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INTRODUÇÃO 

         A doença do xarope do bordo (MSUD) é um erro inato do 

metabolismo causado pela deficiência na atividade do complexo 

enzimático desidrogenase dos α-cetoácidos de cadeia ramificada, 

acumulando leucina (Leu), isoleucina, valina e seus respectivos 

cetoácidos. Nas várias formas clínicas, a Leu parece ser a principal 

substância neurotóxica1. Estudos do nosso grupo mostraram que a 

Leu inibe in vitro e in vivo a creatinaquinase (CK) e a piruvatoquinase 

(PK) em córtex cerebral de ratos. 

OBJETIVOS 

MÉTODOS 

CONCLUSÃO 

Considerando que PK, AK e CK são enzimas importantes para a 

manutenção do equilíbrio energético celular, via rede de fosforil 

transferência, sugere-se que, se também ocorrer em humanos, filhos 

de mães com DXB podem ter alterações cerebrais importantes e que 

creatina e piruvato não parecem ser úteis para prevenção. 

Considerando que a MSUD pode estar associada a lesões cerebrais 

cujos mecanismos patogênicos ainda não foram elucidados, o 

objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos da administração de Leu 

a ratas durante o período de gestação e de lactação sobre a 

atividade das enzimas do metabolismo energético creatinaquinase2 

citosólica (CK cit) e mitocondrial (CK mit), piruvatoquinase3 e 

adenilatoquinase4 (AK), em córtex cerebral e hipocampo da prole e 

uma possível neuroproteção da associação de piruvato com 

creatina, duas substâncias energéticas e antioxidantes. 

Ratas 

Wistar 60 

dias 

gestação amamentação 

Filhotes de 

ratas Wistar 

com 21 dias 

Dissecação 

e pesagem 

do córtex 

cerebral e 

hipocampo 

dos filhotes 

Homogeneização 

(1:10 p/v) em  

tampão SET pH 

7,4 

Salina  

Leucina (4.8 μmol/g de peso, via  s.c.)
5
; 

Creatina (0,4 mg/g de peso via  i.p.)
6
 + 

piruvato (0,2 mg/g de peso via i.p.)
7
 ;  

Leucina+creatina+piruvato 

1 -  800 x g – 10 min – 

sobrenadante AK 

2 - 10.000 x g – 15 min – 

sobrenadante CK Cit e PK 

3 – Precipitado lavado com 

tampão SET pH 7,4; 

centrifugado a 10.000 x g – 

15 min. Sobrenadante é 

desprezado e 

ressuspendido com tampão 

Tris-MgSO
4.

 

RESULTADOS 

A ANOVA de 2 vias mostrou que a Leu aumentou a atividade da PK e 

da AK e diminuiu a atividade da CK citosólica e mitocondrial no 

córtex cerebral. No hipocampo, a Leu não alterou a atividade da PK, 

aumentou a da AK e reduziu as atividades da CK citosólica e 

mitocondrial. A associação creatina + piruvato não alterou 

significativamente o efeito da Leu. 
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Fig 2 - Efeito da administração de leucina (L) e creatina+piruvato (C+P) em ratas durante a gestação e a 

amamentação sobre a atividade da adenilato quinase (AK) em córtex cerebral (a) e hipocampo (b) dos 

filhotes aos 21 dias de idade. Dados expressos em média ± desvio padrão para 7 animais em cada grupo. 

Atividade da AK expressa em µmol de ATP formado por min por mg de proteína. *P<0,001 comparado com 

os grupos salina e L+C+P; 
#
P<0,001 comparado com os demais grupos (ANOVA de 2 vias seguida pelo teste 

de Tukey). 

Fig 1 - Efeito da administração de leucina (L) e creatina+piruvato (C+P) em ratas durante a gestação e a 

amamentação sobre a atividade da piruvatoquinase (PK) em córtex cerebral (a) e hipocampo (b) dos filhotes 

aos 21 dias de idade. Dados expressos em média ± desvio padrão para 7 animais em cada grupo. Atividade 

da PK expressa em µmol de piruvato formado por min por mg de proteína. *P<0,001 comparado com os 

grupos salina e C+P (ANOVA de 2 vias seguida pelo teste de Tukey). 

Fig 3 - Efeito da administração de leucina (L) e creatina+piruvato (C+P) em ratas durante a gestação e a 

amamentação sobre a atividade da creatinaqinase citosólica em córtex cerebral (a) e hipocampo (b) dos 

filhotes aos 21 dias de idade. Dados expressos em média ± desvio padrão para 7 animais em cada grupo. 

Atividade da CK citosólica expressa em µmol de creatina formada por min por mg de proteína. *P<0,001 

comparado com os grupos salina e C+P (ANOVA de 2 vias seguida pelo teste de Tukey). 

Fig 4 - Efeito da administração de leucina (L) e creatina+piruvato (C+P) em ratas durante a gestação e a 

amamentação sobre a atividade da creatinaqinase mitocondrial em córtex cerebral (a) e hipocampo (b) dos 

filhotes aos 21 dias de idade. Dados expressos em média ± desvio padrão para 7 animais em cada grupo. 

Atividade da CK mitocondrial expressa em µmol de creatina formada por min por mg de proteína. *P<0,001 

comparado com os grupos salina e C+P (ANOVA de 2 vias seguida pelo teste de Tukey). 

** Proteínas totais dosadas pelo método de 

Lowry et al. (1951), usando albumina sérica 

bovina como padrão. 


