A deficiéncia da 3-metilcrotonil-CoA carboxilase (3-MCCD) é uma doenga autossomica recessiva do
catabolismo da leucina, caracterizada bioquimicamente pelo acimulo tecidual e aumento da excre¢do urinaria do
acido 3-hidroxiisovalérico, 3-hidroxiisovaleril-carnitina e predominantemente 3-metilcrotonilglicina (3-MCG).
Clinicamente, os pacientes apresentam lesdes cerebrais e disfuncdo neurolégica, além de cardiomiopatia, cuja
patogénese ainda ndo esta bem estabelecida. No presente estudo foram investigados os efeitos in vitro da 3-MCG
(0,1-5mM) sobre importantes parametros da homeostase celular em cértex cerebral de ratos jovens. Ratos Wistar
de 30 dias de vida foram sacrificados por decapitacdo, o cortex cerebral dissecado, homogeneizado e utilizado
para 0s ensaios bioquimicos. Os seguintes parametros foram investigados: produgdo de CO, a partir de acetato
marcado radioativamente, atividades dos complexos I-111, 1, 1I-111 e IV da cadeia de transporte de elétrons, da
enzima creatina quinase em preparacdes citosolica e mitocondrial e da enzima Na+,K+-ATPase em membranas
plasméticas sindpticas. A 3-MCG reduziu significativamente a producdo de CO, a partir de acetato (30%) e a
atividade do complexo 1I-111 (35%), sem alterar as demais atividades dos complexos da cadeia respiratdria. Foi
também observado que a 3-MCG inibiu as atividades das enzimas creatina quinase mitocondrial (mCK) (65%) e
Na*,K*-ATPase (45%). Nossos resultados indicam que 3-MCG compromete o metabolismo energético cerebral
no que diz respeito a formacdo, transferéncia e utilizacdo de energia. Portanto, pode ser presumido que a
alteracdo da homeostase energética parece estar envolvida na fisiopatologia do dano neurol6gico encontrado em
pacientes afetados pela 3-MCCD.

Apoio financeiro: CNPgq, PRONEX, FINEP, instituto Brasileiro de Neurociéncia (IBN-Net) #01.06.0842-00 e

Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia-Excitotoxicidade e Neuroprotecéo (INCT-EN).



