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A hiperglicinemia nao-cetética (HNC), também conhecida como encefalopatia por glicina (Gli), € um erro inato do catabolismo da Gl
causado por um defeito no sistema de clivagem desse aminoacido. Essa doenca € bioquimicamente caracterizada pelo acumulo de Gli no
cérebro e nos liquidos corporais. Clinicamente, 0s pacientes apresentam espasmos, apneia, retardo mental, leucoencefalopatia e convulsoes
graves que podem levar a morte.

_ | e Ratos Winstar de 30 dias de idade foram mortos 30 min apds recebere
Visto que 0s mecanismos responsaveis pelos danos uma inje¢éo intracecerebroventricular (ICV) de Gli (5 umol) ou NaCl (5 pmol),

cerebrais encontrados em pacientes com HNC ainda nao estao O cortex cerebral e o estriado foram dissecados, homogenizados e
totalmente esclarecidos, o objetivo deste trabalho fol investigar tampoes especificos de cada técnica e utilizados para a determinacao dos
os efeitos da administracdo Iintracerebral de Gli sobre seguintes parametros: producao de '4CO, a partir de glicose marcad:s

importantes paramentros do metabolismo energético em cortex radioativamente [1], a atividade dos complexos da cadeia transportadora de
cerebral e estriado de ratos jovens. elétrons (CTE) (lI, I-l11, 1I-1Il e IV) [2,3,4] e as atividades da enzima creating
guinase total (tCK) e de suas fracoes citosolica (cCK) e mitocondrial (mCK

[5], bem como da enzima Na+,K+-ATPase [6].

Nossos resultados demonstram que a administracao de Gli reduziu significativamente a producao de CO, a partir da glicose no estriadc
nao alterando esse parametro em cortex cerebral (Figura 1), indicando um efeito toxico da Gli sobre a via glicolitica. A Gli também diminuiu i
atividade do complexo I-lll e do complexo IV da CTE em estriado e em cortex cerebral, respectivamente (Figuras 2b e 2d). Estes resultado
sugerem que Gli leva a um comprometimento no fluxo de elétrons atraves da CTE. Observamos ainda que a Gli inibiu a atividade da tCK ¢
MCK em ambas as estruturas cerebrais (Figuras 3a e 3b), prejudicando dessa forma o tamponamento energético celular. Em contraste, a G
nao alterou a atividade da enzima Na+,K+-ATPase (Tabela 1).
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Figura 1. Efeito da administracao intracerebroventricular (ICV) de Gli (5 ymol) sobre a producéo de
CO, a partir de glicose em cortex cerebral e estriado de ratos. Os dados estao expressos como média
+ DP de quatro a cinco experimentos independentes (animais) realizados em triplicata e expressos Figura 3. Efeito da administracéo intracerebroventricular (ICV) de Gli (5 ymol) sobre a atividade da creatina quinase (CK) total (A), mitocondrial (mCK) (B) e citosolica (cCK)(C) em cértex
como pmol CO,. ht. g de tecido!. ** P <0,01, comparado com os ratos que receberam injecéo ICV cerebral e estriado de ratos. Os dados estdo expressos como media + DP de quatro a seis experimentos independentes (animais), realizados em triplicata, e sdo expressos como mmol de
de NaCl (teste t de Student para amostras n&o pareadas). creatina . min-t. mg proteina!. *P < 0.05, **P < 0.01, **P < 0.001, comparado com ratos que receberam a injecdo ICV de NaCl (teste t de Student para amostras ndo pareadas).
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Figura 2. Efeito da administracao intracerebroventricular (ICV) de Gli (5 uymol) sobre a atividade dos complexos da cadeia - " - B o - ¢
respiratoria | a IV em cortex cerebral e estriado de ratos. Os dados estdo expressos como média + DP de cinco a seis _— : -
experimentos independentes (animais), realizados em triplicata. A atividade do complexo Il (A) é expresso como nmol DCIP EIinﬂCﬂtWE entre os grupos “E-‘ETE t de Student para amostras nao Fl'ﬂrE‘ﬂdﬂE]-
reduzido . min-t. mg proteinate complexo I-lll (B) como nmol citocromo ¢ reduzido . min~t. mg proteina™t. As atividades dos
complexos de lI-Ill (C) e IV (D) estao expressas, respectivamente, em nmol citocromo ¢ reduzido . min't. mg proteina! e nmol
citocromo ¢ oxidado . min't. mg proteina . *P < 0.05, **P < 0.01, comparado com 0s ratos que receberam injecdo ICV de
NaCl (teste t de Student para amostras nao pareadas).

O presente estudo indica que vias importantes para a producao e transferencia de energia intracelular sao severamente comprometidas pela Gli .
Portanto, é possivel gue a disfuncao energética causada pelo acumulo de Gli contribui para a disfuncao neurologica encontrada em pacientes afetados
pela HNC.
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