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INTRODUÇÃO
O ácido lipóico (AL) é um potente antioxidante que apresenta

especificidade na eliminação de espécies reativas, induzindo a expressão
de genes importantes na defesa antioxidante, e até certo ponto, reparando
o dano celular oxidativo1,2,3. Desta forma, o seu uso foi proposto no
tratamento de desordens neurais envolvendo radicais livres.

O ácido N-acetilaspártico (NAA) se
acumula na Doença de Canavan, um erro
inato do metabolismo severo caracterizado
por retardo mental, hipotonia, macrocefalia
e crises generalizadas do tipo tônico-
clônicas4,5. Essa leucodistrofia é causada
pela deficiência da enzima aspartoacilase,
que hidrolisa o NAA em acetato e
aspartato5,6,7.

Embora os mecanismos de dano cerebral
desta doença permaneçam ainda pouco
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Figura 3. Efeito da
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(teste de Tukey).

NAA

desta doença permaneçam ainda pouco
esclarecidos, sabe-se que o NAA apresenta
ações neurotóxicas8,9,10,11,12. Além disso,
estudos recentes desenvolvidos em nosso

MATERIAIS E MÉTODOS

Ratos Wistar de 14 dias de vida foram submetidos a uma administração
aguda de 0,6 mmol ácido N-acetilaspártico/Kg de peso corporal, com ou sem
pré-tratamento com ácido lipóico (40mg/kg peso corporal) por 2 dias, ou
solução salina (controles), e uma hora depois os ratos foram mortos por
decapitação. O cérebro foi imediatamente removido, e o córtex cerebral foi
dessecado e homogeneizado em 10 volumes (1:10 p/v) com tampão fosfato
de sódio 20 mM, pH 7,4 contendo 140 mM de KCl. Os homogeneizados
foram centrifugados a 750xg por 10 minutos, e o sobrenadante foi utilizado
para as medidas de parâmetros de estresse oxidativo: atividades das
enzimas antioxidantes catalase (CAT) 15 e glutationa peroxidase (GPx) 16;
conteúdo de peróxido de hidrogênio 17; substâncias reativas ao ácido
tiobarbitúrico (TBA-RS) 18, para medir a peroxidação lipídica e conteúdo de
carbonilas 19, para avaliar a oxidação protéica. As proteínas foram
quantificadas pelo método de Lowry20. Os dados bioquímicos foram
analisados pela Análise de Variância de Uma Via (ANOVA) seguida do teste
de Tukey, através do software Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS). Valores de p<0,05 são considerados significativos.

DISCUSSÃO E CONCLUSÃO

No presente estudo, demonstramos que as atividades da
catalase (Fig. 1) e da glutationa peroxidase (Fig. 2) foram
significativamente reduzidas, enquanto o conteúdo de peróxido
de hidrogênio (Fig. 3), substâncias reativas ao ácido
tiobarbitúrico (Fig. 4) e o conteúdo de carbonilas protéicas (Fig.
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Figura 5. Efeito da
administração aguda de ácido
N-acetilaspártico, com ou sem
pré-tratamento com ácido lipóico,
no conteúdo de carbonilas
protéicas em córtex cerebral de
ratos de 14 dias de vida.
Resultados expressos em média
± desvio padrão (n=6-8) para
experimentos independentes
realizados em duplicata. **
p<0,01 comparados ao controle
(teste de Tukey).

grupo de pesquisa mostraram que o NAA induz estresse 
oxidativo in vitro e in vivo em córtex cerebral de ratos13,14

demonstrando o papel neurotóxico do NAA.      
Considerando que não existe um tratamento específico 

para a Doença de Canavan, o presente trabalho avalia um possível papel 
neuroprotetor do ácido lipóico contra a toxicidade aguda do NAA. 

RESULTADOS

tiobarbitúrico (Fig. 4) e o conteúdo de carbonilas protéicas (Fig.
5) foram significativamente aumentados pela administração
aguda do ácido N-acetilaspártico. Todos os efeitos observados
foram prevenidos pelo pré-tratamento com ácido lipóico. O ácido
lipóico sozinho não causa efeitos significativos nos parâmetros
de estresse oxidativo testados, quando comparado com os
controles. Nossos resultados mostram claramente que o ácido
lipóico pode proteger contra o estresse oxidativo promovido pelo
ácido N-acetilaspártico, indicando um possível papel
neuroprotetor do ácido lipóico em condições clínicas onde a
concentração de ácido N-acetilaspártico está patologicamente
aumentada. Isto pode representar um novo tratamento
terapêutico para pacientes afetados pela Doença de Canavan, na
qual o ácido N-acetilaspártico se encontra acumulado.
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Figura 1. Efeito da administração 
aguda de ácido N-acetilaspártico, com 
ou sem pré-tratamento com ácido 
lipóico, sobre a atividade da catalase 
(CAT) em córtex cerebral de ratos de 
14 dias de vida. Resultados expressos 
em média ± desvio padrão (n=6-8) 
para experimentos independentes 
realizados em duplicata. ** p<0,01 
comparados ao controle (teste de 
Tukey).

Figura 2. Efeito da administração
aguda do ácido N-acetilaspártico,
com ou sem pré-tratamento com
ácido lipóico, sobre a atividade da
glutationa peroxidase (GPx) em
córtex cerebral de ratos de 14 dias de
vida. Resultados expressos em
média ± desvio padrão (n=6-8) para
experimentos independentes
realizados em duplicata. ** p<0,01
comparados ao controle (teste de
Tukey).
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