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APRESENTAÇÃO 

 

Esta tese está apresentada em seções organizadas da seguinte 

maneira: Introdução, Resultados (Capítulo I, Capítulo II, Capítulo III), Discussão, 

Conclusões, Perspectivas e Referências Bibliográficas. 

Na Introdução são apresentados os temas estudados, a fundamentação 

teórica que nos levou ao desenvolvimento deste trabalho e os focos de estudo, 

descritos no item “Objetivos”. 

A seção de Resultados está dividida em três capítulos, de acordo com 

os diferentes focos de estudo. Em cada capítulo estão descritos os materiais e 

métodos utilizados bem como os resultados obtidos, sendo o primeiro capítulo o 

artigo científico publicado. 

Capítulo I: Hippocampal changes in STZ-model of Alzheimer’s disease are 

dependent on sex; Este capítulo refere-se aos objetivos 1 e 2. 

Capítulo II: Alterações cerebelares no modelo animal de Doença de Alzheimer 

esporádica são diferentes em machos e fêmeas; Este capítulo refere-se ao 

objetivo 3. 

Capítulo III: Secreção de S100B em fatias hipocampais de ratos submetidos ao 

modelo de demência induzido por STZ: sinalização via BDNF; Este capítulo 

refere-se à investigação de alterações ex vivo hipocampais de resposta 

astroglial, medida pela secreção de S100B, ao estímulo por incubação de alto 

potássio e BDNF. 
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A Discussão contém a argumentação bibliograficamente embasada da 

interpretação e da importância dos resultados obtidos nos três capítulos. 

A seção Conclusões aborda as hipóteses concluídas na tese. 

Nas perspectivas, estão elucidados os próximos passos para que os 

capítulos II e III sejam complementados e publicados na forma de artigos 

científicos, bem como as novas abordagens suscitadas pela tese que podem ser 

investigadas a fim de colaborar com a linha de estudo.  

A seção Referências Bibliográficas lista as referências utilizadas na 

redação da tese, exceto o Capítulo I que tem sua própria lista de referências. 
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Lista de abreviaturas 

 

18F-FDG, fluorodesoxiglicose 

ANA-12, N-[2-[(2-Oxoazepan-3-il)carbamoil]fenil]-1-benzotiofeno-2-

carboxamida 

APP, proteína precursora amiloide 

AR, receptor de andrógenos 

Aβ, β-amiloide 

BDNF, fator neurotrófico derivado do encéfalo 

ChAT, colina acetiltransferase 

CREB, proteína elemento-ligante em resposta ao AMP cíclico 

DA, doença de Alzheimer 

DMSO, dimetilsulfóxido 

DNA, ácido desoxirribonucleico 

EDTA, ácido etilenodiamino tetra-acético 

ELISA, enzimaimunoensaio 

ER, receptor de estrógenos 

GFAP, proteína glial fibrilar ácida 

GluT, transportador de glicose 

GPx, glutationa peroxidase 

GSH, glutationa reduzida 

GSK 3, glicogênio sintase cinase 3 

HBSS, solução salina balanceada de Hank 

ICV, intracerebroventricular 

IGF, fator de crescimento semelhante à insulina 

ip, intraperitoneal 
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LAM, labirinto aquático de Morris 

LCR, líquido cefalorraquidiano 

LDH, lactato desidrogenase 

LIMK, proteína cinase de domínio LIM 

LTP, potenciação de longa duração 

mRNA, ácido ribonucleico mensageiro 

MTT, Bromido de (3-(4,5-Dimetiltiazol-2-il)-2,5-Difeniltetrazolio 

NAD, nicotinamida adenina dinucleotídeo 

NGF, fator de crescimento neural 

NT, neurotrofina 

OMS, Organização Mundial da Saúde 

PARP, poli-ADP-ribose-polimerase 

PET, tomografia por emissão de pósitrons  

PI3K, fosfatidil inositol-3 cinase 

PKB, proteína cinase B/Akt 

PR, receptor de progesterona 

PSD-95, densidade pós-sináptica 95 

RAGE, receptor de produtos finais de glicação avançada 

Ras-MAP, proteína cinase ativada por mitógeno ligada à Ras 

RI, receptor de insulina 

SNC, sistema nervoso central 

SOD, superóxido dismutase 

STZ, estreptozotocina 

Trk, receptor de tropomiosina cinase 
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RESUMO 

 

Muitos trabalhos têm demonstrado a correlação existente entre gênero e 

prevalência da doença de Alzheimer (DA), sendo que as mulheres 

compreendem dois terços dos pacientes afetados. A estreptozotocina (STZ) é 

uma substância que vem sendo muito utilizada, por administração 

intracerebroventricular, para produzir um modelo de doença de Alzheimer 

esporádica com características neuroquímicas e fisiopatológicas semelhantes à 

DA, em roedores. Dessa forma, essa tese teve como objetivo avaliar as 

alterações comportamentais cognitivas e parâmetros neuroquímicos (ChAT, 

S100B, GFAP, GSH e captação de glicose) em hipocampo e cerebelo de ratos 

e ratas expostas ao modelo de doença de Alzheimer por STZ. Para um melhor 

entendimento das alterações, as avaliações foram realizadas em três diferentes 

tempos após a indução do modelo: duas, quatro e oito semanas. Como 

resultado, encontramos declínio cognitivo e alterações neuroquímicas 

hipocampais e cerebelares. Interessantemente, machos e fêmeas apresentaram 

distintas respostas frente ao insulto por STZ, mostrando ser este um campo 

interessante para caracterização e aprofundamento do modelo que utilizamos. 

Este trabalho confirma o comprometimento cognitivo e as alterações 

neuroquímicas presentes no modelo e estes se somam às variações funcionais 

encontradas nos astrócitos. Tais alterações também estão presentes na DA, 

apontando a interação neuroglial como um importante alvo de estudo na doença 

e, consequentemente, na busca por alternativas terapêuticas. 
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ABSTRACT 

 

Many studies have demonstrated the correlation between gender and prevalence 

of Alzheimer's disease (AD), with women comprising two thirds of the affected 

patients. Streptozotocin (STZ) is a substance that has been widely used by 

intracerebroventricular administration to produce a model of sporadic Alzheimer's 

disease with neurochemical and pathophysiological characteristics similar to AD, 

in rodents. Thus, this thesis aimed to evaluate cognitive behavioral changes and 

neurochemical parameters (ChAT, S100B, GFAP, GSH and glucose uptake) in 

the hippocampus and cerebellum of rats (males and females) exposed to the 

model of sporadic Alzheimer's disease by STZ. For the best comprehension of 

the changes, the evaluations were performed at three different times after the 

induction of the model: two, four and eight weeks. As a result, we found cognitive 

decline and hippocampal and cerebellar neurochemical changes. Interestingly, 

males and females presented different responses to STZ damage, showing that 

this is an interesting field for characterization and deepening of the model we use. 

This work confirms the cognitive impairment and the neurochemical changes 

present in the model and these are added to the functional shifts found in the 

astrocytes. These alterations are also present in AD, pointing to neuroglial 

interaction as an important target for the study of the disease and, consequently, 

the search for therapeutic alternatives. 
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INTRODUÇÃO 

 

1. Demência 

 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) define demência como uma 

síndrome em que ocorre a deterioração da função cognitiva além do que se 

espera para os indivíduos que estão envelhecendo, afetando memória, 

orientação espacial, cálculos, compreensão, capacidade de aprendizagem, 

linguagem e julgamento. Demência é uma das maiores causas de inabilidade e 

dependência entre pessoas idosas, sendo que os sintomas iniciais são: 

esquecimento, perda do controle do tempo e perder-se em lugares familiares. 

Esta perda substancial das habilidades intelectuais, memória em especial, de 

uma maneira severa a ponto de interferir com a vida social, profissional e 

emocional dos indivíduos (RADEMAKERS; ROVELET-LECRUX, 2009) é 

resultado de um complexo declínio cognitivo devido a uma disfunção crônica e 

progressiva da atividade cortical e/ou subcortical (RITCHIE; LOVESTONE, 

2002). Tais sintomas se apresentam de uma maneira mais pronunciada do que 

aqueles observados como consequência do envelhecimento, quando todas as 

funções celulares, de uma maneira geral, estão em declínio. A OMS estima que 

as demências atinjam, na atualidade, 47,5 milhões de pessoas, sendo 

descobertos 7,7 milhões de novos casos a cada ano (“OMS | Demencia”, [s.d.]). 

Atualmente, o diagnóstico de um(a) paciente com demência é feito antes 

mesmo do comprometimento das funções intelectuais e das atividades de vida 

diária do(a) mesmo(a), graças a técnicas de imageamento encefálico e 

marcadores periféricos (KURZ; LAUTENSCHLAGER, 2010). Por outro lado, a 

confirmação diagnóstica da Doença de Alzheimer (DA), o principal tipo de 
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demência, só pode ser obtida com a análise morfológica post mortem do tecido 

encefálico. 

A DA é a forma mais comum de demência e pode contribuir para 60-70% 

dos casos. Outras formas principais incluem a demência vascular, demência com 

corpos de Lewy (agregados de proteínas anormais que se desenvolvem no 

interior dos neurônios) e um grupo de doenças que contribuem para a demência 

fronto-temporal (degeneração do lobo frontal do encéfalo). As fronteiras entre 

diferentes formas de demência são indistintas e mistas e muitas vezes podem 

coexistir (KALARIA, 2010). 

À medida que se sucede um aumento da expectativa de vida da 

população, aumenta a ocorrência de doenças associadas ao envelhecimento. 

Tal fato torna a doença um grave problema de saúde pública e um enorme custo 

para o sistema governamental, fazendo com que a busca por alternativas de 

terapia e prevenção seja extremamente relevante e emergencial. 

 

1.1. Doença de Alzheimer 

 

A DA é uma das mais debilitantes desordens neurodegenerativas, 

afetando indivíduos de meia-idade e da terceira idade, com uma prevalência 

maior naqueles(as) que possuem mais de 65 anos (SULTANA; PERLUIGI; 

ALLAN BUTTERFIELD, 2013). Dentre os casos familiares e esporádicos de DA, 

os esporádicos compreendem aproximadamente 95% e são resultado de uma 

complexa sequência de fatores etiológicos (BARONE et al., 2014). Somando-se 

aos fatores de risco genéticos, há vários fatores ambientais e de estilo de vida 

que aumentam o risco para desenvolvimento da DA. Os fatores que possuem 
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uma correlação positiva com a doença de Alzheimer são: baixo nível de 

educação (FERRARI et al., 2014; SHARP; GATZ, 2011), ferimentos na cabeça 

(BREUNIG; GUILLOT-SESTIER; TOWN, 2013), obesidade (EMMERZAAL; 

KILIAAN; GUSTAFSON, 2015) e poluição do ar (CALDERÓN-GARCIDUEÑAS 

et al., 2012). Alto nível de instrução (SHARP; GATZ, 2011) e prática de exercício 

físico (BROWN et al., 2013; TOLPPANEN et al., 2015) estão negativamente 

correlacionados ao aparecimento da doença. 

