O acido quinolinico (AQ) ¢ produzido no metabolismo do triptofano e estd envolvido na etiologia de algumas doengas
neurodegenerativas. Sua toxicidade ¢ atribuida a acdo agonista de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), estresse
oxidativo, entre outras. Considerando que as propriedades dinamicas dos filamentos intermediarios (FI) do citoesqueleto sao
moduladas pela atividade do sistema fosforilante, e que varios metabolitos podem alterar a sua fosforilagdo, o objetivo deste
estudo é investigar os efeitos in vivo do AQ sobre a fosforilagdo das subunidades de FI (neurofilamentos, e proteina glial
fibrilar 4cida-GFAP) em estriado de cérebro de ratos de 30 dias de idade. Para isto o estriado sofreu uma injegdo de AQ (150
nmol) ou veiculo, € apés 30 minutos as fatias foram incubadas com *?P-ortofosfato. A fracdo citoesquelética foi obtida, as
proteinas fosforiladas foram analisadas por SDS-PAGE e a densidade optica foi quantificada. Também procedeu-se a analise
por Western blot para verificar o imunocontetudo total dos FI, e o imunocontetudo total e fosforilado (ativado) das proteinas
quinases ativadas por sinal extracelular 1 e 2 (ERK1/2) e c-Jun-N-terminal quinase 1 e¢ 2 (JNK1/2). Além disso, usou-se
anticorpo contra a fosfo-Ser55 da NF-L, por ser um sitio regulatorio da formagdo dos neurofilamentos. Os resultados
mostraram que o AQ causou hiperfosforilagdo da GFAP e da Ser55 da NF-L, néo alterando as subunidades NF-M e NF-H,
mas este efeito ndo foi mediado pelas quinases ERK1/2 e INK1/2. Os resultados preliminares obtidos mostram que a injegéo
intraestriatal de AQ em ratos foi capaz de ativar vias de sinalizacdo que causam hiperfosforilagdo de subunidades de FI de
astrocitos e neuronios. Como a hiperfosforilagdo destas proteinas esta relacionada a neurodegeneracdo, estes resultados sao
promissores no sentido de estudar as vias de sinalizagéio envolvidas nestes efeitos.



