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Morte de ratos tratados com GM1 ou com salina
apos ablacao de coliculo
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Introducéo

Os gangliosideos podem ser considerados agentes
troficos envolvidos nos estagios de desenvolvimento,
diferenciacdo e sobrevivéncia neuronal, assim como
também nas patologias que os afetam. Por este motivo
tem sido usado em tratamentos experimentais, mas seu
papel ainda ndo esta claro devido a enorme
complexidade de intera¢des celulares e seu mecanismo
de acdo e regulacdo [1]. Uma espécie de gangliosideo, o
monossialogangliosideo (GM1), tém mostrado interagir e
exibir efeitos protetores no processo de morte celular em
eventos como a isquemia retiniana in Vivo ou
excitotoxicidade in vitro e ¢ utilizado em tratamentos
experimentais em uma  série de  doengas
neurodegenerativas e traumas neuroldgicos [2].

Varios modelos de morte celular podem ser usados
para testar tais atividades troficas e neuroprotetoras no
processo de morte celular, entre elas o0 modelo de morte
celular induzida por axotomia de células ganglionares.
Resultados anteriores mostraram que o tratamento de
células em processo apoptotico com neurotrofinas e
GM1 exogenamente potencializou ou mimetizou os
efeitos troficos das neurotrofinas, dessa forma afetando
na sobrevivénica neuronal [2, 3, 4]. Podendo atuar como
farmacos para patologias neurodegenerativas [5]. Outros
ainda demonstraram o efeito neuroprotetor do pré-
tratamento com GMI1 intraperitoneal ou injecdo
intraocular de GM1 apoés a lesdo. Resultados anteriores
mostraram um elevado indice de morte dos animais apds
cirurgia, e o desenvolvimento deste trabalho teve por
objetivo testar se ha efeito do GMI1 na morte de ratos
apos cirurgias de ablagdo de coliculo superior em
comparag¢do com 0 0 mesmo procedimento utilizando-se
salina.

Material e métodos

Os experimentos foram feitos utilizando-se ratos
recém nascidos da variedade Lister Hooded, submetidos
a cirurgia para ablagdo de coliculo superior, com periodo
de sobrevida de 24 horas. A lesdo do coliculo superior
foi feita a partir da aspiracdo do tecido em Pl. Os
animais foram anestesiados por hipotermia e submetidos
a cirurgia, onde o animal sofre uma incisdo na pele e
musculatura da cabeca, abre-se a caixa craniana expondo
os coliculos superiores, que nesta idade ainda nio estdo
recobertos
pelos hemisférios cerebrais. Com uma pequena seringa

hipodérmica acoplada a uma bomba de vacuo, entdo
aspiramos delicadamente esta regido do cérebro. A
cartilagem ¢ recolocada no local e a pele ¢ colada com
cola “super bonder”. O animal ¢é entdo colocado em um
recipiente e levado ao banho-maria a 37°C, onde
permanece até recuperar sua temperatura e coloragdo
normais. Os experimentos foram realizados utilizando-se
8 filhotes de cada ninhada, divididos em trés grupos,
sendo 2 animais do grupo salina, 3 animais do grupo
GM1 40ng/mL, e 3 animais do grupo GM1 4pg/L para
cada repetigdo. Foram realizados 6 experimentos
totalizando 48 animais.

Apods o término da cirurgia os animais receberam
administragdo intraperitoneal de 20uL de salina (n=12)
ou de GMI1(40ng/L, n=18 a 4pg/l, n=18). Foi
quantificado o nimero de animais que sobreviveram as
24 horas poés cirurgicas. Os resultados representam as
médias das porcentagens de animais submetidos a
experimentacdo que sobreviveram ao  protocolo
experimental apds 24 horas + o desvio padrdo da média.
Para as comparagdes estatisticas foi utilizada a analise de
variancia (ANOVA). As diferencas entre as médias
foram avaliadas com valor p corrigido para Bonferroni,
adotado como critério de significancia p<0.05. Apods a
quantificagdo os animais foram sacrificados por
decaptacdo e as retinas foram retiradas para posterior
analise.

Resultados e discussao

Os resultados mostram que o indice de mortalidade
dos animais tratados com GM1 é de 50,53,+£29 e o indice
de mortalidade dos animais tratados com salina é de
34,30+40,2 (Fig. 1). Portanto, ndo existe diferenca
significativa entre o indice de mortalidade dos animais
tratados com GM1 comparado ao dos animais tratados
com salina.

Em seguida, analisamos duas concentragdes
diferentes de GM1, 40ng/ml e 4ul/ml. Os resultados
mostraram que animais tratados com GMI1 40ng/ml
tiveram um indice de morte médio de 56,55+34,24, os
tratados com GMI1 4pl/ml tiveram indice de morte
médio de 40,48+31,79 e os tratados com salina
34,55+43,85 (Fig. 2). Portanto, independente da dose de
GM1 administrada, os ratos ndo apresentaram indice
significativamente diferente dos indices apresentados
pelos animais tratados com salina.

Estes resultados s3o importantes, pois serdo
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utilizados como subsidio para os experimentos
posteriores, onde testaremos diferentes tratamentos
utilizando GM1 para impedir a morte neuronal em
individuos submetidos a cirurgias do sistema nervoso
central.

Os resultados apresentados neste trabalho sugerem que
o monossialogangliosideo GM1 aplicado exdgenamente
ndo aumenta a morte de ratos neonatos apds ablagdo de
coliculo quando comparado a morte apds aplicacdo de
salina.
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Figura 1. Porcentagem de morte de ratos com ablagdo de
coliculo, tratados com GM1 ou salina.
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Figura 2. Porcentagem de morte de ratos neonatos submetidos
a diferentes tratamentos, 24 horas apos ablagdo de coliculo
superior
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