As diferenças entre gêneros também são vistas no desenvolvimento da 

DA, sendo que as mulheres compreendem dois terços da população afetada pela 

doença (LAWS; IRVINE; GALE, 2016). Além disso, a progressão da doença 

difere entre os sexos, onde os homens mostram uma progressão mais acelerada 

(LAPANE et al., 2001) enquanto as mulheres apresentam menor severidade 

(BARNES et al., 2005; CORDER et al., 2004; IRVINE et al., 2012), vivendo tempo 

maior com a doença. 

 

1.1.1. Características clínicas e fisiopatológicas 

A DA é caracterizada pela ocorrência de uma diminuição da capacidade 

do indivíduo de formar novas memórias e de lembrar acontecimentos recentes, 

entre outros distúrbios neuropsiquiátricos como alterações de personalidade e 

humor (CUMMINGS et al., 1994; SELKOE, 2001). Histopatologicamente, há 

evidências de uma extensa perda neuronal, com presença das chamadas placas 

senis formadas pelo depósito extracelular do peptídeo beta amiloide e por 

emaranhados neurofibrilares intracelulares resultantes da deposição anormal de 

uma proteína associada aos microtúbulos, a proteína tau, hiperfosforilada ou 

poliubiquitinada (DUYCKAERTS; DELATOUR; POTIER, 2009; JALBERT; 
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DAIELLO; LAPANE, 2008; SELKOE, 2001). Em áreas relacionadas à cognição 

e à formação de memórias, como o córtex pré-frontal e o hipocampo, juntamente 

com suas regiões associadas, ocorre uma série de eventos que levam à 

disfunção neuronal, especialmente de neurônios colinérgicos. Deste modo, cria-

se um quadro de desequilíbrio neuroquímico onde há sinais de 

neurodegeneração, neuroinflamação, estresse oxidativo, aumento da 

sinalização pró-apoptótica, déficit colinérgico, excitotoxicidade glutamatérgica, 

disfunção mitocondrial e da homeostase do cálcio, com prejuízo da transmissão 

sináptica e do equilíbrio entre diferentes neurotransmissores (BUTTERFIELD; 

SULTANA, 2011; EIKELENBOOM et al., 2006; MCGEER; SINGH; MCGEER, 

1987; SELKOE, 2001). 

Há três principais hipóteses sobre o desenvolvimento da DA. A hipótese 

beta-amiloide (HARDY; HIGGINS, 1992), a hipótese da hiperfosforilação da 

proteína tau (GRUNDKE-IQBAL et al., 1986; PATRICK et al., 1999) e a hipótese 

colinérgica. Embora deposições de origem amiloide (peptídeo Aβ) possam ser 

também detectadas em pequenas quantidades em cérebros de idosos sadios, a 

produção deste tipo de peptídeo é considerada central na patologia da DA. O 

trabalho que pela primeira vez propôs a sequência de eventos denominada 

“hipótese da cascata amiloide” foi publicado no início da década de 90 e postula 

que o peptídeo Aβ e/ou os produtos de clivagem da sua proteína precursora, 

uma glicoproteína integral denominada proteína precursora amiloide (APP), são 

neurotóxicos e podem levar à formação das placas senis, resultando em morte 

celular. 

A proteína tau é uma proteína de microtúbulos, constituindo o 

citoesqueleto dos neurônios. A teoria da hiperfosforilação da tau relata que 
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ocorre uma fosforilação em excesso desta proteína, causando um pareamento 

helical dos filamentos e formação de emaranhados neurofibrilares, ocasionando 

a retração do corpo do neurônio e prejudicando a condução sináptica através do 

axônio (MUDHER; LOVESTONE, 2002). A hipótese mais antiga sobre a DA foi 

introduzida no início da década de 80, e descrita como a hipótese colinérgica na 

disfunção amnésica do idoso (BARTUS et al., 1982; COYLE; PRICE; DELONG, 

1983). A importância da função colinérgica nos processos de aprendizagem e 

memória é conhecida desde o início da década de 70 (DEUTSCH, 1971) e as 

pesquisas a respeito da importância do sistema colinérgico na DA demonstraram 

diversas características, como a diminuição do conteúdo da enzima colina 

acetiltransferase (ChAT) no córtex e no hipocampo, assim como uma redução 

variável dos neurônios colinérgicos localizados no núcleo basal de Meynert 

(DAVIES; MALONEY, 1976; KÁSA; RAKONCZAY; GULYA, 1997). 

Além das citadas anteriormente, existem outras hipóteses, como a 

oligomérica, metálica, do estresse oxidativo, vascular, do diabetes, do colesterol 

e a que provém da excitotoxicidade glutamatérgica. Entretanto, a etiologia 

precisa da doença permanece não esclarecida, especialmente as vias 

moleculares através das quais as alterações patológicas causam prejuízo aos 

domínios cognitivos relacionados ao aprendizado e à memória. A hipótese 

amiloide é evidenciada por numerosos experimentos e estudos clínicos, e, 

apesar disso, a maioria dos ensaios clínicos que têm como alvo a eliminação do 

depósito de beta-amiloide não tem demonstrado eficácia na melhora da cognição 

(HOLMES et al., 2008).  

Além das evidências histopatológicas e das hipóteses formuladas, sabe-

se que a DA é uma doença neurodegenerativa relacionada ao envelhecimento 
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metabólico, sendo que o prejuízo no metabolismo encefálico da glicose é uma 

característica presente e marcante e que precede por décadas a disfunção 

cognitiva e as alterações patológicas (CUNNANE et al., 2011; JACK et al., 2010; 

REIMAN et al., 1996; SMALL et al., 1995). 

2. Astrócitos e doença de Alzheimer 

 

Em 1846, o patologista Rudolf Virchow observou pela primeira vez a 

existência, no sistema nervoso central (SNC), de uma substância intersticial que 

continha células especiais estelares ou de forma alongada, morfologicamente 

distintas dos neurônios, a qual denominou de neuroglia. Pertencentes a este 

grupo, estão as células da microglia, os oligodendrócitos, as células 

ependimárias e as mais numerosas células do SNC, os astrócitos. 

Os astrócitos possuem um alto grau de plasticidade, cabendo-lhes 

inúmeras funções, como por exemplo: (1) direcionam e participam das funções 

das sinapses durante o desenvolvimento; (2) são a principal fonte de proteínas 

da matriz extracelular e moléculas de adesão no SNC; (3) produzem fatores 

tróficos, como S100B; (4) estocam glicogênio como fonte de reserva energética; 

(5) participam da barreira hematoencefálica, mediando o transporte de 

substâncias entre o sangue e o encéfalo; (6) tamponam os níveis de íons, como 

K+ e Na+ e, também, de lactato, preservando a atividade neuronal; (7) possuem 

papel crítico na captação e metabolismo de neurotransmissores, como glutamato 

e GABA; (8) participam na resposta imune cerebral; (9) realizam síntese e 

liberação de glutationa (GSH) [para revisão ver [(JESSEN, 2004; RODRÍGUEZ-

ARELLANO et al., 2015)]. 
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Os astrócitos se comunicam por junções gap, formando um grande 

sincício. Seus prolongamentos atingem as sinapses neuronais, e sua 

contribuição na função sináptica fica ainda mais evidente. Esta situação é 

denominada sinapse tripartite, onde o astrócito é considerado o terceiro 

elemento constituinte da sinapse (PEREA; ARAQUE, 2010). Além disso, os 

astrócitos apresentam receptores para neurotransmissores. Quando ativados, 

estimulam cascatas de sinalização que acabam por liberar substâncias 

neuroativas, estabelecendo uma comunicação neuroglial (ALLEN; BARRES, 

2009).  

2.1. Parâmetros para estudo dos astrócitos 

 

A proteína glial fibrilar ácida, GFAP (do inglês glial fibrilar acidic protein) é 

o principal filamento intermediário de astrócitos maduros do SNC. É considerada 

um dos principais antígenos utilizados para a identificação e estudo do 

comportamento astrocítico. A ativação glial, em resposta à injúria, envolve 

mudanças em seu conteúdo. Um aumento de sua expressão no tecido, 

associado a condições de injúria cerebral, pode ser interpretado como sinal de 

astrogliose (PEKNY; PEKNA, 2014). 

Os astrócitos proveem um importante sistema antioxidante para o sistema 

nervoso através da produção e secreção de gluationa (DRINGEN, 2000). A 

glutationa é um tripeptídeo (γ-glutamilcisteinilglicina) que atua direta ou 

indiretamente em muitos processos biológicos (POPE; MILTON; HEALES, 

2008). Ela pode sofrer ação enzimática ou não enzimática na conversão do 

peróxido de hidrogênio em água, neutralizando esta espécie reativa.  
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O comprometimento desse sistema antioxidante pode influenciar na 

sobrevivência neuronal em certas condições patológicas que envolvem danos 

oxidativos, como a DA. Há evidências de que o conteúdo de GSH diminui com o 

envelhecimento (CUDKOWICZ et al., 1999) e de que seu fornecimento e o de 

precursores aos neurônios estão afetados na DA (CALABRESE et al., 2006). 

A S100B é uma proteína ligante de cálcio, pertencente a uma família de 

proteínas chamadas S100 (solúvel em 100% de sulfato de amônio), produzida e 

secretada - principalmente - por astrócitos. Ela possui ações parácrinas e 

autócrinas, tanto intra quanto extracelulares, sobre neurônios e sobre outros 

astrócitos (ROTHERMUNDT et al., 2003). Dentre estas ações, estão a regulação 

da proliferação, diferenciação e morfologia celular, homeostase do Ca2+, 

fosforilação e transcrição de proteínas, atividade enzimática e metabolismo 

(DONATO, 2003; GONÇALVES; LEITE; NARDIN, 2008). Tais efeitos são 

mediados, em parte, pela interação da S100B com o receptor para produtos 

finais de glicação avançada (RAGE), um receptor multiligante, envolvido na 

transdução de estímulos inflamatórios e de diversos fatores neurotróficos e 

neurotóxicos (DONATO, 2001, 2003). 

Episódios isquêmicos, procedimentos cirúrgicos, traumatismos cranianos 

e distúrbios psiquiátricos provocam aumento da proteína no soro e no líquido 

cefalorraquidiano (LCR) (ANDREAZZA et al., 2007; BERGER et al., 2002; 

BERTSCH et al., 2001; ROBSON et al., 2001; ROMNER et al., 2000). Já em 

doenças neurodegenerativas, existe uma série de controvérsias. Alguns estudos 

mostram aumento de S100B em análise de tecido encefálico post mortem de 

pacientes com DA (MEDA; BARON; SCARLATO, 2001; VAN ELDIK; GRIFFIN, 
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1994) e esclerose lateral amiotrófica (MIGHELI et al., 1999) e em LCR nos 

estágios iniciais da DA (PESKIND et al., 2001). 

