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Pré-tratamento com Ceftriaxona modula o metabolismo energético cerebral em ratos
submetidos a um modelo experimental de isquemia focal permanente.

Rodrigo Vieira Apel; Diogo Onofre Gomes de Souza
UFRGS - ICBS / Departamento de Bioguimica

A isquemia cerebral € uma das maiores causas de morte e deficiéncia adquirida em adultos,
representando uma doenca crbnica e incapacitante para a maioria dos sobreviventes.
Considerando que a insuficiéncia bioenergética constitui a base patofisioldgica dessa desordem,
a disponibilidade de substratos, bem como sua utilizacdo, pode sofrer modificagdes e
representar um alvo terapéutico promissor para a manipulacao farmacologica. Estudos recentes
demonstram que a ceftriaxona (CTX), um antibidtico beta lactdmico, pode induzir toleréncia a
isquemia por aumentar a expressao do transportador de glutamato (GLT-1). Entretanto, nenhum
estudo avaliou as alteragcdes metabolicas decorrentes da modulacéo do transporte de glutamato
por CTX apds a inducdo de evento isquémico. Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar as
alteracOes decorrentes de um protocolo de pré-tratamento com CTX em ratos submetidos a
isquemia focal permanente (FPI), com enfoque no metabolismo energético. Este projeto foi
aprovado pelo CEUA sob o nimero 31516. Foram utilizados ratos Wistar machos de 90 dias
divididos em quatro grupos: sham salina (SS), sham CTX (SCTX), isquemia salina (IS), e
isquemia CTX (ICTX). Os animais do grupo pré-tratado receberam CTX (400mg/kg) por cinco
dias previamente a FPI, enquanto outros receberam apenas veiculo (salina). A FPI foi realizada
por termocoagulacdo dos vasos piais dos cortices motor e sensériomotor, enquanto nos animais
sham era realizada somente craniotomia em equipamento estereotaxico. Dois dias apds a
inducdo da FPI, foram analisados os seguintes parametros: (i) volume de infarto por coloragéo
de TTC; (ii) imunocontetdo de GLT-1 por Western Blot; (iii) oxidacdo de substratos marcados
radioativamente; e (iv) concentracdo de aminoécidos no liquor por HPLC. Observamos que o
pré-tratamento com CTX reduziu o volume de infarto causado pela FP1 (P<0,0001). Néo foi
observado aumento no imunocontelldo de GLT-1, mas sua diminui¢do causada pela FPI foi
prevenida no grupo ICTX. Quanto ao metabolismo do glutamato, pudemos notar que o pré-
tratamento com CTX reduziu a taxa de oxidacdo desse neurotransmissor p6s-FPI (ICTX),
retornando aos valores basais quando comparado com o grupo nao tratado (1S). O mesmo efeito
foi observado com a oxidacgdo de lactato marcado para 0s mesmos grupos. A andlise dos niveis
de aminoéacidos no liquor por HPLC demonstram um aumento estatistico no pico de Ser/His
em todos 0s grupos experimentais quando comparados com o controle (SS) (P<0,05), bem
como um aumento no pico de Asp no grupo ICTX em comparacdo com o SCTX (P<0,01).
Esses resultados apontam para um efeito do pré-tratamento com CTX que vai além da
modulacdo do sistema glutamatérgico, causando alteracdes que ditam a utilizacdo de substratos
energéticos pelas células neurais. Maiores investigacfes sdo necessarias para elucidar os
mecanismos pelos quais a CTX exerce esses efeitos.



