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Laboratório de Erros Inatos do Metabolismo, Departamento de Bioquímica, UFRGS. O ácido quinolínico (AQ), 
um metabólito neuroativo da rota das quinureninas, está normalmente presente em concentrações nanomolares 
no cérebro humano. O acúmulo de AQ ocorre no cérebro de pacientes afetados por desordens 
neurodegenerativas e recentemente foi proposto que esta neurotoxina possa estar envolvida na destruição 
estriatal após as crises encefalopáticas dos pacientes com acidemia glutárica tipo I (AG-I). Assim, no presente 
estudo investigamos o efeito da administração intra-estriatal de AQ sobre alguns parâmetros do metabolismo 
energético em estriado de ratos. Para tanto, ratos Wistar de 30 dias de vida receberam 150 nmol (0,5 mL) de AQ 
ou NaCl no estriado esquerdo. Os animais foram sacrificados por decapitação 3, 6 ou 12 horas após a injeção. O 
estriado foi dissecado, homogeneizado e as atividades dos complexos I-III, II, II-III, III e IV da cadeia respiratória, 
das enzimas sucinato desidrogenase (SDH) e creatina quinase, enzimas chave na homeostase energética 
celular, foram avaliadas. Comparando com a injeção de NaCl, a injeção de AQ não alterou significativamente os 
parâmetros avaliados 3 e 6 horas após a injeção intra-estriatal. No entanto, 12 horas após a injeção de AQ a 
atividade dos complexos  II, II-III e III, das enzimas SDH e CK foram reduzidas respectivamente em 50, 35, 50, 
25 e 30%, enquanto as atividades dos complexos I-III e IV se mantiveram inalteradas. Esses resultados mostram 
que o AQ reduz in vivo o metabolismo energético celular, o que pode ser um evento crítico na cascata de morte 
celular iniciada nas desordens neurodegenerativas caracterizadas pelo acúmulo de AQ. Suporte Financeiro: 
CNPq, FAPERGS, PROPESQ/UFRGS. 

  

INTERFERêNCIA DO áCIDO 3-HIDROXIGLUTáRICO SOBRE A LIGAçãO DE GLUTAMATO A RECEPTORES 
E TRANSPORTADORES DE MEMBRANAS PLASMáTICAS SINáPTICAS DE CéREBRO DE RATOS. 

ANNA LAURA SCHMIDT;RAFAEL B. ROSA, KARINA B. DALCIN, JULIANA S. WINTER, ANELISE TONIN, 
CAROLINA M. VIEGAS, DIOGO O. SOUZA E MOACIR WAJNER 

A deficiência da enzima glutaril-CoA desidrogenase (GDD) ou acidemia glutárica tipo I é uma desordem 
neurometabólica autossômica recessiva caracterizada bioquimicamente pelo acúmulo dos ácidos glutárico, 3-
hidroxiglutárico (3HGA) e glutacônico nos tecidos e fluidos biológicos dos pacientes afetados. Acredita-se que o 
3HGA é a principal neurotoxina dessa doença, que é clinicamente caracterizada por macrocefalia, distonia 
progressiva e discinesia. Exames post mortem de córtex e gânglios da base de pacientes afetados revelaram 
vacuolizações similares às da toxicidade provocada por glutamato (excitotoxicidade). Em adição, diversos 
trabalhos têm mostrado a relação entre o período de desenvolvimento do sistema nervoso central e uma maior 
suscetibilidade aos efeitos tóxicos do glutamato. Assim, o presente trabalho teve por objetivo estudar o efeito do 
3HGA sobre a ligação de L-[3H]glutamato a receptores e transportadores de membranas plasmáticas sinápticas 
de córtex cerebral e estriado (ou cérebro médio) em ratos de 7, 15, 30 e 60 dias de vida. Os animais foram 
decapitados, as diferentes estruturas cerebrais foram dissecadas e as membranas sinápticas foram isoladas. A 
ligação de L-[3H]glutamato a transportadores e receptores de membrana foi estudada na presença de 3HGA (1-
100 µM). Verificou-se que o 3HGA reduziu a ligação de glutamato a transportadores de membrana em cérebro 
médio de ratos de 7 dias de vida bem como a ligação a transportadores e receptores de membrana de córtex 
cerebral de ratos de 30 dias. Estes resultados sugerem que o 3HGA pode provocar alterações no sistema 
glutamatérgico, relacionadas ao período de desenvolvimento do sistema nervoso central e à expressão de 
diferentes tipos de transportadores e/ou receptores glutamatérgicos. Nossos achados podem contribuir para a 
elucidação de parte dos mecanismos fisiopatogênicos da disfunção neurológica encontrada nos pacientes 
afetados pela GDD.  

