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A aciddria 3-hidréxi-3-metilgluté&rica  (ABHMG) é uma doenca neurometabdlica
bioquimicamente caracterizada pelo acimulo dos acidos 3-hidréoxi-3-metilglutarico (HMG),
3-metilglutérico (MGA) e 3-metilglutacbnico (MGT) em tecidos e liquidos biolégicos dos
pacientes. Os individuos afetados por essa doenca apresentam predominantemente
encefalopatia com edema cerebra e anormalidades nos ganglios da base. Apesar da
predominancia de sintomas neurol 6gicos, 0s patomecanismos envolvidos nessa doenca ainda
ndo estdo totalmente elucidados. Avaliamos os efeitos in vitro dos acidos HMG, MGT e
MGA sobre a fosforilagdo dos filamentos intermediarios (FIs) do citoesqueleto em estriado e
cortex cerebral de ratos jovens. Para tanto, as fatias cerebrais foram expostas a 5 mM de
HMG, MGT ou MGA por 1 hora a 30 °C na presenca de *P-ortofosfato de sddio. Logo apds
as proteinas do citoesqueleto foram extraidas, separadas por eletroforese, colocadas em
contato com o filme radiogréfico e a fosforilagdo dos Fls foi medida através da intensidade
radiografica marcada pelas proteinas. Nossos resultados demonstraram que o HMG e o MGA
induziram hipofosforilacdo dos FIs em ambas as estruturas cerebrais, enquanto que o MGT
inibiu a fosforilagdo das subunidades dos Fls apenas no estriado. Devido ao fato de que o
HMG é o principal metabdlito acumulado na A3BHMG e a sua similaridade estrutural ao
glutamato, verificamos os efeitos de inibidores de fosfatases, do MK-801 (antagonista do
receptor glutamatérgico N-metil-D-aspartato - NMDA) e do L-NAME (inibidor da enzima
oxido nitrico sintase) sobre a hipofosforilacéo nos Fls induzida pelo HMG. Verificamos que
os inibidores das proteinas fosfatases PP1l, PP2A e calcineurina ndo dteraram a
hipofosforilagdo causada por HMG, ao passo que o MK-801 e o L-NAME preveniram
totalmente os efeitos causados por esse metabdlito, sugerindo que a hipofosforilacdo induzida
pelo HMG é mediada pela sua interagdo com o receptor NMDA, bem como pela ativagdo da
oxido nitrico sintase. Tendo em vista que a correta manutencdo da fosforilagdo dos Fls,
constituintes importantes do citoesgueleto, € um dos principais mecanismos regulatdrios de
funcbes celulares, nossos dados indicam que o desequilibrio causado na fosforilagéo dos Fls
pelo HMG, MGA e MGT pode representar um importante patomecanismo envolvido na
disfuncéo neurol égica e no dano cerebral dos pacientes af etados pela ASBHMG.
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