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RESUMO

A obesidade é uma doencga crdénica caracterizada pelo armazenamento excessivo de
gordura no organismo e esta se tornando cada vez mais prevalente em criangas e
adolescentes. Estudos mostram que o excesso de gordura pode aumentar a
formacgao de espécies reativas de oxigénio e/ou diminuir a atividade antioxidante do
organismo, culminando no estresse oxidativo. O presente estudo tem como objetivo
avaliar se a supernutricdo no periodo critico de desenvolvimento (lactagdo) pode
induzir alteragcdes no balago oxidativo renal de ratos jovens. Foi utilizado um modelo
de ninhada reduzida para induzir a supernuticdo pds-natal. Aos 21 dias de vida, a
prole foi desmamada e passaram a receber dieta Labina®. Aos 30 dias de vida, os
animais macho foram sacrificados e o tecido renal (cértex) foi retirado para as
analises bioquimicas: Niveis de peroxidacao lipidica através da metodologia de MDA
e niveis de oxidagdo proteica através da metodologia de carbonilas além da
quantificacdo das atividades antioxidante das enzimas Superdxido Dismutase
(SOD), Catalase (CAT) e Glutationa-S-transferase (GST). Nossos resultados
mostraram que a supernutricdo induz um aumento significativo nos niveis de
peroxidagao lipidica (p=0,03) e oxidagao proteica (p=0,008) no grupo supernutrido.
Em relacdo a atividade das enzimas antioxidantes, houve uma redugéo na atividade
da Superoxido dismutase (p=0,033), Catalase (p=0,0248) e Glutationa-S-transferase
(p=0,0397). Nossos dados sugerem que a supernutricdo poés-natal modula
negativamente o balango oxidativo no cértex renal, por redugdo das defesas
antioxidantes. Essas alteracbes podem estar relacionadas com uma reducdo da
funcionalidade renal, que por sua vez pode estar associado a doencgas

cardiovasculares.

Palavras-chave: Obesidade; Estresse oxidativo e Rim.



ABSTRACT

Obesity is a chronic disease characterized by excessive fat storage in the body and
is becoming increasingly prevalent in children and adolescents. Studies show that
excess fat can increase the formation of reactive oxygen species and / or decrease
the antioxidant activity in the body, resulting in oxidative stress. This study aims to
evaluate the overnutrition in the critical period of development (lactation) may induce
alterations in renal oxidative bullet of young rats. It was used a model to induce
reduced litter postnatal supernuticdo. At 21 days, the offspring were weaned and
have received Labina® diet. At 30 days of life, male animals were sacrificed and
kidney tissue (cortex) was removed for biochemical analysis such as lipid
peroxidation levels by MDA methodology oxidation and protein carbonyl levels
through the addition methodology of quantifying antioxidant activities of the enzymes
superoxide dismutase (SOD), Catalase (CAT), and glutathione-S-transferase (GST).
Our results showed that overnutrition induces a significant increase in the levels of
malonaldehyde (p = 0.03) and carbonyl (p = 0.008) in supernutrido group. Regarding
the activity of antioxidant enzymes, there was a reduction in the activity of superoxide
dismutase (p = 0.033), Catalase (p = 0.0248) and Glutathione S-transferase (p =
0.0397). Our data suggest that postnatal overnutrition negatively modulates the
oxidative balance in the renal cortex, by reduction of antioxidant defenses. These
changes may be related to a reduction of renal function, which in turn can be

associated with cardiovascular disease.

