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Introducao e Objetivo

A deposicao de placas compostas pela proteina B-amildide (AB) € uma
caracteristica neuropatoldgica classica da doenca de Alzheimer (DA).
Atualmente, acredita-se que os produtos intermediarios deste processo de
fibrilogénese, denominados oligdmeros de B-amildide (ABOs), sejam as
formas mais toxicas de AB e estejam envolvidos em processos
neurodegenerativos na DA. A avaliacao do metabolismo de glicose

cerebral em pacientes que apresentam deposicao de placas de B-amiloid
via tomografia por emissao de positrons (PET), uma técnica refinada ¢

neuroimagem, tem sido utilizada como um marcador ¢

e
e
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neurodegeneracao na DA. Porém, pouco sabe-se sobre os efeitos dos
ABOs antes da deposicao das placas de B-amiloide no metabolismo de
glicose. O objetivo do presente trabalho foi avaliar o impacto da infusao
intracerebroventricular de ABOs no metabolismo de glicose in vivo via

Materiais e Meéetodos

Camundongos Swiss machos (75-90 dias, n=11-13/grupo) receberam, através de
infusao no ventriculo direito, solucao veiculo ou solucao contendo ABOs nas
concentracoes de 10pMol ou 100pMol. No dia seguinte, os animais tiveram seus
encéfalos escaneados com a técnica de microPET utilizando o radiofarmaco [8F]FDG, um
analogo da glicose. Por fim, os animais foram submetidos a tarefa de Reconhecimento de

Objetos (RO) 24 horas ap0s o escaneamento.
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05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 Fig. 3. Metabolismo de glicose via MicroPET [18F]FDG apds infusdo de ABOs. a) Média da captacdo de [8F]FDG expressa em
-100- Tempo de eluicao (min) valor padrao de captacao (SUV) nos animais dos grupos veiculo, ABOs 10 e 100 pMol e projetada em uma imagem padrao de

micro-ressonancia magnética (mMRI) nos cortes axial, coronal e sagital. As imagens demonstram uma evidente reducdo na

Fig. 1. Deteccao dos ABOs por cromatografia liquida de alta
eficiéncia. Controle de qualidade da producao dos oligbmeros da
proteina B-amildide. AMM = ABOs de alta massa molecular (~60 kDa)

e BMM = ABOs de baixa massa molecular (~20 kDa). (n=11-13 animais por grupo)
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Fig. 2. Efeitos da administracao de ABOs no desempenho dos
animais na tarefa de reconhecimento de objeto. A infusao
intracerebroventricular de ABOs, nas doses de 10pMol e 100pMoal,
prejudicou a memoria de reconhecimento dos animais. Dados da
sessao teste expressos como média *EP. (n= 11-13 animais por
grupo)***pP<0,0001.

d) Redugdo no metabolismo de glicose

Conclusao

captacao de [*¥F]FDG nos grupos ABOs em relacdo ao grupo controle. b) Hipometabolismo induzido pelo ABOs (10 e 100 pMol)
em relacao ao grupo veiculo representado em porcentagem e projetado em um mapa cerebral nos cortes axial, coronal e sagital.
O SUV foi calculado seguindo a expressao matematica: SUV = [radioatividade cerebral/ (dose injetada/peso do animal)]

Regido cerebral do cluster ABOs 10pMol |ABOs 100pMol

B Cerebelo 3,1% 4,3%

] Cértex pré-frontal 7,5% 18,1%*
Cortex Retrosplenial e Hipocampo 6,6% 17,7%*
Cortex Entorrinal, Amigdala e Hipocampo 8,06% 19,2%*
Cortex Parietal 6,0% 20,4%*

B Nducleos da Base 6,2% 16,5%*
Hipotalamo 10,2% 18,3%*

Fig. 4. Identificacao de regidoes onde o
metabolismo de glicose foi mais
afetado pelos ABOs.

a) Mapa nao co-registrado de
diferencas na captacao de ['8F]FDG
entre o grupo ABO 100pMol e o
grupo veiculo; b) Assinalamento cego
de um cluster controle e clusters de
hipometabolismo no mapa nao co-
registrado; c¢) Projecao dos clusters em
uma imagem padrao de micro-
ressonancia magnética. d)
ldentificacao da regiao anatdmica
cerebral e porcentagem de reducao
no metabolismo de glicose regional
entre os grupos ABOs e veiculo. *
p<0.05 (n=11-13 animais por grupo)

Nossos resultados sao a primeira demonstracao dos ABOs causando hipometabolismo de glicose via microPET com [18F]FDG em associacao com o déficit cognitivo.
Estes resultados apontam para um impacto precoce dos ABOs no metabolismo de glicose independente da formacao de placas de B-amiloide e apresentam correlacao
anatomica com regides primariamente afetadas pela patologia. Finalmente, cabe enfatizar que estes resultados com [18F]FDG tem alto poder translacional pois a
tecnologia utilizada em estudos experimentais é exatamente a mesma utilizada em estudos clinicos com humanos.
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