A mucopolissacaridose | (MPS 1) é uma doenca de depdsito lisossomal caracterizada pela deficiéncia da enzima
a-L-iduronidase (IDUA), com acumulo cerebral dos glicosaminoglicanos (GAGSs) heparan e dermatan sulfato.
Como decorréncia deste acimulo de GAGs, sugere-se que haja alteragdo no conteddo lipidico de membranas
neurais. Em funcdo disto, o objetivo deste trabalho foi avaliar os niveis e a distribuicdo de gangliosidios, bem
como o contetdo de colesterol em diferentes regides do cérebro (cdrtex, cerebelo, hipocampo e hipotdlamo) em
um modelo murino de MPS I. Para tanto, foram utilizados um grupo de camundongos C57BL/6 knock-out (KO)
para o gene da IDUA e um grupo selvagem (WT), os quais foram decapitados e as estruturas cerebrais
dissecadas. Os lipidios foram extraidos com cloroférmio: metanol, e no extrato dosou-se gangliosidios (TBA) e
colesterol (Trinder). Os diferentes gangliosidios foram avaliados por HPTLC. A andlise estatistica foi realizada
por teste t de student. Observou-se nos animais KO, um aumento no conteldo total de gangliosidios de forma
seletiva para cortex e cerebelo, e um aumento de GM3 e de GM2 em hipocampo e hipotalamo. A andlise do
conteddo de colesterol ndo revelou diferenca significativa entre os grupos KO e WT. Com o objetivo de elucidar
as alteracGes de contetdo e perfil de gangliosidios observadas, avaliou-se a expressao dos genes das enzimas de
sintese de gangliosidios (GM3, GD3 e GM2/GD2 sintase) e da enzima de degradacdo neuraminidase 1 (Neul)
em cerebelo e hipocampo por sq-RT-PCR. Os resultados demonstraram, no cerebelo, reducdo na expressao de
Neul e GD3 sintase; e no hipocampo, reducdo de Neul e GM2/GD2 sintase. Nossos dados sugerem que as
alteracBes lipidicas observadas sejam decorrentes de um efeito conjunto sobre a degradacgdo e biossintese de
gangliosidios, de forma tecido dependente, possivelmente em decorréncia do acimulo de GAGs. Considerando a
importancia dos gangliosidios na biologia celular e o papel pré-apoptético sugerido ao GM3, estes achados

podem estar relacionados com a disfungao neurolégica apresentada por pacientes com MPS I. (CNPq).



