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A acidemia propidnica € uma doenca metabdlica hereditaria ocasionada por uma
deficiéncia severa na atividade da enzima propionil-CoA carboxilase, resultando
em acumulo predominante dos acidos propidnico (PA) e 3-hidroxipropiénico
(30HPA) em tecidos e liquidos biolégicos dos pacientes. Elevada excrecao urinéria
de acido maleico (MA) também é observada. Os pacientes caracterizam-se
clinicamente por apresentarem alteracdes neurologicas e cardiomiopatia que esta
associada a morte subita. Considerando que a patogénese da doenca cardiaca
ainda € pouco conhecida, o presente trabalho teve como objetivo avaliar os efeitos
in vitro do PA, 30OHPA e MA sobre os parametros respiratorios estado 3 (estimulado
por ADP), estado 4 (estimulado por oligomicina) e estado desacoplado (estimulado
por CCCP), bem como a razdo de controle respiratorio (RCR, estado 3 / estado 4),
em preparacdes mitocondriais obtidas de coracdo de ratos Wistar com 30 dias de
vida, utilizando piruvato mais malato ou a-cetoglutarato como substratos
respiratorios. Os parametros respiratorios foram determinados através do
monitoramento do consumo de oxigénio em Oroboros Oxigrafo-2k. Os resultados
obtidos demonstraram que o MA se comporta como um forte inibidor metabdlico
capaz de reduzir o consumo de oxigénio em todos 0s parametros respiratorios
avaliados, cujos efeitos foram mais acentuados quando as mitocondrias foram
energizadas com a-cetoglutarato. Efeitos similares, mas bem menos intensos, foram
causados pelo PA e 30HPA, sugerindo que atuam como inibidores metabdlicos
mais fracos quando comparados ao MA. Analisando os resultados em conjunto,
presume-se que os metabolitos acumulados na acidemia propidnica comprometem a
bioenergética mitocondrial cardiaca por atuarem como inibidores metabdlicos,
podendo assim contribuir para a cardiomiopatia que acometem 0s pacientes com a
acidemia propionica.



