EFEITOS NEUROPROTETORES DA GUANOSINA EM FATIAS &s

DE HIPOCAMPO DE CAMUNDONGOS ADULTOS UFRGS
Universidade Federal do Rio Grande do Sul — Instituto de Ciéncias Basicas da Saude DO RIO GRANDE DO SUL

Departamento de Bioquimica

1CBS

Instituto de Ciéncias
Basicas da Saude

Orientador: Prof. Dr. Diogo Onofre Gomes de Souza U FRGS

INTRODUCAO RESULTADOS

A excitotoxicidade glutamatérgica esta envolvida em diversos

Aluno: Leonardo Hekman D’Avila

Uma maneira que o0s astrocitos podem utilizar este Glu é
para a producao de ATP através do ciclo do acido citrico.
Além disso, o excesso de Glu na fenda sinaptica aumenta a
excitabilidade neuronal. A guanosina (GUQO) atua como uma
substancia neuroprotetora; este mecanismo, todavia, ainda
nao esta esclarecido. Nosso grupo tem varios estudos
mostrando que a GUO aumenta nao sO a captacao
astrocitica de Glu, mas também as defesas antioxidantes.

OBIJETIVO

O objetivo deste estudo fol investigar o mecanismo pelo qual
a GUQO exerce a neuroprotecao em fatias de hipocampo de
camundongos com concentracao excitotoxica de Glu.

MATERIAIS E METODOS

Os camundongos foram sacrificados por decapitacao, e
seus hipocampos foram removidos, pesados e cortados em
fatias de 300um. Essas fatias foram pré-incubadas a 4°C e
lavadas com tampao Dubbecco contendo glicose (5mM).
Depois deste processo, as amostras sao incubadas com
diferentes concentracoes de Glu e GUO, por periodos
distintos, em um banho metabolico com agitacao constante,
a 37°C e aerado com uma mistura de gases (95%CQO2,
5%02) para observar os efeitos neuroprotetores da GUO.
Primeiramente, analisamos a concentracao de Glu que
promove a utilizacao de Glu a CO2 (L-[14C(U)]-Glu) sem
injuria celular; procedemos uma curva com diferentes
concentracoes de Glu (0, 30, 100, 300 e 1000uM) e
diferentes tempos (0 a 90min) e observamos que a
concentracao de 1000uM de Glu aumenta a oxidacao de
Glu no periodo entre 30 e 60min sem injuria celular (medido
por MTT e citometria de fluxo). Nessas condicoes
(concentracao de Glu e tempo), fizemos uma curva de
GUO (0 a 300uM) e observamos que 100uM de GUO
aumenta (35%) a oxidacao de Glu.

CONCLUSAO

Com este estudo, verificamos o0 efeito da GUO sobre o
sistema glutamatérgico e bioenergética cerebral em fatias
hipocampais de camundongos incubadas com Glu. Essa é
a primeira vez que um estudo mostra que a GUO promove
um aumento na captacao e a utilizacao de Glu juntas.
Contudo, mais experimentos sao nhecessarios para
determinar se a GUO atua Intracelularmente ou
diretamente na membrana.
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Figura 1. Andalises de massa, potencial de membra e viabilidade em mitocondrias.
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Figura 2. Oxidacao de substratos. *
P<0.05, ** p<0.01 e *** p<0.001.

Oxidacao de Glicose

Glutamato (uM)

)

s 1000 pM Glutamato s 1000 uM Glutamato 100 uM GUO

123} Jo B s u <020,

(pmol of glutamato oxidado a
4CO./ min{ mg of tecido)
E opepixo ojewuein|b o jowd)

Oxidacao de Glutamato
o}ewein|o) ap oedepixo

Curva de Guanosina
{30 - 60min)

Oxidagao de Gluta

{pmal of glramano o
20, fmin{ mg of fecida)

Figura 3. oxidacao de

glutamato e guanosina.
* p<0.05, ** p<0.01 e ***

p<0.001.
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Figura 4. Captacao de Substratos * p<0.05, ** p<0.01 e *** p<0.001.



