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A hipercolesterolemia familiar (HF) € uma doencga genética caracterizada pela perda
total ou parcial da fungdo do receptor da lipoproteina de baixa densidade (LDL).
Além dos efeitos em doengas cardiovasculares, estudos indicam que existe ligagéo
entre a hipercolesterolemia, particularmente a HF, e o desenvolvimento de
alteragdes cognitivas. Entretanto, o mecanismo exato pelo qual a HF leva a essas
alteragdes ainda nao esta bem elucidado. Estudos experimentais sugerem que
mecanismos como a neuroinflamacao, disfungao mitocondrial e estresse oxidativo,
podem estar relacionados ao desenvolvimento de alteragdes cognitivas. Portanto, o
objetivo deste trabalho foi investigar os mecanismos envolvidos no prejuizo de
memoria encontrados em camundongos nocaute para receptores de LDL (LDLr").
Para isso, utilizamos camundongos LDLr" e C57BL/6 selvagens machos, jovens (3
meses) e de meia-idade (14 meses); nos quais foi avaliado o imunoconteudo das
proteinas sinapticas, PSD95 e sinaptofisina-1, no cortex pré-frontal e hipocampo.
Ademais, avaliamos microgliose por meio de imunofluorescéncia e a atividade de
complexos mitocondriais, em mitocondrias isoladas do cértex cerebral desses
animais. Observamos que aos 3 meses de idade, os camundongos LDLr", ja
apresentavam niveis elevados de colesterol, o que foi agravado com o
envelhecimento. Outrossim, camundongos LDLr" jovens apresentaram aumento da
microgliose no cortex pré-frontal e hipocampo; sendo a microgliose hipocampal
agravada na meia-idade. Enfim, o conteudo de PSD95 foi diminuido no hipocampo
de camundongos LDLr" jovens, o que nio foi visto nestes animais aos quatorze
meses; o0 conteudo de sinaptofisina-1 foi diminuido em camundongos de meia-idade
comparados com C57BL/6 da mesma idade. Sobre a fungdo mitocondrial, ndo houve
modificacdes nas atividades dos complexos da cadeia respiratéria no cortex cerebral
dos camundongos hipercolesterolémicos. Nossos resultados sugerem que a
disfungdo cognitiva observada em camundongos LDLr" pode estar associada a
alteracgdes na expressao de proteinas sinapticas e microgliose no cortex pré-frontal e
hipocampo, fatores estes, influenciados pela idade.



