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INTRODUGHOD
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O acido quinolinico (AQ) € produzido no
metabolismo do triptofano e esta envolvido na
etiologia de varias doencas neurodegenerativas.
Sua toxicidade € atribuida a acao agonista de
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA),
estresse oxidativo, entre outras. Os receptores
NMDA sao canais que permitem a passagem de
ions, pricipalmente calcio (Ca2*), para 0 meio
intracelular, sendo este cation responsavel pela
ativacao de diversas vias de sinalizacao, como
de proteinas quinases.

Os filamentos intermediarios (FIs) sao
importantes constituintes do citoesqueleto e a
fosforilacao de suas subunidades € o principal
mecanismo regulatorio de suas funcoes.

Ja foi demonstrado que o AQ causa
hiperfosforilacao dos FI quando injetado
diretamente no estriado. Portanto, o objetivo do
estudo € investigar os efeitos in vitro do AQ
sobre a fosforilacao de FI de astrocitos e
neuronios em estriado de ratos de 30 dias de
idade, e verificar a participacao do Ca?* e de
proteinas quinases dependentes de segundos
mensageiros nestes efeitos.
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Figura. Efeito do tratamento in vitro com: (1) AQ 100 E 500 uM; (2) DL-AP5 e AQ, concentracdes de
100 yM cada; (3) EGTA e AQ, concentracdes de 1 mM e 100 uM, respectivamente; (4) BAPTA-AM e
AQ, concentracdes de 50 e 100 yM, respectivamente; (5) H89 e AQ, concentracdes de 10 e 100 uM,
respectivamente; (6) KN93 e AQ, concentracdes de 10 e 100 uM, respectivamente e (7) ST e AQ,
concentracoes de 1 e 100 uM, respectivamente, em corpo estriado de ratos de 30 dias de idade.
Fatias de corpo estriado foram incubadas na presenca ou auséncia dos inibidores por 10 min, na
presenca ou auséncia de AQ por 20 min e por 30 min com 32P-ortofosfato. A fracao citoesquelética
enriquecida em FIs, insoluvel em tampao de alta forca idnica e contendo Triton X-100, foi extraida e
a radioatividade incorporada nos Fls foi medida. Os resultados sdo a media + E.P.M. de 18 animais

expressos como porcentagem do controle (considerando controle como 100%). Diferencas
estatisticamente significativas comparadas com o controle, conforme determinado por ANOVA de 1

uma via seguido por teste de Tukey-Kramer estdo indicadas: *p<0,05; **p<0,01;

#k0<0,001.

Diferencas estatisticamente significativas comparadas com o AQ, também conforme determinado por
ANOVA de 1 uma via seguido por teste de Tukey-Kramer estéo indicadas: #p<0,05; ###p<0,001.

Os resultados mostraram que o AQ causou
hiperfosforilacao de todos os FI estudados,
sendo estes efeitos mediados por Ca* e pelas
proteinas quinases estudadas. Os resultados
preliminares obtidos mostram que o AQ foi
capaz de ativar vias de sinalizacao que causam
hiperfosforilacao de subunidades de FI de
neuronios e astrocitos. Como a hiperfosforilacao
destas

proteinas
neurodegeneracao,

relacionada a
resultados sao

estd
estes

promissores no sentido de aprofundar o estudo
das vias de sinalizacao envolvidas nestes efeitos.
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