Keywords: Obesity; Oxidative stress and Kidney.
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1 INTRODUGAO

A obesidade € uma doenga crbénica caracterizada pelo armazenamento
excessivo de gordura no organismo (AGUILA et al., 1998). O sobrepeso e a
obesidade estdo se tornando cada vez mais prevalente em criangas e adolescentes
(FORD et al., 2002; GOODMAN et al., 2005). Dados divulgados pelo IBGE no ano
de 2010 mostraram que no Brasil, 30% das criangcas e cerca de 20% dos
adolescentes estdo acima do peso. Estudos mostram que o excesso de gordura
visceral pode aumentar a formacédo de espécies reativas de oxigénio tais como o
anion superéxido e peroxido de hidrogénio, culminando no estresse oxidativo
(CONCEICAO et al., 2012). O estresse oxidativo, que ¢ caracterizado pelo
desequilibrio entre producéo das espécies reativas de oxigénio (EROS) e as defesas
celulares antioxidantes, estd associado a diversas patologias crbénicas como
hipertensao arterial (CHANG, 2010). Um aumento no estresse oxidativo nos rins
poderia levar o desenvolvimento de doengas renais, podendo este ser um dos
possiveis mecanismos indutores da hipertensao arterial (FRASER; ARIEFF, 1988;
ANDERSON et al., 2009; WHALEY-CONNELL, 2012).

Os rins sdo os o6rgaos responsaveis pelo equilibrio ibnico e acido-base,
producéo de horménios e eliminagdo de toxinas (SODRE et al., 2007). E também um
importante mantenedor da pressdo sanguinea e osmorregulacdo (SODRE et al.,
2007). O desenvolvimento renal em ratos ocorre entre o 8° e 10° dia pds-natal e em
humanos entre as 342 e 362 semanas de gestacdo (BOUBRED et al., 2007). Quando
em desenvolvimento, organismo € passivel de sofrer influéncias de fatores externos
e pode vir a apresentar modificagdes bioquimicas e estruturais (MORGANE et al.,
2002). Essa fase de susceptibilidade, em que ocorrem multiplicagao e diferenciagao
celular, recebe a denominagao de periodo critico do desenvolvimento (MORGANE et
al., 2002). Alteragbes ambientais como supernutricdo durante este periodo critico de
desenvolvimento, pode acarretar em um rapido aumento de peso seguido de uma
predisposi¢ao permanente de doengas associadas a obesidade (PLAGEMANN et
al., 1999). Hunger et al., (2002) afirma que o excesso de gordura em tecidos nao
adiposos, a exemplo o tecido renal, pode desencadear uma série de fatores
negativos intracelulares causando uma anormalidade estrutural e funcional dos rins.
O que resulta em uma insuficiéncia renal seguida de uma disfuncéo cardiovascular a
longo prazo (SINGHAL et al., 2004).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Whaley-Connell%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22581415

Modelos experimentais de superalimentacado pés-natal estdo sendo utilizados
para avaliar as possiveis implicagdes do excesso de gordura no estresse oxidativo.
Porém, existem poucos estudos relacionados com o estado oxidativo nos tecidos
renais de animais jovens submetidos a supernutricdo no periodo critico do
desenvolvimento. Pesquisas epidemioldgicas evidenciam que o excesso nutricional
na infancia pode trazer maleficios para a vida adulta, comprometendo o
funcionamento metabdlico, induzindo a obesidade e consequentemente,
aumentando o risco de desenvolver doengas correlatas que afetam o sistema
cardiovascular (BOUBERD et al., 2009).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Obesidade

A obesidade é uma doencga crbnica caracterizada pelo acumulo de gordura
corporal, provocado por um baixo gasto energético combinado a um desequilibrio
nutricional, podendo esta associado ou n&o a disturbios genéticos e
endocrinometabdlicos (OMS, 2000; FISBERG, 1995). O sobrepeso e a obesidade
esta aumentando em diversos paises, principalmente nos paises subdesenvolvidos,
sendo 30% maior nos paises desenvolvidos. Em 2013, 42 milhdes de criangas
menores de cinco anos estavam acima do peso ou obesas (OMS, 2015).

Além de ser um problema de saude publica, independente da classe social ou
faixa etaria, o excesso de peso e a obesidade tem um impacto sobre uma variedade
de alteragbes nos processos bioldgicos moleculares. Quanto mais cedo é o seu
surgimento, maior é o risco de sua persisténcia na vida adulta (SA LEAL et al., 2012;
STUPIN; ARABIN, 2014).

