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INTRODUCAO

A diabete mellitus € uma doenca diagnosticada pela elevacao cronica da glicose sanguinea no
jejum e afeta porcentagens cada vez maiores da populacao’ A hiperglicemia promove a
formacao de produtos finais de glicacao avancada (AGEs, do inglés Advanced Glycation End
Products), como carboxi-etillisina (CEL), a qual pode ser gerada a partir da autoxidacao da
glicose e por reagoes de glicacao via metilglioxal (MG)?. Altos niveis de glicose provocam uma
série de desordens no sistema nervoso central e estao relacionados com o surgimento ou as
complicacoes de doencas neurodegenerativas®>. Pouco se sabe até o momento, se a
hiperglicemia e, especialmente, os compostos gerados através dela (MG e AGES) interferem
em parametros astrogliais, como a captacao de glicose e glutamato e a secrecao da proteina
S100B, em condigcoes em que as conexoes neurogliais estao preservadas.

OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi avaliar os parametros acima citados frente a um estimulo de
hiperglicemia, e a exposicao ao MG e CEL, alem de verificar se esses compostos geram
respostas semelhantes nos parametros analisados.

METODOS

:> Fatias de Hipocampo (300 um) :> Estabilizacdo (2 h)

!

FEITO DA HIPERGLICEMIA E DOS

<: Tratamento com manitol 50 mM *, glicose 50 mM,
MG 500 uM e CEL 1 mM (1 h)
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Captacéao do glicose (ensaio radiométrico
com [*H] Deoxi-D-glicose)

Captacéao do glutamato (ensaio
radiométrico com [3H] glutamato)

Reducao de MTT

Secrecao de S100B (ELISA)

LDH extracelular

* O tratamento com manitol foi realizado como controle da osmolaridade.
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Figura 1: Fatias de hipocampo foram tratadas com manitol, glicose, MG e CEL durante 1 h. A captacao de glicose foi
medida no final do tratamento durante 30 min e corrigido pela quantidade total de proteina. Os valores estao
representados pela porcentagem do controle. Os dados estao mostrados como meédia (+ erro padréo) de 5
experimentos independentes realizados em triplicata. (ANOVA de uma via seguido de teste de Duncan).
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Figura 2: Fatias de hipocampo foram tratadas com manitol, glicose, MG e CEL. Apo6s 1 hora de incubacdo o meio
extracelular foi coletado e dosado S100B pela técnica de ELISA. Os valores estao representados pela porcentagem
do controle. Os dados estdo mostrados como média (+ erro padréao) de 5 experimentos independentes realizados em
triplicata. # indica p<0,05 em comparacéo ao controle * indica p<0,05 em comparacao ao controle e monitol (ANOVA

de uma via seguido de teste de Tukey).
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Captacao de glutamato
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Figura 3: Fatias de hipocampo foram tratadas com manitol, glicose, MG e CEL durante 1 h. A captacao de glutamato
foi medida no final do tratamento durante 5 min e corrigida pela quantidade total de proteina. Os valores estéao
representados pela porcentagem do controle. Os dados estao mostrados como media (+ erro padréo) de 5
experimentos independentes realizados em triplicata. * indica p<0,05 em comparacao ao controle. (ANOVA de uma
via seguido de teste de Tukey).

Avaliacao da viabilidade e integridade celular

A MTT
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Figura 4. A avaliacdo da viabilidade e integridade celular foi realizada apos 1 h de tratamento com as diferentes
drogas. MTT foi incubado durante 30 min (A); o conteudo extracelular foi coletado ap6s 1 hora para avaliacao da
atividade da LDH (B). Os dados estao mostrados como média (+ erro padrao) de 5 experimentos independentes
realizados em triplicata. * indica p<0,05 em comparacao ao basal. Como nao houve diferenca significativa entre os
resultados, escolheu-se a concentracao mais alta de glicose e as concentracdes intermediarias de MG e CEL.

CONCLUSAO

v'"Nao houve diferenca significativa na captacao de glicose com nenhum dos tratamento, apesar
de haver uma tendéncia clara a reducgao no tratamento com glicose 50 mM.

v'Os resultados apontam para uma reducdo na secrecao de S100B nas fatias expostas a
glicose, MG e CEL, assim como na captacao de glutamato nas fatias expostas a MG e CEL.

v’ Observou-se que o MG e CEL causaram efeitos semelhantes, induzindo uma reducéao tanto
na capacao de glutamato como na secrecao de S100B. Este resultado evidencia que as
funcoes atrociticas estao comprometidas pelos compostos gerados a partir da hiperglicemia.

v Mais experimentos precisam ser realizados para elucidar se os mecanismos pelos quais o
MG e a CEL causam reducao na captacao de glutamato sdo os mesmos e, se estes estariam
relacionados com a diminuicao da secrecao de S100B.
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