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Pre-tratamento com Ceftriaxona modula o metabolismo energético cerebral em ratos
submetidos a um modelo experimental de isquemia focal permanente
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Introducao & Objetivo

A isquemia cerebral (IC) é uma das principais causas de mortalidade e deficiéncia adquirida em
humanos. Assim sendo, é necessario investigar as vias que levam a reparacéo e a recuperacao da
funcéo cerebral na area atingida.

Um das principais causas da patofisiologia da IC é a perda de homeostase na neurotransmissao
glutamatérgica, resultando na superativacdo dos seus receptores e na morte celular relacionada a
excitotoxicidade. A concentracao de glutamato extracelular é controlada por transportadores de
glutamato, incluindo o transportador de glutamato 1 (GLT-1).
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Estudos recentes demonstram que a ceftriaxona (CTX), um SN
antibiodtico beta-lactamico, pode induzir toleréncia a isquemia . .
por aumentar a expressao de GLT-1. Entretanto, nenhum estudo EV f\i
avaliou as alteracbes metabolicas decorrentes da modulacdo do ch' . A

transporte de glutamato por CTX apos a inducdo de evento

) " . Ceftriaxona
ISquemico.

(cefalosporina de terceira geragao)

Assim, 0 objetivo deste trabalho foi avaliar as alteracdes decorrentes de um
protocolo de pré-tratamento com CTX em ratos submetidos a isquemia focal
permanente (FPI), com enfoque no metabolismo energeético

Meétodos

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais da UFRGS (#31516).

Foram utilizados ratos Wistar machos de 90 dias divididos em quatro grupos: sham salina
(SS), sham CTX (SCTX), isquemia salina (1S), e isquemia CTX (ICTX). Os animais dos
grupos pre-tratados receberam CTX (400mg/kg) por cinco dias previamente a isquemia focal
permanete (FPI), enquanto outros receberam apenas veiculo (salina).

A FPI foi realizada por termocoagulacdo dos vasos piais dos cortices motor e sensoriomotor,
enquanto nos animais sham foi realizada somente craniotomia em equipamento estereotaxico.
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Figura 1. Representacdo das areas corticais cerebrais
analisadas neste estudo nos experimentos ex Vvivo
(imagem adaptada do Allen Brain Atlas).
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Resultados
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Figura 2. Testes de performance motora e determinacdo do volume de infarto
i 2 dias pos-FPI (A) Diferencas na taxa de simetria entre 0s grupos experimentais;
150 o **** P<0,0001 (teste t, n=10 por grupo); (B) A FPI causou uma diminuicdo de
> g performance dos animais nos testes de score neurolégico. A CTX nédo preveniu
€ 1004 o : nem melhorou esse déficit motor; *** P<0,001 (teste t, n=10 por grupo), **
@ @ @ € 100 P<0,01 (teste t, n=10 por grupo); (C) A FPI produziu infarto cortical, o qual se
E k= mostrou reduzido nos animais pré-tratados com CTX (grupo ICTX), como
A 501 2 demonstrado pela coloragdo por TTC; ** P<0,01 (teste t, n=7 por grupo); (D)
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Figura 5. Oxidacao dos substratos energéticos em 4CO, 2 dias pds FPI (A) Taxa

de

(ANOVA de uma via, n=7 por grupo); ** P<0.01 (ANOVA de uma via seguida por
teste de Tuckey pds teste hoc, n=7 por grupo).

Figura 4. Captacdo e liberacdo de [3H]-Glutamato de vesiculas sinapticas 2 dias pés-FPI (A) Pré-tratamento com CTX aumenta a captagdo de [3H]-
Glutamato no hemisfério ipsilateral ao submetido a FPI quando comparado com o grupo Sham (ANOVA de duas vias seguida pelo teste de Sidak para maltiplas
comparagdes, * P<0.05; ** P<0.01); (B) liberacdo padrdo de [®H]-Glutamato (relativa ao [*H]-Glutamato captado); (C) liberagéo de [*H]-Glutamato estimulada
por K* ndo mostrou diferencas entre os grupos. Resultados expressos por Média+S.E.M.
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Figura 6. Quantificacéo de niveis de Aminoacidos em CSF por HPLC.

(A) O pico de Ser/His é elevado por efeito do dano causado pela FPI e/ou do
pré-tratamento de CTX (ANOVA de uma via seguida do teste de Tukey pés
teste hoc para maltiplas comparagdes, * P<0.05; ** P<0.01; *** P<0.001);
(B) Niveis de Asp estdo elevados no grupo ICTX quando comparados aos do
grupo SCTX (ANOVA de uma via seguida do teste de Tukey pés teste hoc
para multiplas comparacgdes, ** P<0.01)

oxidacdo de Glutamato e de (B) lactato entre os grupos experimentais. * P<0.05

Discussao e Conclusao

Observamos que:

1.
2.

3.

O pré-tratamento com CTX reduziu o volume de infarto causado pela FPI (P<0,0001);
O imunocontetdo de GLT-1 ndo foi alterado, entretanto sua diminuicdo causada pela
FPI foi prevenida no grupo (ICTX);

O pre-tratamento com CTX reduziu a taxa de oxidacédo de glutamato pos-FPI (ICTX),
retornando aos valores basais quando comparado com o grupo néo tratado (IS) (fig.
4A) . Um efeito igual foi observado com a oxidacdo de lactato marcado para oS
mesmos grupos (fig. 4B);

O aumento estatistico no pico de Ser/His (fig. 4), bem como um aumento no pico de
Asp no grupo ICTX em comparacdo com o SCTX (P<0,01) (fig. 3), apontam para um
efeito do pre-tratamento com CTX que vai aléem da modulacdo do sistema
glutamatergico, causando alteracGes que ditam a utilizacdo de substratos energéticos
pelas células neurais.

Este foi o primeiro estudo que considerou os efeitos da CTX no metabolismo energético
cerebral apdés dano isquémico. Maiores investigacdes sdo necessarias para elucidar os
mecanismos pelos quais a CTX exerce esses efeitos.




