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Os astrécitos sdo as células da glia mais abundantes do Sistema Nervoso
Central (SNC), onde desempenham um papel fundamental em diversas etapas
da formacéo e funcionamento das sinapses, incluindo captacéo e secrecao de
neuromoduladores. Apesar de seu protagonismo e do avan¢co no entendimento
das funcbes astrocitarias, principalmente durante o desenvolvimento, ndo se
sabe claramente o envolvimento dos astrocitos no envelhecimento do SNC e
suas possiveis contribuicdes para os déficits sindpticos associados a esse
processo. Sendo assim, 0 objetivo deste trabalho foi investigar o fendétipo e
fungcéo dos astrocitos em modelo in vitro de senescéncia celular, previamente
descrito pelo grupo, uma vez que células senescentes sao conhecidas por
possuirem caracteristicas diferenciadas, como fenétipo alterado e aumento de
caracteristica inflamatoria. Para tal, camundongos suicos recém-natos (PO)
foram destinados para culturas priméarias de astrécitos derivados do cortex



cerebral e estas foram mantidas por diferentes periodos in vitro: controle (7-10
dias in vitro - DIV) e senescente (30-35 DIV). Inicialmente, com o objetivo de
investigar o perfil morfolégico dos astrocitos senescentes, realizamos
imunomarcacdes para a proteina acidica fibrilar glial (GFAP) e observamos que
as células do grupo senescente apresentaram reducdo de 30% em sua
intensidade de marcacao, além da presenca de prolongamentos mais fibrosos.
Associado a essa caracteristica, analisamos dois conhecidos marcadores de
reatividade astrocitaria: Lipocalina 2 (LCN 2) e Serpina 3n, que apresentaram
um aumento de 150 e 3 vezes, respectivamente, em astricitos senescentes,
inferindo-se assim um perfil celular reativo. Ademais, analisamos participantes
do ciclo glutamato-glutamina, diretamente associados as fun¢des metabdlicas
dos astrocitos: os transportadores de glutamato, GLAST e GLT-1, e a enzima
Glutamina Sintetase. Essas proteinas sdo importantes na manutencéo do ciclo,
formacgéo e transmissdo de sinapses, além de controle da toxicidade celular
através da estabilidade do metabolismo glutamatérgico. Observamos elevados
niveis desses componentes no grupo senescente (n=4). Adicionalmente,
observamos por PCR em tempo real uma redugcdo na producgéo e secrecdo do
fator sinaptogénico, fator de crescimento transformante beta 1 (TGF-31). Em
conjunto, nossos resultados demonstram alteragdes morfoldgicas e de
reatividade dos astrécitos senescentes, além de déficits na producédo de fatores
sinaptogénicos, sugerindo o envolvimento dos astrocitos nos declinios
sinapticos e cognitivos ao longo do envelhecimento.



