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INIBICAO DA ATIVIDADE DA ADEIA RESPIRATORIA E

DA NA*, K*-ATPASE PELO ACIDO FITANICO EM
CEREBELO DE RATOS JOVENS

A Staudt?, E N Busanello?, A Zanattat, A M Tonin€ M Vieg

Departamento de Bioquimica, Universidade Fe
Servico de Genetica Médica, Hospital de

Intreducao: O acido fitanico (bl acido graxo

. de cadeia a ramificada que acumula
teudosé liqui jol0ogicos de pacientes afe 0
nela doencga d efsum e por outras doence

peroxissomais. Nesse contexto, a doenca de
Refsum é uma doenca neurometabdlica rara
causada pela dei‘|C|enC|a da enzima fitanoil- QbA
hidroxilase da a- cmdagao peroxissomal de aclidos
graxos ramificados, levando ao acumulo de Fit. Os
pacientes afetados apresentam ataxi@a cerebelar,
retinite pigmentosa € anormalidades diacas e
pouco se sabe s iopatoge,i do dano
cerebelar na mesma. ‘ :

Objetivos: Considerand ' a fisiopatogenia das

anormalidades cerebela das nos,
pacientes ainda nao esta est presente
trabalho investigou os efeitos | Fit sobre

iImportantes parametros
energético em cerebelo de ra

Materiais , e Métodos: Faram llados 0S
seguintes parametros de metabolis energetico
em homogeneizados, mitocaondrias € membranas

plasmaticas sinapticas de cerebelo de ratos Wistar
de 30 dias de vida:

=
32/

oempliamn 190
ireredl. min . P e Y|
o i = e 5

jracd mbT', ireg pEcamas

Aibdcladn o complioe o |

a
-]
=
]
¥
g
=

Alreudada do complian B 3]
I-I‘III - — " n# “ I
Ailsgde oo ooampiean 119
1 ||ll||_|||:1lh.i'|
[reol A, sy profinin 87
. 5 n

seadaile S comiom s 1Y

Aip

1. Efeito do acido fitanico (Fit) sobre as atividades dos complexos da cadeia

ona |-V em cerebelo de ratos. Valores sdo media £ desvio padrao de quatro a seis

entos independentes (animais) por grupo. A atividade do complexo | (A) € expressa

) nmol ferricianeto reduzido. min?t. mg proteinal, complexo Il (B) como nmol DCIP

gzido: mint. mg proteina' e complexo I-lll (C) como nmol citocromo ¢ reduzido. min?t. mg

oteinal. As atividades dos complexos LIl (D) e IV (E) sdo expressos, respectlvamente como

Mol citocromo c reduzide. min™. mg proteina® e nmol citocromo c oxidado. min-t. mg protiina:
1, ** P<0,01 g ** P<0,001 6omparados com o controle (ANOVA seguida de Duncan).
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Figura 2. Efeito do acido fitanico (Fit) sobre a atividade da enzima
creatina quinase em homogeneizado de cerebelo de ratos jovens.Valores
sdo meédia =+ desvio padrdao de seis experimentos independentes
(animais) por grupo e estao expressos em nmol de creatina. mint. mg de
proteinal. A diferenca entre as médias foi calculada por analise de
variancia de uma via (ANOVA).
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= Atividade dos complexos da cadeia respiratoria

. %tlv ade da enzima creatina quinase (2)

e da Na*, K* ATPase (3)
acao da fluidez de membrana (4)

w oy —
Resultados Observou-se que o Fit inibiu
significativamente as atividades ‘dos complexos |,
I, I-lIle"1l-1ll da cadeia transportadora de elétrons
| ). Verificamos também que a atividade da
em membranas sinapticas foi
Fit (Figura 2), enquanto a atividade
guinase nao fol alterada (Figura 3). O
Fit alterou ainda a fluidez. da membrana em
mitocondriais  purificadas e
membranas plasmaticas sinapticas (Figura 4)‘
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Discussao e Conclusao:

Considerando a

simportancia do fluxo de eletrons através da cadeia

piratéria para 0 metabolismo energetico

bral (fosforilacao oxidativa) e da atividade da
Na K'=ATPase para a neurotransmissao, NOSSOS
resultados mostram que o Fit prejudica a
biloeneMgeética cerebral e a neurotransmissao.
podemos presumir que a disfuncao
induzida “pelo Fit nesses sistemas pode estar
envolvidayao menos em parte, na fisiopatogenia da
ataxia cerebelar encontrada em pacientes afetados
pela doenca de Refsum onde o Fit se acumula.

(nmolPi. min-'. mg proteina“)

Controle 10

Atividade da Na*, K*-ATPase

Figura 3. Efeito do acido fitanico (Fit) sobre a atividgde da Na*, K*-ATPase em
membranas plasmaticas sinapticas purificadas preparadas a partir de
homogeneizados de cerebelo de ratos. Valores séao meédia X _desvio padréo de seis
experimentos independentes (animais) feitos em triplicata e%ao expressos como
nmol Pi . mint. mg proteinas. *** P<0,001 comparados ao controle (ANOVA seguida
de Duncan).
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Figura 4. Efeito do Ac. Fitanico (Fit) na fluidez da membrana em preparacées
mitocondriais purificadas (A) e membranas plasmaticas sinapticas preparadas a
partir de homogeneizado de cerebelo de ratos (B). Valores sdo média Zdesvio
padrédo de quatro experimentos independentes (animais) feitos em triplicata e séo
expressos como anisotropia de fluorescéncia (r). ** P<0.001 comparados ao
controle (teste T de Student).
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