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BASE TEORICA

Fenilcetondria € um defeito geneético caracterizado pela
deficiéncia da fenilalanina-hidroxilase. Estresse oxidativo foi
observado em modelos animais de hiperfenilalaninemia e
em pacientes fenilcetonuricos. A fenilalanina inibe a
atividade da piruvato e da creatino-quinase, prejudicando a
homeostasia energetica cerebral. Piruvato e creatina tém
sido considerados substancias fortemente energéticas e
antioxidantes, agindo como neuroprotetores.

OBJETIVO

Investigar o efeito da administracao intrahipocampal aguda
de fenilalanina, isolada ou associada a creatina ou
aopiruvato, em alguns parametros do estresse oxidativo e
no comportamento de ratos no teste de campo aberto.

MATERIAL E METODOS

Ratos Wistar machos de 60 dias foram aleatoriamente
divididos em 6 grupos: salina (1 pumol); fenilalanina (1 pmol);
piruvato (1 umol); creatina (0,4 mg/g de peso corporal);
fenilalanina + piruvato; fenilalanina + creatina. Salina, Phe e
piruvato foram administrados no hipocampo, e a creatina fol
administrada intraperitonealmente duas vezes ao dia, por 5
dias.

Uma hora apos as infusdes, os animais foram decapitados
e 0 hipocampo removido para medida dos parametros de
estresse oxidativo: TRAP , TBARS, sulfidrilas totais e TAR.

CIRURGIA ESTEREOTAXICA: Dissecacdo do escalpo e a
localizacao do hipocampo, seguida de implantacao e
fixacdo de canulas de 9mm e 2g, de acordo com
coordenada dorso-ventral.

ApoOs 48 horas os animais sao submetidos a infusao de 2uL
de azul de metileno. Através do sacrificio e remocao do
cérebro, verifica-se o0 correto posicionamento das canulas
de acordo com as areas do encéfalo atingidas pelo corante.
No teste de campo aberto, foram avaliados tempo de
permanéncia no primeiro quadrado, numero de
cruzamentos, rearings, groomings e numero de bolos
fecals.

RESULTADOS

Hipocampos de ratos que receberam fenilalanina
mostraram baixos niveis de TBARS e altos niveis de
sulfidrilas totais, TRAP e TAR, e essas alteracoes foram
prevenidas pela administracao de piruvato ou creatina.
Ratos gue receberam Phe (1pM) nao se habituaram ao
campo aberto, refletindo uma performance deficitaria,
avaliada através do numero de rearings. A atividade motora,
avaliada através do numero de crossings, tambéem foi
diferente nos grupos infundidos com Phe ou NacCl.

Bolos fecais, tempo de Ilaténcia e groomings sao
expressoes de emocionalidade, e nao apresentaram
diferenca significativa entre os grupos Phe-NacCl.

104

1 4

TEARS
[ ML)
—_
TRAP
2

Pror

1 1 1 1 1
HE CRE CREHFHE PYE PYR+PHE

1 1 1 1 1 1
L FHE CRE CREHPHE PYERE PYR+FPHE SaL

B

5

-

120 " 100
100

B -

3

& -

SLULFHYDRYL

\%&R\R\

TAR

40 -

200 -

. N
AN

+
'ﬂ
==
m

..
\ﬁ % t
N

=
I

\\Y

[
=
-
.
T
m
Cr
A
m
r
et}
m
.
I
m
h
-t
en )
b
-
A
.
X
m
i
o
=
|
T
m
3
|
m
+
=}
L
m

._\ ._\
o [$3]
o o

rings
N
o

[Sa]
o

NUumero de Cruzamentos

bantnd

> K\Q’ QK\Q’ Q\\ Q‘\QI 0@
X X

o

&

A\ 2
(;)’0'

‘ 2 R ¢ 2
§ & & ¢ d
. \ &Q, 6 X X

Q\ O Q\k O\Q’
Efeito das administracdes de Fenilalanina, Piruvato e Fenilalanina , Piruvato, Creatina e Efeito da administrag&o de Fenilalanina, Piruvato e Fenilalanina, Piruvato, Creatina e
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Kruskal-Wallis test, sequido de Mann-Whitney U test, p < 0,05) grupos, Kruskal-Wallis test, seguido de Mann-Whitney U test, p < 0,05)

CONCLUSOES

Os resultados bioguimicos sugerem que apos administracao
Intra-hipocampal unica de fenilalanina, o estresse oxidativo
Induziu aumento das defesas antioxidantes, a menos que
esta administracao tivesse sido precedida pela administracao
de antioxidantes.

Os testes comportamentais mostraram que as duas
substancias preveniram as alteracoes causadas pela Phe no
teste do campo aberto.

Caso 0 mesmo ocorra em cérebros de pacientes
fenilcetondricos, os resultados sugerem que substancias
energéticas e antioxidantes poderao ser uteis como
suplemento nutricional para estes individuos.
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