O impacto da obesidade sobre as doengas metabdlicas tem sido bem
demonstrado, e, recentemente, ha evidéncias crescentes de que a obesidade € um
fator de risco independente para o desenvolvimento de varias doencas cronicas,
como o diabetes tipo 2, o desenvolvimento de cancer, sindrome metabdlica, doenca
renal crdénica e doencgas cardiovasculares (FORD et al., 2002; DE PERGOLA,;
SILVESTRIS, 2013; WEI DING et al., 2015). A literatura mostra que a supernutricao
e o rapido ganho de peso nas primeiras fases da vida tem sido associada a uma
maior susceptibilidade a obesidade e doengas correlacionadas (KAUNG HL, 1994;
STETTLER et al., 2005; MORRISON et al., 2008).

2.2 Plasticidade Fenotipica e Rim

Quando em desenvolvimento, o organismo é passivel de sofrer influéncias de
fatores externos podendo vir a apresentar modificacdes bioquimicas e estruturais
(MORGANE et al., 2002). Este periodo € marcado por uma rapida proliferagéo e
diferenciagao celular e denomina-se periodo critico do desenvolvimento (DOBBING,
1985; MORGANE et al., 2002).
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Em relagdo ao desenvolvimento renal, a nefrogénese € predominantemente
completa em humanos no periodo pré-natal e em ratos no periodo pés-natal, ocorre
respectivamente, até 342 e 362 semanas de gestacgéo e 8° a 10° dia (RODRIGUES et
al., 2004). Tanto em humanos quanto em ratos, a maturacdo renal, que é
caracterizada pelo tamanho glomerular e aumento do comprimento tubular,
continuam apds o nascimento (BOUBRED et al., 2007; BOUBERD et al., 2009).
Durante este periodo, se exposto a situagdes adversas como desequilibrio
nutricional, por exemplo, o organismo sofrera uma série de adaptagdes, tais como
diminuicdo da taxa de proliferagdo celular, podendo alterar a plasticidade da
estrutura e fungdo dos sistemas organicos (MORGANE et al., 2002). A expressao
“plasticidade fenotipica” pode entdo ser entendida como a capacidade de mudanca
do fendtipo em resposta as alteragbes ambientais durante periodos criticos do
desenvolvimento (gestacao e lactagdo), e suas possiveis repercussoes tanto agudas
como crénicas (GLUCKMAN, 2005). A supernutricdo no periodo pds-natal, parece
estar associada a uma debilitada nefrogénese, que tem como repercussao, um
aumento do numero de néfrons e uma diminuigdo do volume glomerular (BOUBERD
et al., 2009). Tais modificagdes podem contribuir para um aumento do risco de
doencas cardiovasculares e renais (BOUBERD et al., 2009).

Os rins sao os 6rgaos responsaveis pela filtracdo, excrecédo e reabsorgao de
componentes plasmaticos, além de exercer funcdes metabdlicas e endocrinas. Este
orgao tem como principal fungcédo, a manutengcdo da homeostasia, regulando o meio
interno pela reabsorgdo e excregcdo de substédncias e ions (H20, Cl, Na+,
Bicarbonato, Glicose, Uréia, K+, Acido urico, Creatinina). Por minuto, os rins
recebem e filtram, através dos glomérulos, aproximadamente 1.200 a 1.500 ml de
sangue e produzem 180 ml/minuto de um fluido praticamente livre de células e
proteinas (SODRE et al., 2007). A funcdo renal é regulada por uma série de
hormonios além de outras substancias como o éxido nitrico. A literatura mostra que
a obesidade contribui para o desenvolvimento e/ou progressdo de patologias em
multiplos 6rgéos, além de estar relacionada com disfungdes renais (YIM HE, 2012).

Além de funcdo reguladora da homeostase corporal, os rins também
participam da regulagdo da pressado arterial, através da liberagdo de hormodnios
pelas células justaglomerulares, denominado renina (RABI; CAMPBELL, 2015). A
renina juntamente com o angiotensinogénio, a enzima conversora da angiotensina e

0s receptores para a angiotensina Il sdo as quatro principais proteinas do sistema


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yim%20HE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21752621
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renina-angiotensina-aldosterona. Desregulagdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona tem sido relacionada a génese de varias doengas crénicas como a
hipertensdo arterial, acidente vascular encefalico e insuficiéncia renal cronica
(FYHRQUIST, 2008).

