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A aciduria 3-metilglutacénica do tipo I (MGTA 1) é um erro inato do metabolismo de
carater autossdmico recessivo causado pela atividade deficiente da enzima 3-metilglutaconil-
CoA hidratase que acarreta no acumulo do acido 3-metilglutarico (MGA) em tecidos e
liquidos biolégicos dos pacientes afetados. Clinicamente, essa doenga é caracterizada
principalmente por déficit psicomotor, dificuldades na fala e retardo mental que podem
aparecer na infancia ou na adolescéncia. Considerando-se que 0s mecanismos responsaveis
pela fisiopatologia do dano neuroldgico da MGTA | ainda nédo estao totalmente estabelecidos,
0 objetivo deste trabalho foi o de avaliar os efeitos in vivo da administragéo intraperitoneal de
MGA sobre as atividades de enzimas antioxidantes e da glicose-6-fosfato desidrogenase
(G6PDH), bem como sobre os niveis de proteinas envolvidas na biogénese mitocondrial em
cortex cerebral de ratos. Também foram estudados os efeitos do bezafibrato (BEZ), um
composto indutor de biogénese mitocondrial e potencialmente neuroprotetor, frente aos
efeitos do MGA, visto que as terapias disponiveis para a MGTA | ndo sdo eficazes. Ratos
Wistar de 23 dias de idade receberam um pré-tratamento por gavagem de 6leo de milho
(veiculo) ou BEZ (100 mg/kg) por 7 dias, 1 vez ao dia. No 30° dia de vida, 0s animais
receberam 3 injecdes intraperitoneais de NaCl ou MGA com intervalo de 90 min entre as
injecBes. Assim, 0s grupos experimentais foram nomeados da seguinte forma: Oleo+NaCl,
Oleo+MGA, e BEZ+MGA. Enfatize-se aqui que dados da literatura ja evidenciaram que a
dose utilizada de BEZ ndo altera per se as atividades de enzimas antioxidantes. Os ratos
foram eutanasiados 1 h ap6s a ultima injecdo de NaCl ou MGA e tiveram o cortex cerebral
dissecado. O cortex cerebral foi homogeneizado em tampdo especifico para cada técnica e
utilizado entdo para avaliar as atividades da glutationa peroxidase (GPx), glutationa redutase
(GR), glutationa S-transferase (GST), catalase (CAT) e G6PDH. Em outros experimentos, o
cortex foi homogeneizado e preparado para a determinacdo do conteldo de proteinas
envolvidas na biogénese mitocondrial por western blotting. A analise estatistica foi realizada
por ANOVA seguida do teste de Duncan, sendo consideradas significativas as diferencas
entre grupos quando P<0,05. Nossos resultados mostraram que o MGA aumentou as
atividades da CAT, GR e GST, porém diminuiu a atividade da GPx e G6PDH no cortex dos
ratos. O BEZ preveniu o aumento das atividades da CAT, GR e GST e a diminuicdo da
atividade de GPx causado pelo MGA. Ainda verificamos que o MGA causou a diminui¢do do
conteido proteico nuclear de PGC-1a ¢ do conteldo total de Sirtl. O BEZ preveniu as
alteracdes verificadas no conteddo dessas proteinas. Os nossos achados mostram que 0 MGA
altera as defesas antioxidantes enzimaticas cerebrais, sugerindo que esse acido organico induz
estresse oxidativo. O MGA ainda causou prejuizo na biogénese mitocondrial, ja que alterou
os niveis de Sirtl e de PGC-1a, possivelmente através da producdo excessiva de radicais
livres. Finalmente, visto que o BEZ preveniu a maior parte dos efeitos toxicos causados pelo
MGA, pode ser sugerido que esse composto seja um promissor adjuvante terapéutico para o
tratamento de pacientes portadores de MGTA 1.
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