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INTRODUCAQ

A aciduria 3-hidroxi-3-metilglutarica (HMGA) é uma doenca neurometabdlica de heranca autossomica recessiva causada por mutacdes no
gene codificador da enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liase, a qual é responsavel por catalisar o utltimo passo da cetogénese e do
catabolismo da leucina. A HMGA é biloguimicamente caracterizada pelo acumulo tecidual e elevada excrecao urinaria dos acidos 3-hidroxi-3-
metilglutarico (HMG) e 3-metilglutarico (MGA) predominantemente. Os pacientes afetados apresentam principalmente sintomas neuroldgicos
gue normalmente aparecem no primeiro ano de vida, tails como hipotonia, retardo no desenyolvimento psicomotor, ataxia, movimentos
coreatetoticos e retardo mental, podendo evoluir para o coma [1].

OBJETIVOS

Visto que 0S mecanismos fisiopatogénicos responsaveis pelo dano cerebral na HMGA nao estdo totalmente esclarecidos, o objetivo do ﬁ
presente trabalho foi investigar os efeitos ex'vivo da administracao intraestriatal do HMG e do MGA sobre importantes parametros de estresse,x')
oxidativo em estriado de ratos jovens: .

y

MATERIAL E METODOS '
Ratos Wistar machos de 30 dias de idade receberam uma unica injecao intraestriatalde HMG (4 ymol), MGA (4 ymol) ou NaCl (4 umol; grupo
controle), e foram sacrificados 30 min apos a administracao. O estriado/foi dissecado e homogeneizado em tampao fosfato de sodio 200mM
com KCI 140 mM, pH 7,4, e centrifugado a 750 g durante 10 min a 4 %C. Os sobrenadantes obtidos foram entdo utilizados para a avaliacao
dos seguintes parametros bioquimicos: substancias reéativas ao acide tiobarbittrico (TBA-RS) [2], formag&o de carbonilas [3], producéo de
oxido nitrico [4], concentracOes de glutationa reduzida (GSH) [5] € as atividades das enzimas antioxidantes catalase (CAT) [6], glutationa
peroxidase (GPx) [7], glutationa redutase (GR) [8], superoxido dismutase (SOD) [9] e glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PDH) [10].

' RESULTADOS

Nossos resultados demonstram que a administracao de HMG e MGA induziu peroxidacao lipidica (aumento nos niveis de TBA-RS) (Figura
1A) e dano oxidativo proteico (formacao de carbonilas) (Figura 1B) em estriado de ratos 30 min apds a inje¢cao. Também foi ebservado que o
HMG, mas nao o MGA, aumentou a producao de oxido nitrico (Flgura 1C), |nd|caqdo 0 envolvimento de espécies reativas de nitrogénio nos
efeitos provocados pelo HMG. Alem disso, o HMG ? 0 MGA diminuiram as concentragoes de GSH (Figura 1D), o mais importante antioxidante
cerebral. A injecdo de HMG e MGA aumentou S|gn|f|cat|vamente a apwdade da GPx exdiminuiu as atividades da SOD e da GR (Figura 1E).
Por outro lado, apenas o HMG aumentou a atividade da CAT & dlmlntl | atividade da G6PDH . (Figura 1E). Finalmente, foi verificado que a
peroxidacao lipidica (Figura 2A), a diminuicao das concgdtragb’es de' GSH (Figura 2B) e as alteracoes nas atividades das enzimas
antioxidantes (Figura 2C) provocadas pelo HMG foram prevlenldas pela injecao intraestriatal de MK-801 e L-NAME, sugerindo o envolvimento
de receptores NMDA e da oxido nitrico sintase nesses efeitos.
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Figura 2. Efeito ex vivo do MK-801 (6 nmol) ou
Nw-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME, 0,2
nmol) sobre o aumento das substancias
, reativas ao acido tiobarbitarico (TBA-RS, A),
g8 Salina + HMG diminuicdo das concentracbes de glutationa
= MK-801 + HMG (GSH, B) e alteracbes das atividades das
enzimas  superoxido dismutase (SOD),
CD L-NAME + HMG glutationa redutase (GR), catalase (CAT) e
glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) (C)
induzidas pela administragédo intraestriatal do
acido 3-hidréxi-3-metilglutarico (HMG, 4 umol).
Valores representam média = desvio padrdo
para 6 experimentos independentes (animais)
feitos em triplicata. *P < 0,05, **P < 0,01, ***P
< 0,001 em relacdo aos controles (ratos
injetados com NacCl); #P<0,05, ##P<0,01,
###P<0,001 em relacdo ao HMG (Teste de
Duncan).

Figura 1. Efeito ex vivo da
administragdo  intraestriatal  dos
acidos 3-hidroxi-3-metilglutarico o & Salina + NaCl
(HMG, 4 umol) e 3-metilglutarico
(MGA, 4 umol) sobre os niveis de
substancias reativas ao acido
tiobarbitarico (TBA-RS, A), formacéo
de carbonilas (B), producdo de 6xido
nitrico (C), niveis de glutationa
reduzida (GSH, D) e atividades das
enzimas  superéxido  dismutase
(SOD), glutationa redutase (GR),
catalase (CAT), glicose-6-fosfato
desidrogenase (G6PD) e glutationa
peroxidase (GPx) (E) em estriado de
ratos. Valores representam média +
desvio padrdo para 6 experimentos
independentes (animais) feitos em
triplicata. *P < 0,05, **P < 0,01, **P
< 0,001 em relagcdo aos controles
(ratos injetados com NaCl) (Teste t
Student).
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CONCLUSAO

Nossos achados sugerem que o estresse oxidativo induzido in vivo pelo HMG e pelo MGA em estriado pode contribuir, pelo menos em parte,
para a disfuncao neurologica encontrada nos pacientes afetados pela HMGA.
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