  

INTERFERêNCIA DO áCIDO GLUTáRICO SOBRE A LIGAçãO DE GLUTAMATO A RECEPTORES DE 
MEMBRANAS PLASMáTICAS SINáPTICAS EM CéREBRO DE RATOS. 

JULIANA DA SILVA WINTER;KARINA B. DALCIN, RAFAEL B. ROSA, ANNA LAURA SCHMIDT, DIOGO O. DE 
SOUZA E MOACIR WAJNER. 

A acidemia glutárica tipo I (GAI) é um erro inato do metabolismo do triptofano, lisina e hidroxilisina. Esta doença 
é caracterizada por uma sintomatologia predominantemente neurológica que se apresenta com macrocefalia, 
atrofia frontotemporal e degeneração estriatal. Bioquimicamente, ocorre o acúmulo urinário dos ácidos glutárico, 
3-hidroxiglutárico e glutacônico. Levando-se em consideração que o dano neurológico na GAI em diferentes 
estruturas cerebrais afetadas (córtex e estriado) ocorre em períodos específicos de desenvolvimento dos 
pacientes, este trabalho teve por objetivo investigar o efeito do ácido glutárico (GA) sobre a ligação de glutamato 
a receptores de membranas plasmáticas sinápticas de córtex cerebral e estriado (ou cérebro médio) de ratos em 
diferentes fases do desenvolvimento. Foram utilizados ratos Wistar de 7, 15 e 60 dias de vida, que foram 
sacrificados por decapitação. O córtex cerebral e o estriado (ou cérebro médio) foram isolados e 
homogeneizados e a preparação das membranas plasmáticas sinápticas foi feita pelo método descrito por Jones 
e Matus (1974). A ligação de glutamato a receptores de membrana foi verificada com a utilização de 
[3H]glutamato na presença de GA (0,01 e 1 mM) conforme o método descrito por Emanuelli et al (1998). Nossos 
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achados demonstraram que o GA inibe a ligação de [3H]glutamato a receptores tanto em córtex cerebral como 
em cérebro médio de ratos de 7 e 15 dias, não ocorreu qualquer alteração em nenhuma das estruturas 
estudadas nos ratos de 60 dias. Com isso podemos sugerir que as alterações no sistema glutamatérgico 
causadas pelo GA podem estar relacionadas ao período de desenvolvimento do sistema nervoso central, e mais 
especificamente na expressão dos receptores glutamatérgicos em diferentes idades e estruturas, o que pode 
explicar, ao menos em parte, o dano cerebral dos pacientes afetados por esta doença. 

  

ADMINISTRAÇÃO CRÔNICA DE ÁCIDO GLUTÁRICO INIBE A CADEIA RESPIRATÓRIA DE RATOS JOVENS 

CAROLINA MASO VIEGAS;FERREIRA, G.C.; TONIN, A.; SCHUCK, P.F; SCHMIDT, A. L.; WINTER, J.; 
GRANDO, V.; FITARELLI, D.B.F.; SOLANO, A.; LATINI, A.; VARGAS, C.R. E WAJNER, M. 

