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INTRODUCAO:

O metilglioxal € um composto dicarbonil extremamente reativo, que esta envolvido na patogénese de diversas doencas,
como Diabetes Mellitus, Doenca de Alzheimer e Parkinson. Sua citotoxicidade é atribuida principalmente as reagfes de
glicacdo, que podem levar a formacgéo dos produtos finais de glicacdo avangada (AGEs, do inglés Advanced Glycation End
Products). A presenca de niveis elevados de metilglioxal e de proteinas glicadas em modelos experimentais e estudos
clinicos de diabetes tem sido relacionadas com o desenvolvimento de complica¢des vasculares presentes nesta desordem
metabolica. Porém, as alteracdes periféricas causadas por elevadas concentragdes de metilglioxal ainda séo pouco
conhecidas e, em especial, se elas podem interferir, de algum modo, na homeostase do Sistema Nervoso. Diante disso, 0
objetivo do estudo foi investigar o efeito da administracéo de metilglioxal sobre parametros bioquimicos e de estresse
oxidativo em ratos adultos.

METODOLOGIA:

Foram utilizados ratos Wistar machos (60 dias), provenientes do Biotério da UPF, os quais receberam 4gua e alimentacao
padréo ad libitum. Administra¢des intraperitoneais de solugéo salina (NaCl 0,9%) ¢, grupo controle ou de metilglioxal (100
mg/kg) foram realizadas durante 24 dias. Passado este periodo, os ratos foram anestesiados com ketamina 10% (0,9 mi/kg)
e xilazina 2% (0,5 ml/kg) para coleta de sangue por puncao cardiaca e a realizacéo das seguintes analises: hemoglobina
glicada (sangue), frutosamina, contetdo de AGEs, glicose, lactato, colesterol total e triglicerideos em plasma. Apés, os
ratos foram decapitados para remogédo de estruturas cerebrais (cortex e hipocampo) e posterior realizagao de dosagens de
estresse oxidativo (lipoperoxidagdo, contetido de tidis, superdxido dismutase - SOD e catalase - CAT) e do contetdo de
AGEs. Os procedimentos foram avaliados e aprovados pela CEUA da UPF. Os dados foram analisados por Teste T de
Student, considerando como significativo p<0,05.



RESULTADOS E DISCUSSOES:

A administracéo intraperitoneal de metilglioxal ndo gerou alteracao significativa nos niveis de hemoglobina glicada,
frutosamina, glicose e lactato, colesterol total e triglicerideos e no conteido de AGEs. Em relagdo aos parametros
oxidativos foi verificado aumento na lipoperoxidacao e na atividade da SOD no hipocampo. A atividade da CAT, o contetdo
de tiois totais e de AGEs nao foram alterados pela administracdo de metilglioxal nas estruturas cerebrais estudadas.
Através destes resultados foi possivel verificar que a administracéo periférica de metilglioxal gerou altera¢des no estado
redox do hipocampo, como 0 aumento da atividade da SOD, que podem ocorrer para evitar ou minimizar danos causados
pela glicagdo. A atividade do sistema glioxalase, que é o principal responsével pelo controle dos niveis de metilglioxal, pois
converte este aldeido em D-lactato, pode estar elevada no sangue e em alguns tecidos, como o figado, em resposta as
administracdes periféricas. Isso explicaria a auséncia de alteracdes em marcadores de glicagcdo de curto e longo prazo,
como frutosamina, hemoglobina glicada e contetdo de AGEs, e em parametros metabdlicos plasméticos.

Estudo prévio observou aumento de frutosamina e reducéo da glicemia com a administracéo intraperitoneal de metilglioxal,
contudo o tempo de tratamento foi maior e as doses de metilglioxal foram aumentadas de forma progressiva. Este fato
reforca a hip6tese de que mecanismos compensatdrios podem estar desencadeando o aumento do sistema glioxalase.

CONCLUSAO:

Administracdes periféricas de metilglioxal geram alteragdes em alguns parametros de estresse oxidativo no hipocampo de
ratos, porém nao alteram parametros periféricos de glicacédo protéica e de metabolismo energético, fato que pode estar
relacionado com a upregulation do sistema glioxalase.
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