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Introducao

A aciduria 3-hidroxi-3-metilglutarica (A3HMG) e uma doenga neurometabolica bioquimicamente caracterizada pelo acumulo
dos acidos 3-hidroxi-3-metilglutarico (HMG), 3-metilglutarico (MGA) e 3-metilglutaconico (MGT) em tecidos e liquidos bioldgicos
dos pacientes. Os individuos afetados por essa doenca apresentam predominantemente encefalopatia com edema cerebral e
anormalidades nos ganglios da base. Apesar da predominancia de sintomas neurologicos os patomecanismos envolvidos nessa
doenca ainda nao estao totalmente elucidados.

Objetivo

Tendo em vista a similaridade estrutural dos compostos acumulados na ABHMG com o glutamato e que os receptores do tipo
NMDA sao responsaveis pela ativacao de varias rotas de sinalizacao envolvendo a homeostase do sistema de fosforilacao, avaliamos
os efeitos in vitro dos acidos HMG, MGT e MGA na fosforilagao de proteinas do citoesqgueleto em estriado e cortex cerebral de ratos
jovens.

Material e Métodos

Fatias de cortex e estriado de ratos de 30 dias foram incubadas com 3P ortofosfato durante 1 hora a 30°C na presenca ou
auséncia dos acidos HMG, MGA ou MGT. Com a finalidade de investigar os mecanismos de acao, fatias de estriado foram co-
Incubadas com HMG mais caliculina (inibidor das fosfatases de proteinas PP1 e PP2A), FK-506 (inibidor da calcineurina), MK-801
(antagonista do receptor glutamatergico tipo N-metil-D-aspartato - NMDA), ifenprodil (inibidor seletivo da subunidade NR2B do
receptor NMDA), BAPTA-AM e EGTA (quelantes de calcio intra e extracelular), L-NAME (inibidor da enzima oxido nitrico
sintase), TROLOX (analogo hidrosoluvel da vitamina E) ou N-acetilcisteina (precursor da glutationa reduzida — NAC).
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