Os astrócitos também são conhecidos por estocar glicogênio e prover 

glicose aos neurônios quando necessário (ARGENTE-ARIZÓN et al., 2016). A 

glicose é convertida até lactato e este substrato é, então, transportado aos 

neurônios (PELLERIN, 2005) e se sabe que nos pacientes em estágio inicial da 

DA há uma diminuição da captação glial de glicose (FREEMANTLE et al., 2006). 

 

3. Modelo de doença de Alzheimer esporádica 

 

Há diversos modelos animais de demência não-transgênicos que visam 

mimetizar algumas características neuroquímicas e comportamentais 

observadas em indivíduos que desenvolveram a DA. Dentre eles, destacam-se 

a infusão de ibotenato no núcleo basal magnocelular, comprometendo-o, assim 

como suas eferências colinérgicas (SWAROWSKY et al., 2008); a infusão do 

peptídeo beta-amiloide via intracerebroventricular (ICV) (ZUSSY et al., 2011); a 

oclusão permanente das carótidas comuns, causando uma hipoperfusão 

encefálica crônica (VICENTE et al., 2009); a infusão ICV bilateral da toxina 

botulínica (LACKOVIĆ; REBIĆ; RIEDERER, 2009); a infusão intrahipocampal 

bilateral (COSTA et al., 2012) e ICV (BROETTO et al., 2016) de ácido ocadáico 

e a infusão bilateral ICV de estreptozotocina (STZ) (RODRIGUES et al., 2009; 

TRAMONTINA et al., 2011), modelo utilizado neste trabalho. 

A estreptozotocina é um fármaco de ação antibiótica utilizada 

experimentalmente para induzir diabetes, principalmente em roedores. Para 

isso, é administrada por uma via sistêmica, agindo no pâncreas, destruindo 

permanentemente as células beta pancreáticas produtoras de insulina, 
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originando, assim, um quadro de diabetes (BAYDAS et al., 2003). O mecanismo 

de ação da STZ consiste em sua captação pelas células através de 

transportadores de glicose (GluT) do tipo 2. Por ser uma nitrosamida 

metilnitrosureia ligada a uma D-glicose, uma vez metabolizada pela célula, gera 

N-nitrosureido, o qual causa a fragmentação do DNA celular, seguida da ativação 

de uma enzima de reparo, a poli-ADP-ribose-polimerase (PARP), a qual 

consome NAD+ e favorece a formação de radicais livres que acabam 

promovendo a morte celular (HOSOKAWA; DOLCI; THORENS, 2001; 

SZKUDELSKI, 2001; UCHIGATA et al., 1982). 

Este modelo tem sido amplamente aceito para experimentação relativa à 

DA (DE LA MONTE et al., 2009; HOYER et al., 2000; WEINSTOCK; SHOHAM, 

2004). Quando administrada via ICV na dose de 1-3 mg/kg, a STZ causa uma 

espécie de dessensibilização dos receptores de insulina (RI) e do fator de 

crescimento semelhante à insulina (IGF) (ambos do tipo tirosina cinase), com 

consequentes alterações bioquímicas e fisiopatológicas semelhantes às 

encontradas na demência do tipo Alzheimer. De uma maneira resumida (figura 

1), quando a insulina se liga ao seu receptor (tanto central quanto periférico), 

este recruta seu substrato (substrato do receptor de insulina - SRI) no sítio de 

ancoramento, tornando-o fosforilado nos resíduos de tirosina. Este, por sua vez, 

torna-se capaz de recrutar várias moléculas sinalizadoras, dentre estas a enzima 

fosfatidilinositol-3 cinase (PI3K). Esta enzima fosforila o fosfoinotidide da 

membrana que, por sua vez, ancora a proteína cinase B (PKB), também 

conhecida como Akt, a qual promove a translocação do transportador de glicose 

GluT 4 para a membrana plasmática, promovendo maior aporte de glicose nos 

tecidos dependentes de insulina.  
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Por outro lado, a Akt também modula por fosforilação a atividade da 

enzima glicogênio sintase cinase 3 (GSK 3) a qual, dependendo de sua isoforma, 

regula os peptídeos β-amiloide (isoforma α) e a fosforilação da proteína tau 

(isoforma β) (SALKOVIC-PETRISIC et al., 2006; SALKOVIC-PETRISIC; 

HOYER, 2007). Além disso, o transportador de glicose 2, por onde a STZ entra 

nas células, está localizado em áreas específicas do encéfalo, como as áreas 

límbicas e seus núcleos relacionados (ARLUISON et al., 2004). Seu provável 

mecanismo de ação está ilustrado na figura 1. É importante ressaltar que a STZ 

não ultrapassa a barreira hematoencefálica e sua administração 

intracerebroventricular não causa comprometimento sistêmico (DUELLI et al., 

1994; LANNERT; HOYER, 1998).  

4. Hormônios sexuais e o sistema nervoso central 

 

O encéfalo e as glândulas endócrinas estão em contínua comunicação 

para manter o equilíbrio de nosso organismo. A função encefálica é regulada por 

múltiplos sinais hormonais provindos de órgãos endócrinos do corpo. Da mesma 

maneira, o SNC regula a atividade das glândulas periféricas através da liberação 

de hormônios hipotalâmicos e da inervação de órgãos endócrinos. 
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O encéfalo começa a vida como um elemento genérico, sem definição de 

macho ou fêmea, aguardando a chegada de algum perfil hormonal circulante, 

que será determinado pelas gônadas. O conceito de diferenciação sexual do 

encéfalo foi dado por Phoenix e colaboradores em 1959 (PHOENIX et al., 1959), 

onde se demonstrou que a administração pré-natal de testosterona é capaz de 

alterar a função encefálica permanentemente. Este estudo impulsionou tantas 

Figura 1: Provável mecanismo de ação da STZ na célula (neurônio e/ou 
astrócito). 1. Entrada através do transportador de glicose 2 (GluT2) em 
neurônio ou astrócito, 2. Ação sobre o receptor de insulina (IR), 3. 
Consequente comprometimento da via da enzima glicogênio sintase cinase 
3 (GSK 3) por desequilíbrio da fosforilação/glicação de proteínas no 
neurônio. Adaptado de Rodrigues et al, 2011; Handbook of Journal of 
Alzheimer Disease (2011).  
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outras pesquisas a respeito da influência dos hormônios esteroides sexuais no 

desenvolvimento do SNC, bem como no comportamento dos indivíduos a partir 

de suas ações. 

Os hormônios esteroides gonadais são produzidos predominantemente, 

mas não exclusivamente, pelas gônadas – ovários e testículos. Eles exercem 

suas funções no SNC através da ligação a receptores específicos: testosterona 

(AR), progesterona (PRα, PRβ, PRγ, PRδ, PRε) e estradiol (ERα e ERβ), 

localizados tanto em neurônios quanto em células gliais (ACAZ-FONSECA et al., 

2016). A relação entre dimorfismos sexuais e o número e a morfologia dos 

astrócitos tem sido amplamente estudada e detectada em diferentes regiões do 

SNC de roedores adultos, como: hipocampo, amígdala medial, área pré-óptica, 

núcleo arqueado, núcleo supraquiasmático, núcleo supraóptico, núcleo 

interpeduncular e cerebelo.  

Há várias áreas do encéfalo que são conhecidas por serem diferentes em 

machos e fêmeas, como o núcleo ventromedial hipotalâmico e o núcleo leito da 

estria terminal, que apresentam um tamanho maior nos machos (MATSUMOTO; 

ARAI, 1983). Ambas as áreas estão envolvidas na regulação do comportamento 

sexual. Interessantemente, hipocampo e cerebelo não são áreas envolvidas no 

comportamento reprodutivo dos animais, mas também apresentam dimorfismo 

sexual. O hipocampo está envolvido com memória e orientação espacial, e 

orientação espacial em humanos parece estar correlacionada ao dimorfismo 

sexual. O cerebelo também é responsável por tarefas cognitivas, incluindo 

linguagem, memória de trabalho e processamento espacial (ALVAREZ et al., 

2015; SCHMAHMANN, 2016)(Ito, 2008) e pacientes com DA apresentam 

alterações em sua estrutura e metabolismo (ALVAREZ et al., 2015; 
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SCHMAHMANN, 2016). Este tecido está envolvido em doenças como autismo e 

déficit de atenção, e isto leva a crer que também haja dimorfismo sexual (DEAN; 

MCCARTHY, 2008). 
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OBJETIVOS 

 

Objetivo geral 

Avaliar alterações cognitivas e neuroquímicas em ratos submetidos ao 

modelo de demência induzido por administração intracerebroventricular (ICV) de 

estreptozotocina (STZ), particularmente no que se refere à dependência 

temporal e de sexo. 

 

Objetivos específicos 

1. Avaliar alterações cognitivas pelo teste de reconhecimento de 

objetos, em modelo animal de demência em ratos Wistar, de ambos os sexos, 

nos tempos 2, 4 e 8 semanas pós-administração ICV de STZ; 

2. Estudar alterações metabólicas (captação de glicose, conteúdo de 

glutationa), colinérgicas (conteúdo de colina acetiltransferase) e astrogliais 

(conteúdo de GFAP e S100B) no hipocampo de ratos, de ambos os sexos, nos 

tempos 2, 4 e 8 semanas pós-administração ICV de STZ; 

3. Avaliar as alterações neuroquímicas (metabólicas, colinérgicas e 

astrogliais) no cerebelo de ratos, de ambos os sexos, nos tempos 2, 4 e 8 

semanas pós-administração ICV de STZ. 

4. Investigar a ação do BDNF e do alto potássio sobre fatias 

hipocampais agudas (ex vivo) de ratos tratados com STZ via ICV. 
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CAPÍTULO I 

 

Hippocampal changes in STZ-model of Alzheimer’s disease are dependent 

on sex 

Artigo publicado na revista Behavioural Brain Research. 
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CAPÍTULO II 

 

Alterações cerebelares no modelo animal de Doença de Alzheimer 

esporádica são diferentes em machos e fêmeas 

No capítulo I investigamos as ações da estreptozotocina no hipocampo de 

machos e fêmeas, duas, quatro e oito semanas após sua infusão. Por uma opção 

didática, resolvemos não incluir no artigo científico os resultados encontrados em 

cerebelo. Ressaltamos que, por ser um tecido pouco afetado primariamente na 

doença de Alzheimer, o cerebelo não é foco de estudos relacionados a esta 

doença, mas, por também ser descrito como um tecido de dimorfismo sexual e 

termos encontrado resultados surpreendentes, julgamos importante apresentá-

los aqui. 

