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INTRODUCAO

A doenga de Alzheimer é uma desordem neurodegenerativaegaeal perda
progressiva da memoria e das demais fun¢des cognitivasofansiia patogenia
néo esteja completamente elucidada, atribui-se ao pepbieta-amildide (8), em
sua forma oligomérica ou fibrilada, um importante papel necpsso degenerativo
(Suh e Checler, 2002). Uma vez que a producéo do beta-amild&m como sua
posterior fibrilagcéo, sdo eventos que se processam emdévelembrana neural, a
dindmica e a composicao lipidica da mesma podem modularcateaamil6ide e
assim interferir na extensé@o do dano a ser gerado (Yanaai2007; Zinser et al.,
2007). Neste sentido, diversos estudos tem atribuido augigsidios — familia de
glicoesfingolipidios de membrana — um papel ativo nestesgsisos, facilitando a
maturacdo e o processamento da proteina precursora amilbem como
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plasticidade neuronal e a comunicacgéo célula-célula.
OBJETIVOS

Este trabalhc avaliot o efeitc dc peptider bete-amil6ide (ABys.3s), €m sué forme
fibrilada e nao fibrilada, sobre a biossintese dos garigiies utilizando o modelo
de cultura organotipica de hipocampo. Além disso, estudefeito neuroprotetor
do GM1 no mesmo modelo.

METODOLOGIA

AVALIACAO DA BIOSSINTESE DOS GANGLIOSIDIOS

Marcacdo com lodeto

Ratos Wistar machos 6-8 dias L
de Propidio (IP)
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(Cimarosti et al., 2001)
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AVALIAGAO DO EFEITO NEUROPROTETOR DO GANGLIOSIDIO G M1

Ratos Wistar machos 6-8 dias Marcagéo
Decaptacgéo e fatiamento dos com IP
hipocampos . . .
26°dia 28°dia 30°dia
t e t f |
Inicio GM1 10uM Adicao AR (fibrilado) Término
da cultura e GM1 1quM da cultura
ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada por ANOVA de uma e de digs seguida de
Post Hoc por teste de Tukey (n = 6).

RESULTADOS
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Figura 1: Toxicidade induzida por exposicdo de 48h das cultas organotipicas hipocampais ao

Chromatography) dos gangliosidios endégenos radiomascam D-[1-G% galactose nas culturas
organotipicas de hipocampo. A posicdo de padrées de gaftliis co-cromatografados esta indicada. A
cromatografia apresentada é representativa de um totatalexperimentos independent¢€;) Distribuicdo
gangliosidica nas culturas organotipicas de fatias hippais expostas as diferentes formas de agregacgéo do
AB ou ndo expostas ao peptideo (controle). Os resultadosspomdem a andlise densitométrica das
autoradiografias de 8 HPLE, representativas da cromatografia mostrada na figur®2&sultado para cada
gangliosidio é expresso como um percentual da radioadeidatal incorporada em todas as bandas
gangliosidicas. Os resultados sdo expressos como uma perientual +S.D., n=6. (*) Significativamente
diferente das culturas controles.
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Figura 3: Efeito do tratamento com GM1 sobre a morte celular nduzida pelo AB,s 55 fibrilado. As
fatias foram tratadas ou ndo com GM1 (10uM) né @t in vitro. No 28 dia in vitro, AB,s 35 fibrilado foi
adicionado ao meio e a morte celular foi analisada apds 48udancubagéo pela captagéo de (W)
Fotomicrografias representativas das fatias marcadaslep(B) analise quantitativa do dano hipocampal.
As barras representam a média da morte celular + S.D., n¥Sighificativamente diferente das culturas
controles, (#) significativamente diferente das fatiasaias com Pys 35

Figura 4: Efeito do tratamento com GM1 (10pM) sobre a alteraéo da GSK3 induzida pelo AB,s 35
fibrilado. (A) Western blotting representativo da fosfo-G$r8da GSK3 total ap6s cada tratament@®)
histogramas representando a andlise do Western blottiagtitativo do estado de fosforilagdo da GBK3
Os valores densitométricos obtidos para fosfo-GBEIZSK3 total foram inicialmente normalizados para
0s seus respectivos controles. Os valores controles séwatas como uma linha horizontal. Os dados s@o
expressos como uma proporcdo da relacdo normalizada @BK83/GSK3B. As barras representam a
média + S.D., n=3 para 1, 6 e 12h de tratamento e n=5 para 24tatdenento. (*) Significativamente
diferente da respectiva cultura controle, (#) significatente diferente do respectivo grupo tratado com
ABys 3sfibrilado.

CONCLUSOES

* O beta-amiléide apresentou maior toxicidade quando em sua formalfrilada (IP).

« O peptideo afetou a expressdo dos gangliosidios, efeito que fapendente de seu
estado de agregacdo: Em sua forma fibrilada, aumentou a biossintesehover de

GM3 e diminuiu a de GD1b; ao passo que em sua forma nao fibrilada focapaz de

aumentar a sintese de GM1.

* Uma vez que GM3 é considerado um gangliosidio apoptético, um aumen&m sua

expressdo pode contribuir para os efeitos téxicos desencadeaduelo peptideo fibrilado

(Sohn et al., 2006; Valaperta et al., 2006).

*+ O GM1, por sua vez, é considerado neuroprotetor em diferentes adelos

experimentais, apresentando atividade antioxidante e neurotréfa (Mocchetti, 2005).
Por outro lado, a este gangliosidio é atribuido o efeito de acelera fibrilagdo do beta-

amiléide (Matsuzaki, 2007).

¢ Assim, um aumento na expressao de GM1 pode representar a curto gZzo, uma
resposta adaptativa e neuroprotetora das células frente ao insultanas a longo prazo
pode favorecer a conversdo do beta-amiléide de sua forma néo-fibeitla em sua forma
fibrilada, supostamente mais téxica.

» GM1, administrado exogenamente, apresentou efeito neuroprotetosendo capaz de
reverter a ativacdo da GSKP mediada pelo AB,s.s5

* Nossos resultados corroboram a participagdo dos gangliosidios nogsente modelo de
Doenca de Alzheimer.
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