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O antagonismo de receptores NMDA contendo subunidade GIuN2B reduz a morte neuronal e o recrutamento
microglial induzidos pelo status epilepticus em ratos jovens
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O Status Epilepticus (SE) quando ocorrido durante a infancia pode causar danos neurolégicos irreversiveis. Tais danos tém sido
associados a hiperativacdo de receptores NMDA (NMDAR), podendo resultar em neurodegeneragdo e inflamagédo encefélica.
Trabalhos sugerem que as diferentes combina¢des de subunidades dos NMDAR estdo envolvidas de diferentes maneiras nesses
eventos excitotoxicos. O objetivo deste trabalho foi investigar o envolvimento da subunidade GIuN2B na morte neuronal e ativagéo
microglial induzida pelo SE. Para isso, 48 ratos Wistar machos (16 dias de vida) foram injetados com pilocarpina (60 mg/Kg, i.p.) 12 -
18 horas ap06s a injecdo de LiCl (3mEg/Kg, i.p.). Quinze minutos ap6s a inje¢cdo de pilocarpina, os ratos receberam injecfes i.p. de:
solugdo salina (0,9% — grupo SE+Sal); antagonista de NMDAR contendo homodimeros GIuN2B, CP-101,606 (10 mg/kg - grupo
SE+CP); antagonista de NMDAR contendo ao menos uma subunidade GIuN2B, CI-1041 (10 mg/kg — grupo SE+CI); ou antagonista
ndo seletivo de NMDAR, cetamina (22,5 mg/Kg — grupo SE+Cet). Sete dias apds a indu¢do do SE, os animais foram eutanasiados e
tiveram seus cérebros removidos para avaliacdo de morte neuronal (Fluoro-Jade C — FJC), recrutamento e ativacdo microglial
(imunofluorescéncia para Ibal e ED1) no hipocampo (CAl e giro denteado — GD) e amigdala (MePV). Os grupos SE+Cl e SE+CP
apresentaram padrdo convulsivo semelhante ao grupo SE+Sal. O grupo SE+Cet apresentou uma diminuicdo na intensidade das
manifestagfes motoras, que cessaram * 5 min apos a administracéo de cetamina. O indice de mortalidade foi de 50% para 0s grupos
SE+Sal e SE+CP, 46% para o grupo SE+CI e 11% para o grupo SE+Cet. Os grupos SE+Sal e SE+CP apresentaram elevado nimero
de células FJC+, Iba1+ e ED1+ em todas as regides analisadas. Os grupos SE+Cet e SE+CI apresentaram redugdo do niumero de
células FJC+ em todas as regides analisadas, e de células Iba1+ nas regides CA1 e MePV. Em relagado a ativagdo microglial,
observamos uma redugdo do numero de células ED1+ em todas as regides para o grupo SE+Cet, e apenas na regidao MePV para o
grupo SE+CI. Nossos resultados indicam que os NMDAR contendo a subunidade GIuN2B estao envolvidos na neurodegeneracgéo, € no
recrutamento e ativagdo microglial induzidos pelo SE, mas que o blogueio desses receptores ndo € suficiente para prevenir totalmente
o dano cerebral. CEUA: 21369. Agéncias de fomento: CNPQ, CAPES, FAPERGS e Ministério da Educagéo (MEC). Unitermos:
Epilepsia; Neurodegeneragéo; Fluoro.jade C
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