Modificacao precoce e tardia da proteina O-GIcNAc transferase (OGT) no
modelo da doenca de Alzheimer induzido por Estreptozotocina
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A doenca de Alzheimer (DA) € uma doenca progressiva caracterizada pela
perda das funcoes cognitivas e convivéncia social, culminando, finalmente, em
morte. Estudos prévios demonstram que tanto a proteina tau, quanto a proteina
precursora amiloide (APP) sao enzimaticamente modificadas com grupos N-
acetil-D-glucosamina (GIcNAc) ligados ao oxigénio das hidroxilas dos
aminoacidos serina e treonina (VOCADLO, 2014), sendo essa uma modificacao
pos traducional. O grupamento GIcNAc ¢é transferido para as proteinas alvo a
partir da UDP-GIcNAc, um metabolito da glicose produzido pela via biossintética
hexosamina, sendo a transferéncia catalisada pela enzima O-GIcNAc-tranferase
(OGT) (IQBAL, 2016). O hipometabolismo da glicose presente na DA vem sendo
relacionado com a deméncia observada na doenca e, consequentemente, a
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A diminuicao dos niveis de OGT encontrada na doenca de Alzheimer € também visualizada no modelo induzido pela infusao icv de STZ, sendo este modelo representativo
da doenca frente a esse parametro. As alteracoes na enzima OGT ocorrem precocemente e persistem posteriormente, sendo que essa diminuicao antecede o aumento do
sistema da glioxalase, responsavel pela depuracao de precursores de produtos de glicacao avancada. O processo de astrogliose observado pelas alteracoes nos niveis de GFAP,
bem como da proteina S100B no hipocampo e liquido cefalorraquidiano, corroboram com os achados da clinica. Além da gliose reativa, a disfuncao astrocitaria pode ser
observada devido a uma reducao do imunoconteudo da enzima GS e do antioxidante endogeno GSH, resultados que estao igualmente relacionados com a cascata
neurodegenerativa desencadeada pela doenca e seu modelo fazendo uso de STZ.
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