Concentragdes aumentadas de acido 3-metilglutarico (MGA) s@o observadas em um grupo de doengas
conhecidas como aciduria 3-metilglutacénica bem como na acidaria 3-hidroxi-3-metilglutarica. Apesar dos
pacientes acometidos por essas doengas apresentarem sintomas neuroldgicos, os mecanismos envolvidos no dano
cerebral sdo pouco conhecidos. Assim, o objetivo do presente estudo foi investigar os efeitos in vitro do MGA
sobre a atividade da enzima Na',K'-ATPase, uma enzima fundamental para o funcionamento do sistema nervoso
central, em sinaptossomas isolados de cortex cerebral de ratos jovens. Nossos resultados demonstraram que o
MGA inibiu significativamente a atividade da enzima Na',K'-ATPase (30%). Além disso, o efeito inibitorio
causado pelo MGA sobre a atividade da Na',K'-ATPase foi totalmente prevenido pela co-incubagio com os
antioxidantes creatina e melatonina, sugerindo envolvimento de espécies reativas nesse efeito inibitorio. Nesse
particular, observamos também que 0 MGA aumentou a oxidagdo da 2’,7’-diclorofluoresceina (DCFH, 30%),
indicando aumento da produgdo de espécies reativas. Nossos resultados indicam que o MGA inibe
significativamente a atividade de uma enzima fundamental para a manutengdo do potencial de membrana
necessario para a neurotransmissdo, provavelmente via inducdo da produgdo de espécies reativas. Assim, €
possivel que esses efeitos deletérios possam estar envolvidos na fisiopatologia do dano cerebral observado em
pacientes acometidos por doencas caracterizadas por acimulo de MGA.
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