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

 

1. Animais 

Cento e oito ratos Wistar (machos e fêmeas), de 3 a 4 meses de idade, 

pesando de 300 a 400 gramas foram obtidos da colônia de reprodução do 

Departamento de Bioquímica da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. 

Eram mantidos em ambiente com luz e temperatura controladas (ciclo 12 horas 

claro/12 horas escuro, temperatura de 22 ± 1°C) tendo livre acesso à água e 

comida. O controle do ciclo estral das ratas foi realizado e foi encontrada uma 

distribuição homogênea, tanto nos dias de testes comportamentais quanto nos 

dias de eutanásia e dosagens bioquímicas. Todos os procedimentos de 

experimentação animal foram realizados conforme a legislação vigente e o 
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projeto de número 23571 teve aprovação da Comissão de Ética de Uso de 

Animais da Universidade. 

Os animais foram divididos inicialmente em dois grupos: sham e STZ. Um 

terço dos animais sofreu eutanásia duas semanas após a infusão de STZ, outro 

quatro semanas após e outro oito semanas após. Depois de realizar as tarefas 

comportamentais (relatadas no capítulo I), os animais foram eutanasiados, o 

cerebelo foi removido e fatiado e algumas fatias foram destinadas à dosagem de 

captação de glicose. As demais foram imediatamente congeladas em freezer -

80°C para posterior análise dos seguintes parâmetros bioquímicos: proteínas 

S100B, GFAP e colina acetiltransferase e GSH.  

2. Procedimento cirúrgico 

A STZ foi infundida nos ventrículos laterais, conforme trabalhos anteriores 

(BIASIBETTI et al., 2013). No dia da cirurgia, os animais foram anestesiados com 

cetamina/xilazina (75 e 10 mg/kg, respectivamente, intraperitoneal) e 

posicionados em aparelho estereotáxico. Uma incisão medial foi feita no couro 

cabeludo. Os ventrículos laterais foram acessados de acordo com as seguintes 

coordenadas: 0,9 mm posterior ao bregma; 1,5 mm lateral à sutura sagital; 3,6 

mm dorso-ventral. Para perfurar o crânio, fez-se uso de uma broca. Após 

posicionar a agulha conforme as coordenadas, 5 μL de STZ (3 mg/kg) ou veículo 

(Hank’s balanced salt solution – HBSS – que contém em mM: 137 NaCl; 0,63 

Na2HPO4; 4,17 NaHCO3; 5,36 KCl; 0,44 KH2PO4; 1,26 CaCl2; 0,41 MgSO4; 0,49 

MgCl2 e 10 de glicose, pH 7,4) foram infundidos em cada ventrículo usando uma 

seringa Hamilton. Após o procedimento cirúrgico, os(as) ratos(as) foram 

colocados sobre uma placa de aquecimento (37,5 ± 0,5°C) e foram mantidos ali 
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até se recuperarem da anestesia. Os animais foram submetidos às análises 

bioquímicas duas, quatro e oito semanas após a injeção de STZ ou veículo. 

3. Quantificação de S100B e GFAP 

O imunoconteúdo de S100B no cerebelo foi medido por ELISA (do inglês 

Enzyme Linked Imunosorbent Assay), conforme (LEITE et al., 2008). 

Brevemente, o tecido foi homogeneizado e 50 μL de amostra mais 50 μL de 

tampão Tris foram incubados por duas horas em uma placa de microtitulação 

previamente revestida de anticorpo monoclonal anti-S100B. O anticorpo 

policlonal anti-S100B e o anticorpo anti-rabbit conjugado à peroxidase foram 

incubados por uma hora. Uma reação colorimétrica com o-fenilenodiamina foi 

medida em 492 nm. A curva-padrão de S100B variou de 0,020 a 10 ng/mL. 

ELISA para GFAP (TRAMONTINA et al., 2007) foi realizado revestindo-se uma 

placa de microtitulação com 80 μL do tecido previamente homogeneizado e 

diluído por 24 h a 4°C. A incubação com anticorpo policlonal anti-rabbit anti-

GFAP foi feita por uma hora e foi seguida da incubação com um anticorpo 

secundário conjugado à peroxidase por uma hora a temperatura ambiente; a 

curva-padrão de GFAP variou de 0,1 a 10 ng/mL. 

4. Quantificação de glutationa 

O conteúdo de glutationa foi determinado de acordo com (BROWNE; 

ARMSTRONG, 1998). Brevemente, as fatias cerebelares foram 

homogeneizadas em tampão fosfato-KCl (20-140 mM, pH 7,4) contendo 5 mM 

de EDTA e as proteínas foram precipitadas com a adição de ácido meta-fosfórico 

1,7%. O sobrenadante foi coletado e adicionou-se o-ftaldialdeído (1 mg/mL em 

metanol) a temperatura ambiente por 15 minutos. A fluorescência foi medida 
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usando os comprimentos de onda de excitação e emissão de 350 e 420 nm, 

respectivamente. Uma curva de calibração foi feita, com solução-padrão de 

glutationa (0–500 μM). 

5. Captação de glicose 

A captação de glicose foi medida nas fatias frescas cerebelares. 

Brevemente, as fatias de 300 µm foram transferidas para uma placa de 24 poços 

e incubadas por 15 minutos a 37°C em solução salina que continha (em mM): 

137 NaCl, 5,36 KCl, 1,26 CaCl2, 0,41 MgSO4, 0,49 MgCl2, 0,63 Na2HPO4.7H2O, 

0,44 KH2PO4, 4,17 NaHCO3 e 5,6 de glicose, pH 7,4. O ensaio começou com a 

adição de 0,1 µCi/mL [2,3-3H]deoxi-D-glicose. A incubação foi parada após 15 

minutos, removendo-se o meio e lavando-se a fatia com solução salina gelada. 

As fatias foram, então, homogeneizadas com hidróxido de sódio 0,5 M. A 

radioatividade foi medida num aparelho cintilador. A captação não específica foi 

determinada usando-se citocalasina B 25 µM. A captação final de glicose foi 

obtida subtraindo-se a captação não específica do total captado medido no 

cintilador. 

6. Quantificação de ChAT 

A enzima colina acetiltransferase foi quantificada através de western 

blotting. As proteínas da amostra homogeneizada em tampão contendo (62,5 

mM Tris–HCl, pH 6,8, 10% (v/v) glicerol, 2% (w/v) SDS, 5% (w/v) β-

mercaptoetanol e 0,002% de azul de bromofenol) e separadas por eletroforese 

em SDS-PAGE em 10% (w/v) de gel de acrilamida e eletrotransferidas para 

membradas de nitrocelulose. As membranas foram incubadas em TBS-T (20 

mmol/L Tris–HCl, pH 7,5, 137 mmol/L NaCl, 0,05% (v/v) Tween 20) contendo  

5% (w/v) albumina sérica bovina por uma hora a temperatura ambiente. Na 
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sequência, as membranas foram incubadas por uma hora com anticorpo anti-

ChAT (1:5000) EMD Millipore, e β-actina (1:2000) Sigma Aldrich, embebidas com 

TBS-T, e expostas a anticorpos ligados à peroxidase por duas horas a 

temperatura ambiente. As bandas quimioluminescentes foram detectadas 

usando ImageQuant LAS4000 GE Healthcare, e as análises densitométricas 

foram feitas usando o software Image-J. 

7. Análise estatística 

Todos os resultados foram apresentados como média ± erro padrão. Os 

dados foram analisados por teste t de Student. As diferenças entre as médias 

foram consideradas significativas para valores de p < 0,05. 

 

RESULTADOS 

 

1. O tratamento com STZ altera a quantidade de ChAT 

A colina acetiltransferase é uma enzima chave na síntese de acetil-colina 

nos neurônios. Nas fêmeas (figura 2A) não houve alteração no seu conteúdo, 

enquanto que nos machos (figura 2B) encontramos uma diminuição 

significativa de sua quantidade no cerebelo, 8 semanas após a infusão de 

estreptozotocina. 

2. O tratamento com STZ altera a captação de glicose 

Para avaliação do metabolismo da glicose, nós realizamos um ensaio de 

captação de glicose tritiada nas fatias cerebelares frescas. Uma diferença 

significativa foi observada nas fêmeas (figura 3A) 4 semanas após a infusão de 
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STZ. Nos machos (figura 3B), houve uma diferença significativa 8 semanas 

após a infusão da STZ. 

3. O tratamento com STZ altera GFAP em fêmeas 

Com a intenção de avaliar a resposta astrocitária no cerebelo dos animais, 

quantificamos as proteínas GFAP e S100B. Diferentemente do que 

encontramos no hipocampo (BIASIBETTI et al., 2017), somente nas fêmeas 

expostas à STZ houve aumento na quantidade de GFAP (figura 4A). Os níveis 

de S100B não sofreram alterações no cerebelo dos animais expostos à STZ 

(figura 5).  

4. O tratamento com STZ altera a GSH nas fêmeas 

Com a intenção de avaliar o estresse oxidativo no tecido cerebelar dos 

animais, quantificamos o tripeptídeo glutationa, principal antioxidante do SNC. 

Nos machos (figura 6B), houve uma diminuição significativa no grupo tratado 

com STZ, 4 e 8 semanas após a exposição. Nas fêmeas (figura 6A), nenhuma 

diferença foi observada.  



39 
 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Conteúdo de ChAT no cerebelo de ratos(as) 

submetidos à infusão ICV de STZ. Ratas (A) e ratos (B) 

foram submetidos à infusão ICV de STZ. Duas, quatro 

ou oito semanas após, o cerebelo foi dissecado e os 

níveis de ChAT foram medidos por western blotting e as 

bandas de proteínas foram quantificadas por 

densitometria. Os valores correspondem à média ± erro 

padrão. *Diferença significativa entre o grupo STZ e seu 

respectivo grupo sham. (N=8, teste t de Student, 

p<0,05). 
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Figura 3: Captação de glicose em fatias cerebelares de ratos (as) 

submetidos à infusão ICV de STZ. Ratas (A) e ratos (B) foram 

submetidos à infusão ICV de STZ. Duas, quatro ou oito semanas 

após, o cerebelo foi dissecado e fatiado, e o ensaio de captação de 

glicose foi realizado. Os valores correspondem à média ± erro 

padrão. *Diferença significativa entre o grupo STZ e seu respectivo 

grupo sham. (N=8, teste t de Student, p<0,05). 
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Figura 4: Conteúdo de GFAP no cerebelo de ratos(as) 

submetidos à infusão ICV de STZ. Ratas (A) e ratos (B) 

foram submetidos à infusão ICV de STZ. Duas, quatro 

ou oito semanas após, o cerebelo foi dissecado e os 

níveis de GFAP foram medidos por ELISA. Os valores 

correspondem à média ± erro padrão. *Diferença 

significativa entre o grupo STZ e seu respectivo grupo 

sham. (N=7-8, teste t de Student, p<0,05). 
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Figura 5: Conteúdo de S100B no cerebelo de ratos(as) 

submetidos à infusão ICV de STZ. Ratas (A) e ratos (B) 

foram submetidos à infusão ICV de STZ. Duas, quatro 

ou oito semanas após, o cerebelo foi dissecado e os 

níveis de S100B foram medidos por ELISA. Os valores 

correspondem à média ± erro padrão, N=9. 
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Figura 6: Conteúdo de GSH no cerebelo de ratos (as) 

submetidos à infusão ICV de STZ. Ratas (A) e ratos (B) 

foram submetidos à infusão ICV de STZ. Duas, quatro 

ou oito semanas após, o cerebelo foi dissecado e os 

níveis de GSH foram medidos por ensaio fluorimétrico. 

