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desenvolvimento precoce do sistema nervoso central (1). No entanto, T B 2 AP O S e 2R [ G o

ndo se sabe se as altera¢des na inflamagdio comegcam nos estadios secretases para liberar o peptideo neurotoxico amiloide-p (AB). aggregation
Funcdes sugeridas de moléculas sinalizadoras relevantes da

embriondrios dos portadores de mutagﬁo associados a DA familiar. neurogénese no hipocampo do adulto estdo resumidas.
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OBJETIVO: investigar estas questdes utilizando ' g
camundongos duplos transgénicos como " -

modelo de DA familiar (APPswe/PS1dE9). - c’(:elyls (witha;((]lzll;-_ZZ,7 I)EGF
= (2 x 1Q‘7"_cel,ls/ml—)

(enzymatic and mechanical)

Células progenitoras neurais (NPCs) foram obtidas a partir do telencéfalo y 4 W—
de embrides (E13) selvagens (WT) e APPswe/PSIdE9. Essas células oot ra"t//(E"“|4f4)

proliferam como agregados chamados neuroesferas na presenca de EGF telenceﬁﬁalon

e FGF-2, mantendo a capacidade de se diferenciar em neurénios e Hireh faes
células gliais. Usando a tecnologia de microarrays, foram estudados os
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obtidas de telencéfalo de embrices WT e APPswe/PS1dE9. )
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perfis de expressdo génica do genoma nas células diferenciadas in vitro, @ . ity
(1) Self Renewal l Oligodendrocyte
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Trujillo e cols, Cytometry A, 2009.
Fig. 2: Obtencdo de NPCs a partir do telencéfalo de embrides.
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Foi observada a ocorréncia de uma forte
resposta imune com ativacdo microglial em
células diferenciadas obtidas de embrides
APPswe / PS1dE9.
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Curiosamente, as células obtidas dos embrides
APPswe / PS1dE9 expressarom
aproximadamente 100 vezes mais CCL12,
CCL5 (RANTES), CCL3, C3, CX3CRi,
TLR2, Iba ¢ TNF do que as células obtidas a
partir de embrioces WT.

\
\

Relative fold change
o
hd

Relative fold change
Relative fold change
Relative fold change

s WT cells
3 APPswe/pS1dE9

APPswe/PS1dE9/WT

'Y
o

Relative fold change
Relative fold change

"o i
\,\ \
WAAKYI
YN \
\,\l !\ :\ \/\/\’\’

R
hy

w
o

- - »n
o
1

-
o
1
=)
1

Relative fold change

Relative fold change
A JEIN S : s
’ /7 /‘/\I\;\,\

o o
¥ 1

;gg ] 0 . . 1 e— .
7 CX3CR1 TLR2 TNF AIF1/Iba

Aléem disso, o secretoma da neurosfera
diferenciada APPswe /| PSIdE9 induziu
quimioatragdio  significativa de  células
mononucleares de sangue periférico (PBMCs)
em comparacdo com o secretoma de células
WT, evidenciada pelo ensaio de migrag¢do
transwell.
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‘ Ve Fig. 3: Transcritos relacionados a resposta imune em células progenitoras neurais embrionarias (NPCs) obtidas de camundongos

selvagens (WT) e APPswe/PS1dE9, um modelo da Doenca de Alzheimer. Microarray e RT-gPCR da expressdao do mRNA de oito
O Média genes de inflamacg&o diferencialmente expressados nas células APPswe/PS1dE9. Os valores sdo representados como vezes de
aumento das células APPswe/PS1dE9 versus células WT (t-test pareado, duas vias; ***p <0.05). Estes experimentos foram realizados
usando quatro replicatas. GAPDH foi usado para normalizar os niveis de expressao.
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Fig. 4: Quimioatracdo de células mononucleares do sangue periférico (PBMCs) pelo secretoma de NPCs
embrionérias diferenciadas obtidas a partir de um modelo de camundongo para a Doenga de Alzheimer
(APPswe/PS1dE9) ou de WT. O secretoma das células APPswe/PS1dE9 aumentou a quimioatracdo de
de PBMCs em comparagcdo com o secretoma de células WT por meio do ensaio de migracao transwell.
Os nucleos marcados com DAPI foram utilizados para a contagem de células. n=4 animais em cada
grupo, os experimentos foram realizados em triplicata (teste t de Student; *** p <0.001).
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