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Introducao

A Doenca de Alzheimer (DA) é um transtorno neurodegenerativo
progressivo e irreversivel do Sistema Nervoso Central (SNC),
caracterizada pela perda cognitiva, formacao de placas -amiloide
(af), disfuncdo e morte neuronal associada a formacao de
emaranhados fibrilares pela hiperfosforilacdo e oligomerizacao da
proteina TAU. A enzima colina Acetiltransferase (ChAT) € o principal
catalisador responsavel pela sintese de acetilcolina, alvo de muitas
terapias farmacologicas da DA. A elevacédo de a3 extracelular induz
neuroinflamacao, como o receptor de produtos finais de glicacao
avancada (RAGE) e receptores do tipo Toll-like (TLRs), que leva a
elevacdo de citocinas e quimiocinas associadas a inflamacao. A
resposta inflamatéria inclui a liberacdo de varios mediadores pro-
iInflamatdérios, como COX2 e IL-18, que contribuem para a
neurodegeneracao. A administracao intracerebroventricular (ICV) de
estreptozotocina (STZ), composto sintetizado por bactérias
Streptomyceste sachromogenes, mimetiza caracteristicas cognitivas e
neuroquimicas da DA do tipo esporadico (DAe) em modelo animal.

Objetivos

No0sso objetivo é avaliar dados bioquimicos e comportamentais quatro
semanas apos inducéo de modelo animal de DAe através de injecao
ICV bilateral de STZ.
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Figura 1: Teste de reconhecimento de objetos quatro semanas ap0s a cirurgia de indugdo da DAe; A) memodria de curto prazo (1
hora); B) memaria de longo prazo (24 horas). A) 0os animais pertencentes ao grupo STZ, tiveram um declinio significativo na memaria
de curto, quando comparado ao grupo Sham. B). Nos animais do grupo STZ o declinio cognitivo na memadria de longo prazo se
mantém. Os dados sdo apresentados como média e £+ EPM. Diferenca significativa entre os grupos foi analisada por teste t Student.
Os simbolos * indicam diferenca estatistica (p<0,05) em comparacdo ao grupo Sham e ** indicam diferenca (p< 0,01) quando

comparado ao grupo Sham.
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ESterlOtaXICEusﬁn comportamentais comportamentais Bioquimicas Figura 2: Alteragdes na expressao de marcadores de neuroinflamacao
" koobs guatro semanas apdés a administracdo ICV de STZ. Analises por
- imunodetec¢cdo em amostras hipocampais RAGE (A), TLR-4 (B), IBA-1
Cetamina: 75mglkg " @iy @) T. de exp. objeto novo - T de exp. do objetovelho (€, COX-2 (D), TG (E) e IL-1p (F) quatro semanas apos a
Xilazina:10mg/kg N t total d | - 100% administracdo de STZ. Os dados sao apresentados como meédia e +
oYY ds::nge ._ €mpo total ae exploracao ° EPM. Diferenca significativa entre os grupos foi analisada por teste t
-_ _ Student. Os simbolos * indicam diferenca estatistica (p< 0,05) em
Sham \ \ comparacgao ao grupo Sham.
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Figura 3: Andlise de marcadores bioquimicos da DA
relacionados com neurotoxicidade quatro semanas apos
a administracéo ICV de STZ. Analises por imunodeteccéo
em amostras hipocampais de B-amiloide (A), razdo p-
TAU/TAU total (B, BDNF (C) e ChAT (D). Os dados sao
apresentados como média e + EPM. Diferenca
significativa entre os grupos foi analisada por teste t
Student. Os simbolos * indicam diferenca estatistica
(p<0,05) em comparacéo ao grupo Sham.

Confirmamos dados prévios dos efeitos da administracéo ICV de STZ sobre alteracdes cognitivas em modelo animal de DAe em quatro
semanas, assim como a elevacao de marcadores neuroquimicos associados a DA. Mostramos também que a toxicidade aos neurdnios
colinérgicos relaciona-se com a ativacao da via de neuroinflamacao no SNC.
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