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A doenca de Alzheimer (DA) € uma enfermidade neurodegenerativa

que leva a uma perda progressiva e irreversivel da memoria e das demais Sham (salina) Sham + SV Sham + PV STZ STZ + SV STZ + PV
funcoes cognitivas. Embora sua patogénese nao esteja totalmente elucidada,
atribui-se ao peptideo beta-amiloide (AB) um importante papel no 6 dias apos comportamento
desenvolvimento do quadro neurodegenerativo [1].
O peptideo beta-amiloide é formado através do processamento eutanasia
amiloidogénico da Proteina Precursora Amiloide (APP) por B- e y-secretases
[1,2]. Esse processo parece ser dependente de uma co-localizacao da APP e Cortex cerebral/hipocampo dissecados
da B-secretase nos rafts lipidicos (microdominios de membrana enriquecidos
em colesterol e esfingolipidios)[2]. O AB formado € entao submetido a um e R e
processo de polimerizacao, levando a formacao de oligomeros e fibrilas com [10]

propriedades neurotoxicas. O processo de fibrilogénese tambéem parece ser
dependente da estrutura dos microdominios de membrana, visto que a
interacao do peptideo com regioes da membrana enriquecidas em
gangliosidios e colesterol aceleraria a formacao das fibrilas [3] (Figura 1).
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Figura 1: CompartimentalizacGo da cascata amiloidogénica e do processo de fibrilogénese nos
microdominios de membrana enriquecidos em colesterol e esfingolipidios.
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Considerando ser o colesterol responsavel pela estruturacao e
estabilizacao dos rafts, um aumento no conteudo deste lipidio ou alteracao
em sua distribuicao nas membranas neurais poderia afetar a cascata amiloide
e desta forma favorecer o desenvolvimento da DA [2,4,5,6]. Corroborando
esta hipotese, diversos estudos tem relacionado hipercolesterolemia com um

maior risco no desenvolvimento de DA [4], e tem proposto uma atividade Figura 2: Avaliacdo da concentracdo total de colesterol em cortex cerebral (A) e em hipocampo (B)

neuroprotetora as estatinas, farmacos que atuam inibindo a sintese de de ratos sybmetidos ao mode,lc? d? DA por STZ e/ou tratados com sinvastatina (SV) ou pravastatina
(PV). O numero amostral estd indicado nas figuras.
colesterol [7].
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Dentre os modelos experimentais para estudo da DA, a administracao

icv de estreptozotocina (STZ) em ratos € capaz de desencadear deéficit
cognitivo e aumentar a producao enddgena de AB, embora os mecanismos % A administracao de STZ nao alterou a concentracao de colesterol total, tanto no
envolvidos neste processo nao estejam totalmente elucidados [8]. coértex quanto no hipocampo, indicando que o mecanismo pelo qual esta droga
induziria o modelo de Alzheimer nao envolve alteracdo nos niveis de colesterol

Utilizando-se deste modelo, trabalho anterior do grupo demonstrou das membranas neurais.

atividade neuroprotetora das estatinas pravastatina e sinvastatina. Nao se

el 0 Gicelie), il Juellicete d? speele (.je def1c1t~cogn1t1vp 29 SV BiE % A administracdo oral das estatinas nao foi capaz de afetar este parametro em
como a neuroprotecao das estatinas estariam ou nao relacionadas a uma

Sl EI e 19 Gariiels el aolzseal ks merlarsnss ~cuns o ambas as estruturas cerebrais analisadas, apontando que o efeito neuroprotetor
T ’ . ke ' da sinvastatina e da pravastatina nao estaria envolvido com uma modificacao da
concentracao de colesterol total nas membranas neurais.

)

“ Embora os niveis de colesterol ndao tenham sido afetados, ndao podemos descartar

Considerando todos os fatores analisados os objetivos do trabalho a possibilidade de que a inducao do modelo com STZ, bem como o tratamento
foram : com estatinas, venha a afetar a distribuicao deste lipidio nas membranas neurais
1. Avaliar se o modelo de inducdo demencial por administracdo de STZ seria e assim a estruturacdao e a composicao lipidica/protéica dos microdominios de

capaz de alterar o conteudo total de colesterol em cortex e hipocampo de membrana (rafts).

ratos adultos machos;
2. Avaliar se a neuroprotecao observada com a administracao V.O0. de
sinvastatina (SV) ou pravastina (PV) seria acompanhada de alteracao no

conteudo total de colesterol em cortex e hipocampo, ou se sua agao < Avaliar o efeito da STZ e das estatinas sobre a distribuicdo de colesterol e das
neuroprotetora seria independente de seu efeito sobre o metabolismo proteinas chaves da cascata amildide (APP e BACE1) nos rafts lipidicos, no intuito de
deste lipidio. investigar se a inducao do modelo demencial, bem como a neuroprotecao das

estatinas, envolveriam alteracoes na estruturacao, composicao e dinamica dos
microdominios lipidicos de membrana.
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avaliacdo cognitiva foi feita por Water- Maze. No 6° dia apoés o comportamento realizou-se eutandsia

e coleta das amostras.
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