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ESTUDOS CINETICOS DA INIBICAO DA Na',K*- ATPase CAUSADA PELA HOMOCISTEINA.
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A Na*, K*- ATPase ¢ essencial para a excitabilidade neuronal, consumindo cerca de 50-60% do ATP formado no
cérebro. Estudos prévios realizados em nosso laboratério mostraram que a homocisteina (Hcy), que estd aumentada em tecidos de
pacientes com homocistindria, inibe a atividade da Na*, K*- ATPase in vitro. Também demonstramos que a fenilalanina (Phe)
inibe a Na*,K*-ATPase enquanto que a alanina (Ala) ndo tem efeito sobre a atividade da enzima. Além disso, a adicio de Ala
previne o efeito inibitorio da Na*, K*- ATPase causado pela Phe. No presente estudo, nosso objetivo foi estudar a cinética de
inibicdo da Na*,K*- ATPase causada pela Hcy em hipocampo de ratos. Investigamos também a interacio entre a Hcy e a Phe
sobre a inibigdo da Na*,K*- ATPase e a cinética de reversio desta inibigio pela Ala. As membranas foram preparadas segundo o
método de Jones e Matus (1974) e a atividade da Na*, K*- ATPase foi medida pelo método de Tsakiris e Deliconstantinos (1984).
Nossos resultados mostraram que o Km aparente e a Vmax da Na*,K*-ATPase foram de 0,55 nM e 2,0mmol Pi/min. mg proteina,
respectivamente. A Hcy inibe a atividade da enzima com um valor de Ki de aproximadamente 0,1 mM e a inibi¢do foi do tipo
ndo-competitiva. Os resultados também mostraram uma competicéo entre Hey e Phe. Além disso, a Ala ndo altera a atividade da
Na*,K*-ATPase, mas reverte parcialmente o efeito inibitério causado pela Hcy, sugerindo um sitio de ligagdo comum para estas
substincias. Considerando a importancia da Na*, K*- ATPase para o funcionamento normal do cérebro, nossos resultados
sugerem que a inibicdo da atividade desta enzima pela Hcy pode ser um dos mecanismos relacionados com a disfuncéo
neuroldgica encontrada em pacientes com homocistinuria. (Propesgq/UFRGS, CNPq, Fapergs, PRONEX I1).
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