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1. INTRODUGAO

A hipermetioninemia € uma aminoacidopatia que ocorre quando ha um
aumento tecidual e plasmatico do aminoacido metionina (Met) e de seus
metabdlitos como a metionina sulféxido (MetO) (MUDD, 2011). As principais
alteracdes encontradas nos pacientes afetam principalmente os tecidos hepaticos
e cerebrais (MUDD, 2011). O tratamento disponibilizado atualmente para
hipermetioninemia € bastante limitado, e se resume a uma restricdo dietética de
Met durante a vida toda em conjunto com suplementacédo de S-adenosilmetionina
(FURUJO et al, 2012). Sendo assim, a busca por alternativas terapéuticas para
essa patologia € de grande relevancia.

Nos ultimos anos, o nosso grupo de pesquisa tém demonstrado diversas
alteragcdes que podem estar envolvidas nos mecanismos fisiopatologicos da
hipermetioninemia. Dentre os principais achados destaca-se o estresse oxidativo
e o processo inflamatdrio tanto nos tecidos periféricos quanto no sistema nervoso
central (STEFANELLO et al, 2005; SOARES et al, 2018).

Frente ao exposto, compostos isolados de produtos naturais que possuem
comprovada atividade antioxidante e anti-inflamatéria sdo alvos terapéuticos
promissores para o0 tratamento de pacientes hipermetioninémicos. Nesse
contexto, ressalta-se o acido tanico (AT), um polifenol hidrolisado derivado da uva,
chas e café, que possui sua atividade extensamente descrita na literatura, onde é
possivel evidenciar sua extensa atividade neuroprotetora (GERZSON et al., 2020;
LUDUVICO et al., 2020) e antioxidante (MEINE et al., 2020). Dessa maneira, o
objetivo deste trabalho foi avaliar o potencial antioxidante do AT frente a
alteragdes em marcadores de estresse oxidativo nos rins, figado e coracéo de
ratos jovens submetidos ao protocolo experimental de hipermetioninemia crénica.

2. METODOLOGIA
2.1 Animais
Foram utilizados ratos Wistar de 6 dias 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 pela Comissao
de Etica em Experimentagao Animal da UFPel (CEEA 38255-2019).

2.2 Modelo experimental de hipermetioninemia e tratamento com acido tanico
Os ratos receberam a associagdo de Met (0,1 g/Kg-0,4 g/Kg) + MetO (0,025
9/Kg-0,1 g/Kg) (Mix) ou salina duas vezes ao dia por via subcutanea do 6° ao 28°
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dia de vida. Apos esse periodo, os animais foram divididos em 4 grupos: grupo 1
(controle), grupo 2 (salina + AT 30 mg/kg) , grupo 3 (Met 0,4 g/Kg e MetO 0,1 g/Kg
+ agua) e grupo 4 (Met 0,4 g/Kg e MetO 0,1 g/Kg + AT 30 mg/kg). Os animais dos
grupos 2 e 4 receberam AT, por via intragastrica, aos 28 dias de idade durante 7
dias, e no dia seguinte foram submetidos a eutanasia e o figado, rim e coragao
foram dissecados para as analises bioquimicas subsequentes.

2.3 Anélise de marcadores de estresse oxidativo e inflamagdo

Os tecidos foram homogeneizados em tampao fosfato de sédio 20 mM
contendo 140 mM de KCI (pH 7,4) e centrifugados a 3500 rpm por 5 minutos. O
sobrenadante foi utilizado para avaliar os niveis de espécies reativas de oxigénio
(EROS) (ALI et al., 1992) e niveis de substancias reativas ao acido tiobarbiturico
(TBARS) (ESTERBAUER & CHEESEMAN, 1990) e a atividade da enzima
antioxidante superoéxido dismutase (SOD) (MISRA & FRIDOVICH, 1972).

2.4 Anélise 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
A administracdo do Mix levou a um aumento nos niveis de EROS (P<0.05).
No entanto, o tratamento com AT foi capaz de reverter o aumento de EROS
(P<0.05). Nenhuma alteragao significativa foi encontrada em relagédo aos niveis de
TBARS e atividade da SOD no coragéo (P>0.05).
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Figura 1: Efeito do tratamento com &acido tanico (AT) 30 mg/kg sobre os niveis de
EROS (A),TBARS (B) e SOD (C) em coragédo de ratos jovens submetidos ao modelo
experimental de hipermetioninemia crénica. a P<0.05 comparado ao grupo control e b
P<0,05 comparado ao grupo mix.

Na figura 2 é possivel observar que a administragdo do Mix levou a um
aumento tanto nos niveis de EROS e TBARS, e ao mesmo tempo que levou a
uma diminuicdo na atividade da SOD (P<0.05). No entanto, o tratamento com AT
foi capaz de reverter cada uma dessas alteragoes (P<0.05).

Na figura 3 estdo os resultados dos niveis de EROS, TBARS e SOD no
figado. Observa-se que o Mix foi responsavel por levar a uma diminuicdo na
atividade da SOD (P<0.05), ndo afetando os outros parametros observados
(P>0.05). Todavia, o AT reverteu a reducao da atividade da SOD (P<0.05).
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Figura 2: Efeito do tratamento com &acido tanico (AT) 30 mg/kg sobre os niveis de
EROS (A),TBARS (B) e SOD (C) em rins de ratos jovens submetidos ao modelo
experimental de hipermetioninemia crbénica. a P<0.05 comparado ao grupo controle e b
P<0,05 comparado ao grupo mix.

Estudos prévios do nosso grupo de pesquisa ja demonstraram que a
administracdo de Mix induz dano oxidativo em diversos tecidos periféricos
(Stefanello et al., 2009; Soares et al., 2016; 2018). As alteracbes oxidativas
podem levar a problemas hepaticos, tais como doenga hepatica gordurosa néo
alcoolica e encefalopatia hepatica (Cichoz-Lach et al., 2014). Além disso, diversos
estudos ja relataram o envolvimento do estresse oxidativo na patogénese de
doengas renais crénicas (Daenen et al., 2019 ; Coppolino et al., 2018). Por fim, o
estresse oxidativo no tecido cardiaco pode levar a disfungdo mitocondrial
cardiaca, que € uma marca registrada de falha cardiaca crbnica (Aimo et al.,

2020).
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Figura 3: Efeito do tratamento com &acido tanico (AT) 30 mg/kg sobre os niveis de
EROS (A),TBARS (B) e SOD (C) em figado de ratos jovens submetidos ao modelo
experimental de hipermetioninemia cronica. a P<0.05 comparado ao grupo controle
P<0,05 comparado ao grupo mix.

A partir do presente estudo, foi possivel demonstrar a capacidade do AT de
reverter muitas alteracdes oxidativas causadas pela administracdo do Mix.
Ademais, o AT ja mostrou efeitos benéficos em um modelo de hipermetioninemia
aguda, onde foi possivel observar que o pré-tratamento com esse composto
preveniu alteragdes oxidativas em diversos 6rgaos dos ratos submetidos a esse
protocolo (MEINE et al., 2020). Além disso, estudos feitos com acido tanico
mostraram beneficios para os tecidos renais, hepaticos e cardiacos (Akomolafe et
al., 2014; Basu et al., 2018; Shin et al., 2018).

4. CONCLUSOES
Com base no que foi apresentado, € possivel concluir que o AT apresentou
um efeito antioxidante frente as alteracbes de estresse oxidativo induzidas em
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coragao, figado e rim pela hipermetioninemia. Dessa forma, o AT demonstrou ser
um alvo promissor para o manejo clinico de pacientes hipermetioninémicos.
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