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INTRODUCAO: Como em diversas tauopatias, a inibi¢do da atividade da proteina fosfatase
2A (PP2A) ¢ um evento frequente na doenga de Alzheimer (AD). A administragao de
inibidores da PP2A, como por exemplo o Acido Ocadaico (OA), ¢ utilizada como uma
ferramenta de estudo de doengas relacionadas a hiperfosforilagao da proteina Tau e a
disfuncdo cognitiva. Estudos prévios mostraram que a administragcdo de OA via
intracerebroventricular (i.c.v.) causa um aumento significativo nos niveis liqudricos de
glutamato, o qual foi fortemente correlacionado com um declinio cognitivo.

Foi demonstrado também que a administracdo de memantina (MN), um antagonista do
receptor glutamatérgico NMDA, diminuiu os niveis de glutamato nos animais tratados com
OA e, consequentemente, preveniu prejuizos cognitivos. Este estudo propde investigar em
animais tratados com OA, se os efeitos neuroprotetores associados a MEM requerem a
participacao de componentes funcionais da maquinaria astrocitica. Visando esse proposito,
analisamos a recaptacao de glutamato, S100B e imunoconteudo de GFAP.

METODOS: Animais foram submetidos a administragdo intraperitoneal de MEM (20 mg/kg)
ou salina durante 3 dias. Ap6s o 3° dia os animais receberam uma infusao intrahipocampal de
de OA (100 ng) ou salina. Apds 2 dias de recuperagao foi analisado o comportamento através
do teste de campo aberto e do labirinto aquatico de Morris. No 7° dia os animais foram
sacrificados e amostras coletadas para quantificacdo de S100B no liquor (n=6, por grupo),
imunoconteudo de GFAP em fatias (n=3, por grupo) e recaptacdo de glutamato em fatias de
hipocampo (n=6, por grupo). Foram considerados significativos resultados cujo p<0.05.
Todos os procedimentos ¢ a utilizacdo de animais nesse experimento foram aprovados pelo
comité de ética da UFRGS.

RESULTADOS: Aumentos na fluorescéncia de GFAP (p<0.05) indicam aumento na ativagao
dos astrocitos. Somado a esse fato foi evidenciado um aumento nos niveis de S100B e
diminui¢do da recaptagdo de glutamato no grupo MEM/OA. Encontrou-se também uma
significativa correlagcdo negativa entre recaptacao de glutamato no hipocampo e niveis de
S100B (R2=0.31, p<0.01).

DISCUSSAO: Neste trabalho, evidenciamos o envolvimento da maquinaria astrocitica nos
efeitos neuroprotetores de MEM em resposta a excitotoxicidade causada por OA. Agregado
aos conhecimentos previamente construidos por nosso grupo, demonstramos que essa
resposta que envolve aumentos de S100B e diminui¢ao de recaptagdo de glutamato e que
indica uma possivel interacdo entre neurdnios e astrocitos, podendo ser um indicativo de alvo
terapéutico na apenas na AD mas em outras taoupatias.



