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Tratamento cronico com guanosina reverte alteracdes duradouras induzidas pela
Bulbectomia Olfatéria em camundongos.

Introducdo: A Depressdo Maior (DM) é um transtorno neuropsiquiatrico que atualmente
afeta um elevado nimero de pessoas pelo mundo, acarretando em uma diminuigéo da
qualidade de vida dos individuos e da sociedade como um todo. Atualmente, os nucleotideos
e nucleosidios purinérgicos sdo bem reconhecidos como moléculas de sinalizacdo que
medeiam a comunicagéo célula-célula. Diante disso, a neurotransmissdo e neuromudulacéo
purinérgica vém atraindo um crescente interesse terapéutico no area da psiquiatria. Estudos
do nosso grupo ja demonstraram que a guanosina (GUO), um nucleosideo derivado da
guanina, apresenta acdo neuroprotetora em modelos animais de doengas neurodegenerativas e
que seu mecanismo de acdo envolve a modulacao de vias relacionadas com o sistema
glutamatérgico, Objetivos: Diante disso, nesse estudo buscamos investigar o potencial
antidepressivo da guanosina (GUO) no modelo de depressao da Bulbectomia Olfatéria
(OBX). Materiais e métodos: Inicialmente, camundongos C57BL/6 machos foram
submetidos ao protocolo experimental da OBX sendo divididos em 4 grupos experimentais
(Sham salina, OBX Salina, Sham GUO e OBX GUOQ). A partir do 14° dia p6s cirdrgico os
respectivos tratamentos foram iniciados por um periodo que teve 45 dias de duracdo. Na
Gltima semana de tratamento, os animais foram submetidos aos testes comportamentais do
campo aberto afim de investigar os parametros de habituac¢do a novidade e de locomogéo, e
do Splash test para avaliar os comportamentos do tipo anedonia. Para as analises bioquimicas
avaliamos os parametros relacionados com massa e potencial de membrana mitocondrial em
preparacdo sinaptosomal, assim como analise das concentracfes de glutamato no liquido
cefalorraquidiano (LCR) por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC). Resultados:
Nossos resultados demonstram que o tratamento crénico com guanosina é capaz de reverter
significativamente os prejuizos desencadeados pela OBX nos pardmetros relacionados com
habituacdo a novidade, assim como na hiperatividade no campo aberto. Com relagao a
anedonia, nenhuma diferenca foi observada comparando os diferentes grupos. Nos
pardmetros bioquimicos analisados, nenhuma alteracdo foi observada nas variaveis massa e
potencial de membrana mitocondrial em preparacdo de sinaptosoma comparando 0s
diferentes grupos. Porém, ao compararmos as concentragdes de glutamato no LCR, o
tratamento com GUO diminui significativamente os niveis de glutamato quando comparado
com o grupo OBX. Concluséo: Diante destes dados, podemos concluir que a GUO apresenta
um potencial efeito antidepressivo, onde a modulagdo da concentracdo de glutamato
extracelular no LCR parece ter uma importante relacdo no efeito do tratamento com GUO.



