‘o
AN\

ADOIALON0O de INeuroOtiau C ULO JE < dUle, U

UFRGS

J J

INTRODUCAO

O envelhecimento causa o declinio em diversas fungdes celulares, o que pode ser atribuido parcialmente ao acumulo de macromoléculas e organelas
disfuncionais. No cérebro, este acumulo pode resultar em neurodegeneracao e prejuizos cognitivos. O principal mecanismo celular envolvido com
degradacao intracelular de macromoléculas e organelas disfuncionais € a macroautofagia (ATG). Sabe-se que o0 aumento da ATG se reflete no aumento
da expectativa de vida, enquanto em contrapartida, o envelhecimento inibe a ATG. Assim, pode se dizer que existe uma relacao mecanistica entre ATG
e envelhecimento cerebral. Neste contexto, o uso de anabolizantes androgénicos esteroides (EAA), como o Decanoato de Nandrolona (ND), esta
relacionado a um aumento das proteinas relacionadas ao eixo mMTOR/AKT de regulacao da ATG e da proteina AMPK. Atualmente, a suplementacao
com EAA tem sido proposta para minimizar as perdas celulares e funcionais causadas pelo envelhecimento. Neste estudo, investigamos a influéncia de
ND no perfil de ATG no cérebro de camundongos velhos; mais especificamente nas via mTOR/AKT, bem como nas vias mTOR indepententes.

MATERIAIS E METODOS

Animais: Camundongos CF1 machos de 3 e 18 meses divididos em 3 grupos de tratamento (n=6 animais por grupo).

Tratamento: Os animais idosos foram submetidos a injecdes diarias de Decanoato de Nandrolona (15 mg/kg) ou veiculo oleoso via subcutanea, enquanto os
animais jovens foram submetidos apenas a administracao de veiculo oleoso.

Avaliacao Neuroquimica: Apos a farmacoterapia, os animais foram submetidos a eutanasia e amostras de hipotalamo foram dissecadas. Posteriormente as
amostras foram submetidas a técnica de Western Blotting. Todas as amostras foram quantificadas utilizando o software ImagedJ, sendo analisadas em valores
percentuais em relacdo ao controle (jovens) e os valores normalizados pelo imunoconteudo de [3-Actina.
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Figura 1: (A) Imagem representativa do imunoconteudo das proteinas LC3l e LC3Il, Beclin-1, BCL-2, AMPK e pAMPK(Thr172) hipotalamicas quantificadas pela técnica de Western Blotting. (B) Representacéo grafica do imunoconteudo de
LC3I. (C) Representacao grafica da relacdo de imunoconteudo de LC3Il em relacdo a LC3l. (D) Representacéo grafica do imunoconteudo de Beclin-1. (E) Representacéo grafica do imunoconteudo de BCL-2. (F) Representacao grafica do
imunoconteudo de AMPK. (G) Representacao grafica do imunoconteudo de pAMPK(Thr172). (H) Representacéo grafica da relacao de imunoconteudo de pAMPK(Thr172) em relagdo a AMPK. Todos os valores estdo espressos em valores
percentuais em relagdo ao controle, normalizados pelo imunoconteudo de R-actina.

DISCUSSAO

Aumentos nos niveis de LC3I hipotalamicos, associados a diminuicao na relacao LC3II/LC3l podem indicar uma diminuicao do fluxo autofagico nos animais
velhos, possivelmente relacionada ao processo de formacao dos autofagossomas. O ND reverteu estes efeitos de forma Beclin-1 independente, evidenciado
pela manutencao dos niveis hipotalamicos de Beclin-1 e BCL-2 entre os animais velhos. P6éde-se observar que o ND induziu um aumento na relacao pAMPK/

AMPK. Nossos resultados indicam que o envelhecimento causou uma inibicao de ATG e o ND reverteu esta inibicao de maneira Beclin-1 independente. O
aumento na ativacao de AMPK (relacao pAMPK/AMPK) causa diretamente um aumento de ATG, bem como diminui a atividade da via mTOR/AKT, resultando

assim, em um efeito pro-autofagico sinérgico. Este efeito pode ser atribuido a suplementacao dos animais velhos com ND. Mais estudos sao necessarios

avancgar nos mecanismos moleculares associados aos efeitos do ND no fluxo autofagico de camundongos envelhecidos.
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