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INTRODUGAO OBJETIVOS
As taupatias, como a doenca de Alzheimer, sao Neste estudo, investigamos a progressao dos achados
doencas neurodegenerativas relacionadas a patofisiologicos das taupatias em camundongos que
agregacao patologica da proteina Tau, a qual esta haviam recebido diferentes doses de acido ocadaico
fisiologicamente ligada aos microtubulos axonais. (25, 50, 100 e 200 ng) analisando memoria espacial,
Os estados fosforilado e desfosforilado da Tau estresse oxidativo e fosforilacao da Tau.
determinam a ligacao ou a separacao dessa
proteina com 0s microtubulos, coordenando sua MATERIAIS E METODOS

formacao e estabilizacdo. A homeostase da
fosforilacao da proteina Tau ocorre gragcas a um
equilibrio entre as atividades de cinases e
fosfatases, sendo a proteina fosfatase 2A (PP2A) a
maior responsavel pela sua desfosforilacdo. Em
um estado patologico de hiperfosforilacao, no

Camundongos CF1 de dois meses foram dividos em 5
grupos: controle (CO), acido ocadaico 25ng (A0O25), acido
ocadaico 50 ng (AO50), acido ocadaico 100ng (AO100) e
acido ocadaico 200ng (A0O200). Os animais receberam uma
Infusao intraventricular no hemisferio direito de AO 2uL ou

qual a atividade ,da PP2A esta drasticamente de salina (NaCl 0,9%). Para avaliar alteracdes
reduzida, a proteina Tau forma emaranhados comportamentais, utilizamos o teste do campo aberto
neurofibrilares, agregados Insoluveis dessa (locomocdo espontanea e atividade exploratéria) e o
proteina que sao atualmente o0s principais labirinto aquatico de Morris (memoria espacial). Para a
marcadores das taupatias. Nesse estudo, a fim de analise do dano oxidativo, medimos o contetido de proteina
reproduzir essas alteragoes neuroquimicas em um carbonil, espécies reativas de acido tiobarbiturico, grupo
modelo animal, administrou-se em camundongos sulfidril nao-proteico, atividade da catalase, da superoxido
injecoes intracerebroventriculares de 4&cido dismutase e da glutationa peroxidase. Foi feito western blot
ocadaico (AO), um inibidor seletivo da PP2A. da proteina Tau fosforilada em homogenato de hipocampo.
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Fig. 1. No labirinto aquatico de Morris, foi possivel observar danos na Okadaic Acid (ng) 020 _100 _ 0 02550 100 0
memoria espacial dos grupos AO50, AO 100 e AO200, pois passaram g Okadaic Acid (ng) Okadaic Acid (ng)

menos tempo no quadrante alvo.

Fig. 2. Constatamos, nos grupo AO 100 e AO200, diminuicéo da atividade da enzima
Catalase, e aumento da atividade da Glutationa Peroxidase e Superéxido Dismutase .
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Fig. 3. Na analise do dano oxidativo, constatamos aumento na ) _ _ _ N
peroxidacdo lipidica e no conteldo de proteina carbonil nos grupos AO principais biomarcadores de neurodegeneragao. A
100 e AO200. (*p<0.05 comparado ao grupo CO. **p<0.01 comparado ao analise do dano oxidativo demonstrou gque 0sS

grupo CO. #p<0.01 comparado ao grupo A0O50.) : : :

animais que receberam as mais altas doses de AO

0 (grupos AO100 e 200) apresentaram elevado
Q N = T DTau [ conteudo de proteina carbonil e peroxidacao
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nos levando a propor que essas associacOes se
estabelecem a fim de recuperar a homeostase da
Fig. 4. O conteudo hipocampal de pTau ser 199/202 e pTau 396 estava Tau e proteger as proteinas contra danos atraveées da

aumentado nos grupos AO100 e AO 200. o grupo AO50 apresentou somente o ~ - -
conteudo de pTau ser396 aumentado. (*p<0.05 comparado ao grupo CO. agao da gIUtatlona perOX|dase. Portanto, nossos

**n<0.01 comparado ao grupo CO. #p<0.01 comparado ao grupo AO50.) dados fornecem novas pistas a respeito da
progressao da disfuncao da PP2A em taupatias.
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