
ESTRESSE OXIDATIVO COMO UM MECANISMO DOS EFEITOS 
DELETÉRIOS CAUSADOS PELA HIPERGLICEMIA NEONATAL EM 

CÉREBRO DE RATOS

A diabetes é um distúrbio endócrino do metabolismo dos

carboidratos clinicamente caracterizado por hiperglicemia,

resultante da incapacidade do organismo em secretar insulina,

defeitos na sua ação ou ambos (SILVA, M. et al, 2011). Estudos

recentes demonstram que a hiperglicemia é capaz de induzir

estresse oxidativo (EO) em cérebro de ratos, inclusive em estudos

com diabetes neonatal (Baynes e Thorpe, 1999; Chang et al.,

1993; Rosa et al., 2015). O EO caracteriza-se pelo desequilíbrio

entre a produção de espécies reativas e as defesas antioxidantes,

podendo ocasionar oxidação a biomoléculas e resultar em dano

celular (Halliwell, 2001; Salvador e Henriques, 2004). Desta forma,

o presente trabalho objetivou ampliar o estudo de alguns

parâmetros do EO em cérebro de ratos jovens submetidos ao

modelo de hiperglicemia neonatal induzido por estreptozotocina

(STZ) .
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Foram utilizados ratos Wistar com 5 dias de vida. O grupo

diabético recebeu uma única dose de STZ 100mg/Kg Intraperitonial

(IP) para indução do modelo de hiperglicemia e o grupo controle

recebeu o veículo. No primeiro dia todos os animais receberam

glicose 2mg/g (IP) e no quinto dia após a administração de STZ os

animais foram sacrificados (figura 1). O cérebro total foi removido,

homogeneizado e utilizado para medir parâmetros de estresse

oxidativo. Foram considerados diabéticos ratos com a glicemia > a

200mg/dL.

Foram analisados os seguintes parâmetros de estresse

oxidativo:

• Glutationa S-transferase (GST) : Habig, 1974;

• Glutationa redutase (GR): Calberg e Manervic ,1985;

• Glutamato-cisteína ligase (GCL): White, 2003;

• Razão Glutationa oxidada/reduzida (GSSG/GSH): Hissin e Hilf

(1976);

• Expressão proteica de Nrf2 e Gsk3β por “Western blot”.

A análise estatística foi realizada pelo teste t de Student. Um

valor de p <0,05 foi considerado como sendo estatisticamente

significativo.

As atividades das enzimas glutationa-S-transferase (GST),

glutationa redutase (GR), glutamato-cisteína-ligase (GCL) não

foram diferentes significativamente no grupo hiperglicêmico quando

comparadas as atividades de seus respectivos grupos controles.

Além disso, não houve diferenças significativas na razão entre a

glutationa oxidada/reduzida (GSSG/GSH). No grupo diabético foi

possível detectar a diminuição da expressão proteica de Nrf2, fator

de transcrição essencial para a indução coordenada de genes que

codificam enzimas de resposta ao estresse ou citoprotetoras. Além

disso, não houve diferença na expressão proteica de Gsk3β entre

os grupos analisados. Diante disso, podemos concluir que a

hiperglicemia neonatal não foi capaz de provocar alterações no

metabolismo da glutationa, mas foi capaz de alterar a expressão

proteica de um importante fator de transcrição correlacionado ao

estresse oxidativo. Portanto, outros estudos parecem ser válidos e

necessários a fim de melhor caracterizar o papel do EO na

neurotoxicidade da hiperglicemia neonatal.

Figura 1: Resumo do modelo de hiperglicemia neonatal induzido por STZ.

Figura 3. Efeito da hiperglicemia sobre a atividade da enzima Glutamato-cisteína ligase

(GCL) (A) e sobre a razão GSSG/GSH (B) em cérebro de rato. Os resultados são

expressos em média ± erro padrão (n=9) para amostras independentes realizadas em

duplicata. p <0,05 comparado com o grupo controle (teste t de Student).

Figura 4. Análise da expressão proteica das proteínas GSK3β (A) e Nrf2 (B) através de

Western Blott no modelo de hiperglicemia neonatal em cérebro de ratos. Os resultados

são expressos em média ± erro padrão (n=4) para amostras independentes realizadas

em duplicata. *p<0.05 e **p<0.01 comparado ao controle (teste t de Student).
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Figura 2. Efeito da hiperglicemia neonatal sobre as atividades das enzimas Glutationa

redutase (GR) (A) e Glutationa S-transferase (GST) (GST) (B) em cérebro de rato. Os

resultados são expressos em média ± erro padrão (n=9) para amostras independentes

realizadas em duplicata. p <0,05 comparado com o grupo controle (teste t de Student).
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