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O mecanismo bioquimico responséavel pelas manifestagdes clinicas da porfiria aguda intermitente e das intoxicagdes com metais
pesados ainda ndo estd completamente elucidado. Uma das hip6teses mais aceitas propde o envolvimento do acido 5-
aminolevulinico (ALA). Considerando que os pacientes afetados por estas doencas apresentam disfun¢bes neuroldgicas é
interessante investigar o efeito do ALA em alguns parametros bioquimicos neurais. Tem-se demonstrado que o ALA é um
potente agonista de receptores GABAérgicos pré-sinapticos. No presente estudo nds investigamos os efeitos do ALA na atividade
da adenilato ciclase (AC) em membranas plasmaticas cerebrais isoladas de cortex e cerebelo de ratos e também de cortex de
humanos. Os ensaios da AC foram realizados a 300C, por 1 min, apés 15 min de pré-incubagdo. A atividade enzimatica foi
determinada medindo-se a quantidade de AMPc formado, usando radioensaio. O ALA (1mM) inibiu significativamente a
atividade da AC em cdrtex de humanos e em cdrtex e cerebelo de ratos (20, 25 e 45% de inibicao, respectivamente). Esta inibicao
foi completamente revertida por DTT (5mM) e Gpp(NH)p (10uM). A inibicdo da AC de cerebelo de ratos por 10 mM de ALA foi
revertida por DTT(5mM). A inibicdo da AC pode estar sendo mediada pela unido do ALA aos receptores GABA B. Estes
receptores estdo acoplados a proteinas G inibitorias e modulam negativamente a atividade da AC. Por outro lado, considerando
que o DTT reverteu a inibicdo da AC por ALA, outro provavel mecanismo para explicar a inibicdo seria uma acgdo prooxidante do
ALA. Estes resultados preliminares indicam que a inibigdo da AC por ALA pode estar envolvida na patogénese das porfirias.
Ainda sdo necessarios estudos complementares para determinar precisamente 0 mecanismo responsavel pela inibi¢do da atividade
da AC pelo ALA.
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