dg““ ORA"’% SALAO DE INICIACAO CIENTIFICA

2 ca¥2%S %

7R, ¢ XXVIII SIC

b [ Ay $
oaz no pluradl UFRGS

Evento Saldo UFRGS 2016: SIC - XXVIII SALAO DE INICIACAO

CIENTIFICA DA UFRGS

Ano 2016

Local Campus do Vale - UFRGS

Titulo Diminuicao da atividade da aconitase e dos equivalentes

reduzidos da matriz mitocondrial pelos acidos
alfa-aminoadipico e alfa-cetoadipico que se acumulam na

aciddria alfa-cetoadipica em cérebro de ratos jovens

Autor BRUNO PINHEIRO MILNITSKY

Orientador MOACIR WAJNER




Diminuicao da atividade da aconitase e dos equivalentes reduzidos da matriz
mitocondrial pelos acidos alfa-aminoadipico e alfa-cetoadipico que se acumulam na
aciduria alfa-cetoadipica em cérebro de ratos jovens

Bruno Milnitsky *; Moacir Wajner*?

!Departamento de Bioquimica, Instituto de Ciéncias Basicas da Sadde, Universidade Federal
do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brasil
2Servico de Genética Médica, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre, RS, Brasil

Aumento das concentracdes teciduais dos acidos alfa-aminoadipico (AAA) e alfa-cetoadipico
(KAA) ¢ a caracteristica bioquimica de pacientes acometidos pela aciduria alfa-cetoadipica,
que é uma doenca genética caracterizada por uma deficiéncia severa na atividade do
complexo enzimaético alfa-cetoadipico desidrogenase. Os pacientes apresentam sintomatologia
predominantemente neuroldgica, incluindo retardo mental, hipotonia com atraso no
desenvolvimento motor, vomitos, tremor e convulsdes, além de acidose metabdlica e
imunodeficiéncia. Considerando que a fisiopatologia dos sintomas cerebrais é praticamente
desconhecida, o presente estudo investigou os efeitos in vitro dos AAA e KAA, nas
concentracdes de 2 e 4 mM, sobre importantes fungbes mitocondriais em preparacoes
purificadas de mitocéndrias e homogeneizado de cérebro de ratos. As preparacdes
mitocondriais e homogeneizados foram obtidos de cérebro de ratos Wistar de 30 dias de vida
e 0s parametros avaliados foram estado 3 (estimulado por ADP), estado 4 (estimulado por
oligomicina), estado desacoplado (estimulado por CCCP) e a razdo de controle respiratério
medidos pelo consumo de O,, bem como o potencial de membrana mitocondrial (Aym), o
conteido de NAD(P)H da matriz e a capacidade de retencdo de Ca®" mitocondrial e as
atividades dos complexos II, II-1ll e IV da cadeia respiratoria, creatina quinase (CK),
glutamato desidrogenase (GDH) e aconitase. Verificamos que 0os AAA e 0 KAA ndo foram
capazes de alterar os pardmetros respiratorios, 0 Aym e a capacidade de retencéo de Ca®* em
mitocondrias na presenca ou auséncia de Ca**. Além disso, 0s AAA e KAA ndo modificaram
as atividades dos complexos da cadeia respiratoria, da CK e da GDH. No entanto, observamos
uma diminuicéo significativa na atividade da aconitase e no conteldo de NAD(P)H da matriz
mitocondrial causada por esses metabdlitos na presenca ou auséncia de Ca**. Nossos
resultados indicam que os principais metabdlitos acumulados em pacientes acometidos pela
aciddria alfa-cetoadipica ndo prejudicam importantes pardmetros da funcdo mitocondrial,
embora se mostrem capazes de reduzir a atividade de uma enzima suscetivel a ataque
oxidativo e o valor de equivalentes reduzidos, indicando um prejuizo da homeostase redox
mitocondrial.
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