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Alteragdes na transmissao glutamatégica e no contetido de AGEs em ratos diabéticos

Rafaela Ferreira Pacheco; Caroline Zanotto; Fernanda Hansen; Manuela Sangalli Gasparin; Patricia Nardin; Carlos Alberto Saraiva
Gongalves; Barbara Carolina Federhen - UFRGS

Introdugéo: O Diabetes Mellitus (DM) € uma doenga metabdlica e multifatorial, caracterizada principalmente por altas concentragfes
de glicose nos tecidos, podendo resultar em glicotoxicidade. O DM esta associado a efeitos danosos ao encéfalo, como alteragdes no
metabolismo energético cerebral e inflamagédo, efeitos estes possivelmente mediados por produtos finais de glicacdo avancada
(AGEs) e pela excitotoxicidade glutamatérgica. Objetivo: O presente estudo teve por objetivo investigar as alteracdes na transmisséo
glutamatérgica e em parametros relacionados a formacdo de AGEs em animais diabéticos. Métodos: Ratos Wistar Kyoto (n=6)
receberam injecdo intraperitoneal de estreptozotocina (75 mg/kg) ou veiculo. Foram considerados diabéticos os animais com glicemia
acima de 250 mg/dL e, apds 60 dias, as analises foram realizadas. Os niveis de AGEs foram medidos por ELISA, o contetdo dos
receptores para AGEs (RAGE), da subunidade GIuN1 do receptor NMDA, e dos transportadores de glutamato dos astrécitos GLT-1 e
GLAST por Western blotting. A captacédo de glutamato foi analisada por ensaio com radioistopo. A atividade da enzima glioxalase 1
(GLO1) foi verificada pela formagao de S-(D)-lactoilglutationa. Os resultados foram analisados pelo teste t de Student e considerados
significativos quando p<0,05. Resultados: Os niveis de AGEs no soro (p=0,0022) e no LCR (p=0,0057) foram aumentados, assim
como o conteldo de RAGE (p=0,0369) e a atividade de GLO1 (p=0,03) no hipocampo de ratos diabéticos. Quando avaliada a
transmissado glutamatérgica, a captacéo de glutamato (p = 0,0054) e o contetido de GIluN1 (p=0,0308) foram diminuidos nos animais
diabéticos. Os transportadores GLT-1 e GLAST ndo tiveram seus niveis alterados (p=0,9986 e p=0,3467, respectivamente).
Conclusdes: A hiperglicemia crénica presente no DM possivelmente esteja desencadeando o aumento da formacdo de AGEs e do
contetdo de RAGE. O aumento na atividade da GLO1 pode ser um efeito compensatério na tentativa de diminuir os precursores de
AGEs. A ativacdo de AGE-RAGE esta relacionada com a resposta inflamatéria. Sabe-se que citocinas pré-inflamatérias podem
diminuir a captacdo de glutamato, o que desencadeia o aumento da concentracdo de glutamato no espaco extracelular, e em
decorréncia disso, a excitotoxicidade pode ser responsavel pela diminuicdo nos niveis de GIuN1. As alteracdes glutamatérgicas
observadas podem contribuir para o declinio cognitivo observado em modelos animais e pacientes diabéticos. Unitermos: Diabetes
Mellitus; Produtos finais de glicacdo avangada; Glutamato
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