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A hiperglicinemia ndo-cetotica (HNC) é uma doenca hereditaria causada por mutacGes em
genes que codificam proteinas do sistema de clivagem da glicina. A maioria dos pacientes
apresenta a forma neonatal da doenca, caracterizada predominantemente por sintomas
neuroldgicos graves, como atraso no desenvolvimento, hipotonia e convulsées que podem
levar a morte prematura. O principal achado bioquimico da doenca é o acumulo de glicina no
plasma e no liquido cefalorraquidiano, bem como no cérebro dos pacientes. Exames de
ressonancia magneética mostram alterac6es na substancia branca, disgenesia do corpo caloso e
aumento dos ventriculos. A glicina é um coagonista de receptores NMDA (NMDAr), e, neste
contexto, estudos prévios sugerem que niveis elevados desse aminoacido induzem
excitotoxicidade mediada por esse receptor. Além disso, foi demonstrado que a glicina
provoca neurotoxicidade em diferentes modelos animais, no entanto, pouco se sabe sobre os
seus impactos na mielinizacdo do cérebro em desenvolvimento. Dessa forma, no presente
trabalho foram investigados os efeitos in vivo da administracdo de glicina sobre importantes
marcadores teciduais em cérebro de ratos. Foi realizada uma Unica injecdo
intracerebroventricular de glicina (grupo teste; 0,2 umol/g de peso corporal) ou veiculo (grupo
controle), de forma manual, em ratos Wistar de 1 dia de vida. No 15° dia pds-natal, os animais
foram eutanasiados por decapitacdo, e fatias do cérebro (40um) foram preparadas com
vibratomo e utilizadas na avaliacdo da proteina basica da mielina (MBP) e da glicoproteina
associada a mielina (MAG) por imunofluorescéncia. Homogeneizados de estriado foram
também preparados para determinacdo do contetdo das proteinas MAG, proteina glial fibrilar
acida (GFAP), NeuN e subunidade 1 do NMDAr (NR1) por western blotting. A analise
estatistica foi feita pelo teste t de Student, sendo consideradas significativas as diferencas
entre grupos de P<0,05. O numero amostral (N) utilizado foi de trés a cinco, dependendo do
parametro determinado. O projeto foi aprovado pela CEUA com o nimero 27537. As analises
de imunofluorescéncia demonstraram que a glicina diminuiu significativamente a marcacéo
da MBP e alterou o padrdo de mieliniza¢do e compactacdo no corpo caloso e estriado, porém
nenhuma alteracdo foi visualizada no cértex cerebral. Além disso, houve a diminuicdo do
contetdo de MAG, NR1 e NeuN no estriado. A glicina ainda aumentou o contetido de GFAP.
Portanto, nossos resultados demonstram que a exposi¢do neonatal a glicina causa alteracfes
tanto na formacdo como na estrutura da mielina, induz reatividade glial e perda neuronal, e
que essas modificacbes sdo possivelmente mediadas por alteracbes nos NMDAr, como
demonstrado pela diminuicdo da subunidade 1 deste receptor. Portanto, a glicina altera
marcadores estruturais e funcionais no cérebro, sugerindo que esse aminoacido esteja
envolvido no dano neuroldgico encontrado nos portadores de HNC no periodo neonatal.
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