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GENETICA Efeito da L-carnitina sobre o dano
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A L-Carnitina (LC) possui um importante papel fisiologico no
metabolismo energético celular e lipidico de mamiferos [1]. Estudos
anteriores demonstraram que a LC possul efeitos antioxidantes e anti-
inflamatorios em varias condicoes fisiopatoldgicas, incluindo erros
Inatos do metabolismo [2,4]. Demonstrou-se que a suplementacao com
LC reduz o dano oxidativo a lipideos e aumenta as defesas
antioxidantes em pacientes fenilcetonuricos [3].

A fenilcetonuria (PKU) é uma doenca autossOmica recessiva do

metabolismo de aminoacidos e € bioquimicamente caracterizada pela

elevacdo e acumulo de fenilalanina (FAL) e dos seus metabolitos em
fluidos biologicos, e clinicamente por atraso mental grave e outras
caracteristicas neuroldgicas em pacientes nao tratados [5]. O estresse
oxidativo exerce um importante papel na fisiopatologia de doencas
neurodegenerativas, incluindo a PKU [3,6]. Nos ultimos anos, tem sido
Investigado o papel do estresse oxidativo no dano neuronal na PKU,

que poderia ser causado por FAL e seus metabolitos e/ou pela

alteracao do sistema antioxidante [6]. Além disso, estudos in vitro e In
vivo com modelo animal PKU e pacientes PKU demonstraram o efeito
da hiperphenilalaninemia no dano ao DNA [6-9].
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O objetivo deste estudo foi verificar o efeito da LC sobre o dano ao DNA
Induzido por FAL.
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O efeito in vitro de diferentes concentracoes de LC (30, 120 e 150 uM)
sobre o dano ao DNA induzido por FAL (1000 pM) foi verificado nos
leucocitos de 6 individuos normais através do ensaio cometa
alcalino[10]. Os niveis urinarios da 8-hidroxideoguanosina (8-OHdG),
um biomarcador de dano oxidativo ao DNA, foi determinado por Kit
ELISA de 8-OHdG altamente sensivel, e foram medidos em 8 pacientes
com PKU classica (idade media de 16.6 £ 3.85), sob terapia dietética e
suplementados com uma formula especial por pelo menos 6 meses (de
acordo com a idade: PKU 2 Secunda para individuos acima de 8 anos e
PKU 3 Advanta para individuos acima de 15 anos — Support®) contendo
LC (LC: 105 a 98 mg/dia, respectivamente) e nos individuos controle
com idade e sexo semelhante ao dos pacientes. Os niveis de FAL e LC
no sangue dos pacientes PKU foram determinados por espectrometria
de massas em tandem [11].

O estudo fol conduzido de acordo com as recomendacOes do Comité
de Etica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (projeto n.° 04-080 e
14-0180). Os pais de todos o0s pacientes e controles assinaram o termo
de consentimento autorizando a participacao nesta pesquisa.

Os autores declararam que néo possuem interesse financeiro e/ou conflito de interesse
associado a este trabalho.
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Fig. 1 Efeito in vitro da LC (30, 120 e 150 pM) no indice de dano ao DNA induzido por
FAL (1000 puM) em leucdcitos de individuos normais. Dados expressos como meédia %

EPM. Comparado ao grupo controle (controle negativo), a p<0.05; comparado ao
grupo FAL (1000 uM), b p<0.05 (ANOVA, seguido de Duncan test).

Este trabalho agradece o suporte financeiro de: CAPES, CNPq, FAPERGS e

FIPE/HCPA.

“’ CLINICA Faverzani J.L?; Vargas C.R&b-c,

8-OHdG (ng/mg creatinina)

LABMET
Tabela 1 Achados bioguimicos em controles vs pacientes PKU tratados.
Controle (n=11-8) PKU (n=8) Valores
de P

Fenilalanina 26,69 +1,61 641,37 = 36,37** P<0,001
(umol/L)
LC 34,12 + 2,29 37,00 £ 2,04 NS
(umol/L)
8-OHdG 6,81 +0,81 5,30 £1,42 NS

(ng/mg creatinina)
Dados expressos como media £ EPM. Diferenca em relacao ao controle, ** P < 0,001
(Student t test ndo pareado). NS: Estatisticamente nao significativo.
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Fig. 2 Correlacdes entre os niveis de 8-OHdG urinaria e Fenilalanina plasmatica (A)(r=0,712;
p<0,05) e L-carnitina (B) (r=-0,677, p<0,05) nos pacientes PKU tratados ( Correlacdo de
Pearson).

Varios estudos tém demonstrado que o estresse oxidativo e o dano ao
DNA desempenham um importante papel na patogenia e progressao da
PKU[6-9]. Foi verificado o efeito in vitro da LC, uma substancia
antioxidante, no dano ao DNA induzido por FAL. A concentracao de
1000 uM, a qual pode ser encontrada em pacientes PKU, induziu dano
ao DNA em leucocitos de individuos normais, e o co-tratamento com LC
(30, 120 e 150 uM) reduziram significativamente o dano ao DNA
(56,35%, 64,94% e 68,47%, respectivamente). Ribas e colaboradores
(2010) realizaram um estudo In vitro semelhante, onde foi observado
gue a LC em concentracOes superiores a 60 UM era capaz de reduzir o
dano ao DNA induzido por acidos organicos (acidos propidnico e L-
metilmalénico)[4]. Ainda, em nosso estudo foram avaliados os niveis
urinarios de 8-OHdG em pacientes com PKU sob dieta de restricao
protéica suplementados com formula especial de aminoacidos (sem
FAL) contendo LC. Foi verificada uma excrecao urinaria similar de 8-
OHdG quando comparado individuos controle com pacientes PKU
tratados. Este achado estd de acordo com os resultados observados
em nosso estudo sobre o efeito in vitro da LC sobre a reducao de dano
ao DNA induzido por FAL, e um tanto esperado uma vez que estes
pacientes PKU foram suplementados com uma formula de aminoéacidos
gue contém LC. Ainda, verificou-se que os niveis urinarios de 8-OHdG,
biomarcador de dano oxidativo ao DNA, nos pacientes PKU estavam
correlacionados positivamente com 0s niveis sanguineos de FAL e
negativamente correlacionados com a concentracdo sanguinea de LC
livre, reforcando que este nivel de FAL esta correlacionado com danos
ao DNA [7,9], bem como o papel antioxidante da LC na PKUJ[3]. O
presente estudo proporciona evidéncia experimental que a LC pode
reduzir o dano ao DNA in vitro induzido pela FAL, assim como, permite
supor que a LC protege contra o dano ao DNA em pacientes PKU.
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