2.3 Estresse Oxidativo Renal e Obesidade

Um dos possiveis mecanismos para o desenvolvimento de patologias em
individuos obesos é o0 aumento do estresse oxidativo local e sistémico (ANDERSON
et al., 2009). Estudos relacionados com disfungédo renal, ttm mostrado que injurias
neste tecido podem ser mediadas pelo estresse oxidativo (SMALL et al., 2012;
MARSEGLIA, 2015). O estresse oxidativo pode ser definido como uma perturbagao
da fungcdo molecular e celular, causada por um desequilibrio entre a producao de
espécies reativas de oxigénio (EROS) e a capacidade de defesa antioxidante do
organismo (SMALL et al., 2012).

As espécies reativas de oxigénio podem ser classificadas como radicais livres
(moléculas que contém um ou mais elétrons ndo pareado na camada externa do
orbital) e ndo radicais (ndo contém elétrons desemparelhados em sua ultima
camada, mas é um agente oxidante ou pode ser facilmente convertido em um radical
livre) (SMALL et al., 2012). O anion superdxido (O2), o radical hidroxila (OH- ) e o
peréxido de hidrogénio (H2O;) sdao considerados como as principais espécies
reativas de oxigénio. As mitocéndrias, além de exercer papel fundamental no
metabolismo aerdbio, na produgédo de adenosina trifosfato (ATP) através da cadeia
respiratoria, sdo as principais fontes geradoras de espécies reativas de oxigénio nos
mamiferos (SILVA et al., 2011). Para o combate as espécies reativas de oxigénio,
existe o sistema antioxidante que é dividido em enzimatico e ndo enzimatico
(FERRARI, 2001). Que sao responsaveis por defender as células e tecidos dos
danos oxidativos, sistema enzimatico compreende principalmente as enzimas
Superoxido Dismutase (SOD), Catalase (CAT) e as enzimas dos sistemas das
Glutationas (Glutationa Peroxidase (GPx), Glutationa Redutase (GR), Glutationa-S-
transferase (GST) (FERRARI, 2001).

O rim é um Orgédo altamente energético, e seu metabolismo é
predominantemente aerdbio, por esta razdo um bom funcionamento do sistema
antioxidante é um fator chave contra a indugdo de dano oxidativo (LIU et al., 2002).

A excessiva ingestao calodrica associada a obesidade, Dessa forma o aumento do
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tecido adiposo nos rins pode causar um aumento na producido de espécies reativas
de oxigénio concomitante a uma diminuicdo da atividade antioxidante enzimatica
(GRATTAGLIANO, 2008), tendo como principal mecanismo envolvido o aumento na
producao e liberagao de adipocitocina e citocinas tais como o factor de necrose
tumoral alfa (TNFa) e interleucinas 1B (IL1B8) e 6 (IL6) pelo tecido adiposo renal
induzindo assim processos inflamatérios e danos oxidativos renais (AZAHARA,
2014).
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3 OBJETIVOS

Objetivo Geral: Avaliar se a supernutricdo na lactagado é capaz de induzir estresse

oxidativo no cortex renal de ratos jovens (aos 30 dias de vida)

Objetivos Especificos:
Avaliar no cortex renal:
¢ Niveis de peroxidagao lipidica;
¢ Niveis de oxidagao proteica;
e Atividade das enzimas antioxidantes:
» Superoxido Dismutase (SOD),
» Catalase (CAT),
» Glutationa-S-transferase (GST).
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4 METODOLGIA
4.1 Grupos experimentais

