ConcentracOes teciduais elevadas do &cido etilmalonico (EMA) sdo encontradas nas doencas autossémicas
recessivas encefalopatia etilmalénica e deficiéncia da desidrogenase de acilas-CoA de cadeia curta.
Considerando que os mecanismos fisiopatoldgicos responsaveis pelos sintomas neuroldgicos dessas doengas sao
pouco conhecidos, o presente trabalho avaliou os efeitos do EMA sobre vérios pardmetros respiratérios em
mitocondrias de cérebro de ratos utilizando sucinato ou glutamato/malato como substratos. As fragdes
mitocondriais foram preparadas a partir de cérebros de ratos Wistar de 30 dias de vida. Os parametros
respiratdrios estados 3 e 4 da respiragdo mitocondrial e a razdo de controle respiratério (RCR) foram
determinados pelo consumo de oxigénio em um meio contendo sucinato ou glutamato/malato. Verificamos que o
EMA aumentou o estado 4 (25%) e diminuiu o estado 3 (45%) e 0 RCR (55%) com sucinato, mas ndo com
glutamato/malato. A reducédo do estado 3 foi minimizada por alameticina, um conhecido permeabilizante n&o-
seletivo de membranas mitocondriais. Ja o acido malénico (MA) também diminuiu o estado 3 (40%) e o RCR
(40%), mas nao alterou o estado 4 da respiracdo com sucinato. Além disso, a permeabilizacdo mitocondrial nao
modificou o efeito inibitdrio do estado 3 provocado pelo MA. Nossos resultados sugerem que o EMA inibe o
transporte intramitocondrial de sucinato no cérebro. A diminuicdo dos niveis de sucinato nos neurdnios pode
interferir na bioenergética celular, especialmente no funcionamento da cadeia respiratoria, e representar um
importante mecanismo fisiopatogénico envolvido nos achados neurolégicos encontrados em portadores de
doencas com acimulo de EMA.
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