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A acidemia glutarica tipo I (AG 1) é causada pela deficiéncia na atividade da
enzima mitocondrial glutaril-CoA desidrogenase (GCDH) que participa do catabolismo da
lisina, levando ao acumulo tecidual dos &cidos glutarico (AG) e 3-hidroxiglutarico
(3HG). Os pacientes apresentam leucoencefalopatia cortical progressiva, degeneracdo dos
ganglios da base, além de crises encefalopaticas agudas. Entretanto, os mecanismos
fisiopatoldgicos da AG | ndo estdo totalmente elucidados e varias hipdteses tém sido
levantadas para explicar as manifestagdes neurologicas, incluindo excitotoxicidade, estresse
oxidativo, dano a barreira hematoencefalica e alteracdes bioenergéticas. O objetivo do
presente trabalho foi mimetizar condi¢cdes de estresse oxidativo através da menadiona (2-
metil-1,4-naftoquinona: vitaminaK3), uma importante molécula geradora de perdxido de
hidrogénio e que em maiores concentragdes produz radicais superoxido. Avaliamos 0s
efeitos da menadiona sobre parametros de estresse oxidativo em astrocitos corticais de
camundongos nocautes para a enzima GCDH (Gecdh™) e camundongos normais (Gedh*™).
Astrécitos corticais de camundongos (1 a 3 dias pos-natal) Gedh™* e Gedh” obtidos de
cultura priméaria foram mantidas em DMEM com 10% de soro fetal bovino (SFB) e quando
confluentes, as células foram tratadas com DMEM 2% SFB na auséncia ou presenca de
menadiona (25 ¢ 50 uM)pelo periodo de 2 ¢ 4 horas. Ao término do tratamento foram
avaliados a viabilidade celular através de MTT (brometo tiazolil azul de tetrazélio) e morte
celular através da marcagdo com iodeto de propidio (IP), além dos seguintes parametros de
estresse oxidativo: concentracfes de glutationa reduzida (GSH) e oxidagdo da 2°,7’-
diclorofluoresceina (DCFH). Observou-se que a incubagdo com menadiona diminuiu 0 MTT
e aumentou a marcacdo com IP, demonstrando que houve morte celular nas concentracdes
de 25 e 50 pM no periodo de 4hs para camundongos Gedh™. Além disso, a menadiona
diminuiu as concentra¢fes de GSH e provocou um aumento na oxidacdo do DCFH. Estes
resultados indicam que a menadiona causa uma diminuicdo da viabilidade celular das células,
através do aumento na producdo de espécies reativas e compromete as defesas antioxidantes
do cérebro de camundongos Gedh™ quando comparados com os animais Gedh** podendo
esta ser uma hipotese e um importante modelo para entender em parte, as manifestacdes
neuroldgicas da acidemia glutéarica tipo I.
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