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INTRODUCAO

A acidemia glutarica tipo I (AG I) € uma doenca neurometabdlica causada pela deficiéncia da atividade da enzima mitocondrial glutaril-CoA
desidrogenase que afeta o catabolismo da lisina, triptofano e hidroxilisina. Essa deficiéncia causa o acumulo dos acidos glutarico (AG) e 3-
hidroxiglutarico no cerebro e em outros tecidos, bem como nos liquidos corporais dos pacientes afetados. A maioria desses pacientes apresenta
leucoencefalopatia cortical progressiva, hipotonia e sofre de crises encefalopaticas agudas desencadeadas por eventos catabolicos. Considerando
que a fisiopatologia dessa doenca nao esta totalmente estabelecida, o objetivo desse estudo foi investigar importantes parametros de
metabolismo energético no cérebro, coracao e musculo esquelético de camundongos nocaute para a enzima glutaril-CoA desidrogenase ( Gcdh-/-)
com 15 dias de vida submetidos a uma unica injecao intraperitoneal de salina ou lisina.

METODOS

Os animais selvagens (Wild Type - WT) e Gcdh-/- receberam uma dose unica de salina ou lisina (8 pmol/g) via intraperitoneal e foram sacrificados
apos 4 h. Determinamos as atividades dos complexos II, II-III /1] e IV /2] da cadeia respiratoria, creatina quinase (CK) /3], Nat, K*-ATPase [4] e
a-cetoglutarato desidrogenase (a-CGDH) /57.

RESULTADOS

Observamos alteracoes moderadas nas atividades dos
complexos II-III e IV da cadeia respiratoria em coracao
(Figura 1B) e do complexo II-III em musculo
esquelético (Figura 1C) de camundongos Gcdh-/-
tratados com lisina. Por outro lado, nao foram
observadas diferencas nas atividades dos complexos da
cadeia respiratoria no cérebro desses animais (Figura
1A). Também foi verificado que a lisina diminuiu
significativamente a atividade da CK em cérebro
(Figura 2A) e musculo esquelético (Figura 2C), mas nao
no coracao (Figura 2B) dos camundongos Gcdh-/-. A
atividade da Na*, K*-ATPase em cérebro apresentou-se
acentuadamente  diminuida (Figura 3) NOS
camundongos Gcdh-/- tratados com lisina. Por outro
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Tabela 1. Avaliacdo da atividade da a-cetoglutarato desidrogenase (a-CGDH) em cérebro de
animais selvagens (Wild Type - WT) e camundongos nocaute para a enzima glutaril-CoA
desidrogenase (Gcdh-/-) injetados com salina (Sal) ou lisina (Lis - 8 pmol/qg)

Lis
15.2 +2.69 17.7 +5.07

Figura 1. Avaliagao das atividades dos complexos II-IV da cadeia Figura 2. Avaliagdo da atividade da creatina quinase (CK) em cérebro
respiratoria em cérebro (A4), coracdo (B) e musculo esquelético (C) em (A), coracdo (B) e musculo esquelético (C) em animais selvagens Sal
animais selvagens (Wild Type - WT) e camundongos nocaute para a (Wild Type - WT) e camundongos nocaute para a enzima glutaril-CoA

enzima glutaril-CoA desidrogenase (Gcdh-/-) injetados com salina (Sal) ou desidrogenase (Gcdh-/-) injetados com salina (Sal) ou lisina (Lis - 8 WT
lisina (Lis - 8 pmol/g). Os parametros foram medidos 4 h apos a injegao. A umol/g). Os pardmetros foram medidos 4 h apds a injecdo. Valores

atividade do complexo II é expressa em nmol DCIP reduzido . minl. mg representam a média + desvio padrdo para 3 a 5 experimentos

proteina, do II-III como nmol citocromo c reduzido . min't e do IV como independentes (animais) realizados em triplicata e estdo expressos chh_/_ 16.3+3.41 14.8 +3.42
nmol citocromo ¢ oxidado . min-l. mg proteina-l. Valores representam a como pmol creatina . minl . mg proteinal. *P<0,05, **P<0,01 para T T
média + desvio padrao para 3 a 5 experimentos independentes (animais) camundongos Gcdh-/- tratados com Lis comparados com
realizados em triplicata. */<0,05 para camundongos Gcaf1/~ tratados com camundongos WT tratados com Lis; #P<0,05 para camundongos A atividade da a-CGDH foi medida 4 h apds a injecdo. Valores representam a média + desvio
Lis comparados com camundongos WT tratados com Lis; ##P<0,01 para Gcdh-/- tratados com Lis comparados com Gcdh-/- tratados com Sal padrdo para 3 a 5 experimentos independentes (animais) realizados em triplicata e estdo

camundongos WT tratados com Lis comparados com WT tratados com Sal (Teste ¢de Student para amostras nao pareadas). expressos em nmol NADH . min! . mg . proteinal. N&o foram encontradas diferencas
(Teste £de Student para amostras nao pareadas). significativas entre os varios grupos testados (Teste ¢de Student para amostras ndo pareadas).
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