Foram utilizados ratos albinos da linhagem Wistar provenientes da colénia de
criacdo do Departamento de Nutrigdo da Universidade Federal de Pernambuco. Os
animais foram mantidos em sala com temperatura de 23 * 2°C, ciclo claro-escuro de
12/12h (luz das 23:59 h as 12:00 h) e com livre acesso a alimentagéo e a agua. Para
a obtencdo dos neonatos, foram acasalados animais machos e fémeas nuliparas
(proporgao 1:2), com idade entre 60 e 70 dias com peso entre 150 e 180 gramas.
Quando detectado o estado de prenhez, as ratas foram acomodadas
individualmente em gaiolas recebendo dieta comercial do biotério (LABINA, Purina
Brasil: 52% de carboidratos, 21% de proteinas e 4% de lipideos - LABINA). Apds o
nascimento, no primeiro dia de vida, todas as ninhadas foram normatizadas para
nove neonatos por mae. Para obten¢cdo do grupo Supernutrido (S), o tamanho da
ninhada foi reduzida para trés filhotes por mae, no terceiro dia de vida pelo fato da
lactacado esta totalmente estabelecida a oferta de mais leite para os trés filhotes é
significativo (FIOROTTO et al., 1991). Para o grupo controle (C), o numero de

filhotes permanceu em nove neonatos por mae (PLAGENMANN et al., 1999).

4.2 Coleta dos tecidos
Aos 30 dias de vida os ratos foram sacrificados por decapitacdo em guilhotina
e em seguida foi realizada a coleta do tecido, onde os mesmos foram armazenados

imediatamente a -20°C.

4.3 Preparo do homogeneizado do tecido coletado para utilizagdo nas técnicas
bioquimicas

Os tecidos coletados foram homogeneizados em tampao de extragdo (Tris
base 50 mM, pH 7,4; EDTA 1mM; ortovanadato de sédio 1 mM; PMSF 2 mM,
Nonidet P-40 Substitute a 1%). Apdés a homogenizagdo as amostras foram
centrifugadas a 4.000 rpm, a 4° C, por 10 minutos e os sobrenadantes foréo

submetidos a quantificacdo de proteina.

4.4 Dosagem de proteina
A concentracdo de proteina da suspensao de cada tecido foi determinada

pelo método de Bradford (Bradford, 1976). Este complexo absorve em comprimento
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de onda de 595 nm. A absorbéncia sera considerada diretamente proporcional a
concentracdo de proteina na solu¢cado analisada, onde uma solugao de albumina de

soro bovino a 1% foi utilizada como padrao.

4.5 Medida do indice de lipoperoxidagdo de membranas pela metodologia da

substancia reativa ao acido tiobarbiturico (TBARS)

Para a dosagem de TBARS foi utilizada a técnica colorimétrica de Buege e
Aust (1978), sendo uma técnica muito utilizada para avaliar a lipoperoxidagao, pois o
acido tiobarbiturico reage com os produtos da lipoperoxidagdo, entre eles o
malondealdeido. Coloca-se uma aliquota do homogeneizado, de acido
tricloroacético a 30% e de acido tiobarbiturico a 0,73% que reage com os produtos
da lipoperoxidagao formando um composto de coloragdo rosada. A mistura foi
incubada por 15 minutos a 100°C e em seguida resfriada. Na sequéncia, foi
adicionado n-butanol e as amostras agitadas por 30 segundos, com o objetivo de
extrair o pigmento formado. O material foi centrifugado a 3000 rpm por 10 minutos,
leitura da absorbancia a 535nm, utilizando cubetas de quartzo. Os resultados foram

expressos em nmoles de TBARS por miligrama de proteina.

4.6 Medida de oxidacéo proteica (CARBONILAS)

A avaliacdo da oxidagao de proteinas foi dada através da reacdo com o
composto 2,4-dinitrofenilhidrazina (DNPH) descrito em Reznick e Meth (1994). Ao
tecido, foi adicionado DNPH 10mM e HCI 2,5M e estes foram agitados a cada 15
minutos a temperatura ambiente durante uma hora. Apds esse procedimento,
proteinas precipitadas em adicdo ao TCA 30% foram centrifugadas e passadas por
uma série de lavagens até o pellet ser ressuspendido em tampéao fosfato e levado ao

espectrofotbmetro a um comprimento de onda de 370nm.

