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Creatina impede o desequilibrio da homeostase redox causad

por homocisteina em musculo esquelético de ratos
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Introducio

Homocistindria € uma doenca neurometabolica causada
pela deficiéncia na atividade da enzima cistationina [3-sintase,
resultando na hiperhomocisteinemia severa. Pacientes afetados
pela homocistinuria classica possuem  concentracles
plasmaticas de homocisteina (Hcy) que podem atingir 500
umol/L levando a alteracbes em o0rgéaos e sistemas variados
podendo apresentar disfuncdes cognitivas e motoras, cujos
mecanismos nao estao ainda completamente elucidados. A
creatina € uma amina gue ocorre naturalmente no corpo
humano, como nas fibras musculares e no cérebro, que
desempenha um papel muito importante no metabolismo
energetico, apresentando também propriedades antioxidantes e
neuroprotetoras.

No presente estudo, investigamos o efeito cronico da
hiperhomocisteinemia severa sobre alguns parametros de
estresse oxidativo como oxidacdo de 2°,7'-diclorofluoresceina,
substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS), atividade
de enzimas antioxidantes como superoxido dismutase (SOD),
catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx), glutationa
reduzida (GSH) oxidacao de grupos sulfidrila, conteudo de
carbonilas, bem como niveis de nitritos em musuclo soleo de
ratos jovens. Também avaliamos o efeito da creatina sobre as
alteracOes biogquimicas promovidas pela hiperhomocisteinemia

T Materiais e Métodos

Modelo de administracao crdnica:

Injecao subcutanea diaria

Dose de
Homocisteina

Dose de Creatina

62-13° b2 l:g]rzléfa?eso 50 mg/Kg peso corporal

0,4 umol/g peso
0.209
142°-20 oraerE 50 mg/Kg peso corporal

0,6 umol/g peso
0.789
21°-28 e 50 mg/Kg peso corporal

Oxidacao de 2°,7’-
diclorofluoresceina (Lebel et al., 1990)

substancias reativas ao acido

tiobarbitarico (TBARS) (Ohkawa et al.,
1979)

Superoxido dismutase (Marklund,
1985)

Determinacao
proteica feita por

Catalase (aebi, 1984)
Lowry, 1951.

Glutationa Peroxidase
(Wendel,1981)

Analise estatistica
foi feita por ANOVA
de uma via seqguida
de post-hoc
Duncan.

Glutationa reduzida (Browne and
Armstrong, 1998)

Conteudo de slfudrilas (Aksenov
and Markesbery, 2001)

Projeto aprovado

pelo Comité de Etica , |
da Universidade i Conteudo de carbonilas

" e (Stadtman and Levine, 2003
Federal do Rio ( )

Grande do  Sul pE——— -
(n°21847) /NIVGIS de nitritos (Green et al., 1982)
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Fig. 2 Efeito da administracdo cronica de homocisteina (Hcy), creatina (Cre) e Hcy com Cre sobre a atividade de enzimas
antioxidantes (A) superoxido dismutase (SOD) (B) catalase (CAT) e (C) glutationa peroxidase (GPx) em musculo soOleo de ratos
jovens. Dados séo expressos em média £ D.P. para 5 a 7 animais por grupo. Resultados sdo expressos em nidade/mg proteina.
*p<0,05 e **p<0,01 comparado ao controle (ANOVA de uma via, pos-teste de Duncan).
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Fig. 3 Efeito da administracdo crénica de homocisteina (Hcy), creatina (Cre) e Hcy com Cre sobre (A) glutationa reduzida
(GSH), (B) conteudo de sulfidrilas e (C) conteudo de carbonilas em musculo soleo de ratos jovens. Dados sdo expressos em
média £ D.P. para 5 a 7 animais por grupo. Resultados sdo expressos em nmol/mg proteina, nmol de TNB/mg proteina e
nmol/mg proteina, respectivamente. ***p<0,001, **p<0,01 e *p<0,05 comparado ao controle (ANOVA de uma via, pos-teste de

Duncan).
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Conclusio

Hiperhomocisteinemia severa cronica
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