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Recentemente, foi demonstrado que derivados da guanina extracelulares exercem diversos efeitos de antagonismo
sobre o sistema de neurotransmissdo glutamatérgica: GMP e GDP agindo como antagonistas diretos (Baron BM,
1989; Paz MM, 1997) e guanosina aumentando a captacao astrocitaria do neurotransmissor (Frizzo MES, 2001). Os
objetivos deste estudo foram: avaliar se a guanosina possui, também, efeitos na pré-sinapse; demonstrar os possiveis
efeitos da guanina sobre a neurotransmissdo glutamatérgica. Para isto, utilizamos preparacfes sinaptossomais de
cérebro de ratos Wistar adultos. Foram realizados estudo in vitro, em que 0s sinaptossomas foram preparados e,
posteriormente, incubados com as drogas (nas concentracdes de 10 nM, 100 nM, 10 uM e 100 uM) e com o
neurotransmissor (0,1 pCi de L-[3H]-glutamato em 2,2 mg/ml de proteina), e estudos ex vivo, em que 0s
sinaptossomas foram preparados a partir de animais previamente tratados com guanosina ou guanina, por injeces
intracerebroventriculares - as preparaces foram realizadas de acordo com Dunkley PR, 1988. As injecGes (4 ul, 660
uM) foram realizadas através de canulas, previamente implantadas logo acima do ventriculo lateral dos animais, por
cirurgia estereotaxica. A liberagdo basal e a liberagdo induzida por KCI (40 mM) foram mensuradas conforme
Migues PV, 1999 — nos estudos in vitro foi mensurada apenas a liberacdo induzida. Nossos dados demonstram que a
administracdo intracerebroventricular de guanina ou guanosina, no volume e concentracdo citados, provoca uma
reducdo de, aproximadamente, 25% na liberagdo sinaptossomal de glutamato (basal e induzida por K);
paradoxalmente, os experimentos in vitro demonstraram um aumento da liberacdo de até 30%. Estes resultados
sugerem que a neuromodulacdo do sistema glutamatérgico exercida pela guanosina ocorre, também, em nivel de
terminal pré-sinaptico, e ndo somente na captacdo astrocitaria, além de demonstrarem, pela primeira vez, um efeito
extracelular de uma base purica sobre a neurotransmissao no sistema nervoso central.
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