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Introducao:

A Depressao Maior (DM) €é um transtorno
neuropsiquiatrico que atualmente afeta um elevado
numero de pessoas pelo mundo. Devido a baixa
eficacia dos antidepressivos atualmente utilizados na
clinica, avancos na identificacao de novos alvos
terapéuticos para melhora dos parametros clinicos
envolvidos na DM €& extremamente necessaria.
Atualmente, o0s nucleotideos e nucleosidios
purinérgicos sao bem reconhecidos como moléculas de
sinalizacao que medeiam a comunicacao célula-célula.
A neurotransmissao e neuromudulacao purinérgica
vém atraindo um crescente interesse terapéutico no
area da psiquiatria. Estudos do nosso grupo vém
demonstrando que a guanosina (GUO), um nucleosideo
derivado da guanina, apresenta uma forte acao
neuromodulatéria frente aos isultos excitotoxicos
mediados pelo neurotransmissao glutamatérgica, a
qgual parece estar intimamente relacionada com os
mecanismos envolvidos na DM.

Objetivos:

Diante disso, nesse estudo buscamos investigar o
potencial antidepressivo da guanosina (GUO) em um
modelo de depressao com alto poder translacional
como o modelo da Bulbectomia Olfatdria (OBX).
Materiais e métodos:

Camundongos foram submetidos a OBX sendo
divididos em 4 grupos experimentais (Sham salina, OBX
Salina, Sham GUO e OBX GUO). A partir do 142 dia pos
cirurgico os respectivos tratamentos foram iniciados
por um periodo de 45 dias. Na ultima semana de
tratamento, os animais foram submetidos aos testes
comportamentais do campo aberto afim de investigar
0s parametros de habituacao a novidade e de
locomocao, e do Splash test para avaliar os
comportamentos do tipo anedonico. Para as analises
bioguimicas avaliamos os parametros relacionados
com massa e potencial de membrana mitocondrial em
preparacao de sinaptosomal, assim como avaliamos as
concentracoes de glutamato no liquido
cefalorraquidiano (LCR). Nimero do Comité de Etica: 24577
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Resultados:
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Fig. 2 Resultados da analise de Massa e Potencial de Membrana Mitocondrial por Citometria de Fluxo. Os dados sdo demonstrados como
meédia + S.E.M. e analisados com ANOVA de duas vias seguido do pds teste de Bonferroni. (n = 6 animais / grupo)
15 -
—
%
@
o= 0.07
= E 10 -|- I—
2§ I
i
OE
@ -
%o °
c
O o
O
0 ] 1
Sal GUO
Sham OBX

Fig. 3 Analise da Concentragao de Glutamato no LCR. Os dados sdo demonstrados como média + S.E.M. e analisados com ANOVA de duas
vias seguido do pos teste de Bonferroni. (n = 6 animais / grupo)

Conclusao: Diante destes dados, observamos que um
tratamento cronico com GUO apresenta um efeito do tipo
antidepressivo, revertendo completamente o parametro
de hiperlocomocao no teste comportamental do campo
aberto. Também, parece modular a concentracao de
glutamato no LCR a qual hipotetizamos ter uma
importante relacao no efeito do tipo antidepressivo. No
entanto, mais estudos sao necessarios para melhor
melhor caracterizar o mecanismo de acao da GUO.
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