EFEITOS DA NANDROLONA E DA CEFTRIAXONA NA HOMEOSTASIA

GLUTAMATERGICA E NO COMPORTAMENTO AGRESSIVO
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O Decanoato de Nandrolona (ND) é um exemplo de esteroides
anabolicos androgénicos (EAA). Eles sdo amplamente utilizados para 100-
melhorar o rendimento esportivo e para fins estéticos. Sabe-se que 0 uso
exacerbado estd relacionado com o aumento do comportamento
agressivo por elevacao dos niveis de glutamato na sinapse, causando
hiperexcitabilidade mediada pelo receptor N-metil-d-aspartato (NMDA).
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O GLT-1 e um transportador de aminoacidos excitatorios, encontrado '4@ o F & & &
em astrocitos, responsavel pela remocao de 90% do glutamato da fenda £
sinaptica. Portanto atua controlando a hiperexcitabilidade glutamatérgica.
O antibiotico ceftriaxona (CEF) promove o aumento da expresséao de GLT- C Total de Ataques
1, contribuindo para a reducao de glutamato na fenda, podendo 7 *
antagonizar 0s mecanismos neuronais associados a agressividade. g "]
Investigamos se o0 aumento de GLT-1 pela CEF diminui a atividade do g%
NMDAr e o comportamento agressivo induzido por ND. 5%
10 ~
Materiais e Métodos E e &
KN
Animais: camundongos CF1, machos e adultos — CEUA: 29702. Figura 3. parametros avaliados no teste do intruso/residente. Postura dos animais
Grupos: Veiculo (VEH); nandrolona (ND); ceftriaxona (CEF); no teste do intru_so (_A), Iaté_ncia para o primeir(_) atague (,B)_e 0 numero de, qtaques
nandrolona/ceftriaxona (ND/CEF). (C); 7:_%% dos animais ND tiveram p,ostura dominante. I;Ia diferencas estatisticas na
_ , ~ laténcia para o primeiro ataque e numero de ataques (*p<0,05) entre o grupo ND e
Tratamentos (fig. 1): nandrolona — 15mg/Kg via subcutanea. os demais grupos. Resultados expressos em média +/- SD; n=12/grupo.
ceftriaxona — 200 mg/Kg via intraperitoneal.
Testes comportamentais: Glutamato no liquor
- Campo aberto (CA): avaliacdo da atividade locomotora. 5001 .
- Teste intruso/residente (IT): avaliacdo do comportamento agressivo. o
Analises bioquimicas: g:::
- Coleta de liguor: quantificacédo dos niveis de glutamato por HPLC. . #
- Immunobloting: imunoquantificacdo de GLT-1 e subunidade fosforilada X oo
pNR2b5¢71232 do NMDA. o
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Dias: 10 182 192 200 Y
A | | | | Figura 4. conteudo de glutamato, em uM, no liquido cefalorraquidiano, expressos
| | | | em percentual do controle (VEH). Ha maior conteudo de glutamato no liquido
| A | ITe coleta de liquor cefalorraquidiano dos animais do grupo ND (*p<0,05) em relacdo ao VEH. Ha
l futandsia diferencas significativas entre os grupos ND e ND/CEF (#p<0,05). Resultados
Tratamentos. expressos em media +/- SD; n=5/grupo.
Grape ND: namdroloms + alina A GLT-1 B NR2B
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Eutanasia 3 3
Tratamentos: e . . .
Grupo CEF: 6leo + salina . Su,blstltmgao da salina por cef‘trl.a).c?r?a.
Grupo ND: nandrolona + salina Inicio do tratamento com o antibiético C 200 D p-NR2B/NR 2B
. . 200 -
Figura 1: desenho experimental e detalhes do tratamento dos grupos VEH e ND (A) - 150- 1
e CEF e ND (B). Os tratamentos aconteceram de forma concomitante. g @ 150-
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N R et e e Figura 5: quantificacdo do imunocontetdo de GLT-1 (A), NR2B (B), p-NR2B (C), e
razao entre a proteina NR2B fosforilada em relacado ao imunoconteudo total (D), em
homogeneizado de cortex. Os resultados sdo expressos em percentual do controle
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C Velocidade Maxima D Velocidade Media (VEH), com média +/- SD. H& diferencas no imunocontetido de GLT-1 no grupo
051 05 CEF em relacdo ao grupo ND (#p<0,05); diferencas entre VEH e os grupos ND e
7 04{ - 7 04 ND/CEF (*p<0,05) e entre grupos CEF e ND/CEF (**p<0,005). H4 um aumento
%uj_ f_’-u_a_ significativo da razdo p-NR2B/NR2B no grupo ND em relagdo aos outros grupos
E: k: (p<0,05); n=6/grupo.
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A interacéo entre o transportador GLT-1 e a subunidade pNR2p5¢71232
mediada pelos niveis de glutamato, exerce um impacto regulatorio no
fenotipo agressivo induzido pela nandrolona. Dessa forma, o modelo
reforca a importancia da homeostasia funcional da sinapse tripartite
n=6/grupo. glutamatérgica no fendétipo agressivo.

Figura 2: parametros avaliados no teste de campo aberto. Distancia total percorrida
no aparato (A), distancia percorrida a cada minuto no aparato (B), velocidade maxima
do animal (C) e velocidade meédia (D). Resultados expressos em media +/- SD,
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