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RESUMO

A hipermetioninemia & um disturbio metabdlico caracterizado pelo acimulo tecidual e
plasmatico do aminoacido metionina (Met) e de seus metabdlicos como a metionina sulfoxido
(MetO). Esta condigdo pode ocasionar desordens neuroldgicas como déficit cognitivo, edema
cerebral, dimielinizagdo cerebral e retardo no desenvolvimento psicomotor. Esta patologia
pode ser resultante de uma metabolizacdo inadequada deste aminoécido no organismo por
diversas anomalias genéticas dentre elas a deficiéncia da atividade da enzima metionina
adenosiltransferase (MAT), no entanto, os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos nestas
alteracdes ainda ndo foram completamente elucidados. Sendo assim, estudos que investigam
as possiveis alteracdo relacionadas a patogénese dessa desordem se tornam de extrema
relevancia. Nesse sentido o obejtivo deste trabalho foi investigar os efeitos da adminitragédo
aguda de Met e/ou MetO sobre a viabilidade celular e sobre a integridade do DNA em cortex
cerebral de ratos jovens. Foram utilizados quarenta ratos Wistar (29 dias), os quais receberam
uma unica injecdo subcutanea de Met (0,4 g/Kg), MetO (0,1 g/Kg) e/ou associacdo destes
(Met 0,4 g/Kg + MetO 0,1 g/Kg). Apos 1 e 3 horas da administracdo dos aminoacidos 0s
animais foram submetidos a eutanasia e o encéfalo foi retirado e dissecado para obtencdo do
cortex cerebra no qual foi avaliado a viabilidade celular e a integridade do DNA.
Primeiramente observou-se que ap6s 1h da administracdo dos aminoécidos ndo houve
alteracdo significaticva na viabilidade celular quando comparado ao grupo controle (P>0.05).
Por outro lado, ap6s 3 h houve uma reducdo na vibilidade celular no grupos Met, MetO e
Met+MetO quando comparado ao grupo controle (P<0.05). Resultados similares foram
encontraos quando avaliamos a integridade do DNA, o qual ndo foi alterado ap6s 1 h da
adminstracdo dos aminoacidos mas apds 3 h o dano ao DNA foi significativamente
aumentado nos grupos Met, MetO e Met+MetO comparado com o controle (P<0.05). Esses
resultados estdo de acordo com 0s sinais clinicos neurologicos observados em pacientes com
hipermetioninemia bem como com alteracdes encontradas em modelos experimentais desta
patologia, como a presenca de estresse oxidativo e processo inflamatério. Com base nesses
resultados pode-se concluir que elevadas concentracbes de Met e MetO podem ser
extremamente neurotoxicas, o que auxilia no entedimento na patofiosioliga desta doenca.
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