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INTRODUCAO f

A aciduria 3-hidroxi-3-metilglutarica (ASBHMG) é um disturbio metabdlico de heranca autossOmica recessiva
causada pela deficiencia da enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liase, levando ao acumulo tecidual dos acidos 3-
hidroxi-3-metilglutarico (HMG), 3-metilglutarico (MGA) e 3-metilglutaconico (MGT). Os pacientes afetados por esta
doenca apresentam predominantemente encefalopatia com edema cerebral e anormalidades nos ganglios da base.
Apesar da predominancia de sintomas neurologicos, 0S mecanismos neurotoxicos nessa doenga ainda nao estao
totalmente elucidados. -

OBJETIVOS Vi .
Considerando a similaridade estr’ios compostos acumulados.aa ASHMG com.o gil‘tamato € a Importancia do
. -

, 0 presente trabalho
amato e sobre a
las de vida.

sistema de neurotransmissédo glutamatérgica para o fungibnamemto do.sistema nervoso
investigou os efeitos in vitro dos acidos*HMG, MG GT sobre a captacao de_
liberacao da lactato desidrogenase (LDH) em fatias d triado e cortex cerebral de ratos

METODOS -

Ratos Wistar machos de 30 dias de vida foram sacrificados por decapitacao e tiveram o cérebro tetal isolado para
“Sarobtencao das fatias (400 um) de estriado e cortex cerebral em um fatiador (McILWAIN). As fatias iseladas foram
incubadas a 35°C por 60 minutos na presenca (teste) ou na auséncia (controle) dos metabdlitos (HMG, MGA e
MGT). ApOs 0s seguintes parame m invegt’igae@s: _J» o

= Medida da captacao de L-[*H]-glutamato por f ias [Frizzo et al., Cell Mol Neurobiol 22:353-863, 2002];
= Medida de viabilidade celular através da liberacag de Wncula etal., Neurochem”.]\t45:1075-1086, 2004].

RESULTAD |
Nossos resultados der;?straram gque o MGA diminuiu a captacao de L-[3H]-g|utamam)~,em fatias de estriado apos

—

\\

60 min de exposicao fatias a esse acido organico (Figura 1A). Por outro lado, os acidos HMG (Figura 1B) e
MGT (Figura 1C) aumeéntaram a captacao de L-[?*H]-glutamato em fatias de estriado apds -0 mesmo periodo de
iIncubacao. Contudo, 0S acidos organicos nao provocaram alteragcbes sobre esse parametro em fatias,.de cortex
cerebral. Quando .metab(’)litos foram co-incubados (Figura 2) durante o mesmo periodo de“incubacéo, nao
verificamos alteracao significativa na captacdo de L-[3H]-glutamato por fatias de estriado. Além disso, 0S compostos
nao causaram alteragies na liberacao de LDH (Figura 3), indicando que estes compostos nao reduzem a
viabilidade celular das fatias de estriado.
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CONCLUSAO

Considerando que nao houve alteracbes sobre a captacao de L-[°H]-glutamato pela co-incubacdo dos acidos
organicos acumulados na ASHMG, podemos presumir que os efeitos causados pelos metabdlitos individualmente
has fatias de estriado nao estdo envolvidos no dano neuroldégico encontrado nos pacientes portadores dessa
doenca.
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