de
é g ﬁ g ratos Wistar jovens. Resultados estdo expressos em nmol de TBA-
E 1 E 1 RS por mg de proteina. Os dados estdo como média * DP para
o . - o T - 7 experimentos independentes realizados em triplicata. * p <0,05; **
y"x ff& f &"‘f@ p <0,01 comparado ao grupo controle (teste t de Student para
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e Figura 3 -  Efeito da administracdo aguda de beta-alanina
£ 4 (300mg/kg) sobre o contetdo total de tiol medido por sulfidrilas
em cortex cerebral e cerebelo de ratos Wistar jovens. Resultados
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! Figura 4 -  Efeito da administracdo aguda de beta-alanina
c c
i -|— T §1 (300mg/kg) sobre os niveis de GSH em cortex cerebral e cerebelo de
g 2 é\? T -|— ratos Wistar jovens. Resultados estdo expressos em nmol de GSH por
g E mg de proteina. Os dados estdo como média + DP para
o T T o T T 7 experimentos independentes realizados em triplicata. *
f 3 f ©
J,P"" f p <0,05; ** p<0,01 comparado ao grupo controle (teste t de
Cortéx Cerebral Cerebelo Student para amostras ndo pareadas)
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Figura 5 - Efeito da administracio aguda de beta-alanina
(300mg/kg) sobre a atividade da enzima antioxidante CAT em
cortex cerebral e cerebelo de ratos Wistar jovens. Resultados estdo
expressos em unidade de CAT por mg de proteina. Os dados

estdo como média + DP para 7 experimentos

fc < fa & independentes realizados em triplicata. * p <0,05; **
rd Py

Cortéx Cerebral Cerebelo
amostras ndo pareadas)
= - Figura 6 - Efeito da administracio aguda de beta-alanina
@ T = (300mg/kg) sobre a atividade da enzima antioxidante SOD em

e %2 expressos em unidade de SOD por mg de proteina. Os dados estdo
5 como média + DP para 7 experimentos independentes realizados em
f 4‘& fe o“@ -
d”v‘ JP triplicata. * p <0,05; ** p <0,01 comparado ao grupo controle (teste
Cortéx Cerebral Cerebelo t de Student para amostras ndo pareadas)
Conclusao

Estes resultados sugerem que a administracdo de beta-alanina induz, direta ou indiretamente,
estresse oxidativo. Portanto, caso ocorra 0 mesmo nos pacientes com beta-alaninemia, é possivel que o

estresse oxidativo possa ser um dos mecanismos responsaveis pelas alteracdes cerebrais.
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