Lt ese ' 3 =~ il * "
% i
2
,:.x e D
RS ’g’ 3:‘ 5//1155

X : | XXVII SIC
[ de-0Utubro - PAmpu rg&;;’r?iﬁ;. Saléo de Iniciagéo Cientifica

Evento Saldo UFRGS 2015: SIC - XXVII SALAO DE INICIACAO
CIENTIFICA DA UFRGS

Ano 2015

Local Porto Alegre - RS

Titulo Avaliacao da toxicidade de oligbmeros do peptideo &#946;-amiloide
em cultura organotipica de hipocampo de ratos

Autor KAROLINE DOS SANTOS RODRIGUES

Orientador CHRISTIANNE GAZZANA SALBEGO




Avaliacio da toxicidade de oligdmeros do peptideo -amiloide em cultura organotipica
de hipocampo de ratos

Karoline Rodrigues’, Christianne Salbego®

!Departamento de Bioquimica, Instituto de Ciéncias Basicas da Satide, Universidade Federal
do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brasil.

*Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias Biolégicas: Bioguimica, Instituto de Ciéncias
Basicas da Saude, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brasil.

A Doenca de Alzheimer é a principal e a mais comum desordem neurodegenerativa
relacionada ao envelhecimento. O nimero de pessoas afetadas pela Doenca de Alzheimer vem
crescendo significativamente nos Gltimos anos, principalmente devido ao aumento da
expectativa de vida da populacdo. As causas para o desenvolvimento da Doenca de Alzheimer
sdo bastante complexas, envolvendo uma combinacdo de fatores genéticos, moleculares e
ambientais. Os emaranhados neurofibrilares, constituidos pela proteina tau hiperfosforilada, e
as placas senis, compostas pelo peptideo B-amiloide, sdo as duas principais alteragdes
fisiopatoldgicas encontradas nessa patologia. Existe uma ampla variedade de evidéncias
genéticas, fisiologicas e bioquimicas que suportam a ideia que o peptideo B-amiloide é uma
das causas que originam a doenca de Alzheimer. Na forma monomérica, o peptideo f-
amiloide parece ndo exercer efeitos toxicos. Porém, conforme estas formas monomeéricas se
polimerizam formando intermediarios sollveis denominados oligbmeros, e por fim
protofibrilas e fibrilas exercem consideraveis efeitos neurotdxicos. Os oligbmeros do peptideo
B-amiloide sdo capazes de se correlacionar de forma mais consistente com os distlrbios
cognitivos observados na Doenca de Alzheimer. Além disso, diversos trabalhos atribuem as
alteracdes sindpticas um dos principais mecanismos de toxicidade dos oligdmeros do peptideo
B-amiloide.

Neste trabalho padronizamos o preparo dos oligdmeros do peptideo B-amiloide, bem
como procuramos avaliar os mecanismos moleculares de toxicidade dos oligdmeros do
peptideo B-amiloide em culturas organotipicas de hipocampo de ratos.

Para isso, as culturas foram expostas a diferentes concentracdes do peptideo, por um
periodo de 48 h. A morte celular foi avaliada a partir da incorporacéo do iodeto de propideo,
um marcador de morte celular de células principalmente em processo de necrose.

Os resultados mostraram que nenhuma das concentragOes testadas foi capaz de causar
um aumento significativo na morte celular. Entretanto, observamos um decréscimo nos niveis
da proteina sinaptofisina através da técnica de Western blotting em todas as concentracGes
utilizadas. Essas altera¢fes nos niveis de sinaptofisina foram acompanhadas pela ativacédo da
proteina JNK, ou seja, pelo aumento da sua fosforilagéo, e pela inibicdo da proteina ERK, que
teve seus niveis de fosforilagdo diminuidos.

Embora mais estudos sejam necessarios para avaliar os mecanismos de toxicidade dos
oligdbmeros do peptideo B-amiloide, nossos resultados sugerem que os oligdmeros levam a
uma perda sindptica nas culturas de fatias de hipocampo, sendo esta alteragdo uma das
primeiras caracteristicas observadas na Doenca de Alzheimer. Acreditamos que esse modelo
possa ser utilizado no estudo de fatores fisioldgicos, assim como, compostos farmacoldgicos
relacionados com a Doenca de Alzheimer.



