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INTRODUCAO

O Aacido lipéico (AL) é um potente antioxidante que apresenta
especificidade na eliminacdo de espécies reativas, induzindo a expresséo
de genes importantes na defesa antioxidante, e até certo ponto, reparando
o dano celular oxidativol23 Desta forma, o seu uso foi proposto no
tratamento de desordens neurais envolvendo radicais livres.

O acido N-acetilaspartico (NAA) se
e R acumula na Doenga de Canavan, um erro
o i ot pckt || inato do metabolismo severo caracterizado
“‘x‘/ [ & por retardo mental, hipotonia, macrocefalia
Y Y e crises generalizadas do tipo tonico-
A < clonicas*®. Essa leucodistrofia é causada
< otgsgendcore pela deficiéncia da enzima aspartoacilase,
A S 2| QUE hidrolisa o NAA em acetato e
\ ““) aspartato®6.7.
N i ST A A Embora os mecanismos de dano cerebral
\ desta doenca permanecam ainda pouco
0 H w esclarecidos, sabe-se que o NAA apresenta
I . acGes neurotoxicas®91011.12. Além disso,
HO NT(H,:i estudos recentes desenvolvidos em nosso
0 o grupo de pesquisa mostraram que o NAA induz estresse

oxidativo in vitro e in vivo em cértex cerebral de ratos!314
! NAA demonstrando o papel neurotdxico do NAA.
OH Considerando que ndo existe um tratamento especifico
para a Doenca de Canavan, o presente trabalho avalia um possivel papel
neuroprotetor do acido lipdico contra a toxicidade aguda do NAA.

MATERIAIS E METODOS

Ratos Wistar de 14 dias de vida foram submetidos a uma administracéo
aguda de 0,6 mmol &cido N-acetilaspartico/Kg de peso corporal, com ou sem
pré-tratamento com acido lipdico (40mg/kg peso corporal) por 2 dias, ou
solugdo salina (controles), e uma hora depois os ratos foram mortos por
decapitac@o. O cérebro foi imediatamente removido, e o cortex cerebral foi
dessecado e homogeneizado em 10 volumes (1:10 p/v) com tampao fosfato
de sodio 20 mM, pH 7,4 contendo 140 mM de KCIl. Os homogeneizados
foram centrifugados a 750xg por 10 minutos, e o sobrenadante foi utilizado
para as medidas de parametros de estresse oxidativo: atividades das
enzimas antioxidantes catalase (CAT) ® e glutationa peroxidase (GPx) 6;
conteido de peroxido de hidrogénio 17; substancias reativas ao acido
tiobarbitdrico (TBA-RS) 18, para medir a peroxidacao lipidica e contetido de
carbonilas 1°, para avaliar a oxidacdo protéica. As proteinas foram
quantificadas pelo método de Lowry?®. Os dados bioquimicos foram
analisados pela Anélise de Variancia de Uma Via (ANOVA) seguida do teste
de Tukey, através do software Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS). Valores de p<0,05 s&o considerados significativos.
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e Figura 1. Efeito da administracéo
2E 3 aguda de acido N-acetilaspartico, com
28 ou sem pré-tratamento com &cido
252 lipdico, sobre a atividade da catalase
) § (CAT) em cortex cerebral de ratos de
= 14 dias de vida. Resultados expressos
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para experimentos independentes
o realizados em duplicata. ** p<0,01
Control LA NAA NAA+LA comparados ao controle (teste de
Tukey).
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Figura (38 Efeito da
administracdo aguda de &cido 120
N-acetilaspartico, com ou sem
pré-tratamento  com  &cido
lipéico, sobre o contetdo de
peréxido de hidrogénio em
cortex cerebral de ratos de 14
dias de vida. Resultados
expressos em média + desvio
padréo (n=6-8) para
experimentos  independentes
realizados em duplicata. *
p<0,05 comparados ao controle Control LA NAA NAA+LA
(teste de Tukey).
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Figura 4. Efeito da administracéo
aguda de acido N-acetilaspartico,

=7 com ou sem pré-tratamento com
K &cido lipoico, sobre as substancias
@ g 154 reativas ao acido tiobarbitrico
iz (TBA-RS), em cortex cerebral de
"3 10 ratos de 14 dias de vida.
E Resultados expressos em média *
o desvio padréo (n=6-8) para

experimentos independentes
realizados em duplicata. ** p<0,01

Control LA NAA NAA+LA comparados ao controle (teste de
Tukey).

Figura 5, Efeito da 5
administracdo aguda de &cido
N-acetilaspartico, com ou sem 4

pré-tratamento com &cido lipéico,
no conteido de carbonilas
protéicas em cortex cerebral de
ratos de 14 dias de vida.
Resultados expressos em média
+ desvio padrdo (n=6-8) para
experimentos independentes
realizados em duplicata. **
p<0,01 comparados ao controle
(teste de Tukey).
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

No presente estudo, demonstramos
catalase (Fig. 1) e da glutationa pe
significativamente reduzidas, enqua
de hidrogénio (Fig. 3), subs
tiobarbitarico (Fig. 4) e o conteldc
5) foram significativamente
aguda do acido N-acetilaspa
foram prevenidos pelo pré-tr
lipéico sozinho ndo causa
de estresse oxidativo te
controles. Nossos res
lip6ico pode proteger
acido  N-acetilaspé
neuroprotetor do
concentracao de
aumentada.
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