Avaliagao da toxicidade de oligomeros do peptideo
B-amiloide em cultura organotipica
ampo de ratos
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INTRODUCAO RESULTADOS

A Doenca de Alzheimer (DA) é a desordem neurodegenerativa mais .
---- SynapieRhyEn e T

prevalente e a principal causa de deméncia apds os 60 anos [1]. A DA
caracteriza-se por um crescente declinio na funcao mental e memoria P R
do paciente. Esses sintomas sao acompanhados pela presenca de
alteracbes estruturais no tecido cerebral: os emaranhados
neurofibrilares constituidos pela proteina tau hiperfosforilada e as
placas senis constituidas pelo peptideo beta-amiloide (AB) [2].

O peptideo AB tem sido considerado o principal responsavel pelos
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processos de disfuncao sinaptica, morte neuronal e consequente " ”s.
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No presente estudo, procuramos caracterizar e avaliar a toxicidade de 0
oligdbmeros do peptideo AB em cultura organotipica de hipocampo de B _ s -
ratos. Para isso, a morte celular das fatias expostas aos APos foi £ 1251 £ 2504 :
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L Fig 3. Quantificacdo da razio p-ERK/ERK em fatias Fig 4. Quantificacdo da razdo p-JNK/INK em fatias
organotipicas de hipocampo de rato apds tratamento organotipicas de hipocampo de rato apds tratamento
I\/I ETO DOS com ABOs por 48 horas (*P<0,05 e **P<0,01, ANOVA com ABOs por 48 horas (*P<0,05, ANOVA seguida de
seguida de Tukey). Tukey).

Culturas organotipicas de hipocampo de ratos Wistar machos (6-8 CO N CLUSG ES

dias) [7] cultivadas durante 21 dias

A exposicao das culturas as diferentes concentracoes de ABOs
por 48 h nao foi capaz de causar um aumento significativo na
morte celular de fatias organotipicas hipocampais.

 Entretanto, foi observado um decréscimo nos niveis da
proteina sinaptofisina em todas as concentracoes testadas.

e Essas alteracdes, foram acompanhadas pela ativacao da

Tratamento das fatias com ABOs (0,5 uM, 1 uM e 2 uM) proteina JNK e pela inibicao da proteina ERK.
no 21 dia por 48 horas * No presente modelo, a toxicidade de ABOs foi demonstrada
atraveés de disturbios na sinalizacao celular da via das MAPK e
Anélise da morte celular através da incorporacio de IP na disfuncao sinaptica de fatias organotipicas hipocampais.
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