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Resumo

Hiperprolinemias séo erros inatos do metabolismo da prolina causados pela deficiéncia
de enzimas envolvidas na sua rota de degradacéo, resultando no acimulo tecidual desse
aminoéacido. Pacientes com hiperprolinemia apresentam manifestacdes neurolégicas que
ndo estdo totalmente elucidadas. O glutamato é o principal neurotransmissor excitatério
do sistema nervoso central, envolvido em fungdes como aprendizado, memoria,
plasticidade neuronal, entre outras. Em altas concentraces, na fenda sinaptica, pode
induzir excitotoxicidade. Esse neurotransmissor é removido da fenda sinaptica por
transportadores, localizados principalmente nas membranas gliais, dependentes do
gradiente de Na". A Na'/K'ATPase é uma proteina de membrana responsavel pela
manutengéo do gradiente idnico neural, preservando a excitabilidade neural. Alteragdes
na atividade da Na'/K*ATPase aparentam relacio com diversas doencas do sistema
nervoso central, como a hiperprolinemia. A glutamina sintetase € outra enzima
relacionada com o sistema glutamatérgico que tem como funcao transformar glutamato
em glutamina, diminuindo o potencial excitotoxico do glutamato. No presente estudo,
investigamos o0s efeitos da prolina sobre parametros bioquimicos (sistema
glutamatérgico e atividade da Na'/K'ATPase) em cultura primaria de astrdcitos
corticais. As células foram tratadas na presenca (30uM, 1mM e 5mM) de prolina ou
auséncia (controle) e analisadas uma hora apds o tratamento (n=6 a 8). A atividade das
enzimas Na'/K*ATPase e glutamina sintetase foram determinadas de acordo com Chan
et al (1986) e Petito et al (1992), respectivamente. O método de captacdo de glutamato
foi realizado de acordo com Thomazi et al (2004). A analise estatistica utilizada foi
ANOVA de uma via seguida do pos-teste de Tukey. Observou-se que a prolina induziu
diminuicdo na atividade da Na'/K*ATPase na concentracdo de 1 mM. Utilizando
diferentes tipos de antagonistas glutamatérgicos (ionotropicos NMDA (AP5),
ionotrépicos ndo NMDA (CNQX) e metabotropicos (MCPG e MPEP)), verificamos que
0 AP5, MCPG e MPEP ao contrario de CNQX, foram capazes de prevenir os efeitos da
prolina sobre a atividade de Na'/K*ATPase. Nas concentracdes de 1 e 5 mM de prolina,
viu-se um aumento da captacdo de glutamato e da atividade da glutamina sintetase.
Analisando-se uma possivel prevencdo dos antagonistas glutamatérgicos em relacéo a
atividade da glutamina sintetase, todos os antagonistas utilizados foram capazes de
prevenir os efeitos causados pela prolina. Nossos dados sugerem que astrocitos corticais
sdo susceptiveis as consequéncias deletérias da prolina, alterando a atividade de enzima
Na'/K*ATPase possivelmente envolvendo mecanismos glutamatérgicos. Esses achados
podem contribuir, pelo menos em parte, para o entendimento dos mecanismos
envolvidos na toxicidade da prolina.
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