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Actmulo de placas B-amil6ide, hiperfosforilacdo da proteina tau e estresse oxidativo séo
contribuintes para a progressao da doenga de Azheimer (DA). Recentemente, modelos
tedricos tém sido usados para descrever os achados neuropatoldgicos durante o
desenvolvimento da DA. Os mecanismos bioldgicos por trds desses modelos sdo em
grande parte desconhecidos. Diminuicdo na proteina fosfatase 2A (PP2A) é comumente
encontrada na DA, e a inibi¢do dessa enzima é uma importante ferramenta para melhor
estudar a patofisiologia dessa doenca. Neste projeto, nos investigamos os efeitos da
administracdo intracerebroventricular (i.c.v.) em camundongos de crescentes
concentracdes de acido ocadaico (AO), uma potente toxina inibidora da PP2A, sobre os
achados patofisioldgicos da DA. Nossos resultados mostram que 0 aumento no estresse
oxidativo, na hiperfosforilacdo da proteina tau e no declinio cognitivo era dependente da
dose do AO administrado. Déficits na memdria espacial estavam correlacionados com
aumento na peroxidacdo lipidica e na fosforilagdo da tau. Nos utilizamos esses achados
para desenvolver um modelo sigmoidal que descreveu a progressdo da inibicdo da PP2A
de acordo com as doses crescentes de AO. Concluindo, nosso estudo demonstrou que a
inibicdo progressiva de PP2A estava associada com o grau de anormalidades similares as
encontradas na DA. Com isso, conseguimos uma melhor viséo sobre o papel da disfungéo

de fosfatases que ocorre na progressao da DA.



