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A acidtria 3-hidroxi-3-metilglutirica (A3HMG) ¢ um distarbio metabolico de heranca autossdmica
recessiva caracterizado bioquimicamente pelo acumulo tecidual dos acidos 3-hidroxi-3-metilglutarico
(HMG), 3-metilglutaconico (MGT) e 3-metilglutarico (MGA). Os pacientes afetados por essa doenca
apresentam predominantemente encefalopatia com edema cerebral e anormalidades nos ganglios da
base. Apesar da predominancia de sintomas neuroldgicos, os mecanismos neurotoxicos nessa doenga
ainda nao estdo totalmente elucidados. Tendo em vista a similaridade estrutural dos compostos
acumulados na A3HMG com o glutamato e que os receptores NMDA sdo responsaveis pela ativagao de
varias rotas de sinaliza¢dao envolvendo a homeostase do sistema de fosforilagdao, avaliamos os efeitos in
vitro dos acidos HMG, MGT e MGA na fosforilagdo de proteinas do citoesqueleto em estriado e cortex
cerebral de ratos jovens. Os filamentos intermedidrios (FIs) sdo constituintes importantes do
citoesqueleto e a fosforilagdo de suas subunidades ¢ um dos principais mecanismos regulatérios de
funcdes celulares. Para tanto expomos fatias cerebrais a SmM de HMG, MGT ou MGA e medimos a
fosforilacdo in vitro dos FIs. Nossos resultados demonstraram que o HMG e também o MGA induziram
hipofosforilacdo dos FIs em ambas estruturas cerebrais enquanto que o MGT inibiu a fosforilagao das
subunidades dos FIs apenas no estriado. Com isso presumimos que a hipofosforilacdo das subunidades
dos FIs em astrocitos e neurdnios causada pelos principais metabolitos acumulados na A3HMG pode
estar envolvida, ao menos em parte, no dano neurologico encontrado nos pacientes portadores dessa
doenca.
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