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A acidairia D-2-hidroxiglutarica (DHGA) ¢ um erro inato do metabolismo
caracterizado bioquimicamente pelo acimulo tecidual e elevada excre¢do urinéria do acido D-
2-hidroxiglutarico (D-2-HG). Os pacientes afetados por esta doenga geralmente apresentam
sintomas neurologicos, como epilepsia, hipotonia e retardo no desenvolvimento psicomotor.
No entanto, os mecanismos fisiopatogénicos que levam ao dano cerebral nesta desordem
ainda sdo pouco conhecidos. O objetivo do presente trabalho foi investigar os efeitos ex vivo
da administragdo intraestriatal do D-2-HG sobre os parametros de estresse oxidativo, tais
como os niveis de substincias reativas ao acido tiobarbiturico (TBA-RS), formagdo de
carbonilas, concentragdes de glutationa reduzida (GSH), atividade das enzimas antioxidantes
glutationa peroxidase (GPx), superéxido dismutase (SOD) e catalase (CAT) em
homogeneizado de estriado de ratos Wistar de 30 dias de vida. Os ratos foram anestesiados
colocados em um aparelho estereotaxico para a realizagdo da injecdo intraestriatal de D-2-HG
(2,5 wmol) ou NaCl (grupo controle) e os animais foram mortos 30 min apos a inje¢ao do
metabolito. Em alguns experimentos, MK-801 (6 nmol; antagonista ndo competitivo de
receptor glutamatérgico NMDA) foi injetado intraperitonealmente 30 min antes da
administracdo do D-2-HG. Os resultados obtidos demonstraram que a administra¢cdo do D-2-
HG induziu lipoperoxidagdo (aumento nos niveis de TBA) e formagdo de carbonilas,
sugerindo dano oxidativo proteico. O D-2-HG também diminuiu as concentra¢des de GSH, o
principal antioxidante cerebral, e as atividades da GPx e da SOD, no entanto nao foi capaz de
alterar a atividade da CAT. Finalmente, o aumento de TBA-RS, a diminui¢do das
concentracdes de GSH e a diminui¢do da atividade da GPx, induzidos pelo D-2-HG, foram
totalmente prevenidos pela administragdo prévia de MK-801, indicando o envolvimento do
receptor de glutamato do tipo NMDA nestes efeitos. Os resultados sugerem que o estresse
oxidativo, induzido pela administragdo do 4cido D-2-hidréxiglutarico, pode estar envolvido
na fisiopatologia da lesdo cerebral observada em individuos afetados pela DHGA.
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