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1. INTRODUGAO

A hipermetioninemia é um erro inato do metabolismo caracterizado pelo
acumulo tecidual e plasmatico do aminoacido metionina (Met) e de metabdlitos
como a metionina sulféxido (MetO) (MUDD, 2011). Nessa condigdo, os pacientes
podem apresentar algumas alteragcbes neuroldégicas, como edema,
desmielinizacdo cerebral e retardo no desenvolvimento psicomotor (MUDD,
2011). Além disso, o tratamento para essa condi¢cdo se resume a uma restricao
na dieta de Met e suplementagcdo com S-adenosilmetionina (FURUJO et al.,
2012). Embora os mecanismos envolvidos nessas alteragées ainda nao estejam
completamente esclarecidos, diversos estudos do nosso grupo de pesquisa tém
demonstrado a participacdo do processo inflamatério e estresse oxidativo na
patogénese da hipermetioninemia (STEFANELLO et al., 2005; SOARES et al.,
2018).

Nesse contexto, compostos isolados de produtos naturais com acgao
antioxidante podem ser alvos promissores no manejo clinico e prevengao das
alteragbes encontradas em pacientes hipermetioninémicos. Dessa maneira,
destaca-se o acido tanico, um polifenol hidrolisado com sua atividade
extensamente retratada na literatura, variando de capacidade neuroprotetora
(GERZSON et al., 2020; LUDUVICO et al., 2020), antitumoral (BONA et al., 2019)
e principalmente antioxidante (BASU et al., 2018)

Portanto, o objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito preventivo do acido
tanico frente a alteragbes em marcadores de estresse oxidativo em ratos
submetidos ao protocolo experimental de hipermetioninemia aguda.

2. METODOLOGIA
2.1 Animais
Foram utilizados ratos Wistar machos obtidos do Biotério Central da UFPel, os
quais foram mantidos em ambiente com temperatura (20-24°C) e umidade
(40-60%) controladas, agua e alimento ad libitum e ciclo claro/escuro de 12 h.
Todos os procedimentos envolvendo os animais foram aprovados pelo Comissao
de Etica em Experimentagao Animal da UFPel (CEEA 3527).

2.2Modelo experimental de hipermetioninemia e tratamento com acido tanico

Os ratos receberam acido tanico (30 mg/kg por via intragastrica) ou agua por 7
dias e apos foram divididos em 4 grupos experimentais: grupo 1 (controle), grupo
2 (acido tanico 30 mg/Kg), grupo 3 (Met 0,4 g/Kg e MetO 0,1 g/Kg + agua) e grupo
4 Mix - (acido tanico 30 mg/Kg + Met 0,4 g/Kg e MetO 0,1 g/Kg). Os ratos dos
grupos 3 e 4 receberam uma injecao subcutanea de Met + MetO aos 29 dias de
idade, e os do grupo 1 e 2 receberam salina. Trés horas apos as administragcoes
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dos aminoacidos ou salina os animais foram submetidos a eutanasia e o
hipocampo e estriado foram dissecados para as analises bioquimicas.

2.3Avaliagdo de marcadores de estresse oxidativo

O hipocampo e o estriado foram homogeneizados em tampé&o fosfato de sodio
20 mM contendo 140 mM de KCI (pH 7,4) e centrifugados a 3500 rpm por 5 min.
O sobrenadante foi utilizado para avaliar os seguintes parametros: niveis de
espécies reativas de oxigénio (EROS) (ALI et al., 1992), niveis de nitritos
(STUEHR & NATHAN, 1989) e atividade da catalase (AEBI, 1984).

2.4 Analise estatistica
Os dados foram analisados por ANOVA de uma via seguido do teste de
Tukey. A diferenga entre os grupos foi considerada significativa quando P<0,05.

Todos os dados foram expressos com média £ erro padrao.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na figura 1 estdo demonstrados os resultados obtidos no hipocampo. Como
pode-se observar, a administragcdo de Met+MetO foi capaz de aumentar os niveis
de EROS (P<0,05), além de diminuir a atividade da enzima CAT (P<0,05) de
maneira significativa em hipocampo, no entanto acido tanico foi capaz de prevenir
tanto o aumento dos niveis de EROS (P<0,01) bem como a reducgéo da atividade
da CAT (P<0,05). Os niveis de nitritos permaneceram inalterados em todos os
grupos (P>0,05).
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Figura 1: Efeito do pré-tratamento com acido tanico (AT) 30 mg/kg sobre os niveis de
espécies reativas de oxigénio (EROS) (A), nitritos (B), e atividade da catalase (C) em
hipocampo de ratos jovens submetidos ao modelo experimental de hipermetioninemia
aguda. *P<0,05 diferente do grupo controle. * P<0,05; ** P<0,01 diferente do grupo Mix
(Met + MetO).

Resultados similares foram encontrados no estriado como demonstrado na
figura 2. A administracdo de Met+MetO (Mix) aumentou os niveis de EROS
(P<0,05) e nitritos (P<0,001), além de diminuir a atividade da CAT (P<0,01) de
forma significativa no estriado, todavia o acido tanico foi capaz de prevenir o

aumento de EROS (P<0,05) e nitritos (P<0,001).
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Figura 2: Efeito do pré-tratamento com acido tanico (AT) 30 mg/kg sobre os niveis de
espécies reativas de oxigénio (EROS) (A), nitritos (B) e atividade da catalase (C) em

estriado de ratos jovens submetidos ao modelo experimental de hipermetioninemia
aguda. *P<0,05; # P<0,01; ##P<0,001 diferente do grupo controle. * P<0,05; *** P<0,001
diferente do grupo Mix (Met + MetO).

Estudos realizados pelo nosso grupo de pesquisa demonstraram o dano
oxidativo ocasionado da administracao de Met e/ou MetO em diversas estruturas
cerebrais (SOARES et al., 2018, 2020; STEFANELLO et al., 2011). O estresse
oxidativo pode causar alteragbes em enzimas importantes para o sistema nervoso
como a Na*/K*-ATPase e acetilcolinesterase (STEFANELLO et al., 2011), além de
prejudicar a memoria a curto-prazo e espacial de animais que receberam os
aminoacidos. Também ja foi relatado que a administragcdo Met+MetO causa morte
celular por apoptose em cértex cerebral e reduz o numero de neurdnios em
hipocampo de ratos jovens (SOARES et al., 2018; 2020).

Dessa forma, o efeito protetor do acido tanico demonstrado nesse estudo
frente as alteragcdes oxidativas causadas pelos aminoacidos € extremamente
benéfico e importante, pois esse composto fendlico é capaz de prevenir a reacao
de Fenton (BASU et al., 2018), além de atravessar a barreira sangue-cérebro e
exercer sua atividade in situ (MORI et al., 2012). Ademais, estudos realizados por
Gerzson e colaboradores demonstraram que o acido tanico apresenta capacidade
antioxidante e melhora a memdria dos animais em modelo de doenga de
Alzheimer (GERZSON et al., 2020), o que corrobora com nossos resultados e nos
da embasamento para o seguimento dos nossos estudos com acido tanico.

4. CONCLUSOES
Com base nos resultados apresentados pode-se concluir que o acido
tanico preveniu o aumento de espécies reativas e diminuicdo das defesas
antioxidantes. Dessa forma, sua capacidade pode ser de grande auxilio para o
tratamento de pacientes hipermetioninémicos.
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