Departamento de Bioquímica, Instituto de Ciências Básicas da Saúde, Universidade Federal de Rio Grande do 
Sul; Hospital de Clínicas, Serviço de Genética Médica, Porto Alegre – RS, Brasil.             Acidemia Glutárica tipo I 
é um erro inato do metabolismo que afeta o catabolismo da lisina, hidroxilisina e triptofano causado por uma 
deficiência da atividade da enzima glutaril-CoA desidrogenase. A doença caracteriza-se por macrocefalia, 
degeneração estriatal, hipotonia e retardo psicomotor.. A deficiência enzimática leva a um acúmulo de ácido 
glutárico (AG), glutacônico e 3-hidroxiglutárico. No presente trabalho, desenvolvemos um modelo químico de 
acidemia glutárica por administração crônica subcutânea de 5 µmol/g de peso corporal de AG em ratos do quinto 
ao vigésimo segundo dia de vida. Os animais foram mortos por decapitação 12 horas após a última injeção da 
droga, e o córtex cerebral e o músculo esquelético foram separados e homogeneizados. Foram determinadas as 
atividades dos complexos da cadeia respiratória (I-IV). Nossos resultados demonstram que a administração 
crônica de AG inibiu as atividades dos complexos I-III e II, e aumentou a atividade do complexo IV em músculo 
esquelético, sem interferir na atividade dos complexos da cadeia respiratória em córtex cerebral. Tais resultados 
sugerem que o ácido glutárico pode interferir de uma maneira específica na fosforilação oxidativa em músculo 
esquelético, o que poderia explicar, ao menos em parte, a hipotonia apresentada pelos pacientes portadores de 
acidemia glutárica tipo I.   Auxílio financeiro: FAPERGS, CNPq, PROPESq, PRONEX. 

  

EFEITO DA ADMINISTRAçãO AGUDA INTRAESTRIATAL DO áCIDO ALFA-CETO-ISOCAPRóICO SOBRE 
PARâMETROS DE ESTRESSE OXIDATIVO EM RATOS JOVENS.  

KARINA SCUSSIATO;GUILHIAN LEIPNITZ, CéSAR A.J. RIBEIRO, ALEXANDRE SOLANO, ALEXANDRA S. 
LATINI E MOACIR WAJNER.  

Laboratório de Erros Inatos do Metabolismo, Departamento de Bioquímica, ICBS-UFRGS.A doença do xarope do 
bordo (DXB) é um erro inato do metabolismo causado pela deficiência do complexo desidrogenase dos ceto-
ácidos de cadeia ramificada. Bioquimicamente, é caracterizada pelo acúmulo dos aminoácidos de cadeia 
ramificada leucina (Leu), valina e isoleucina; de seus alfa-cetoácidos correspondentes, ácido alfa-ceto-
isocapróico (KIC), alfa-ceto-isovalérico e alfa-ceto-beta-metilvalérico, bem como dos alfa-hidroxiácidos derivados, 
ácido alfa-hidroxi-isocapróico, ácido alfa-hidroxi-isovalérico e ácido alfa-hidroxi-beta-metilvalérico nos tecidos e 
líquidos biológicos dos pacientes. A Leu e o KIC podem atingir concentrações plasmáticas de até 5 mM e estão 
associados ao aparecimento dos sintomas neurológicos. Todavia os mecanismos fisiopatológicos desses 
sintomas ainda não estão esclarecidos. Neste trabalho estudou-se o efeito da administração aguda de KIC no 
estriado de ratos jovens em diferentes tempos após as injeções sobre vários parâmetros de estresse oxidativo, 
tais como os níveis das substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBA-RS), a capacidade antioxidante total do 
tecido (TRAP), a reatividade antioxidante do tecido (TAR), os níveis de glutationa (GSH) e a atividade da enzima 
antioxidante catalase (CAT). Observou-se que o KIC provocou um aumento significativo na medida do TBA-RS 
após 2 horas da injeção, reduziu significativamente o valor do TRAP após 12 horas da injeção, reduziu 
significativamente os níveis de glutationa após 30 minutos da injeção, sem alterar a medida da reatividade 
antioxidante total (TAR) e a atividade da catalase (CAT). O presente trabalho, portanto, demonstra que 
concentrações elevadas de KIC reduzem as defesas antioxidantes do estriado, provavelmente induzindo 
estresse oxidativo.Apoio financeiro: FAPERGS, CNPq e PROPESQ. 

  

A ADMINISTRAÇÃO DE ANTIOXIDANTES PREVINE O PREJUÍZO NA MEMÓRIA EM RATOS 
HIPERPROLININÊMICOS 

FRANCIELE CIPRIANI;DANIELA DELWING; CAREN S. BAVARESCO; FáBRIA CHIARANI; CARLOS 
ALEXANDRE NETTO; ANGELA T. S. WYSE 




