&

Antagonismo de longa duracao do NMDAR correlaciona diminuicao da
captacao astrocitaria de glutamato com fenotipo ansioso em modelo animal
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INTRODUGCAO OBJETIVOS

| | | O objetivo do presente trabalho foi investigar os efeitos da administracao
Memantina (MN) € um antagonista do receptor N-metil-D-  oral crénica de memantina (MN) em comportamentos relacionados aos

aspartato (NMDAR), o qual é usado clinicamente para transtornos de ansiedade e sua relacdo com o transporte astrocitario de
tratamento de casos de Alzheimer moderados a severos. glutamato em camundongos CF-1 adultos.

Estudos recentes demonstram que, quando administrada a

pacientes com depressao, ansiedade ou transtorno

obsessivo compulsivo, os sintomas tendem a diminuir. MATERIAIS E METODOS

Porém, um estudo demonstrou que a administracao

cronica de antagonistas do NMDAR em camundongos

saudaveis teve um resultado ansiogénico. Recentemente, Camundongos CF-1 machos adultos e saudaveis (n=40) foram divididos em

muito tem se estudado sobre a relacdo da disfuncdo da quatro grupos: controle (CO), MN 5, MN 10 e MN 20 mg/kg. Os animais

sinapse tripartida glutamatérgica com fendtipos de receberam suas respectivas doses por gavagem oral diaria durante 24 dias.

ansiedade. A modulacao da atividade de NMDAR pode ser Para analisar alteracdoes no comportamento, utilizamos o teste de Campo

feita por canais GLAST e GLT-1 em astréocitos, mas pouco Aberto (atividade locomotora e exploratoria), a Caixa de Claro-Escuro (CCE)

se sabe sobre a relacao destes com o surgimento de e o Labirinto em Cruz Elevado (LCE) (ambos para avaliacao de

comportamentos ansiogénicos. comportamento ansioso). Para avaliac6es neuroquimicas, medimos 0sS
niveis de glutamato e o imunoconteddo de GLAST e GLT1 em hipocampo e
cortex frontoparietal.
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Fig.1:  Campo Aberto: Administracao de Fig.2: Caixa claro-escuro: Todas as doses de Fig.3: Labirinto em cruz: Memantina reduziu o
memantina nao causou mudancas memantina que foram testadas reduziram tempo gasto de bracos abertos quando
significativas ~ na  distancia  percorrida  gjgpificativamente o tempo gasto na luz (MN5: p = comparado com o grupo controle (MNS5:
(p=0.1967), nem no tempo gasto na zona (o3 MN10: p = 0.002, MN20: p = 0.01). No entanto, p=0.007; MN10: p=0.002; e MN20: p=0.004, mas
central (p=0.9162) transices entre claro e escuro ndo foram n&o alterou a distancia total percorrida.
relacionadas a administracdo de memantina (p=
0.4884.)
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Fig 4: Memantina diminuiu Fig.5: Houve correlacdes positivas entre o Isso vincula hipofuncao de NMDAR e de
signific_ativament,e a captacao d(_e glutamato tempo gasto no comparti[nento da luz no captacdo glutamatérgica com a patofisiologia de
em fatias de cortex frontoparietal (MNS5: teste dzfl CCE e a captat_;ao de glutamato transtornos de ansiedade.
p=0.026; MN10: p<0.001; and MNZ20: no cortex frontoparietal (p<0.0001,
p<0.001) e hipocampo (MN5: p=0.015; R=0.7289) e nohipocampo (p=0.03,
MN10: p<0.001; and MNZ20: p<0.001), mas R=0.4337). O tempo gasto de bracgos
nao alterou o imunoconteudo de GLT-1 em abertos no teste LCE foi correlacionado
cortex frontoparietal (p=0.1167) nem em com a captacdo de glutamato no cortex

hipocampo (p=0.9272). frontoparietal (p=0.03, R=0.4313) e no @ a | JiE B
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