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A Doenca de Alzheimer (DA) é a doenca neurodegenerativa com maior prevaléncia no
mundo. E descrita como um transtorno neurodegenerativo progressivo e irreversivel do
Sistema Nervoso Central (SNC), caracterizada pela perda cognitiva, formagao de placas -
amiloide (af), disfuncdo e morte neuronal associada a formacdo de emaranhados fibrilares,
devido a hiperfosforilagdo e oligomerizacdo da proteina TAU. A enzima colina
Acetiltransferase (ChAT) é o principal catalisador responséavel pela sintese de acetilcolina,
alvo de muitas terapias farmacologicas da DA. A elevacdo de ap extracelular induz
neuroinflamacdo, aumentando a expressdo de receptores associados a ativacdo inflamatoria,
como o receptor de produtos finais de glicacdo avancada (RAGE) e receptores do tipo Toll-
like (TLRs), levando também a elevacdo de moduladores quimicos, como citocinas e
qguimiocinas. A resposta inflamatoria inclui a liberacdo de varios mediadores pro-
inflamatorios, incluindo COX2 e IL-1B, que podem contribuir para a neurodegeneracdo. Em
animais, a administracdo intracerebroventricular (ICV) de estreptozotocina (STZ), composto
sintetizado por bactérias gram-positivas Streptomyceste sachromogenes, mimetiza
caracteristicas cognitivas e neuroquimicas da DA do tipo esporédico (DAe) em modelo
animal. O objetivo deste trabalho foi avaliar parametros bioquimicos e comportamentais
quatro semanas ap6s indugdo de modelo animal de DAe através de injecdo ICV bilateral de
STZ.

Para tanto, animais com 90 dias de idade receberam uma infusdo via ICV (5 ul) de
HBSS (sham) e/ou STZ bilateralmente (AP: + 0,9 mm, ML: £1,5 mm, DV: -3,6 mm). Aos 27
dias ap6s a cirurgia, 0os animais iniciaram o teste comportamental de reconhecimento de
objetos e 30 dias ap6s a inducgdo, os animais foram eutanasiados e o hipocampo dissecado. As
analises bioquimicas foram realizadas por Western Blot. Os resultados foram descritos por
média * erro padrdo e estatisticamente analisados pelo teste t Student e valores menores que
p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos. Nossos resultados demostraram
que animais pertencentes ao grupo induzido ao modelo DAe (STZ) apresentaram prejuizo na
memoria de curto e longo prazo na tarefa de reconhecimento de objetos, bem como a morte de
neurénios colinérgicos, através da diminuicdo da expressao da ChAT, aumento nos niveis de
proteina p-TAU e B-amiloide, e diminuig¢do dos niveis de BDNF. STZ também promoveu a
neuroinflamacéo, elevando a expressdo dos marcadores como RAGE, TLR-4, IBA-1, COX2,
TGF-B e IL-1pB.

Este trabalho confirmou dados previos dos efeitos da administracdo ICV de STZ sobre
alteracdes cognitivas em modelo animal de DAe em quatro semanas, assim como a elevacgao
de marcadores neurogquimicos associados a Doenca de Alzheimer. Nossos dados sugerem que
a toxicidade aos neurdnios colinérgicos relaciona-se com a ativacdo da via de
neuroinflamac&o no SNC.
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