Os valores correspondem à média ± erro padrão. 

*Diferença significativa entre o grupo STZ e seu 

respectivo grupo sham. (N=8, teste t de Student, 

p<0,05). 
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CAPÍTULO III 

 

Secreção de S100B em fatias hipocampais de ratos submetidos ao 

modelo de demência induzido por STZ: sinalização via BDNF 

INTRODUÇÃO 

 

Fatores neurotróficos podem ser entendidos como qualquer fator 

secretado capaz de estimular o crescimento, diferenciação ou sobrevivência de 

neurônios. O primeiro fator neurotrófico descoberto foi o NGF (do inglês Nerve 

Growth Factor) no início da década de 50. Anos mais tarde, foram identificadas 

mais três proteínas relacionadas a esta função, BDNF (do Inglês Brain Derived 

Neurotrophic Factor), NT-3 (Neurotrophin 3) e NT-4 (Neurotrophin 4), ficando, 

assim, estabelecida a família das neurotrofinas. 

BDNF é amplamente distribuído no encéfalo, sendo detectável durante o 

desenvolvimento e aumentando no período pós-natal (KAISHO et al., 1991; 

KATOH-SEMBA et al., 1997). No sistema nervoso adulto, tanto a proteína quanto 

o mRNA são encontrados em níveis mais elevados no hipocampo, amígdala, 

córtex cerebral, hipotálamo e septum, e no sistema nervoso periférico, no gânglio 

da raiz dorsal. Sua expressão em neurônios é regulada por diversos fatores, 

incluindo insultos de hipóxia e hipoglicemia, estresse por imobilização, 

tratamento com antidepressivos, exercício físico, enriquecimento ambiental, etc. 

O estímulo ambiental que produz impulsos excitatórios nos neurônios e aumenta 

sua concentração de cálcio intracelular são os reguladores-chave no processo 

de transcrição do BDNF. Esta neurotrofina é um dos maiores reguladores da 

plasticidade no encéfalo (BRAMHAM; MESSAOUDI, 2005; LU, 2003; POO, 

2001; SCHINDER; POO, 2000). 
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Cada neurotrofina liga a um ou mais receptores trk (do inglês tropomyosin-

related kinase), membro da família dos receptores tirosina cinase 

(PATAPOUTIAN; REICHARDT, 2001). A ligação induz a dimerização do 

receptor e resulta na ativação da cinase nos domínios intracelulares e 

autofosforilação. Como resultado, várias são as cascatas que podem ser 

ativadas, como a da Ras-MAP e fosforilação de CREB (PATAPOUTIAN; 

REICHARDT, 2001; SEGAL, 2003). TrkA, encontrado em neurônios, liga NGF, 

TrkB liga BDNF e NT-4 e TrkC, encontrado em neurônios, liga NT-3 (BANFIELD 

et al., 2001; NAYLOR et al., 2002; WIESMANN et al., 1999). Há um receptor 

comum a todas as neurotrofinas: p75, localizado na membrana de neurônios e 

astrócitos (CHAO, 1994). 

O receptor clássico de BDNF é o TrkB, que existe também na forma 

truncada, sendo localizado tanto em neurônios (TrkB) quanto em astrócitos 

(TrkB-t) (BERGAMI et al., 2008). Este receptor possui alta afinidade por BDNF e 

sua cascata de sinalização inclui as vias da (PI3K)/Akt, ERK e fosfolipase Cγ, 

sendo ativadas para a manutenção da sobrevivência neuronal e regulação da 

plasticidade sináptica (KUCZEWSKI; PORCHER; GAIARSA, 2010; NUMAKAWA 

et al., 2013). Evidências sugerem que a diminuição do BDNF e da sinalização 

por TrkB estão envolvidas na patogênese de doenças neurodegenerativas como 

doença de Parkinson, doença de Huntington e doença de Alzheimer, sendo um 

alvo terapêutico muito estudado para tratamento destas desordens (ALLEN et 

al., 2013).  

Considerando que: 
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 Há alteração do conteúdo de S100B no hipocampo de ratos expostos ao 

modelo animal de DA esporádica oito semanas após a infusão de STZ 

(BIASIBETTI et al., 2013, 2017); 

 Há relatos de alteração nos níveis de BDNF neste modelo (SIM, 2014); 

 Este fator neurotrófico apresenta receptores em astrócitos (BERGAMI et 

al., 2008). 

Resolvemos investigar sua ação sobre fatias hipocampais agudas (ex 

vivo) de ratos tratados com estreptozotocina via intracerebroventricular, bem 

como os prováveis mecanismos envolvidos. 

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

 

1. Animais 

Vinte e um ratos Wistar machos, de 3 a 4 meses de idade, pesando de 

300 a 400 gramas foram obtidos da colônia de reprodução do Departamento de 

Bioquímica da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Eram mantidos em 

ambiente com luz e temperatura controladas (ciclo 12 horas claro/12 horas 

escuro, temperatura de 22 ± 1°C) tendo livre acesso à agua e comida. Todos os 

procedimentos de experimentação animal foram realizados conforme a 

legislação vigente e o projeto de número 23571 teve aprovação da Comissão de 

Ética de Uso de Animais da Universidade. 

Os animais foram divididos em dois grupos: sham e STZ. Após as tarefas 

comportamentais, eles foram eutanasiados, os hipocampos foram removidos e 

fatiados e algumas fatias foram destinadas ao experimento ex vivo. As demais 
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foram imediatamente congeladas em freezer -80°C para posterior quantificação 

do receptor p75. 

2. Procedimento cirúrgico 

A STZ foi infundida nos ventrículos laterais, conforme trabalhos anteriores 

(BIASIBETTI et al., 2013). No dia da cirurgia, os animais foram anestesiados com 

cetamina/xilazina (75 e 10 mg/kg, respectivamente, intraperitoneal) e 

posicionados em aparelho estereotáxico. Uma incisão medial foi feita no couro 

cabeludo. Os ventrículos laterais foram acessados de acordo com as seguintes 

coordenadas: 0,9 mm posterior ao bregma; 1,5 mm lateral à sutura sagital; 3,6 

mm dorso-ventral. Para perfurar o crânio, fez-se uso de uma broca. Após 

posicionar a agulha conforme as coordenadas, 5 μL de STZ (3 mg/kg) ou veículo 

(Solução salina balanceada de Hank – HBSS – que contém em mM: 137 NaCl; 

0,63 Na2HPO4; 4,17 NaHCO3; 5,36 KCl; 0,44 KH2PO4; 1,26 CaCl2; 0,41 MgSO4; 

0,49 MgCl2 e 10 de glicose, pH 7,4) foram infundidos em cada ventrículo usando 

uma seringa Hamilton. Após o procedimento cirúrgico, os ratos foram colocados 

sobre uma placa de aquecimento (37,5 ± 0,5°C) e foram mantidos ali até se 

recuperarem da anestesia. Os animais foram submetidos à análise 

comportamental cognitiva e às análises bioquímicas oito semanas após a injeção 

de STZ ou veículo. O desenho experimental deu-se conforme a figura 7. 

3. Labirinto Aquático de Morris 

Nesta tarefa foi avaliada a memória espacial dos animais. Para tanto, os 

mesmos foram colocados em um tanque circular, medindo 183 cm de diâmetro 

e 58 cm de altura, preenchido de água (24 ± 1ºC) até a altura de 25 cm. A sala 

de experimentação continha várias dicas espaciais espalhadas por suas 
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paredes, incluindo o próprio experimentador. Dentro do tanque havia uma 

plataforma de acrílico, 10 cm de diâmetro, submersa a 1,5 cm abaixo do nível 

d’água, que permaneceu em uma localização fixa durante as sessões de treino 

e foi retirada antes da sessão de teste. Os animais foram treinados durante cinco 

dias sendo que no sexto dia realizou-se o teste. Durante cada sessão de treino 

o animal foi colocado na água 4 vezes, a partir de 4 diferentes posições, 

escolhidas de forma aleatória. Cada uma destas largadas foi considerada uma 

tentativa do animal encontrar a plataforma em um tempo não maior do que 60 

segundos e permanecer sobre a mesma por mais 20 segundos. Se isto não 

aconteceu neste período, o animal foi conduzido pelo experimentador até a 

plataforma. Foi aplicado o protocolo de Memória de Referência de acordo com 

(BIASIBETTI et al., 2013). A plataforma foi removida 24 h após a última sessão 

de treino e eles foram testados. No dia do teste, foram medidos(as) a latência de 

chegada à posição original da plataforma e o número de cruzamentos sobre o 

suposto local da mesma. 

 

Figura 7: Desenho experimental esquemático. STZ: estreptozotocina; LAM: 

Labirinto Aquático de Morris; sem: semanas. 
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4. Fatias hipocampais frescas 

Após os animais serem anestesiados, seus hipocampos foram removidos 

e colocados em meio de salina gelado, que continha (em mM): 120 NaCl; 2 KCl; 

1 CaCl2; 1 MgSO4; 25 HEPES; 1 KH2PO4 e 10 glicose, pH 7,4 e fatiados de 

maneira transversal com auxílio de aparelho McIlwain Tissue Chopper. As fatias 

foram, então, transferidas imediatamente para uma placa de cultura de 24 poços, 

onde continha 300 µL de meio fisiológico, ficando uma fatia em cada poço. O 

meio salino era trocado a cada 15 minutos a temperatura ambiente. A 

estabilização das fatias durou 120 minutos, conforme protocolo de (NARDIN et 

al., 2009). Após este período, foi realizado o tratamento das mesmas conforme 

a descrição abaixo, por uma hora a 30°C, com exceção do tratamento realizado 

com ANA-12 + BDNF, onde o antagonista TrkB foi incubado 15 minutos antes 

de se adicionar BDNF ao meio. 

a) Salina (basal) 

b) Alto potássio (30 mM) 

c) BDNF (20 ng/mL) 

d) Alto potássio (30 mM) + BDNF (20 ng/mL) 

e) Dimetilsulfóxido (DMSO) (0,8%) 

f) ANA-12 (100 µM) (antagonista de receptor TrkB) 

g) ANA-12 (100 µM) + BDNF (20 ng/mL) 

Após uma hora de incubação, o meio foi coletado para posterior dosagem 

da concentração de proteína S100B. A quantidade encontrada é tida como o que 

foi secretado pela fatia hipocampal após o tratamento. 

