&
UFRGS

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL

S A

PORTO ALEGRE RS

Avaliacao do Potencial Neuroprotetor da Administracao
Intranasal de Guanosina em um Modelo de Isquemia do Cortex
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Introducao

A isquemia cerebral € uma das grandes causas de morte no
mundo, e somente ha uma droga clinicamente aprovada
para combaté-la :0 RT-PA, que alem de possuir uma série de
limitacdes em seu uso, necessita ser administrado de 3 a 6
horas apdés o inicio do evento isquémico. Durante a
isquemia, uma série de eventos bioguimicos ocorrem e um
deles € a excitotoxicidade glutamatérgica, causada pelo
extravasamento excessivo de glutamato que pode resultar
em morte neuronal. Efeitos neuroprotetores tem sido
observados em modelos animais de isquemia com a
administracao sistémica de guanosina - GUO, um
nucleosideo derivado da guanina, que age estimulando a
recaptacao de glutamato.

Objetivo

Avaliar o potencial neuroprotetor da administracao de
guanosina via intranasal em um modelo de isquemia focal
permanente in vivo em ratos, visto a promissora eficacia
dessa via em estudos investigando outras drogas
neuroprotetoras.

Metodologia

Foram usados 50 ratos Wistar machos adultos de 90 a 120
dias. Os animais foram submetidos a uma cirurgia de
inducao de dano isquémico através de uma craniotomia
(+3 a -6 A.P e -2 L.L) e subsequente termocoagulacao dos
trés vasos piais.

Os animais foram, entao, divididos em quatro grupos: - IS:
sendo o grupo controle, recebendo 4 doses de solucao
salina intranasalmente (imediatamente, 1h ,3h e 6h apods a
cirurgia); - 1G: grupo de animais que receberam 4 doses de
GUO intranasal (imediatamente, 1h ,3h e 6h apods a
cirurgia); - 1G-Im: grupo que recebeu 3 doses de GUO (1h,
3h e 6h apos a cirurgia); e por fim o grupo — 18 (3h, 5h e 8h
apos a cirurgia).

Para avaliar o dano isquémico, 0s animais foram
submetidos ao teste comportamental do cilindro e
posteriormente oS  cérebros  foram analisados
histologicamente por meio de um marcador de disfuncao
mitocondrial. A analise estatistica foi feita pelo teste
ANOVA de uma via e um pos teste de Dunnet. P<0.05 foi
considerado estatisticamente significativo.
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Figura 1: Representa a quantificagdo do volume da lesdao observado nas fatias cerebrais por meio da marcagao com TTC.Somente se observou neuroprotecao
histoldgica significativa em relagdo ao grupo controle nos animais cuja administracdo foi completa,ou seja,todas as doses(imediatamente,1h,3h, e 6h,apds o dano)
foram dadas. ( *= p<0,05).n = 8 a 14 animais por grupo

Figura 2: Imagem representativa das fatias cerebrais correspondentes a cada grupo analisado
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Figura 3: Representa a média da taxa de simetria de cada grupo de animal.Notou-se diferenca estatistica comportamento em comparag¢ao com os grupos que
receberam tratamento com Guo e os animais que receberam tratamento de solucdo salina n=8 a 14 animais por grupo (**=p<0,01 ***= p<0,001).

Os animais que receberam GUO administrada via
intranasal, nao importando os tempos de administracao
investigados, apresentaram menor alteracao
comportamental (eixo Y: taxa de simetria,sendo o
esperado em um animal normal uma taxa de 70%-100%)

Conclusao

A administracao de GUO pela via intranasal se mostrou
neuroprotetora frente ao dano isquémico, tendo diminuido
O prejuizo sensoriomotor mesmo sendo administrada 3h
apos o inicio do dano. Porem, nao houve uma correlacao
entre esta melhora e o dano histologico. Essa janela
terapéutica se mostrou semelhante a unica droga aprovada
para ser usada na clinica, porem mais estudos sao
necessarios para melhor elucidar seu potencial
neuroprotetor no dano tecidual.



