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Justificativa: O glutamato € o principal neurotransmissor excitatério cerebral,
atuando em receptores ionotropicos e metabotropicos, como o receptor
metabotropico de glutamato 5 (mGIuR5), isoforma neuronal. Seus niveis
extracelulares sdo controlados, principalmente, pela recaptacdo através do
transportador de glutamato 1 (GLT-1) astrocitario. Exames de neuroimagem
utilizando o radiotragador [""C]JABP688 sao uma ferramenta interessante para avaliar
flutuagbes glutamatérgicas, através da sua ligagdo alostérica ao mGIuR5 em uma
correlagdo inversa aos niveis de glutamato. Dessa forma, analises a nivel de rede
com ["C]JABP688 podem nos permitir acompanhar alteragdes cerebrais induzidas
por flutuagcdes de glutamato no cérebro. Objetivo: Avaliar alteracbes em redes
cerebrais glutamatérgicas (RCGs) antes e apds a ativacdo da recaptagdo de
glutamato via GLT-1 em ratos. Metodologia: Escaneamentos de Micro-PET
utilizando ["C]JABP688 foram realizados em ratos adultos Sprague-Dawley (n = 5)
apos a administragdo de salina ou ceftriaxona (200mg/kg), um potente ativador do
GLT-1 astrocitario. Foram realizadas aquisigcbes dinamicas de 60 minutos e o
potencial de ligacdo (PL) do radiotragador foi estimado utilizando o cerebelo como
referéncia. RCGs foram construidas com base no PL do [""C]ABP688 para 12
regides cerebrais de interesse, utilizando um esquema bootstrap de reamostragem
no MATLAB (p < 0.05). Resultados: A ativacdo astrocitaria via GLT-1 induziu
hiperconectividade nas RCGs com aumento na forca de associagcao entre
hemisférios, nos cortices frontal e parietal. Apds a ativagao, a rede se mostrou mais
difusa, incluindo novas regides como o cerebelo. Os parametros das RCGs
indicaram uma maior coesividade, densidade de conexdes e eficiéncia da rede. Isso
nos indica que as redes cerebrais obtidas com o [""C]JABP688 s&o sensiveis a
ativacdo astrocitaria via aumento da recaptacdo de glutamato e que disfuncdes
glutamatérgicas como as presentes nas fases iniciais da Doenga de Alzheimer
podem afetar as RCGs, perturbando o funcionamento cerebral adequado.



