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A rota das quinureninas € a maior via de metabolizacdo do triptofano e produz diversos
intermediarios neuroativos, sendo que a desregulacdo desta rota estd associada com muitas
condi¢des neurodegenerativas. Dentre os metabdlitos produzidos pela via, o acido quinolinico
(QUIN) e o acido quinurénico (KYNA) tém sido o maior foco de atengdo por suas
propriedades neuroativas. O QUIN ¢ um agonista de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA)
que esta envolvido em diversas doencas neurodegenerativas, em especial a doenga de
Huntington (DH). O aumento de suas concentracdes pode gerar excitotoxicidade, aumento de
espécies reativas de oxigénio, neuroinflamagdo e peroxidagao lipidica. O KYNA, por sua vez,
exerce efeitos neuroprotetores por ser um antagonista NMDA e de outros receptores
glutamatérgicos ionotropicos. O citoesqueleto ¢ responsavel pela integridade celular,
alteragdes morfoldgicas e transducdo de sinais moleculares, sendo que as proteinas do
citoesqueleto t€ém um papel chave na interacao entre astrdcitos e neuronios, contribuindo para
as funcdes sindpticas e o metabolismo neuronal. Na neuroinflamacao, as células microgliais
se tornam ativas ¢ mudam rapidamente a sua morfologia. Além disso, sabe-se que um
importante componente da resposta microglial 4 injlria ¢ a ativagdo da rota das quinureninas.
Portanto, o objetivo do estudo ¢ investigar os efeitos do QUIN sobre a morfologia de
astrocitos, neur6nios e microglia estriatais em cultura priméria, bem como o efeito
neuroprotetor do KYNA e da interagdo astrocito/neurdnio/microglia sobre estas agdes.
Culturas isoladas de neuronios e astrocitos, bem como co-cultura e cultura mista foram
incubados com QUIN (10-100 uM) e/ou KYNA (25-100 uM). Apos 24 horas, as células
foram fixadas e a analise morfoldgica foi feita usando a técnica de imunocitofluorescéncia
utilizando anticorpos contra proteinas do citoesqueleto neuronal e astrocitario, bem como o
marcador microglial IBA-1. As células marcadas foram capturadas por um sistema acoplado a
um microscopio de fluorescéncia e as imagens foram analisadas usando o software Imagel.
Os resultados mostraram que a morfologia de astrocitos e neurdnios foram drasticamente
alterados pelo tratamento com QUIN. Também se verificou que astrocitos e neurénios co-
cultivados protegeram-se mutuamente contra os danos causados pelo QUIN. No entanto, na
presenca da microglia nao foi observada a protecao dos efeitos causados pelo QUIN. Além
disso, os resultados mostraram que o KYNA foi capaz de reverter os efeitos causados pelo
QUIN sobre a morfologia celular tanto nas culturas isoladas quanto na cultura mista. Nossos
resultados mostraram que o rompimento do citoesqueleto ¢ uma das mais importantes
consequéncias da toxicidade do QUIN em neuronios e astrdcitos estriatais em cultura e que a
interagdo astrocito-neurdnio sdo importantes na neuroprotecao. Além disso, mostramos que a
microglia tem um papel crucial nos efeitos desencadeados pelo QUIN, sendo que o KYNA foi
capaz de proteger as culturas celulares dos efeitos desencadeados pelo metabolito. Os
resultados mostrados neste trabalho podem ser uma importante contribuicdo para a
compreensdo da neurotoxicidade do QUIN nas doengas neurodegenerativas.
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