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'INTRODUGAO

A via das quinureninas produz diversos metabolitos neuroativos e sua
desregulacao esta associada a doencas neurodegenerativas. Dentre o0s
metabdlitos produzidos por essa via, 0 mais importante € o acido quinolinico
(QUIN), que é produzido pela infiltracao de macrofagos e microglia, sendo
considerado uma excitotoxina endogena cerebral.

Os astrocitos sao células envolvidas numa vasta gama de patologias do
SNC, incluindo neurodegeneracao. A proteina glial fibrilar acida (GFAP) é o
principal filamento intermediario (Fl) expresso em astrocitos, responsavel por
uma variadade de funcdes astrocitarias, como motilidade, proliferacao celular, e
mecanismos de lesdo/protecao. Por suas varias funcdes na célula, os
componentes do citoesqueleto estao entre os principais alvos modificados em
resposta a sinais extracelulares, estando suscetiveis a alteracdes nos
mecanismos responsaveis pela sua homeostase, sendo o principal deles, a
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fosforilacao.

Considerando o papel da remodelacao do citoesqueleto e a revelancia da
plasticidade dos astrocitos em diversas patologias que afetam o SNC, o objetivo
desse trabalho foi estudar os efeitos do QUIN sobre o citoesqueleto de

astrocitos primarios.
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Efeitos do QUIN sobre a viabilidade de astrocitos estriatais em cultura. As células foram tratadas com QUIN DAPI
em diferentes concentracoes (10uM - 1 M) por 24 horas. (A) Analise da viabilidade através do teste de MTT.
(B) Analise da viabilidade através da atividade da enzima lactato desidrogenase no meio. Os dados foram
analisados estatisticamente por ANOVA de uma via.
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Efeitos do QUIN sobre a fosforilacao de GFAP e vimentina na fracao citoesguelética dos astrocitos
estriatais em cultura. Os dados sao reportados como media + desvio padrao de guatro experimentos
diferentes e expressos como porcentagem dos controles. Diferencas estatisticamente significativas

Imagens representativas das células tratadas com QUIN marcadas com faloidina, anticorpo anti-GFAP e DAPI. As
células tratadas com QUIN foram coradas para actina e GFAP 24 horas apos a remocao do QUIN, demonstrando a
reversao do efeito do mesmo. Escala = 50 um

dos controles, conforme determinado por ANOVA de uma via seguido de Tukey-Kramer sao indicadas:

***p<0.001 comparado com o controle.

[ CONCLUSAO }

Os resultados demonstram que o QUIN causa hiperfosforilacao dos Fl de astrocitos e um aumento dos niveis de Ca?* intracelular, reforcando a importancia
dos mecanismos glutamatergicos no dano causado pelo QUIN ao SNC. O estudo propdoe que a desregulacao do sistema fosforilante associado ao
citoesqueleto de astrocitos pode implicar no remodelamento da morfologia astrocitaria, contribuindo para a toxicidade causada pelo QUIN. Este estudo
contribui para o entendimento dos efeitos deletérios causados pelo QUIN nas desordens neurodegenerativas.

Apoio financeiro: CNPqg - CAPES - PROPESQ - FAPERGS



