Efeitos In Vitro da 3-Metilcrotonilglicina sobre a Homeostase Energética em
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Introducao

A deficiéncia na atividade da 3-metilcrotonil-CoA carboxilase (3-MCCD) é um erro inato do metabolismo do catabolismo da leucina. Essa doenca e
bioquimicamente caracterizada pelo acumulo tecidual e pela elevada excrecao urinaria de 3-metilcrotonilglicina (3-MCG), 3-hidroxiisovalerato e 3-
hidroxiisovaleril-carnitina. Os pacientes afetados apresentam predominantemente alteracoes neuroldgicas severas e cardiomiopatia.

Objetivo

Considerando que 0os patomecanismos responsaveis pela cardiomiopatia na 3-MCCD ainda nao estao bem esclarecidos e que a 3-MCG e o
principal metabdlito acumulado e excretado pelos pacientes, o objetivo deste trabalho foi investigar os efeitos in vitro deste metabolito sobre importantes
parametros do metabolismo energético em coracao de ratos.

Material e Méetodos Resultados

Ratos Wistar de 30 dias de idade foram sacrificados por Os resultados encontrados demonstram que a 3-MCG nao alterou a
decapitacdo e tiveram o coracdo isolado e homogeneizado em producao de CO, a partir de acetato (Figura 1). No entanto, a atividade do
tampao adequado para cada técnica. O sobrenadante foi utilizado complexo IV da cadeia respiratoria foi significativamente diminuida pela 3-
nas técnicas bioquimicas para avaliar importantes parametros do MCG (Figura 2D), porem sem modificar as atividades dos complexos Il, I-lll e
metabolismo energético, sendo estes: a producéo de CO, pelo ciclo II-11l (Figura 2). Também fol observada inibicdo da atividade da creatina
do &cido citrico a partir de acetato marcado radioativamente, as quinf;\se_ totgl_ (Figu_ra 3A) e mitocondrial (Figura 3B), mas nao da atividade da
atividades dos complexos I-1l1, II, lI-lll e IV da cadeia transportadora fracao citosolica (Figure 3C), causada pela 3-MCG,

de elétrons e a atividade da creatina quinase (CK) total e de suas
fracOes citosodlica e mitocondrial.. Em todos os experimentos foram

usadas concentracoes de 3-MCG que variaram entre 0,1 e 5 mM. A _
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Figura 1. Efeito in vitro da 3-metilcrotonilglicina (3-MCG) sobre a producédo de CO, a partir de [1-1C]
acetato em coracdo de ratos jovens. Valores sdo média + desvio padrdo para cinco experimentos Figura 2. Efeitos in vitro da 3-metilcrotonilglicina (3-MCG) sobre as atividades dos complexos I-IV da cadeia respiratoria em coracdo de
(animais) independentes por grupo e sdo expressos em pmol CO,. hl.g tecido! (ANOVA seguido de ratos jovens. Valores sdo meédia + desvio padrao para quatro a cinco experimentos (animais) independentes por grupo. A atividade do
teste de Duncan). complexo I-1ll (A) € expressa em nmol nmol citocromo ¢ reduzido.min~t.mg proteina~t e do complexo Il (B) em nmol DCIP reduzido. min-=t.
mg proteinal. As atividades dos complexos II-lIl (C) e IV (D) sédo expressas, respectivamente, em nmol citocromo ¢ reduzido. min-t. mg

proteinal e nmol citocromo ¢ oxidase. min-t. mg proteina*. *P<0,05, em comparacao ao controle (ANOVA seguido de teste de Duncan).
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Figura 3. Efeitos in vitro da 3-metilcrotonilglicina (3-MCG) sobre as atividades da creatina quinase (CK) total (A), mitocondrial (B) e citosodlica (C) em coracao de ratos jovens. Valores sdao média + desvio padrao para cinco a seis experimentos (animais)
independentes e sdo expressos em mmol creatina min-t mg proteina?. *P < 0,05, **P < 0,01, em comparacédo ao controle (ANOVA seguido de teste de Duncan).

Conclusao

Nossos resultados indicam que a 3-MCG interfere na bioenergéetica do coracao a nivel de formacao e transferéncia de energia. Pode-se, portanto,
presumir que estes mecanismos seriam responsaveis, ao menos em parte, pela cardiomiopatia apresentada pelos pacientes com deficiencia da 3-MCCD.
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