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RESUMO

RODRIGUES, D. O. Sertralina reduz a captacéo de glutamato em plaquetas humanas.
Dissertacdo apresentada ao Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias Biologicas:
Fisiologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul para obtenc¢éo do titulo de

Mestre em Fisiologia.

Danos mitocondriais e diminuicdo nos niveis de ATP tém sido recentemente
atribuidos a sertralina. NOs investigamos o efeito da sertralina em plaguetas humanas,
ja que estas células demonstram véarias similaridades funcionais com neurdnios e
astrocitos. Os efeitos da sertralina em diferentes parametros foram investigados em
plaguetas lavadas de 18 voluntarios saudaveis do sexo masculino, depois de 24h de
exposicdo ao farmaco. A toxicidade da sertralina foi observada apenas nas
concentracfes mais altas, 30 e 100uM, nas quais a viabilidade das plaquetas foi
significantemente reduzida a 76 + 3% e 20 £ 2 %, respectivamente. As mesmas
concentragdes reduziram o ATP a 73 + 3% e 13 + 2 %, respectivamente. Os valores
basais de glicogénio ndo foram afetados significativamente pelo tratamento com
sertralina. A captacdo de glutamato foi reduzida de forma significativa apds o
tratamento com 3, 30 e 100 uM, em 28 + 6 %, 32 £ 5% e 54 + 4 %, respectivamente.
Nosso estudo demonstra que a sertralina em concentracdes terapéuticas néo
compromete a viabilidade plaquetaria, porém seu uso ndo pode ser considerado
isento de risco, pois em um cenario no qual os niveis de glutamato extracelular estao

potencialmente aumentados, a sertralina poderia agravar uma condicao excitotoxica.

Palavras-chave: ISRS, excitotoxicidade, convulsdes, litio



ABSTRACT

RODRIGUES, D. O. Sertraline reduces glutamate uptake in human platelets.
Dissertation presented to the “Postgraduate Program in Biological Sciences:
Physiology Department” of the Federal University of Rio Grande do Sul as part of the
Masters in Physiology Degree.

Mitochondrial damage and fall in ATP levels have been recently attributed to
sertraline. We investigated the effect of sertraline on human platelets, since these cells
display several functional similarities with neurons and astrocytes. The effects of
sertraline on different parameters were investigated in washed platelets from 18
healthy male volunteers, after 24 h of drug exposure. Sertraline toxicity was observed
only at the highest concentrations, 30 and 100 uM, which significantly reduced platelet
viability to 76 £ 3% and 20 + 2%, respectively. The same concentrations significantly
decreased total ATP to 73 £ 3% and 13 + 2%, respectively. Basal values of glycogen
were not significantly affected by sertraline treatment. The glutamate uptake was
significantly reduced after treatment with 3, 30 and 100 pM, by 28 + 6%, 32 + 5% and
54 + 4%, respectively. Our study showed that sertraline at therapeutic concentrations
does not compromise platelet viability, but its use may not be without risk, since in a
scenario where extracellular glutamate levels are potentially increased, sertraline

might aggravate an excitotoxic condition.
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