5. Quantificação de S100B 
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O imunoconteúdo de S100B secretado foi medido por ELISA (do inglês 

Enzyme Linked Imunosorbent Assay) de acordo com (LEITE et al., 2008). 

Brevemente, o meio coletado foi diluído e 50 μL de amostra mais 50 μL de 

tampão Tris foram incubados por duas horas em uma placa de microtitulação 

previamente revestida de anticorpo monoclonal anti-S100B. O anticorpo 

policlonal anti-S100B foi posteriormente incubado por 30 minutos e então o 

anticorpo anti-rabbit conjugado à peroxidase foi adicionado por mais 30 minutos. 

Uma reação colorimétrica com o-fenilenodiamina foi medida em 492 nm. A curva-

padrão de S100B variou de 0,0020 a 1 ng/mL. 

6. Outros ensaios 

O conteúdo extracelular de S100B foi considerado como “secretado” 

baseado na medida de viabilidade celular (dados não mostrados aqui), através 

da medida da atividade da lactato desidrogenase (LDH) e o método de redução 

do MTT (BERRIDGE; TAN, 1993). 

 

7. Quantificação de p75 

A quantidade de receptor de neurotrofinas p75 foi medida através de 

western blotting. As proteínas da amostra homogeneizada em tampão contendo 

(62,5 mM Tris–HCl, pH 6,8, 10% (v/v) glicerol, 2% (w/v) SDS, 5% (w/v) β-

mercaptoetanol e 0,002% de azul de bromofenol) foram separadas por 

eletroforese em SDS-PAGE em 10% (w/v) de gel de acrilamida e 

eletrotransferidas para membranas de nitrocelulose. As membranas foram 

incubadas em TBS-T (20 mmol/L Tris–HCl, pH 7,5, 137 mmol/L NaCl, 0,05% 

(v/v) Tween 20) contendo 5% (w/v) albumina sérica bovina por uma hora a 

temperatura ambiente. Na sequência, as membranas foram incubadas por uma 
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hora com anticorpo anti-p75 (1:1000) EMD Millipore, e β-actina (1:2000) Sigma 

Aldrich, embebidas com TBS-T, e expostas a anticorpos ligados à peroxidase 

por duas horas a temperatura ambiente. As bandas quimioluminescentes foram 

detectadas usando ImageQuant LAS4000 GE Healthcare, e as análises 

densitométricas foram feitas usando o software Image-J. 

8. Análise estatística 

Os dados dos experimentos ex vivo serão apresentados como média ± 

erro padrão e foram analisados estatisticamente por ANOVA de duas vias, pós-

teste de Fisher com diferença mínima significativa, enquanto que os dados da 

avaliação cognitiva foram analisados por teste t de Student. As diferenças entre 

as médias foram consideradas significativas para valores de p < 0,05 

 

RESULTADOS 

 

1. O tratamento com STZ causa declínio cognitivo 

Oito semanas após a infusão da STZ foi realizado o teste de aprendizado 

e memória no labirinto aquático de Morris, após o quarto dia de treino, já houve 

alterações significativas no tempo de chegada à plataforma dos animais do grupo 

STZ em comparação ao grupo sham (figura 8A). Esta diferença no aprendizado 

e memória dos animais foi verificada no teste, através da medida da latência de 

chegada e do número de cruzamentos (figuras 8B e 8C). 

2. O tratamento ex vivo com alto potássio altera a secreção de S100B 

Oito semanas após a infusão de STZ, os animais foram eutanasiados, 

seus hipocampos foram removidos e fatiados e as fatias hipocampais frescas 
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foram incubadas em meio com BDNF, com alta concentração do íon potássio 

(30 mM) ou ambos no mesmo poço. Como se pode observar na figura 9, houve 

uma diminuição da secreção de S100B pelas fatias dos animais sham que foram 

tratadas com meio com alta concentração de potássio. 

3. O tratamento com STZ causa redução do receptor p75 

Com a intenção de avaliar os receptores de neurotrofinas, quantificamos 

o receptor p75 e encontramos uma redução de sua quantidade no hipocampo 

dos ratos que receberam a STZ (figura 10). 

4. O tratamento ex vivo com antagonista trkB altera a secreção de 

S100B 

Com a intenção de avaliar a via de ação do BDNF, realizamos um 

tratamento com ANA-12, um antagonista seletivo trkB, em concomitância com 

BDNF. Encontramos uma diminuição na secreção de S100B nas fatias 

hipocampais provindas dos animais infundidos com STZ (figura 11), 

diferentemente do grupo sham, que não demonstrou alteração neste parâmetro. 
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Figura 8: Desempenho cognitivo dos animais avaliado no teste do Labirinto 

Aquático de Morris. (A) Desempenho no protocolo de memória de referência, 

baseada na latência de escape. *Diferença significativa do grupo STZ em relação 

ao grupo sham (N=10-11, teste t de Student, p<0,05). (B) Memória no teste, 

quando se remove a plataforma do labirinto aquático e se mede a latência de 

chegada até este local. *Diferença significativa do grupo STZ em relação ao 

grupo sham (N=10-11, teste t de Student, p<0,05). (C) Número de cruzamentos 

médio que o grupo de animais fez sobre o lugar onde originalmente a plataforma 

era posicionada. *Diferença significativa do grupo STZ em relação ao grupo 

sham (N=10-11, teste t de Student, p<0,05). 
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Figura 9: Secreção de S100B avaliada após o tratamento ex vivo das fatias 

hipocampais. A linha traçada em 100% representa a secreção média obtida das 

fatias tratadas com salina para cada grupo (sham e STZ). Cada barra representa 

a média ± erro padrão em relação ao basal no seu respectivo grupo. *Diferença 

significativa do grupo sham alto K+ em relação ao grupo sham basal 

(representado na linha 100%) (N=8, ANOVA de duas vias seguida de teste de 

Fisher, p<0,05). 
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Figura 10: Quantificação do receptor p75 no hipocampo de ratos infundidos (ou 

não) com STZ via ICV. *Diferença significativa do grupo sham em relação ao 

grupo STZ (N=8, teste t de Student, p<0,05). 
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Figura 11: Secreção de S100B avaliada após o tratamento ex vivo das fatias 

hipocampais. A linha traçada em 100% representa a secreção média obtida das 

fatias tratadas com DMSO 0,8% (veículo utilizado para solubilizar o antagonista 

ANA-12) para cada grupo (sham e STZ). Cada barra representa a média ± erro 

padrão em relação ao basal-DMSO no seu respectivo grupo. *Diferença 

significativa do grupo STZ tratado com ANA-12+BDNF em relação ao grupo STZ 

tratado com DMSO (representado pela linha 100%) (N=7-8, ANOVA de duas vias 

seguida de teste de Fisher, p<0,05). 
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DISCUSSÃO 

 

Tabela 1.  Resumo das alterações neuroquímicas hipocampais e cerebelares, 
de machos e fêmeas, no modelo de demência induzido por STZ. 

 
sexo Machos Fêmeas 

 
tecido HC CB HC CB 

 
tempo 

2 
sem 

4 
sem 

8 
sem 

2 
sem 

4 
sem 

8 
sem 

2 
sem 

4 
sem 

8 
sem 

2 
sem 

4 
sem 

8 
sem 

P
a

râ
m

e
tr

o
 

ChAT ↓ ↓ ↓ - - ↓ - - ↓ - - - 

Captação 
de glicose 

- ↓ ↓ - - ↓ ↓ - - - ↓ - 

GFAP ↑ ↑ ↑ - - - ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ - 

S100B - - ↑ - - - - - - - - - 

GSH - ↓ ↓ - ↓ ↓ - ↓ - - - - 

 

1. Alterações hipocampais e cerebelares no modelo de demência 

induzido por infusão ICV de STZ 

 

No presente estudo, foi possível observar que as alterações cognitivas e 

os parâmetros neuroquímicos medidos no hipocampo e no cerebelo de animais 

infundidos com estreptozotocina foram dependentes do sexo e do tempo. Por 

isso, estes resultados podem ajudar a entender melhor o modelo de demência e 

dar pistas sobre alguns aspectos que a clínica apresenta de diferente em ambos 

os gêneros na doença de Alzheimer. Vide o resumo na Tabela 1. 

Quando analisamos o quadro da doença de Alzheimer, vemos que os 

dados neuropatológicos mais relevantes em pacientes são presença de placas 

senis extracelulares compostas de agregados filamentosos do peptídeo β-

amiloide (Aβ), emaranhados neurofibrilares intracelulares (formadas pela 

proteína tau fosforilada), atrofia cortical difusa, degeneração neurovascular e 
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perdas neuronais e sinápticas envolvendo vários sistemas de neurotransmissão 

(SERRANO-POZO et al., 2011). Apesar de ser possível a presença destas 

alterações no cérebro de idosos sadios, os sintomas não são observados 

conjuntamente e nem com a mesma intensidade do que em pacientes 

acometidos pela DA. As placas e emaranhados citados anteriormente estão 

localizados(as), sobretudo, nas amígdalas cerebelares, no hipocampo e no 

córtex entorrinal do lóbulo temporal, enquanto as porções parietais e frontais do 

córtex associativo são menos afetadas (SERRANO-POZO et al., 2011). O 

cerebelo não é uma estrutura “clássica” destacada entre as regiões atingidas 

primariamente na DA. Entretanto, um grupo de pesquisadores descobriu uma 

correlação positiva entre o estágio da doença e o volume cerebelar, onde quanto 

maior o declínio cognitivo apresentado pelo paciente, menor o volume cerebelar 

(BALDAÇARA et al., 2011). Nossos dados confirmam o menor, mas existente, 

comprometimento do cerebelo comparado ao hipocampo no modelo de 

demência com STZ. 

Outra particularidade da DA, além das citadas anteriormente, é o fato de 

que mais mulheres do que homens desenvolvem a doença. A Tabela 2 

apresenta um levantamento dos casos encontrados na comunidade europeia 

onde se vê claramente a diferença da prevalência da DA entre ambos os 

gêneros.  
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Tabela 2. Incidência da doença de Alzheimer em diferentes grupos 
de idade e gêneros. Os números são a porcentagem da população 
na comunidade europeia que tem a doença. Adaptado de (VIÑA; 
LLORET, 2010). 

