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ADMINISTRACAO INTRAESTRIATAL DE GUANIDINOACETATO LEVA A UM
ESTADO PRO-INFLAMATORIO E A ALTERACAO NA MEMORIA DE
RECONHECIMENTO EM RATOS

ESPINOZA, S.A.R. e WYSE, A.T.S.!
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A deficiéncia de  guanidinoacetato

metiltra.nsferase (GAMT) ¢é um erro inato ~Glo “u | | Re Su1tad0 S

MN ‘H Intro dllg: ao metabolismo (EIM) causado por uma mutagdo

no gene que codifica a enzima GAMT, levando a diminuicio de creatina ¢
consequente aumento na concentracao tecidual de guanidinoacetato (GAA).
Pacientes afetados apresentam alteragdes cognitivas, disfung¢des neurologicas,
hipotonia muscular, movimentos extrapiramidais involuntarios e convulsoes, cujos
mecanismos sao pouco compreendidos.
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Figura 4. Efeito da administra¢do intraestriatal de GAA e/ou creatina no teste de reconhecimento de objetos em estriado de ratos de
60 dias de vida. (a) Resultados na sessdo de treino (b) Resultados na sessdo de teste (¢) Indicativo de discriminagdo. Os dados estdo

ATP ADP

. . - . ) . expressos como média +/- desvio padrao para 10-12 animais em cada grupo. * p<0,05; **p < 0.01; Avaliado usando ANOVA de
Flg.u 1.'a L. Met'al')ollsmo d(.) guanldlnoacetato. AGAT: Creatina M Fosfocreatina uma via seguida de teste de Tukey Cr: Creatina; GAA: Guanidinoacetato.
arginina  glicina  amidinotransferase; GAMT: CK
guanidinoacetato metiltransferase; ATP: adenosina
trifosfato; ADP: adenosina difosfato; CK: creatina
quinase. Creatinina

Acetilcolinesterase:
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AChE
(umol ACSCh/ h.mg protein)
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. . O objetivo do presente trabalho foi investigar os
ObJ etIVO mecanismos de neurotoxicidade de GAA, avaliando

| o efeito da administragdo intraestriatal dessa
substancia sobre a memoria na tarefa de reconhecimento de objetos, bem como
sobre a atividade da enzima acetilcolinesterase (AChE) e parametros
inflamatorios (IL-1f, IL6 e TNF-a) em estriado de ratos. Também foi avaliado o
possivel papel preventivo da creatina.
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Figura 5. Efeito da administraco intraestriatal de GAA e/ou creatina na atividade da AChE em estriado de ratos de 60 dias de
vida. Os dados estdo expressos como média +/- desvio padrdo para 7-10 animais em cada grupo. **p < 0.01; Avaliado usando
ANOVA de uma via seguida de teste de Tukey. AChE: Acetilcolinesterase; Cr: Creatina; GAA: Guanidinoacetato.

y Ratos Wistar receberam um pré-tratamento de 7
Meto dos dias por intermedio de injegdes intraperitoneais

| diarias com creatina (50mg/kg corpdreo) ou com
solucao salina 0,9% (controle). Posteriormente os animais foram submetidos a uma
cirurgia estereotaxica, recebendo uma administragdo intraestriatal de GAA
(0.02nmol/estriado) ou solugdo salina, sendo divididos em quatro grupos: (1)
Salina + Salina, (2) Salina + GAA, (3) Creatina + GAA, (4) Creatina + Salina.

Marcadores inflamatorios:

ApOs o tratamento, um grupo de ratos foi eutanasiado e o estriado retirado para as 6 . 80- - 25 e
analises bioquimicas (n=7-10), enquanto o outro grupo foi submetido ao teste de £, T T oo £ 20-
reconhecimento de objetos (n=10-12). A andlise estatistica foi realizada usando-se . % 8 4
ANOVA de duas vias seguida teste de Tukey e os resultados foram considerados i §2°°' T 2 §“°' T .5_' §1_o.
significativos quando p<0,05. O protocolo experimental foi aprovado pelo B 1004 D 20- 2 s
CEUA/UFRGS (#29887). . e o
Control GAA GAA+Cr Cr Control GAA GAA+Cr Cr Control GAA GAA+Cr Cr

Figura 6. Efeito da administragio intraestriatal de GAA e/ou creatina nos niveis de marcadores inflamatorios em estriado de ratos
de 60 dias de vida. Os dados estdo expressos como média +/- desvio padrdo para 7-10 animais em cada grupo. * p<0,05;
**p <0.01; Avaliado usando ANOVA de uma via seguida de teste de Tukey Cr: Creatina; GAA: Guanidinoacetato.

Nossos achados mostraram que a administracao
de GAA alterou parametros inflamatorios e

colinérgicos em estriado de ratos, os quais
podem estar associados. E possivel que essas alteragdes bioquimicas encontradas

possam contribuir para o déficit comportamental nos animais, podendo estar, pelo
menos em parte, relacionadas aos danos neurologicos encontrados nos pacientes
com deficiéncia de GAMT. A creatina, além de ser um substrato energético e agente
antioxidante, também parece atuar como um agente anti-inflamatorio e¢ pode ser
testada para normalizar esses parametros clinicamente.

Figura 2. Equipamento estereotaxico. “ l U ”' C O I l C lu S 5,0
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Figura 3. representacdo dos 4 grupos de ratos utilizados no projeto.

Avaliacoes:
e Teste de reconhecimento de objetos (n=10-12);

e Atividade da AChE (n=7-10);

e Marcadores inflamatorios (IL-1p, IL6 e TNFa) (n=7-10)

Apoio Financeiro: CNPq, FAPERGS e PROPESQ.