4.7 Atividade enzimatica
4.7.1 Superoxido Dismutase (SOD)

A atividade da superdéxido dismutase foi avaliada através do método da
inibicdo da auto-oxidagdo da adrenalina, o qual compete com a SOD podendo ser
medido em espectrofotbmetro a 480nm. Em uma cuteba de quartzo de 1 mL,

adiciona-se tampao carbonato (pH= 10,2), amostra e adrenalina a 3mM. A
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absorbancia foi registrada por um periodo de aproximadamente 1 minuto. Os
resultados foram expressos em Unidade por miligrama proteina (MISRA e
FRIDOVICH, 1972).

4.7.2 Catalase (CAT)

A atividade da catalase é diretamente proporcional a taxa de decomposi¢ao
do peréxido de hidrogénio, sendo assim, a atividade da enzima pode ser medida
através da avaliagao do consumo de peroxido pelo decréscimo na absor¢céo a 240
nm ([] max do H202) de um meio de reacdo, contendo tampéao fosfato (pH=7,4) e
H202 (30 mM). Os resultados foram expressos em micro mol por minuto por
miligrama de proteina (HALLIWELL & GUTTERIDGE, 1989).

4.7.3 Glutationa-S-transferase (GST)

A atividade da Glutationa-S-Transferase (GST) foi realizada segundo HABIG,
(1974). O procedimento se constitui da adicdo de tampéo fosfato de potassio 0.1M
(pH 6.5); EDTA 1mM; GSH 1mM; amostra e 1-cloro-2.4-dinitrobenzeno (CDNB)
1mM. A atividade da enzima foi avaliada pela formagdo de 2,4-dinitrofenil-s-
glutationa (DNP-SG) por minuto a 30°C, o qual foi verificado via espectrofotémetro

em comprimento de onda igual a 340nm.

4.8 Analise estatistica

Todos os dados foram analisados segundo a normalidade da distribuicdo pelo
teste de KOLMOGOROV-SMIRNQOV. Os dados que estiveram dentro da distribuigao
gaussiana foram expressos em média e erro padrdo da média (EPM). Estes dados
foram analisados pelo teste “T-Student’” nao pareado, sendo adotado o nivel de
significancia de 5% em todos os casos. A construgdo do banco de dados e as
analises estatisticas foram desenvolvidas no programa Excel (versédo 2010,
Microsoft, USA) e Graphpad Prisma 5 (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, USA),

respectivamente.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Avaliagéo dos niveis de Malondialdeido

Ao avaliarmos o nivel de peroxidagao lipidica, através da quantificagdo do
nivel de MDA (Malondialdeido), foi observado um aumento significativo no grupo
supernutrido (0.4428 + 0.1020) em relagdo ao grupo Controle (0.1942 + 0.04764)
(Figura1).
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Figura 1. Niveis de MDA (Malondealdeido) no cértex renal de ratos controle (N= 9) e
supernutrido (N= 9). Valores expressos em nmol/mg de proteina. Dados expressos como
média * erro padrao (*p= 0,042).

A peroxidacéo lipidica é responsavel por alterar negativamente a estrutura e
fluidez das membranas plasmaticas. Nossos resultados mostram um aumento de
MDA no coértex renal dos ratos supernutridos. Estas alteracbes podem estar
relacionadas com uma menor seletividade no transporte idnico e ou na sinalizagao

transmembrana, o que prejudica o transporte celular (DELL’ANNA et al., 2007).

Avaliacao dos niveis de Carbonilas

Ao avaliarmos o nivel de oxidagao proteica (Carbonilas), foi observado um
aumento significativo, no grupo supernutrido (7.703 = 0.4670) quando comparado ao
grupo Controle (4.580 + 0.6515) (Figura 2).
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Figura 2. Niveis de oxidag¢ao de proteina (CARBONILAS) no tecido renal de ratos controle (N=
9) e supernutrido (N= 12). Valores expressos em nmol/mg de proteina. Dados expressos em
média * erro padrao (***p=0,0008)

As carbonilas assim como o MDA, sao biomarcadores de estresse oxidativo.

