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EVIDENCIA DE QUE O ACIDO 3-HIDROXIGLUTARICO INTERFERE NA LIGAQAO DE
458 GLUTAMATO A MEMBRANAS PLASMATICAS SINAPTICAS DE CEREBRO DE RATOS
EM DESENVOLVIMENTO. Anna Laura Schmidt, Rafael B Rosa, Karina B Dalcin, Juliana S Winter,

Anelise Tonin, Carolina M Viegas, Diogo O Souza, Moacir Wajner (orient.) (UFRGS).

A deficiéncia da enzima glutaril-CoA desidrogenase (GDD) ou acidemia glutérica tipo | é uma desordem
neurometabolica autossdmica recessiva caracterizada bioquimicamente pelo acimulo dos acidos glutarico, 3-
hidroxiglutérico (3HGA) e glutaconico nos tecidos e fluidos bioldgicos dos pacientes afetados. Acredita-se que o
3HGA é a principal neurotoxina dessa doenca, que é clinicamente caracterizada por macrocefalia, distonia
progressiva e discinesia. Exames post mortem de cortex e ganglios da base de pacientes afetados revelaram
vacuolizagBes similares as da toxicidade provocada por glutamato (excitotoxicidade). Em adicdo, diversos trabalhos
tém mostrado a relacdo entre o periodo de desenvolvimento do sistema nervoso central e uma maior suscetibilidade
aos efeitos toxicos do glutamato. Assim, o presente trabalho teve por objetivo estudar o efeito do 3HGA sobre a
ligacéo de L-[*H]glutamato a receptores e transportadores de membranas plasmaticas sinapticas de cortex cerebral e
estriado (ou cérebro médio) em ratos de 7, 15, 30 e 60 dias de vida. Os animais foram decapitados, as diferentes
estruturas cerebrais foram dissecadas e as membranas sinapticas foram isoladas. A ligagdo de L-[*H]glutamato a
transportadores e receptores de membrana foi estudada na presenca de 3HGA (1-100 pM). Verificou-se que o 3HGA
reduziu a ligacdo de glutamato a transportadores de membrana em cérebro médio de ratos de 7 dias de vida bem
como a ligagéo a transportadores e receptores de membrana de cortex cerebral de ratos de 30 dias. Estes resultados
sugerem que o 3HGA pode provocar alteragBes no sistema glutamatérgico, relacionadas ao periodo de
desenvolvimento do sistema nervoso central e a expressdo de diferentes tipos de transportadores e/ou receptores
glutamatérgicos. Nossos achados podem contribuir para a elucidacdo de parte dos mecanismos fisiopatogénicos da
disfuncéo neuroldgica encontrada nos pacientes afetados pela GDD.
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