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Administracdo intracerebroventricular de galactose prejudica memoria e coordenacgéo
motora e aumenta a atividade da acetilcolinesterase em ratos

A galactose (GAL) é um monossacarideo obtido principalmente através do leite e seus
derivados. A rota metabolica de conversdo da galactose em glicose é composta por trés
enzimas distintas, sendo que a diminuicdo ou auséncia da atividade de uma dessas trés
enzimas blogueia a rota da galactose, caracterizando um erro inato do metabolismo
conhecido como galactosemia. A galactosemia classica (GC), forma mais severa das
galactosemias, € uma doenca hereditaria de origem recessiva decorrente de uma mutacao
no gene que codifica a enzima galactose-1- uridiltransferase (GALT), acarretando
diminuicdo ou perda de sua atividade. As concentragdes cerebrais de GAL e galactose-1P
em pacientes ndo tratados podem atingir concentrac@es na faixa de milimolar, variando de
acordo com a mutacdo e dieta. Problemas cognitivos e motores s&o comumente
desenvolvidos ao longo da vida dos pacientes, pois mesmo sendo submetidos a uma dieta
restrita de GAL, podem produzi-l& endogenamente, atingindo altas concentracdes,
exercendo papel neurotdxico. Ndo ha estudos na literatura mostrando os efeitos agudos da
administracdo de GAL no cérebro de ratos. Portanto, os objetivos do presente trabalho
foram padronizar um modelo experimental, baseado na infusdo de GAL através de injecédo
intracerebroventricular e investigar o seu efeito sobre tarefas comportamentais, como,
esquiva inibitéria e reconhecimento de objetos e também sobre a atividade, imunocontetdo
e expressdo génica da enzima acetilcolinesterase (AChE) em hipocampo, cotex cerebral e
cerebelo. Ratos Wistar machos de 60 dias de vida foram submetidos a uma cirurgia
estereotéxica, com infusdo de salina (grupo controle) ou GAL (4mM), e em 1h, 3h e 24h
apos a administracdo de GAL ou salina os animais foram entdo submetidos aos testes
comportamentais ou foram decapitados sem anestesia tendo o hipocampo, cortéx cerebral e
cerebelo dissecados para posterior estudo bioquimico. A administracdo de GAL prejudicou
a memoria aversiva e de reconhecimento de objetos, também provocou o aumento da
atividade e diminuicdo do mMRNA da AChE em hipocampo e cortex cerebral. Em cerebelo a
GAL também causou um aumento da atividade da AChE, porém associado a uma
diminuicdo do seu imunocontetdo. Os resultados obtidos nos permitem sugerir que o
modelo experimental desenvolvido foi capaz de reproduzir caracteristicas comportamentais
(memoéria e coordenacdo motora) normalmente observadas na doenca da GC. Esses
resultados reforcam a importancia da restricdo dietética de GAL na doenca e também
adicionam informacBGes importantes a respeito do papel neurotdoxico da GAL na
fisiopatologia deste erro inato, contribuindo para que no futuro terapias adjuvantes possam
ser adotadas junto ao tratamento convencional dessa doenca.