Idade dos grupos Homens Mulheres 

60-64 0,2 0,9 

65-69 1,8 1,4 

70-74 3,2 3,8 

75-79 7,0 7,6 

80-84 14,5 16,4 

85-89 20,9 28,5 

90-95 29,2 44,4 

>95 32,4 48,8 

 

Alguns autores levantam possíveis explicações sobre este fato: a 

longevidade das mulheres é mais alta e elas são maioria entre as pessoas 

idosas; elas apresentam mais fatores de risco para a DA, como obesidade e 

diabetes; homens com DA morrem mais rapidamente que as mulheres nas 

mesmas condições; alguns estudos trazem o nível de educação como um fator 

que contribui para o desenvolvimento da doença, onde se tem que quanto maior 

o nível educacional, menos chances de se desenvolver a doença, e isto está 

relacionado à prevalência da DA em mulheres, que em muitos países não têm o 

mesmo acesso ao estudo que os homens; os níveis de testosterona são maior 

em homens e os de estrogênio são menores em mulheres pós-menopausa, e 

isto está diretamente relacionado à função cognitiva (BAUM, 2005; LAWS; 

IRVINE; GALE, 2016; VIÑA; LLORET, 2010).  

Do ponto de vista clínico, é muito importante ter em mente que muitas 

doenças apresentam diferentes prevalências em homens e mulheres, e estas 
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disparidades não podem ser somente explicadas pelas diferenças no estilo de 

vida das pessoas. Muitas doenças psiquiátricas apresentam este viés de gênero. 

Por exemplo, depressão maior, ansiedade e transtornos alimentares são mais 

prevalentes em mulheres e esquizofrenia, autismo e déficit de atenção são 

diagnosticados com maior frequência em homens (DAVIES; WILKINSON, 2006). 

 O que vimos neste trabalho, analisando o comportamento e alguns 

parâmetros neuroquímicos, foi uma diferença na resposta à infusão de STZ por 

parte de ratos e ratas e, nos próximos parágrafos, vamos tentar dissertar sobre 

os possíveis fatores e achados em estudos anteriores que justifiquem o que 

encontramos. 

Para avaliar os efeitos da estreptozotocina na cognição dos animais, 

fizemos uso de um teste comportamental amplamente utilizado para acessar 

memória declarativa em roedores, que se baseia na tendência natural do animal 

em explorar mais o objeto novo em detrimento ao familiar, num contexto 

conhecido (CLARK; ZOLA; SQUIRE, 2000). Encontramos um prejuízo cognitivo 

significativo nos machos, já duas semanas após a infusão da STZ. Nas fêmeas, 

o prejuízo somente foi verificado quatro semanas após o tratamento, 

evidenciando sua maior resistência à STZ.  

A maior parte dos estudos realizados com o modelo de DA por STZ em 

roedores têm como alvo o hipocampo, por se tratar de uma estrutura-chave para 

a memória e cuja integridade e função é muito afetada na DA. A atividade da 

enzima catalase, conhecida por catalisar a decomposição de peróxido de 

hidrogênio em água + oxigênio, evitando, desta forma, um dano celular por parte 

do peróxido e os radicais hidroxila, foi medida em hipocampo, tronco encefálico 

e cerebelo, após a infusão de STZ (SOFIC et al., 2015; TAHIROVIC et al., 2007). 
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Os autores encontraram uma diminuição da enzima e do radical hidroxila no 

grupo STZ nos três tecidos em questão, já demonstrando que a STZ tem 

influência sobre as defesas antioxidantes das células cerebelares.  

Ao longo dos anos, têm-se visto uma crescente atenção às diferenças 

fisiológicas e morfológicas entre machos e fêmeas, na busca por explicações 

das mudanças comportamentais. A questão hormonal está muito presente nas 

discussões referentes a este tema, e muitas já são as descobertas sobre. Na 

medida em que receptores para andrógenos, gestágenos e estrógenos foram 

sendo elucidados, bem como sua localização e cascata de sinalização, mais se 

pode inferir a respeito de seus efeitos sobre as células (MCDEVITT et al., 2008; 

MERMELSTEIN, 2009; MERMELSTEIN; MICEVYCH, 2008; MICEVYCH; 

DOMINGUEZ, 2009; RAZ et al., 2008). Estudos pioneiros sugerem que os 

estrógenos podem mediar a resistência à ação da STZ nas fêmeas (LANNERT 

et al., 1998; WEINSTOCK; SHOHAM, 2004), entretanto, sabe-se que  

andrógenos também exercem efeitos neuroprotetores no modelo em questão 

sobre os machos (NAYEBI; POURRABI; HOSSINI, 2014; SEYEDREZA; 

ALIREZA; SEYEDEBRAHIM, 2012). Sabe-se que a aromatase, enzima 

responsável pela síntese de estradiol a partir de testosterona, tem muitas ações 

no encéfalo, como regulação da atividade e plasticidade sináptica, neurogênese 

e resposta do tecido neural à injúria, humor e cognição (LERANTH et al., 2004; 

LERANTH; HAJSZAN; MACLUSKY, 2004) e seus níveis estão alterados na DA. 

Esteroides são essenciais para o funcionamento do encéfalo, tendo ações 

tanto sobre neurônios quanto sobre astrócitos. A tabela 3 é adaptada de (ACAZ-

FONSECA et al., 2016) e resume as principais diferenças entre os sexos nas 

células astrogliais. 
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Tabela 3. Exemplos de diferenças sexuais encontradas sob condições 
patológicas e fisiológicas em células astrogliais. 

 Fisiologia Patologia 

E
n

c
é

fa
lo

 e
m

 d
e

s
e
n

v
o

lv
im

e
n

to
 1. Morfologia astrocítica é mais 

complexa em machos que em 
fêmeas no núcleo arqueado e 
área pré-óptica. 

2. Cultura de astrócitos 
diencefálicos de fêmeas 
apresentam um maior 
número de células GFAP 
positivas que as derivadas de 
machos. 

3. Maior capacidade de 
captação de glutamato pelas 
células de fêmeas. 

1. Modelos de estresse pré-
natal induzem astrogliose 
na vida adulta, sendo que 
esta resposta é mais 
exacerbada em machos 
que em fêmeas. 

2. Resposta mais robusta de 
astrócitos de machos 
frente aos seguintes 
insultos: glutamato, LPS, 
dimetoato, canabinoides, 
MPP+ e privação de 
oxigênio e glicose. 

E
n

c
é

fa
lo

 a
d

u
lt
o

 

1. Maior número de astrócitos 
em machos que em fêmeas 
no hipocampo, amígdala 
medial e núcleo 
supraquiasmático. 

2. Maior superfície de corpos 
celulares de células GFAP-
positivas e prolongamentos 
em machos do que em 
fêmeas no hipocampo, 
núcleo arqueado do 
hipotálamo, globo pálido, 
núcleo supraóptico e núcleo 
interpeduncular. 

3. Maior intensidade de 
coloração de GFAP em 
fêmeas do que em machos 
na amígdala medial e no 
cerebelo. 

4. Morfologia mais complexa 
dos astrócitos nos machos 
que nas fêmeas na amígdala 
medial e no núcleo arqueado 
do hipotálamo. 

1. Maior expressão de GFAP 
em fêmeas que em 
machos (isquemia) 
 

2. Maior expressão de S100B 
em fêmeas que em 
machos (pacientes 
esquizofrênicos). 

 

Os neurônios hipocampais sintetizam estradiol e este mantém a 

potenciação de longa duração (LTP) e as sinapses em fêmeas, mas não em 

machos. Em fêmeas, a inibição de sua síntese resulta no prejuízo do LTP, 

desfosforilação da cofilina e perda sináptica. Estes efeitos não são observados 
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nos machos. O papel essencial do estrogênio na estabilidade e manutenção da 

conectividade no hipocampo pode ser correlacionado ao declínio cognitivo que 

vem com o envelhecimento nas mulheres. São duas as principais vias de 

sinalização do estrogênio na manutenção das sinapses: via fosforilação de LIMK 

e consequente formação de filopodia e via fosforilação de AKT que acaba por 

estimular a translocação de PSD-95 (HARA et al., 2015). Além da ação sobre 

neurônios, os hormônios esteroides sexuais exercem efeito sobre microglia, 

oligodendrócitos, células endoteliais e astrócitos. Como no hipocampo, o 

estradiol tem importante papel no desenvolvimento do cerebelo, mas não 

necessariamente difere entre os sexos. O processo de esteroidogênese existe 

nas células de Purkinje e os hormônios ali produzidos parecem afetar 

diretamente a neurotransmissão cerebelar glutamatérgica (SMITH, 1989). 

No início dos anos 90, o papel do gênero e dos hormônios gonadais no 

risco de desenvolvimento da DA estavam começando a serem investigados. Os 

primeiros relatos sugeriram que as terapias com estrógenos tipicamente 

administrados em terapias de reposição hormonal em pacientes com sintomas 

de menopausa, poderia reduzir os riscos de DA e atenuar os déficits cognitivos 

associados à doença (FILLIT et al., 1986; HENDERSON et al., 1994). Um 

mecanismo pelo qual o estrogênio tem suas ações mnemônicas benéficas em 

pacientes com DA pode ser devido à sua capacidade de impactar o sistema 

colinérgico, (LUINE, 1985; LUINE; KHYLCHEVSKAYA; MCEWEN, 1975), um 

sistema classicamente relacionado ao desempenho em aprendizado e memória 

(FLICKER et al., 1983). O sistema colinérgico está associado ao gênero e idade 

(LUINE et al., 1986), é o mais afetado inicialmente na doença de Alzheimer, tanto 
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que os medicamentos mais utilizados para controle dos sintomas são os 

anticolinesterásicos, como galantamina, rivastigmina e donepezil (ELLIS, 2005).  

Nossos achados no modelo animal de DA por STZ confirmam o déficit 

colinérgico relatado em estudos anteriores (EJAZ AHMED et al., 2013; ISHRAT 

et al., 2009), sendo que a diminuição da quantidade de enzima é observada 

desde duas semanas após a infusão no hipocampo dos machos e o dano é 

permanente. Enquanto que no cerebelo esta diminuição só pode ser vista oito 

semanas pós-infusão, nos mostrando que tanto as fêmeas quanto o tecido 

cerebelar são mais resistentes à ação da STZ. No hipocampo, sabemos da 

influência do estradiol sobre o sistema colinérgico (BOHACEK; BEARL; DANIEL, 

2008; GIBBS, 2000; PING et al., 2008) e, portanto, seu impacto na cognição 

(DANIEL; DOHANICH, 2001; RUDICK; GIBBS; WOOLLEY, 2003). 

No cerebelo, observamos uma diminuição da quantidade de colina 

acetiltransferase somente oito semanas após a infusão de STZ e exclusivamente 

em machos. Esta estrutura possui um sistema colinérgico, embora os níveis 

globais de acetilcolina e colina acetiltransferase sejam menores comparados a 

outras regiões encefálicas (OJIMA; KAWAJIRI; YAMASAKI, 1989). 

