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AMINOACIDOS DE CADEIA RAMIFICADA E SEUS CETOACIDOS INIBEM A Na*,K*-ATNPASE DE
227 MEMBRANA SINAPTOSSOMAL DE CORTEX CEREBRAL DE RATOS POR COMPETICAO. André
Wajner, Daniel P. Krost, Cristiane Birger, Carlos S. Dutra-Filho, Moacir Wajner, Angela T. S. Wyse, Clovis M. D.

Wannmacher (Departamento de Bioquimica, Instituto de Ciéncias Bésicas da Salde, UFRGS).

A Doenca do Xarope do Bordo (MSUD) é causada pela deficiéncia severa ou auséncia de atividade do complexo enzimatico
desidrogenase dos a.-cetoécidos de cadeia ramificada. A doenga se caracteriza por acimulo dos aminoécidos de cadeia ramificada
e seus cetodcidos no plasma e nos tecidos. Ocorre retardo no desenvolvimento psicomotor mas 0s mecanismos responsaveis pelo
dano cerebral sdo desconhecidos. A enzima Na®,K*-ATPase é fundamental para o funcionamento neuronal e sua inibicdo pode
estar relacionada com doencas neurodegenerativas. Em trabalhos anteriores, demonstramos que a Na*,K*-ATPase ¢ inibida em até
40% por aminoacidos de cadeia ramificada e seus cetoacidos nas concentragdes encontradas no plasma dos pacientes. No presente
trabalho, investigamos se a inibigdo enzimatica pelos aminoacidos ramificados e seus cetocidos ocorre em um mesmo ou em
diferentes sitios na enzima. As membranas plasmaticas sinapticas provenientes de cortex cerebral de ratos Wistar de 30 dias foram
preparadas por gradiente descontinuo de sacarose de acordo com Jones e Matus (1974) e a atividade da Na*,K*-ATPase foi
medida pelo método de Tsakiris e Deliconstantinos (1983). Foram realizados testes cinéticos de acordo com Lineweaver e Burk e
Chevillard et al (1993) e os resultados submetidos &8 ANOVA de uma via. Os testes cinéticos indicaram que todos os compostos
testados inibiram a atividade da Na*,K*-ATPase por competi¢do em um mesmo sitio de ligagdo na enzima, onde também atuam
alanina e fenilalanina, indicando a existéncia de um possivel sitio de ligacdo para aminoéacidos e &cidos orgénicos. (FINEP/
PRONEX, CNPq, FAPERGS, PROPESQ/UFRGS)
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