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As concentracfes de S-adenosilmetionina (AdoMet) estdo elevadas em tecidos e liquidos
biolégicos de pacientes que apresentam deficiéncia da atividade da enzima S-
adenosilhomocisteina hidrolase. Os pacientes afetados apresentam predominantemente
sintomas no sistema nervoso central, como atraso no desenvolvimento psicomotor,
microcefalia, epilepsia e hipomielinizacdo, porém pouco se sabe a respeito da fisiopatogenia
dos danos neurol6gicos apresentados por esses pacientes. Uma vez que o cérebro é suscetivel
ao ataque de espécies reativas e possui poucas defesas antioxidantes e considerando-se que a
atividade da enzima Na*, K*-ATPase é crucial para a manutencdo do potencial de membrana
celular, que é fundamental para a neurotransmissdo, o objetivo desse trabalho foi investigar os
efeitos da AdoMet sobre pardmetros de homeostase redox e sobre a atividade da enzima Na*,
K*-ATPase em cortex cerebral de ratos jovens. Os pardmetros avaliados foram oxidacio de
2',7"- diclorofluresceina (DCFH), formacdo de nitratos e nitritos, espécies reativas ao acido
tiobarbiturico (malondialdeido), formacdo de carbonilas, contetdo de sulfidrilas, niveis de
glutationa reduzida (GSH) e atividade da enzima Na’, K'-ATPase. Observamos que a
AdoMet induziu a geracao de espécies reativas de oxigénio (aumento na oxidacdo de DCFH),
porém ndo observamos aumento na formacéao de espécies reativas de nitrogénio. Além disso,
observamos aumento na lipoperoxidacdo (aumento nos niveis de malondialdeido), além de
dano oxidativo proteico (formacdo de carbonilas e diminuicdo do conteddo de sulfidrilas).
Também observamos, uma diminui¢do nas defesas antioxidantes ndo enzimaticas (niveis de
GSH) e na atividade da enzima Na®, K'-ATPase. Ainda, o dano oxidativo lipidico causado
pela AdoMet foi prevenido por antioxidantes como a-tocoferol, melatonina e resveratrol. J& a
diminuicdo de GSH causada pela AdoMet foi prevenida por a-tocoferol, sugerindo o
envolvimento de espécies reativas de oxigénio nesses efeitos. Por fim, a diminuicdo na
atividade da Na®, K'-ATPase provocada pela AdoMet foi totalmente prevenida por a-
tocoferol, sugerindo um possivel dano oxidativo em grupos cisteina dessa enzima,os quais sao
cruciais para o seu funcionamento. Por outro lado, observamos que a adenosina ou a
metionina ndo foram capazes de alterar alguns dos pardmetros avaliados, sugerindo uma
seletividade da AdoMet. Nossos resultados indicam um possivel duplo mecanismo para o
dano cerebral apresentado pelos pacientes com deficéncia de S-adenosilhomocisteina
hidrolase: alteracdo na homeostase redox e comprometimento na neurotransmissao, causados
pela AdoMet. Esses achados sugerem que tais eventos podem contribuir, a0 menos em parte,
com o dano neurologico apresentado pelos pacientes portadores desse erro inato.
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