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Concentracbes elevadas do é&cido etilmalénico (EMA) sdo observadas na
encefalopatia etilmal6nica (EE) e na deficiéncia da desidrogenase de acilas-CoA de
cadeia curta (SCADD), duas desordens metabdlicas cujos pacientes apresentam
manifestacdes neuroldgicas. No entanto, os mecanismos fisiopatoldgicos responsaveis
pelas manifestacfes clinicas e neuroldgicas dessas doencas nao estdo completamente
elucidados. Dessa forma, no presente trabalho, investigamos os efeitos ex vivo da
administracdo intraestriatal de EMA sobre importantes parametros do metabolismo
energético em estriado de ratos jovens, dentre eles a producéo de **CO, a partir de
glicose, as atividades das enzimas do ciclo do &cido citrico citrato sintase, a-
cetoglutarato desidrogenase, succinato desidrogenase e malato desidrogenase, a cadeia
transportadora de elétros através das atividades dos complexos I-IV da cadeia
respiratoria (fosforilagdo oxidativa), a atividade da enzima creatina quinase (CK)
(transferéncia intracelular de ATP) e a atividade da Na'K'-ATPase sinaptica
(neurotransmissdo). Avaliamos também o efeito da injecdo intraestriatal de EMA sobre
os niveis de malondialdeido (peroxidacdo lipidica) e de glutationa reduzida (GSH), uma
importante defesa antioxidante cerebral ndo-enzimatica. O EMA reduz significadamente
a producgéo de CO,, a atividade da Citrato Sintase e dos complexos 1l e 11-111 da cadeia
respiratoria, sugerindo uma diminuicdo da atividade do ciclo do &cido citrico e da
fosforilagdo oxidativa. A injecio de EMA também reduz a atividade da Na*,K*-ATPase
e as concentracBes de GSH, enquanto aumenta os niveis de malondialdeido. Além disso,
a diminuigdo induzida da Atividade da Na*,K*-ATPase e a reducéo nos niveis de GSH
foram prevenidas, respectivamente, pelos antioxidantes melatonina e N-acetilcisteina,
indicando que espécies restivas estdo envolvidas nesses efeitos. Considerando a
importancia do ciclo do acido citrico e da cadeia transportadora de elétrons para a
producio de energia e da Na*,K*-ATPase para a manutencdo do potencial de membrana
celular, os dados apresentados indicam que o EMA altera a homeostase energeética
cerebral e a neurotransmissdo no estriado. Presume-se que esses mecanismos possam
estar envolvidos no dano neuronal encontrado nos pacientes afetados pela SCADD e
pela EE. A bolsista participou efetivamente da realizacdo de todas as técnicas utilizadas
nesse trabalho, bem como da anélise e discussdo dos dados.



