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Introducao

A deficiéncia da 3-metilcrotonil-CoA carboxilase (3-
MCCD) é uma doenca autossdmica recessiva do
catabolismo da leucina, caracterizada bioquimicamente
pelo acumulo tecidual e aumento da excrecao urinaria do
acido 3-hidroxiisovalérico, 3-hidroxiisovaleril-carnitina e
predominantemente  3-metilcrotonilglicina  (3-MCG).
Clinicamente os pacientes apresentam lesdes cerebrais e
disfuncao neurolégica, além de cardiomiopatia, cuja
patogénese ainda nao esta bem estabelecida [1].
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Figura 1. Efeito in vitro da 3-metilcrotonilglicina (3-MCG) sobre a produc¢do de CO, apartir de [1-4C]
acetato em cortex cerebral de ratos jovens. Valores representam média + desvio padrdo em 5 a 6
experimentos (animais) por grupo e sdo expressos em pmol CO,. h™. g tecido™ *P<0.05 e *** P<0.001
comparado com o controle (ANOVA seguida de teste de Duncan )
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Objetivos
Considerando que o mecanismo do dano cerebral em
pacientes com 3-MCCD é desconhecido, o objetivo deste
trabalho foi investigar os efeitos in vitro da 3-MCG (0,1 -
5,0 mM) sobre importantes parametros do metabolismo
energético em cortex cerebral de ratos jovens .
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Metodos
Ratos Wistar de 30 dias de idade foram sacrificados por
decapitacao e o cortex cerebral isolado e usado para as
determinacdes bioquimicas. Foram analisados o0s seguintes
parametros: produgao de CO, em homogeneizados de cortex
cerebral a partir de acetato marcado radioativamente [2], as

Figura 2. Efeito in vitro da 3-metilcrotonilglicina (3-MCG) sobre as atividades dos complexos da
cadeia respiratéria [-IV em cértex cerebral de ratos jovens. Valores representam meédia = desvio
padrdo em 4 a 5 experimentos (animais) independentes por grupo. A atividade do complexo I-1II (A)
é expressa em nmol citocromo ¢ reduzido.min-1.mg proteina-1 e o complexo II (B) em nmol DCIP
reduzido. min?’. mg proteina’. As atividades dos complexos II-Ill (C) e IV (D) sdo
expressas,respectivamente, em nmol citocromo c reduzido. min™. mg proteina e nmol citocromo c
oxidado. min™. mg proteina . **P<0.01 e *** P<0.001 comparada com o controle (ANOVA seguida de
teste de Duncan).

atividades dos complexos I-Ill, 1I, lI-1ll e IV da cadeia de transporte A N
de elétrons em homogeneizados de cortex cerebral [3], a I *
atividade da enzima creatina quinase em preparagdes citosolica e %% 3 | ll.
mitocondrial de cortex cerebral de ratos [3] e a atividade da g; f
enzima Na*,K*-ATPase em membranas plasmaticas sinapticas de 2, |
cortex cerebral de ratos [3]. T e
B_ 15—
Resultados I
A 3-MCG reduziu significativamente a producgao de §§’ s
CO, a partir de acetato (30%, Figura 1) e a atividade do géo
complexo lI-11l (35%), sem alterar as demais atividades dos 2% ool o
complexos da cadeia respiratoria (Figura 2). Foi também c SMCE (mi)
observado que a 3-MCG inibiu as atividades das enzimas ig |
creatina quinase mitocondrial (mCK) (65%, Figura3) e g;: .
Na* K+-ATPase (45%, Figura 4). SE L. Il.
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Figura 3. Efeito in vitro da 3-metilcrotonilglicina (3-MCG) sobre a atividade da creatina quinase

Conclusbes s e i s s et vt bphosines o
Nossos resultados indicam que a 3-MCG compromete a al;fgs\s,f;;lﬁggleie;teigjf];‘fl‘;';;?gP“’tein'l' "P< 0.05 ¢ ™"P < 0.001, comparado com o controle
bioenergética cerebral no que diz respeito a formacao,
transferéncia e utilizacao de energia. Assim, € possivel que &: o]
estes mecanismos possam estar envolvidos na fisiopatologia ;‘; : .
da disfungdo neuroldgica encontrada nos pacientes afetado e
por 3-MCCD. E “.
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Figura 4. Efeito in vitro da 3-metilcrotonilglicina (3-MCG) sobre a atividade da Na*, K*-ATPase
em membranas plasmaticas purificadas de homogeneizados de cérebro de ratos. Valores
representam meédia + desvio padrdo em 5 experimentos (animais) independentes e sdo expressos
em nmol Pi . min. mg proteina. ** P<0.01 comparada com o controle (ANOVA seguida de teste
de Duncan).
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