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INTRODUGAO

A proteina tau é responsavel pela estabilizacdo e funcdo dos microtubulos.
Nessa proteina, existem residuos disponiveis para fosforilacao e
desfosforilacao, processos mediados, respectivamente, pelas proteinas
cinases e fosfatases. Fosforilacao anormal da tau leva a desorganizacao e
agregacao dos microtubulos, seguida por formacdo de agregados
neurofibrilares, cuja disseminacao se correlaciona com disfuncao neuronal e
prejuizo cognitivo, caracteristicos de taupatias, como a doenca de Alzheimer.
A principal enzima envolvida no processo de desfosforilacdo € a proteina
fosfatase 2A (PP2A), cuja atividade esta drasticamente reduzida em pacientes
com taupatias. Estudos previos demonstraram que infusdes com acido
ocadaico (OKA) sao capazes de inibir com alta especificidade a atividade da
PP2A, possibilitando a mimetizacédo de varias caracteristicas comportamentais
e neuropatologicas das taupatias em modelos experimentais.

RESULTADOS

OBJETIVOS

O objetivo deste estudo fol investigar, em camundongos machos CFl1l, a
dinamica da progressao de anormalidades da memaria espacial e fosforilacao
da tau induzida pela inibicao da PP2A usando diferentes doses de OKA (25, 50,
100 ou 200 ng).

MATERIAL E METODOS

Neste estudo foi realizado procedimento cirdrgico para infusdo unilateral
Intracerebroventricular (ICV) de OKA ou de solucao salina. A partir do quarto dia
pds-cirurgia, iniciaram-se as avaliacdoes comportamentais, constituidas por
teste de campo aberto (open field), a fim de avaliar locomocao espontanea e
atividade exploratoria, e por teste do labirinto aquatico de Morris (Morris water
maze), a fim de se avaliar a memoria espacial dos animais. Ademais, foi
realizada analise por técnica Western Blotting para avaliacao do grau de
fosforilacdo de tau nos sitios ser3¥% e serl®9202 em homogeneizados de
hipocampo.
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Figura 1. Inibicdo da PP2A desencadeia fosforilacdo de tau em homogeneizados de hipocampo.

(A) Imunocontetdo de tau fosforilada em ser3% e (B) Imunoconteddo de tau fosforilada em serl®9202 em
homogeneizados de hipocampo. (C) Andlise da correlacéo linear entre tempo para encontrar a plataforma no
dia 4 e niveis de tau fosforilada em ser3%; (D) Andlise da correlacdo linear entre tempo para encontrar a
plataforma no dia 4 e niveis de tau fosforilada em ser!99202 Grupos: controle (CO), acido ocadaico 25 ng
(OKA25), 50 ng (OKA50), 100 ng (OKA100) e 200 ng (OKA200); n=8 por grupo. Os dados séo apresentados
como + SEM. *p<0.05, **p<0.01 comparados com o grupo CO. #p<0.05 comparado ao grupo OKAS5O0.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

OKA100 OKA200 ocadaico 25 ng (OKA25), 50 ng
—— (OKA50), 100 ng (OKA100) e 200 ng
: (OKA200); n=12-15 por grupo. Os
dados sdo apresentados como = SEM.
*p<0.05, *p<0.01 comparados com o
grupo CO. Dados obtidos com o
software de rastreamento por video
(ANY-mazeH, Stoelting Co., USA).

Trajetoria

Ocupacao

Os testes revelaram que o grau de inibicdo da PP2A, determinado pela dose de OKA, estd associado com o0s niveis de alterac0es comportamentais e
neuroquimicas. Além disso, as doses de OKA infundidas (25, 50, 100 ou 200 ng) n&do afetaram a locomocao espontanea, atividade exploratdéria ou comportamento
ansioso dos animais no teste do campo aberto. No entanto, os animais infundidos com doses de 50, 100 e 200 ng de OKA apresentaram prejuizo significativo de
memoria espacial tanto durante a fase de aquisicado quanto durante a de retencéo do teste do labirinto aquatico de Morris. Nos grupos infundidos com OKA nas
doses de 100 e de 200 ng, foi detectado um aumento no tempo de permanéncia imovel dos animais. Tal comportamento pode estar associado com eventos
depressivos ou de falta de motivacao, comumente reportados em pacientes e em modelos animais de estagios avancados de taupatias. Por fim, as analises dos
sitios hiperfosforilados da tau em homogeneizados de hipocampo revelaram que a inibicdo da PP2A desencadeia a fosforilacdo tanto do sitio ser3® quanto do
sitio serl®202 o que reforca a importancia da tau hiperfosforilada como um marcador de prejuizo cognitivo tanto em modelos animais quanto em humanos.
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