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Evidéncias mostram uma ligagao entre a hipercolesterolemia e o desenvolvimento
de déficits cognitivos. Além disso, observamos previamente que moléculas
anti-inflamatérias parecem atenuar a disfungdo cerebral associada a
hipercolesterolemia. Neste estudo, nés investigamos os efeitos da exposigado de
camundongos a dieta rica em colesterol, bem como os efeitos neuroprotetores da
minociclina. Camundongos CF-1 machos e fémeas adultos jovens foram expostos a
uma dieta rica em colesterol por quatro semanas e, entdo, tratados
concomitantemente com minociclina por mais quatro semanas. Ao final das oito
semanas, foram avaliados parametros metabdlicos, comportamentais e
neuroquimicos. O consumo da dieta rica em colesterol aumentou significativamente
os niveis de colesterol plasmatico nos camundongos, caracterizando um modelo de
hipercolesterolemia induzida por dieta. O tratamento com minociclina reduziu os
niveis de colesterol nos animais hipercolesterolémicos. Os animais
hipercolesterolémicos apresentaram alteracbes caracteristicas da esteatose
hepatica, parametro que nao foi alterado pela minociclina. Nao houveram diferencas
na de glicemia de jejum e tolerancia a glicose entre os grupos experimentais. Quanto
aos testes comportamentais, a hipercolesterolemia foi relacionada a um déficit na
memoria de reconhecimento e a postura catalética, que foram melhorados pela
minociclina. Além disso, camundongos hipercolesterolémicos apresentaram
comportamento do tipo depressivo, observado no teste de borrifagem de sacarose, o
que nao foi atenuado pela minociclina. Ademais, observamos que a
hipercolesterolemia reduziu o imunoconteudo da proteina Claudina-5 no cortex
pré-frontal, enquanto o tratamento com minociclina aumentou sua expressao.
Também observamos que animais hipercolesterolémicos apresentaram reduc¢ao na
imunocoloracao para lectina de tomate no cértex pré-frontal, que nao foi afetada pelo
tratamento com minociclina. Ndo observamos diferengas quanto a imunocoloracéo
para lectina de tomate no hipocampo. Nossos resultados sugerem que a
hipercolesterolemia induzida por dieta pode induzir a desordens fisioldgicas,
comportamentais e cerebrais em camundongos. Ademais, a inibigcdo farmacolégica
da ativagdo microglial tem um efeito benéfico sobre os déficits cognitivos associados
a hipercolesterolemia.



