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O glutamato é o principal neurotransmissor excitatorio do sistema nervoso
central em mamiferos; no entanto, quando em concentragBes intersticiais
demasiadamente elevadas, ele é responsavel pelo fendmeno da excitotoxicidade,
relacionada a fisiopatologia de diversas doencas, como a isquemia cerebral, doenca de
Parkinson e Alzheimer. Os astrdcitos possuem um papel importante, uma vez que sdo
responsaveis pela captacdo do glutamato, podendo transamina-lo em glutamina ou pode
direciona-lo para o ciclo do &cido citrico, usando-o como fonte de energia. A guanosina
(GUO), uma purina enddgena, possui efeitos neuroprotetores em doencas mediadas pela
excitotoxicidade. Entretanto, os mecanismos pelos quais ela atua ainda s&o
desconhecidos. Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos da GUO e de
concentracdes excitotdxicas de glutamato sobre a captacdo e a oxidacdo de glutamato
em fatias de hipocampo de camundongos adultos. Os camundongos foram eutanasiados
por decapitacdo, seus hipocampos foram dissecados, pesados e fatiados (300um). As
fatias foram pré-incubadas a 37 °C e lavadas com tampdo Dubbecco contendo glicose
(5mM). Apds, as amostras foram incubadas com diferentes concentragdes de glutamato
e GUO, por periodos distintos, em um banho metabdlico com agitacdo constante (37 °C)
e aerado com mistura de gases (95%CO,, 5%0,). Para a captacdo de L-[3,4-°H]-
Glutamato, o tecido foi colocado em um contador de cintilacdo para quantificar o
glutamato radioativo captado. Para as analises de oxidacéo, foi quantificada a presenca
de NaHCO;3; ou Na,CO; radioativos, originados da fixacdo por NaOH do CO,
procedente da oxidagdo de L-[**C(U)-]-Glutamato. A presenca de concentracdes
excitotdxicas de glutamato aumentou sua captacao nos tempos analisados (30, 60 e 90
min), o qual é potencializado pela presenga da GUO em concentracdes excitotoxicas,
mas ndo em concentracdes fisioldgicas. Utilizando a maior concentracdo de glutamato,
analisamos as concentragfes de 0, 30, 100 e 300uM de GUO, sendo 100uM a
concentracdo que promoveu maior oxidacdo de glutamato. Essa oxidacdo foi crescente
nos tempos estudados (30, 60 e 90 min), mas a presenca da GUO permitiu um aumento
maior e mais rapido desta taxa, provavelmente estando relacionada & maior captagdo
desse aminoacido. Também avaliamos a producdo de espéecies reativas de oxigénio
(ROS) nas fatias apés a incubacdo com 1000uM de glutamato: as condicdes
excitotoxicas propiciaram o aumento de ROS, que foi prevenido pela GUO. N&o foram
detectadas alteragdes na atividade da Glutationa Peroxidase; no entanto o efeito da GUO
parece interferir na atividade da enzima superdxido dismutase, que estd aumentada na
presenca de 1000uM de glutamato e é atenuada pela GUO. Nossos resultados mostram
um potencial terapéutico da GUO, que auxilia a resposta astrocitéria a excitotoxicidade.
Contudo, mais estudos sdo necessarios para determinar o mecanismo de acao exato da
GUO.



