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1. INTRODUCAO

Existem diversos estudos demonstrando que a metionina (Met) e/ou seus
metabolitos podem ser extremamente toxicos quando encontrados em altas
concentracfes nos tecidos. Neste contexto, altos niveis plasmaticos de Met
(hipermetioninemia) tém sido encontrados em varias anormalidades genéticas,
como na deficiéncia da enzima metionina adenosiltransferase. Pacientes
hipermetioninémicos podem apresentar alteracdes cerebrais e hepaticas, cuja
fisiopatologia ndo esta completamente elucidada (MUDD et al., 2001).

O ATP extracelular € uma molécula que possui funcdes pro-inflamatérias
sendo essencial na estimulacdo e a proliferacdo de linfécitos bem como na
liberacdo de citocinas. A sinalizacdo induzida por esta molécula correlaciona-se
diretamente com a atividade da enzima NTPDase, a qual € capaz de promover
tanto a hidrélise do ATP quanto do ADP. A NTPDase ja foi caracterizada em
varios tipos celulares incluindo mondcitos, neutrofilos, células dendriticas e
linfécitos B, bem como em células T. Além disso, tem sido sugerido que a
NTPDase possui um papel fundamental no controle nas func¢des dos linfécitos
incluindo o reconhecimento de antigenos e/ou ativacéo de atividades efetoras das
células T citotoxicas (ANTONIOLI et. Al., 2013).

Sendo assim, devido a sua atividade e distribuicdo tecidual, a NTPDase
tem um papel crucial na modulagédo e no efeito do ATP na inflamag&o. Neste
contexto, o presente trabalho teve por objetivo avaliar os efeitos in vitro de Met e
metionina sulféxido (MetO) na atividade da NTPDase de linfocitos de ratos a fim
de elucidar mecanismos inflamatérios envolvidos na hipermetioninemia.

2. METODOLOGIA

Foram utilizados ratos machos Wistar adultos (n=20) os quais foram
anestesiados e submetidos a eutanasia e o sangue foi coletado por puncédo
cardiaca usando EDTA com anticoagulante. Os linfocitos foram separados
usando gradiente de Ficoll e a atividade enzimética da NTPDase foi determinada
através da quantificacdo do fosfato inorganico liberado na reacdo segundo o
método de LEAL et al. (2005). Met e MetO foram dissolvidos em solucédo salina e
introduzidos no ensaio da NTPDase nas seguintes concentragdes: 20-2000 uM, e
5- 500 pM, respectivamente. Os dados foram analisados por ANOVA de uma via
seguido do teste de Duncan. A diferenca entre os grupos foi considerada
significativa quando P<0,05. Todos os dados foram expressos como média * erro
padréo.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos demonstraram que a Met ndo alterou in vitro a
atividade da NTPDase de linfocitos em nenhuma das concentracdes avaliadas
nesse estudo (Figura 1). Entretanto, a MetO causou uma inibicdo significativa in
vitro na atividade da NTPDase tanto para a hidrolise de ATP quanto para ADP em
todas as concentracdes testadas (P<0,05) (Figura 2).
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Figura 1: Efeito in vitro da metionina sobre a atividade da NTPDase de linfécitos de ratos
utilizando ATP e ADP como substratos (n=5).

ATP ADP
- 1501 © 1501
R= c
[ — ‘©
S S
2 1001 S 1004 ™™
(@] (@]
£ =
£ <
g 50+ g 50-
o o
© ©
g =
ol < ol
Controle .5 50 100 500. Control ] 5 50 100 500 .
"Metionina sulféxido [uM] i Metionina Sulféxido [uM]

Figura 2: Efeito in vitro da metionina sulféxido na atividade da NTPDase de linfécitos de
ratos utilizando ATP e ADP como substratos. *Diferente do controle, P<0,05. (n=5).
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4. CONCLUSOES

Os resultados demonstraram que a metionina sulfoxido (MetO) altera a
sinalizagdo purinérgica em linfocitos de ratos. Uma diminuicdo da atividade da
NTPDase pode contribuir para alteracdes inflamatorias por aumentar os niveis de
ATP extracelular. Esses achados podem contribuir para o entendimento do
processo inflamatdrio observado em pacientes hipermetioninémicos.
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