As carbonilas em especial, sdo um biomarcador de dano oxidativo em proteinas,
nossos resultados mostram um aumento significativo das carbonilas no grupo
supernutrido. Além de estar envolvido a uma diversidade de patologias como
diabetes, cancer e doengas neurodegenerativas, o aumento dos niveis de carbonilas
tem sido observado em individuos que apresentam um quadro de disfuncéo renal
(MASTSUYAMA et al., 2009).

Avaliagao da atividade das enzimas antioxidantes
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Figura 3. Atividade da Superéxido Dismutase no cértex renal de ratos controle (N= 10) e
supernutrido (N= 11). Valores expressos em U/mg de proteina. Dados expressos como média *
erro padrao (*p=0,033).

A enzima antioxidante Superdxido dismutase € a primeira enzima na linha de
defesa contra as espécies reativas de oxigénio. A SOD é responsavel por converter
anion superéxido em peroxido de hidrogénio que € convertido pela catalase e
glutationa peroxidase em agua e oxigénio. Com a supernutricdo observamos que
houve uma diminuig¢ao significativa na atividade da SOD no grupo experimental. Esta
diminuicdo pode resultar numa maior quantidade de anion superoxido livre para
reagir com oxido nitrico para formar o peroxinitrito, um potente oxidante de
grupamentos tidis (-SH), ou podendo gerar o radical hidroxil a partir da reagao de
Fenton ou demais agentes oxidantes responsavel pela oxidagdo de lipideos de
membrana, proteinas e/ou DNA (HALLIWELL e CHIRICO, 1993; HALLIWELL, 1994;
KANNER, 1994).
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Figura 5. Atividade da Catalase no cértex renal de ratos controle (N=9) e supernutrido(N=9).
Valores expressos em pmol/min/mg de proteina. Dados expressos como média * erro padrao
(*p=0,024).

O rim, assim como o figado € um 6rgao que além de superexpressar, tem
uma atividade aumentada da catalase. A atividade da catalase estava diminuida de
forma significativa no grupo supernutrido. A diminuigdo da atividade da catalase no
rim esta associada a uma menor resisténcia ao peroxido de hidrogénio e a
toxicidade com maior dano glomerular, sendo este ultimo esta associado a perda da
fungéo renal (BREZNICEANU, 2007).
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Figura 5. Atividade da Glutationa-S-Transferase no coértex renal de ratos controle (N=12) e
supernutrido(N=11). Valores expressos em pmol/min/mg de proteina. Dados expressos como
média * erro padrao. (*p=0,039)
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A enzima glutationa-s-transferase esta evolvida no metabolismo de
xenobidticos e tem como principal fungdo a detoxificagdo de agentes toxicos
enddgenos e exogenos (FERREIRA, 2013). O reparo de macromoléculas oxidadas
por espécies reativas de oxigénio, a regeneragcdo de proteinas S-tioladas e a
biossintese de metabdlitos fisiologicamente importantes, sdo outras das fungdes da
GST (ARMSTRONG, 1997; SHEEHAN et al.,, 2001). Nossos resultados mostram
uma diminuicao significativa na atividade antioxidante da GST no grupo supernutrido
comparado ao grupo controle. A literatura mostra que a diminuigcdo da atividade
desta enzima pode levar a um aumento das espécies reativas de oxigénio nos rins, e
que este aumento pode proporcionar uma resposta fisiopatoléogica nas células
renais, como diminui¢do da sua funcdo (CRESSEY et al., 2002; BLAITHIN et al.,
2010; ISAAC et al., 2014).
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6 CONCLUSAO

Nosso trabalho observou que a supernutricdo no periodo critico de
desenvolvimento (pds-natal), foi capaz de provocar danos oxidativos no cértex renal,
principalmente por diminuigdo da atividade das enzimas antioxidantes. Estas
alteracdes causadas pela supernutricdo nas enzimas antioxidantes pode gerar uma
série de efeitos deletérios sobre a fungéo renal podendo ser considerada como um

importante mecanismo patogénico.
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