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AVALIACAO DO EFEITO DA ADMINISTRACAO
INTRACEREBROVENTRICULAR DE METILGLIOXAL SOBRE A FUNCAO
GLIAL HIPOCAMPAL E COMPORTAMENTO
Ederson Borba, Carlos Alberto Saraiva Gongcalves — Depto. de Bioquimica - UFRGS

Introducido: O metilglioxal ¢ um subproduto da glicélise e ¢ metabolizado pelo sistema
glioxalase. Disfunc¢des desse sistema podem levar ao aumento da concentragao do metilglioxal
que estdo relacionados com doencas degenerativas. Esse aumento foi associado com rapido
declinio cognitivo em pacientes. Em modelos animais, além de declinio cognitivo, foi
observada degeneracdo neuronal com geragdo de estresse oxidativo. O presente estudo tem
como objetivo avaliar o efeito a curto prazo da administragao intracerebroventricular (ICV) do
metilglioxal sobre a fun¢do glial hipocampal e comportamento in vivo. Metodologia: Ratos
wistar machos com 90 dias foram utilizados para esse estudo. Um grupo de animais foi
submetidos a cirurgia estereotaxica com administragdo unilateral de 5 pL de metilglioxal (3
uM/ uL) intracereborventricular (ICV) (grupo MG) e um grupo controle recebeu veiculo HBSS
(Sham). Um terceiro grupo ndo passou pelo procedimento cirtrgico (Naive). Foram avaliados
a distancia percorrida e a memoria (por reconhecimento de objetos - RO), ambos realizados no
campo aberto. Nos trés dias consecutivos da realizacdo dos testes, os animais foram
ambientados ao local de realizacdo dos testes durante uma hora. A distancia percorrida foi
avaliada doze horas ap0s a cirurgia (representada pelo dia 1) e 36h apds a cirurgia (representada
pelo dia 2). O teste do RO foi dividido em trés fases: habituacdo (12h apds a cirurgia), treino e
teste. Doze horas ap0s a habituagdo os animais passaram pelo treino, onde dois objetos idénticos
(objeto A) foram posicionados em lados opostos e equidistantes na arena para reconhecimento
e familiarizagdo. Uma hora ap0s o treino, foi avaliada a memoria de curto prazo, contendo um
objeto familiar (objeto A) e um novo objeto (objeto B). Vinte e quatro horas ap6s o treino foi
avaliada a memoria de longo prazo, com um objeto familiar (objeto A) e um objeto novo (objeto
C). Realizou-se a eutanasia dos animais 72 horas apds a cirurgia seguida de ensaios
bioquimicos. Avaliou-se a atividade das enzimas glutamina sintetase (GS) e glioxalase 1
(GLO1) via ensaio enzimatico; o imunocontetdo dos transportadores de glutamato (GLAST e
GLT-1), da subunidade 1 (GLUNTI) do receptor de glutamato (NMDAr) e a GLOI, por western
blotting; contetido de glutationa reduzida (GSH) por técnica fluorimétrica e de S100B
(hipocampo, liquor e soro) e GFAP (hipocampo) via ELISA. Resultados: Durante o 1° dia do
teste a distancia percorrida pelo grupo MG foi menor quando comparada com o grupo SHAM.
No 2° dia do teste, a distancia percorrida apresenta um leve aumento embora ndo encontramos
diferenca significativa quando comparada com o primeiro dia. No teste de reconhecimento de
objetos, a fase amostral, foi apresentada uma boa exploracao entre todos os grupos. Em relacao
a memoria de curto prazo, realizada 1 hora apos a sessdo treino, os animais tratados com MG
apresentaram um déficit cognitivo e esse déficit se manteve na memoria de longo prazo, ou
seja, 24h apos o treino. Os testes bioquimicos demonstraram redugao no contetido de GSH do
grupo MG, mas nao houve diferenca no conteudo nem na atividade da GLO1. A captagdo de
glutamato foi reduzida no grupo MG, mas ndo houve alteracio no imunoconteudo dos
receptores e transportadores de glutamato. O conteudo de S100B aumentou no liquor, mas nao
houve diferenga no soro bem como no hipocampo. Em relagdo ao conteido de GFAP nao houve
diferenca. Conclusdo: Os resultados indicam que a infusdo de metilglioxal ICV, a curto prazo,
pode modular processos de aprendizagem e memoria. Além disso, o decréscimo na captacao
do glutamato e conteudo de GSH poderia estar relacionado com a capacidade glicante desse
composto (nao explorada aqui). Esse trabalho permite entender mecanismos envolvidos nos
produtos derivados do metabolismo da glicose o que pode contribuir para um melhor
entendimento das disfung¢des cerebrais observadas em pacientes com diabetes.



