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Evidéncia experimental que varios metabdlitos acumulados na acidemia
propidnica prejudicam funcdes mitocondriais em coracao de ratos

Lucas Henrique Rodrigues da Silva', Moacir Wajner*

'Departamento de Bioquimica, Instituto de Ciéncias Béasicas da Saude, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brazil.

A acidemia propibnica € uma doenca metabdlica hereditaria causada por uma severa
deficiéncia na atividade da enzima propionil-CoA carboxilase. Os pacientes
caracterizam-se bioquimicamente pelo acumulo dos &cidos propiénico (PA), 3-
hidroxipropidnico, 2-metilcitrico e maleico (MA) em tecidos e liquidos biologicos. A
doenca se manifesta clinicamente por disfuncdo neuroldgica, cardiomiopatia e
insuficiéncia renal cronica. Considerando que a patogénese da cardiomiopatia
empacientes com a acidemia propibnica € ainda pouco esclarecida, o presente
trabalho teve como objetivo avaliar o efeito in vitro dos PA e MA (5 mM) sobre
parametros da funcédo mitocondrial em preparacdes mitocondriais obtidas de coragéo
de ratos Wistar com 30 dias de vida. Foram avaliados o potencial de membrana
(AWYm), o conteudo de NAD(P)H e a capacidade de retengdo de Ca?* em
mitocondrias energizadas com a-cetoglutarato (5 mM) na presenca de Ca?* exégeno
(30 uM). Os resultados demonstraram que o MA reduziu fortemente o potencial de
membrana, o conteido de NAD(P)H e a capacidade de reten¢do de Ca?*, que foram
parcialmente prevenidos por ciclosporina A (CsA) e ADP, indicando o envolvimento
do poro de transicdo de permeabilidade mitocondrial (PTPm. Observamos ainda que
o PA reduziu o AWm apos a adigdo de Ca?* com o envolvimento Com base nesses
dados, pode-se presumir que o MA, bem como o PA em menor grau, prejudicaram a
homeostase mitocondrial cardiaca atuando como inibidores metabdlicos e indutores
do PTPm, podendo estes mecanismos patologicos contribuir para a cardiomiopatia
caracteristica de pacientes acometidos pela acidemia propidnica.



