Os astrdcitos tém um papel crucial tanto em condi¢des fisioldgicas quanto patoldgicas
no sistema nervoso central (SNC), contribuindo na manutencao das fungdes neuronais
e sendo ativados em situagdes de injuria e neuroinflamagdo. O acido quinolinico
(QUIN) ¢ um agonista de receptor N-metil-D-aspartato produzido no metabolismo do
triptofano através da via das quinureninas e estd envolvido na etiologia de varias
doencas neurodegenerativas. A neuroinflamacao e a injuria ao SNC ativam as vias que
produzem QUIN, portanto altos niveis deste metabolito no cérebro sdo associados a
neuropatologias. Os filamentos intermediarios (FIs) sdo importantes constituintes do
citoesqueleto e a fosforilagdo de suas subunidades ¢ o maior mecanismo regulatorio
das suas fung¢des celulares. Portanto, o objetivo deste estudo € investigar os efeitos do
QUIN sobre a fosforilacdo das subunidades de FI de astrdcitos estriatais (proteina glial
fibrilar 4cida-GFAP e vimentina) em cultura primaria e verificar a participagao do
receptor NMDA e do Ca® nestes efeitos. Astrocitos estriatais obtidos de cultura
primaria foram incubados com QUIN 100 uM e/ou antagonista de receptor NMDA
(DL-AP5), € quelantes de Ca* intra (BAPTA-AM) e extracelulares (EGTA). Apos 24
horas, as células foram incubadas com o tracador radioativo **P-ortofosfato. A fragdo
citoesquelética foi obtida e a incorporacao de fosfato nas proteinas do citoesqueleto foi
analisada em SDS-PAGE. A radioatividade incorporada foi medida por densitometria
optica e quantificada. Os resultados mostraram que o QUIN causou hiperfosforilagdo
dos FIs estudados e estes efeitos foram mediados por receptor NMDA e Ca*,
reforcando a importancia dos mecanismos glutamatérgicos no dano ao SNC causado
por altos niveis de QUIN. Considerando a importancia do papel dos astrdcitos na
resposta a neuroinflamag¢do e injuria ao SNC, as alteragdes nas proteinas do
citoesqueleto mostradas neste trabalho podem estar relacionadas com a
neurotoxicidade do QUIN e ter importantes implicagdes no entendimento dos danos
causados por este metabolito no SNC.



