A Doenga de Alzheimer (DA) ¢ a principal causa de declinio cognitivo em adultos, sobretudo idosos. A presenca de
emaranhados neurofibrilares (NFTs) intracelulares constituidos pela proteina fau hiperfosforilada e as placas extracelulares
compostas pelo peptideo beta-amildide (AP) sdo caracteristicas da DA. O fato de os sintomas iniciais da DA precederem o
surgimento de placas insoluveis, fez com que o foco de atencgdo fosse transferido das fibrilas de AP para espécies soliiveis do
peptideo. O objetivo deste trabalho foi avaliar a diferenga na neurotoxicidade induzida pelo peptideo AB25-35 nas formas
oligomérica e fibrilar. Culturas organotipicas de hipocampo de rato de 6-8 dias, mantidas em cultivo durante 30 dias, foram
expostas a 25 UM do peptideo AP25-35 nas formas oligomérica e fibrilar pelos periodos de 6h, 12h, 24h ou 48h. Na forma
fibrilar, o peptideo AP25-35 ocasionou uma significativa morte celular, avaliada pela incorporagdo do corante iodeto de
propideo, apds 24h e 48h de exposicdo. A andlise de possiveis alteragdes na sinalizagdo celular por Western blot revelou que
ambas as formas do AP25-35 ocasionaram ativagdo de células gliais. Também foi observado que as duas conformagdes
alteraram, em diferentes tempos, a fosforilagdo das proteinas p38 e tau. Embora mais estudos sejam necessarios, os resultados
obtidos nesse trabalho sugerem que fibrilas e oligdmeros do AP25-35 desencadeiam diferentes efeitos citotoxicos e diferentes
alterac¢des na sinalizagdo celular.



