
ESTUDO DE ALGUNS PARÂMETROS DE ESTRESSE OXIDATIVO EM 
CÉREBRO RATOS SUBMETIDOS A UM MODELO DE 

HIPERGLICEMIA NEONATAL

Diabetes Neonatal (DN) é uma doença rara que ocorre devido

à produção ou liberação inadequada de insulina e caracterizada

pela hiperglicemia (Fosel, 1995; Polak e Cavé, 2007). Estudos

recentes demonstram que a hiperglicemia é capaz de induzir

estresse oxidativo (EO) em cérebro de ratos, inclusive em estudos

com a DN (Baynes e Thorpe, 1999; Chang et al., 1993; Rosa et al.,

2015). O EO caracteriza-se pelo desequilíbrio entre a produção de

espécies reativas e as defesas antioxidantes, podendo ocasionar

oxidação a biomoléculas e resultar em dano celular (Halliwell,

2001; Salvador e Henriques, 2004). Desta forma, o objetivo deste

trabalho foi investigar o possível papel do estresse oxidativo na

neurotoxicidade da hiperglicemia neonatal através da análise de

alguns parâmetros de estresse oxidativo em cérebro de ratos.
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Foram utilizados ratos Wistar com 5 dias de vida. O grupo

diabético recebeu uma única dose de estreptozotocina (STZ)

100mg/Kg Intraperitonial (IP) para indução do modelo de

hiperglicemia e o grupo controle recebeu o veículo (IP). No 1º dia

todos receberam glicose 2mg/Kg (IP) e no 5º dia os animais foram

sacrificados, o cérebro total foi removido, homogeneizado e usado

para medir os parâmetros de estresse oxidativo. Foram

considerados diabéticos ratos com a glicemia superior a 200mg/dL.

Foram analisados os seguintes parâmetros de estresse

oxidativo:

• Glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) e 6-fosfogluconato

desidrogenase (6GPD): Leong and Clark,1984; Tian et al., 1994.

• NADPH oxidase (Nox): Guzik and Channon, 2005.

• Conteúdo de ânion Superóxido (O2•): Guzik and Channon,

2005.

• Superóxido dismutase (SOD): Marklund, 1985.

• Glutationa peroxidase (GSHPx): Wendel , 1981.

• Catalase (CAT): Aebi, 1984.

• Substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBA-RS): Ohkawa

et al., 1979.

A análise estatística foi realizada pelo teste t de Student. Um

valor de p <0,05 foi considerado como sendo estatisticamente
significativo.

Os ratos submetidos ao modelo de hiperglicemia neonatal

apresentaram o aumento da atividade das enzimas G6PD, 6PGD,

Nox, SOD, CAT e GSHPx quando comparados ao grupo controle.

Além disso, a hiperglicemia neonatal foi capaz de promover o

aumento do conteúdo de ânion superóxido e aumento da

lipoperoxidação (TBA-RS). Esses resultados mostram que a

hiperglicemia foi capaz de aumentar a atividade de enzimas

antioxidantes e de enzimas que produzem espécies reativas, além

de aumentar o conteúdo de ânion superóxido e causar dano a

lipídeo, sugerindo então possíveis alterações no estado redox

celular. Portanto, o EO pode representar um mecanismo envolvido

nos efeitos da hiperglicemia no sistema nervoso central de ratos

neonatos. Mas, outros estudos parecem ser necessários a fim de

melhor caracterizar o papel das espécies reativas na

neurotoxicidade da hiperglicemia neonatal.

Figura 1: Resumo do modelo de hiperglicemia neonatal induzido por STZ.

Figura 3. Efeito da hiperglicemia neonatal no conteúdo de ânions superóxido (A), e na atividade da

NADPH-oxidase (Nox) (B) no cérebro de rato. Os resultados são expressos em média ± desvio

padrão (n = 6-10) para amostras independentes realizadas em duplicata. * p <0,05 e ** p <0,01

comparado com o grupo controle (teste t de Student para amostras não pareadas).

Figura 4. Efeito da hiperglicemia neonatal sobre as atividades da catalase (CAT) (A), e glutationa

peroxidase (GSHPx) (B) no cérebro de rato. Os resultados são expressos em média ± desvio

padrão (n = 6-10) para amostras independentes realizadas em duplicata. * p <0,05 e ** p <0,01

comparado com o grupo controle (Teste t de Student para amostras não pareadas).

Figura 5. Efeito da hiperglicemia neonatal nas substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico

(TBA-RS) (A) e na atividade da superóxido dismutase (SOD) (B) no cérebro de ratos. Os

resultados são expressos em média ± desvio padrão (A) (n = 6-9) e (B) (n = 6-10) para

amostras independentes realizadas em duplicata. * p <0,01 e ** p <0,001 comparado com o

grupo controle (teste t de Student para amostras não pareadas).
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Figura 2. Efeito da hiperglicemia neonatal sobre as atividades de glicose-6-fosfato-desidrogenase

(G6PD) (A) e 6-fosfogluconato desidrogenase (6PGD) (B) no cérebro de rato. Os resultados são

expressos em média ± desvio padrão (n = 6-8) para amostras independentes realizadas em

duplicata. ** p <0,01 comparado com o grupo controle (teste t de Student para amostras não

pareadas).
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