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A fenilcetoniria é causada pela deficiéncia da atividade da enzima fenilalanina
hidroxilase, resultando em niveis aumentados de fenilalanina em liquidos e tecidos de
pacientes (hiperfenilalaninemia — HPA). Os pacientes fenilcetonudricos apresentam sinais e
sintomas neuroldgicos, incluindo hipomielinizacdo e deficiéncia intelectual grave.
Entretanto, os mecanismos fisiopatolégicos do dano cerebral apresentado por estes
pacientes ndo foram completamente elucidados. Portanto, o objetivo deste estudo foi
avaliar parametros bioenergéticos em cérebro de ratos submetidos a HPA aguda. Para
isto, foram utilizados ratos Wistar machos com 30 dias de vida. Os animais foram
divididos em dois grupos: grupo HPA, cujos animais receberam uma administracio
subcutanea de fenilalanina (5,2 umol/g) e p-cloro-fenilalanina (0,9 umol/g), e grupo
controle, cujos animais receberam uma administracdo de NaCl 0,9%. Uma hora apés as
administracdes, 0os animais sofreram eutanasia e as estruturas cerebrais coértex, estriado e
hipocampo foram dissecadas e utilizadas para avaliar as atividades das enzimas piruvato
desidrogenase (PDH) e ATP-sintase e o imunocontetdo da proteina cinase ativada por
AMP fosforilada (pAMPK). Foram observados um aumento do imunocontetdo de pAMPK
e uma diminuicdo da atividade da ATP-sintase em cortex cerebral em comparacdo ao
grupo controle. Por outro lado, observou-se uma diminuicdo do conteudo de pAMPK em
estriado dos animais do grupo HPA. Adicionalmente, foi encontrado um aumento da
atividade da PDH em hipocampo dos mesmos animais. Tais resultados sugerem que a
HPA aguda provoca alteracfes na bioenergética cerebral, o que pode contribuir para um
melhor entendimento das alteragbes neurologicas apresentadas por pacientes
fenilcetonuricos.

Palavras-chave: AMPK, ATP-sintase, Bioenergética, Hiperfenilalaninemia, Piruvato
desidrogenase.
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A isquemia cerebral € clinicamente conhecida como acidente vascular encefélico (AVE)
ou derrame cerebral pela forma popular. E definida pelo bloqueio ou diminui¢éo do fluxo
sanguineo para o cérebro resultando em hipdxia das células, danos ou morte celular.
Essa doenca € um problema comum e um dos principais contribuintes para as altas taxas
de mortalidade e morbidade a longo prazo em adultos, gerando assim, grandes custos
econdbmicos e sociais causados pelas sequelas da isquemia, que pode gerar
incapacidade permanente com déficits sensoriais e motores. Dentre as consequéncias
enquadram-se disturbios de memodria, linguagem, movimentos e paralisia facial. Este
estudo pretendeu determinar se o Tetratiomolibdato (TTM) pode ser uma alternativa para
o tratamento destas condicdes em modelo animal. Estudos mostram que essa substancia
pode ser anti-inflamatéria, por meio de inibicdo de citocinas pro-inflamatérias e do fator
nuclear kappa B (NF-kB). Os experimentos foram realizados no biotério da Universidade
do Extremo Sul Catarinense e as analises bioquimicas no Laboratério de Fisiopatologia
Experimental — FISIOPAT da mesma. Os animais foram mantidos anestesiados por
inalagao de isoflurano (2%0O:2/fluxo 2). Foi induzida a isquemia cerebral em ratos Wistar
(n=10), através da oclusdo das artérias carotidas comuns bilaterais durante 25 minutos.
Na fase de reperfusdo administrou-se, na veia jugular bélus de 100ug/kg de TTM ou
salina e 10mg/kg durante 60 minutos. No dia seguinte os animais foram mortos por
decapitacdo e retirado o encéfalo para analise de parametros inflamatérios e estresse
oxidativo. Para as analises bioquimicas os dados foram apresentados como média + SD e
comparacoes dentre os grupos foram feitas utilizando teste t de Student pareado. Em
todas as comparacdes, p<0,05 foi considerado significativamente estatistico. Todas as
analises foram realizadas utilizando o programa Statistical Package for the Social Science
(SPSS) versao 20.0. Os resultados obtidos na avaliacdo do processo inflamatério foram
diminuicdo dos niveis cerebrais de IL1, IL6 e TNF-alfa do grupo submetido a isquemia
com tratamento de TTM em comparacao ao grupo que recebeu salina. O grupo isquemia
gue recebeu salina ndo houve diferenca significativa em relacdo a andlise carbonil,
TBARS e atividade da super6xido dismutase quando comparado ao grupo que recebeu
TTM. Na analise da atividade da enzima catalase, houve um aumento de sua atividade no
grupo isquemia que recebeu TTM. Assim, o0 uso do Tetratiomolibdato mostra potencial
alternativa como coadjuvante no tratamento e reducdo dos danos causados por AVE,
sendo necessario a extensao dos estudos para maior compreensao dos seus beneficios.
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