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Os esterdides anabdlicos-androgenos (EAA) como o decanoato de nandrolona sao utilizados na clinica, mas também em altas doses para fins
estéticos e ganho de performance. O DN causa aumento da agressividade em humanos e em roedores por mecanismos que envolvem varios
sistemas de neurotransmissao, incluindo o glutamatérgico. Os transportadores de glutamato principalmente aqueles localizados nos astrocitos
(GLAST e GLT-1) regulam a sua concentracdo no espaco sinaptico e a intensidade dos seus efeitos nos seus receptores. O GLT-1 é
predominantemente expresso em estruturas cerebrais como cortex e hipocampo, que sao associadas com a modulacao do comportamento
agressivo. Entretanto, os efeitos do DN sobre sistema glutamatérgico e o subsequente impacto nos mecanismos cerebrais de agressividade ainda

requerem investigacao. O objetivo deste estudo foi investigar se o DN altera a homeostase glutamatérgica e causa comportamento agressivo.

Noventa e dois camundongos machos CF-1, receberam a administracao de DN (15mg/kg) ou veiculo, por 4, 11 e 19 dias (exposicao de curta,
media e longa duragao). O comportamento agressivo foi avaliado através do Teste de Intruso e locomocao espontanea através de Campo Aberto
(n= 10 por grupo). Avaliamos a Captacao de Glutamato em fatias do cértex e do hipocampo com glutamato-H3, bem como o imunoconteudo de
GLT-1 por Western Blotting (n=8 por grupo). Os niveis de glutamato extracelular no hipocampo foram acessados através de microdialise (n=4 por

grupo).

O tratamento com DN n&o alterou significantemente o perfil locomotor. Apenas a exposicio de longa duracao com DN exacerbou o comportamento
agressivo dos animais expresso por diminuicido da laténcia para o primeiro ataque e aumento do numero de ataques (Fig.1, Teste t de Student,
p<0.05). A exposicao cronica diminuiu significantemente a captacao de glutamato com a concomitante diminuicao do imunoconteudo do GLT-1 no
cortex e hipocampo (Fig. 2, Teste t de Student, p<0.05), além de aumentar os niveis de glutamato extracelular avaliados apos o teste de intruso
(Fig. 3, ANOVA de duas vias; seguida do pos-teste Bonferroni, p<0.05). A administracdo crbénica de altas doses de DN evidencia o envolvimento
dos astrocitos na modulacao do comportamento agressivo. A expressao do fendtipo agressivo foi associado a um desequilibrio da homeostase

glutamatergica. A B
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10 por grupo), *p<0.05, ***p<0.005 indicando diferencas estatisticas entre os grupos. Figura 2. Captagio de glutamato e immunocontetido do GLT-1  Figura 3. Niveis de glutamato no fluido extracelular
em cértex e hipocampo na exposicio de longa duragio com DN €M hipocampo.

ou veiculo. Exposi¢cdo de longa duragdo com DN ou veiculo,

(A) Captagdo de glutamato em hipocampo e (B) cortex, (C) periodo basal (antes do teste do intruso) e no perigdo
Immunocontetido do GLT-1 em hipocampo e (C) cortex (D). Os  Pos-teste. Os dados estéo representados com media +
dados estdo representados com meédia + EPM (n=6-8 por grupo), =~ EPM (n=4 por grupo), *p<0.05 indicando diferenca
*p<0.01, ***p<0.005 indicando diferenga estatistica entre os grupos. estatistica entre os grupos.
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Nosso estudo elucida o envolvimento sistema
glutamatérgico via participagao dos astrocitos como um
camundongos machos CF-1.
HCNPq INCTEN
* Carrillo, M., Ricci, L.A., Melloni, R.H., Jr., 2009. Adolescent anabolic androgenic st Nscione e Cncia ¢ Tecnoga
steroids reorganize the glutamatergic neural circuitry in the hypothalamus. Brain CAPES Conselho Nacional de Desenvolvimento Fapergs
* Shahidi, N.T., 2001. A review of the chemistry, biological action, and clinical
applications of anabolic- androgenic steroids. Clin Ther 23, 1355-1390

Voluntaria




