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A [B-alaninemia é um erro inato do metabolismo do aminoacido
B-alanina, o qual € um dos poucos B-aminoacidos que ocorrem
naturalmente de forma endogena em mamiferos, diminui 0s niveis
de taurina e é antagonista competitivo do acido gama-aminobutirico
(GABA). Nesta desordem, os niveis de p-alanina estao elevados nos
tecidos e fluidos fisiologicos (Tiedje et al. 2010). Os mecanismos
gque ocorrem subjacentes ao dano neurologico nesta desordem
permanecem desconhecidos, mas acredita-se que altas
concentracoes de B-alanina produzem efeitos diretos e indiretos. Os
pacientes afetados apresentam disfuncdes neurologicas como
convulsdes, coma, sonoléncia, hipotonia, retardo mental e no
desenvolvimento, podendo ser consequéncia de estresse oxidativo
(Tiedje et al. 2010; Scriver et al. 2010). Acredita-se que estes efeitos
podem ser relatados pelas desordens no metabolismo energético e
distirbios no estado redox dos tecidos, podendo envolver
mecanismos toxicos celulares e neurologicos (Gemelli et al. 2013,
Halliwell, 2006).

O objetivo do trabalho e investigar o efeito da acumulacao de f3-
alanina sobre os parametros de estresse oxidativo e metabolismo
energetico, Incluindo enzimas envolvidas na rede de fosforil
transferéncia e na cadeia respiratoria no cerebelo de ratos com 21
dias de vida, a fim de contribuir para a compreensao dos
mecanismos responsaveis pelos disturbios neuroldgicos observados
em pacientes -alaninémicos.
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Ratos Wistar (filhotes)
do 82 ao 212 dia de vida

Administracao cronica de 3-alanina 0,9% ou salina
intraperitoneal (12-12h). Dose de 0.3 mg/g de [3-alanina
por g de peso corporal (n=7 por grupo).
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Tabela 1. Efeito da administracao cronica de B-alanina em parametros de estresse oxidativo
no cerebelo de ratos.

Parametros de estresse oxidativo Controle B-alanina
Oxidacao de DCFH (nmol DCF/mg proteina) 142%+19 165+14*
Conteudo total de Sulfidrilas (nmol TNB/mg proteina) 95+1,7 8.3x0,7%
Atividade GPx (U/mg proteina) 34+1,1 P e |
Atividade SOD (U/mg proteina) 1,9+0,7 0.6 +0,2*

DCFH: 2'7’-dihidrodiclorofluoresceina; GPx: glutationa peroxidase; SOD: superdxido dismutase.
Dados expressos em média * desvio padrdo. (n=7) *p<0.05 comparado ao controle (Teste t Student)

Tabela 2. Efeito da administragao cronica de f3-alanina na atividade das enzimas da rede de
fosforil transferéncia no cerebelo de ratos.

Enzimas da rede de fosforil transferéncia Controle B-alanina
Hexocinase (umol NADH /mg proteina) 43,6+ 3,9 58.1 +9,5*
GAPDH (umol NADH/mg proteina) 1.3:+D.2 0.9 +£0,2*
PK (numol piruvato/mg proteina) 2705 1.5 403"
AK (nmol ATP/mg proteina) 1,604 09+0,1*
CK-cit (umol creatina/mg proteina) 1,2+0,5 1.1+0,2

CK-mit (umol creatina/mg proteina) 2,3+0,7 3.7x0,6"
LDH (UI/L) 158 £ 11 120+ 16*

GAPDH: gliceraldeido 3-fosfato desidrogenase; PK= piruvato cinase; AK= adenilato cinase; CK-cit= creatina
cinase citosolica; CK-mit= creatina cinase mitocondrial; LDH= lactato desidrogenase.
Dados expressos em média + desvio padrao. (n=7) *p<0.05 comparado ao controle (Teste t Student).

Tabela 3. Efeito da administracao cronica de B-alanina na atividade da cadeia respiratoria
no cerebelo de ratos.

Atividade do complexo da cadeia respiratoria Controle B-alanina
Complexo II (nmol DCIP/mg proteina) 48%09 6.2+1.1"
Complexo II-III (nmol citocromo c/mg proteina) 19,3+ 4,8 21.0+2,6
Complexo IV (nmol citocromo ¢/mg proteina) 19,1£5,8 342747
SDH (nmol DCIP/mg proteina) 124+1,1 16.1.+3.5*

DCIP= diclorofenolindofenol; SDH: succinato desidrogenase. Dados expressos em média + desvio padrio.

(n=7) *p<0.05 comparado ao controle (Teste ¢ Student).

NOs observamos que a administracdo de p-alanina aumentou a producao de
espécies reativas ao oxigénio (ERQOs) no cerebro de ratos. Ha evidéncias de que a
producdo de EROs e radicais livres (RL) levem a lesbes cerebrais, mesmo com
enzimas antioxidantes como CAT, GSH, GPx e SOD, das quais as duas ultimas
mantém a homeostase do estado redox (Alirezael, 2015), e tiveram uma
significante diminuicdo, provavelmente como consequéncia do aumento da
producdo de peréxido de hidrogénio e superéoxido, que inibem as mesmas quando
em alta concentracdo (Halliwell, 2000). Este aumento na producdo de EROs €
acompanhado pelo aumento do consumo e metabolismo glicolitico celular, que
estimula a rede de fosforil transferéncia, catalisada pelas enzimas HK, GPDH,
CK, AK, PK e LDH (Dzeja et al. 1999, 2002, 2003).

O complexo respiratorio Il e Ill ndo foi alterado, corroborando com a
hipotese do aumento da atividade mitocondrial aumentar também o O, de escape
favorecendo o estresse oxidativo. O aumento da atividade da CK-mit pode ser
uma tentativa de manter o tecido em homeostase energética (Shetewy et al. 2016).

Alem disso, a B-alanina é capaz de comprometer o metabolismo do GABA e
da Taurina, importantes para a neurogénese cerebelar. Em resumo, a B-alanina
administrada cronicamente causa danos oxidativos celulares gerando perturbacoes
energéticas significativas.
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