Sabe-se que o transporte da glicose pelas células e a glicólise são alvos 

de modulação do estradiol (RETTBERG; YAO; BRINTON, 2014) e o 

metabolismo deste carboidrato é muito afetado na DA (HOYER, 2004). Um 

estudo com 18F-fluorodeoxiglicose (18F-FDG PET) em adultos saudáveis 

demonstrou que o metabolismo da glicose em mulheres é maior que nos homens 

(YOSHIZAWA et al., 2014). Nos animais, encontramos um perfil similar em fatias 

hipocampais frescas, usando [3H]deoxi-D-glicose, onde parece haver uma 

captação menor nos ratos STZ quatro semanas após sua infusão e este dano 
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permanece, enquanto nas fêmeas, o dano ao transporte e captação de glicose 

é passageiro, sendo visto somente duas semanas após a infusão de STZ. As 

fêmeas foram mais sensíveis ao dano, mas temporariamente afetadas. 

No cerebelo, houve alterações na captação de glicose, e o mesmo perfil 

foi observado: as fêmeas apresentaram um dano passageiro em quatro semanas 

e os machos um dano em oito semanas. O cerebelo é afetado tardiamente na 

DA, quando se fala de taxa de utilização de glicose. Somente os pacientes em 

estágio avançado da doença apresentaram diferença dos pacientes sadios 

(ISHII et al., 1997), enquanto que em outras regiões, como lobo frontal e parietal, 

os pacientes com DA moderada já apresentaram diferença dos sadios. 

Alterações gliais específicas frequentemente precedem os sinais 

histopatológicos da DA (FULLER; MÜNCH; STEELE, 2009; ORRE et al., 2014; 

VERKHRATSKY et al., 2010) e estas alterações são mantidas com a progressão 

da doença (RODRÍGUEZ-ARELLANO et al., 2015). A proteína glial fibrilar ácida 

(GFAP) é um marcador conhecido da reatividade dos astrócitos. Outros 

trabalhos utilizando STZ via ICV como modelo de DA esporádica mostraram seu 

aumento no hipocampo (PRICKAERTS; FAHRIG; BLOKLAND, 1999; RAI et al., 

2014). Nós reproduzimos este efeito, tanto em machos quanto em fêmeas, sendo 

visto em duas semanas após a infusão e mantendo-se após quatro e oito 

semanas, tanto em machos quanto em fêmeas, não sendo observada, portanto, 

expressão dependente de sexo.  

Outra proteína astrocitária estudada neste trabalho é a S100B. Esta 

proteína é secretada por astrócitos e tem sido proposta como moduladora da 

neuroinflamação em doenças neurodegenerativas, incluindo a DA (DONATO et 

al., 2009; WILCOCK; GRIFFIN, 2013). Os astrócitos estão presentes ao redor 
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das placas amiloides, apresentando uma quantidade de S100B aumentada 

(MRAK; SHENG; GRIFFIN, 1996). No modelo animal de demência que 

apresentamos nesta tese, já encontramos diminuição de S100B no líquido 

cefalorraquidiano (BIASIBETTI et al., 2013; RODRIGUES et al., 2009; 

TRAMONTINA et al., 2011), e esta diminuição é visto, também, quando outros 

modelos de demência são reproduzidos, como por exemplo a injeção ICV de 

ácido ocadaico (BROETTO et al., 2016)  e hipoperfusão cerebral crônica 

(VICENTE et al., 2009). No nosso trabalho, observamos um aumento tardio de 

sua quantidade, e somente no hipocampo dos machos, indicando não haver uma 

relação direta entre a injúria por STZ e a presença de estradiol. 

Quando analisamos o cerebelo das fêmeas infundidas com STZ, os 

astrócitos parecem estar reativos, comparando-se aos machos, uma vez que a 

quantidade de GFAP aumentou duas e quatro semanas após a exposição. Um 

trabalho muito interessante fez uma comparação histológica e imunoistoquímica 

com cerebelos provindos de pacientes sadios, idosos e com DA, encontrando 

significativas diferenças na quantidade de GFAP dentre os subtipos de astrócitos 

encontrados nos indivíduos doentes. Diferentes neurônios desempenham 

diferentes funções, mesmo dentro de uma mesma estrutura e o mesmo ocorre 

com os astrócitos, sendo que a GFAP foi encontrada alterada somente em 

alguns subtipos de astrócitos, dentre os nove identificados (ALVAREZ et al., 

2015), contudo, este estudo não realizou uma comparação entre homens e 

mulheres. 

Um sinal da disfunção astrocitária é a diminuição da glutationa reduzida 

(STEELE; ROBINSON, 2012). No modelo de DA por STZ encontramos uma 

diminuição passageira de seu conteúdo nas fêmeas e uma diminuição 
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permanente nos machos, como já descrito anteriormente (BIASIBETTI et al., 

2013). Há três enzimas envolvidas em seu metabolismo que são sensíveis a 

hormônios sexuais esteroides (PAJOVIĆ; SAICIĆ, 2008): glutationa-S-

transferase (envolvida na síntese de glutationa), glutationa peroxidase (envolvida 

na defesa contra o superóxido) e glutationa redutase (envolvida na reciclagem 

de glutationa) e este parece ser o motivo pelo qual observamos diferenças entre 

machos e fêmeas. 

No cerebelo dos animais expostos à STZ, encontramos os mesmos 

resultados que o hipocampo dos machos apresentou: diminuição da GSH quatro 

e oito semanas após a exposição. Ruszkiewicz e colaboradores (2016) 

recentemente testaram a resposta do cerebelo frente ao insulto com 

metilmercúrio, onde parâmetros como tiorredoxina redutase, tiorredoxina e 

glutationa nas fêmeas não sofreram alteração em seu conteúdo, enquanto que 

nos machos houve mudanças significativas, demonstrando, por fim, que o 

cerebelo apresenta uma resposta sexo-específica no que diz respeito ao 

estresse oxidativo (RUSZKIEWICZ et al., 2016). 

Nosso trabalho, utilizando a infusão de estreptozotocina via 

intracerebroventricular como modelo animal de DA esporádica, aponta para uma 

resistência maior das fêmeas às alterações induzidas. Esta maior resistência das 

ratas enfatiza a importância da dependência do sexo do animal em resposta à 

injúria encefálica e contrasta com o que é observado na clínica, onde mulheres 

são mais afetadas pela DA que homens. Contudo, é importante ressaltar 

algumas limitações que tivemos no desenvolvimento do trabalho: 
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1. As alterações que pudemos visualizar são de uma fase pré-

amiloide, e a maioria dos estudos em seres humanos são conduzidos quando 

a doença já está estabelecida e diagnosticada (LAWS; IRVINE; GALE, 2016).  

2. Nós analisamos alterações neuroquímicas em ratos e ratas 

adultos(as), em idade fértil e que, consequentemente exibem características de 

dimorfismo sexual diferentes daquelas observadas em indivíduos mais velhos 

(BALE; EPPERSON, 2015). 

3. Fizemos uso de somente uma tarefa de avaliação cognitiva, que 

avalia um tipo de memória. Há outras que poderiam reforçar e/ou ajudar a 

entender melhor este modelo animal (GULINELLO et al., 2009; STOVER et al., 

2015). 

4. O cerebelo não é alvo comum de estudo neste modelo animal, 

apesar de que se sabe que ele está ativado na execução de tarefas cognitivas, 

incluindo linguagem, memória de trabalho e processamento espacial (ALVAREZ 

et al., 2015; SCHMAHMANN, 2016)(Ito, 2008) e, também de suas alterações na 

DA (ALVAREZ et al., 2015; SCHMAHMANN, 2016). 

 

2. Secreção de S100B mediada por BDNF em fatias hipocampais 

 

O modelo de fatias hipocampais frescas para avaliação da atividade 

astroglial é muito utilizado em nosso grupo, devido à preservação da circuitaria 

neural e da rede de astrócitos (NAGY; LI, 2000; NARDIN et al., 2009). Além 

disso, é um procedimento de fácil execução, sendo que a avaliação da secreção 

de S100B nesse modelo ex vivo parece ser muito útil, pois preserva algumas 

características observadas em culturas de astrócitos (PINTO et al., 2000; 

SHASHOUA; HESSE; MOORE, 1984; WARTCHOW et al., 2016). Além disso, 
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podem ser quantificados outros parâmetros de avaliação de atividade astroglial, 

tais como: GSH, captação de glutamato, captação de glicose e atividade da 

glutamina sintetase. 

Nossos resultados mostram que a secreção basal de S100B hipocampal 

ex vivo não se altera no modelo de demência induzido por STZ (dados não 

mostrados; Rodrigues et al, 2010). No entanto, na presença de alto potássio, que 

leva a uma redução da secreção de S100B em fatias hipocampais, 

possivelmente em função de um aumento fluxo intracelular de Ca2+ (NARDIN et 

al., 2009), não alterou a secreção de S100B em animais tratados com STZ. Isso 

sugere uma mudança do mecanismo mediado pelo Ca2+ nesses astrócitos ou 

que a morte neuronal afeta a comunicação neurônio-glial. O BDNF não alterou 

a secreção basal de S100B nas fatias hipocampais de animais sham, mas foi 

capaz de antagonizar a redução de S100B na presença de alto potássio. Nada 

disso é observado nas fatias de animais STZ. O significado e mecanismo destes 

resultados ainda são incertos. 

O conteúdo de p75, um dos receptores de BDNF e outras neurotrofinas, 

é menor no hipocampo de animais STZ. Isso certamente contribui para 

mudanças neuroquímicas e cognitivas hipocampais nestes animais, mas ainda 

é indefinido se esta alteração está relacionada à falta de resposta de secreção 

da S100B. Por outro lado, o antagonista de BDNF (via receptor TrkB) reduziu a 

secreção de S100B na presença de BDNF somente nas fatias de animais 

tratados com STZ. Ou seja, estes animais têm menos p75 e mais sensibilidade 

ao bloqueio de TrkB no que se refere à secreção. As razões para isso exigem 

experimentos adicionais e qualquer interpretação destes dados seria meramente 

especulativa. 
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CONCLUSÕES 

 

Nosso trabalho reforça a relevância das alterações encontradas no 

modelo de doença de Alzheimer esporádica por STZ via ICV, quando olhamos 

para as diferenças entre os sexos e para a progressão do déficit colinérgico e da 

diminuição da captação de glicose. Outras alterações encontradas, como GFAP, 

S100B e GSH, acentuam o envolvimento dos astrócitos neste modelo de DA. 

Todas as alterações que encontramos (exceto GFAP no hipocampo) diferiram 

em ambos os sexos. Ainda não está claro, infelizmente, o quanto estas 

alterações são moduladas pelos hormônios sexuais esteroides. Como citamos 

anteriormente, temos algumas limitações neste estudo, entretanto, apesar disso, 

consideramos os resultados encontrados nesta tese importantes para 

entendermos melhor a suscetibilidade e a progressão da DA, no que se diz 

respeito às células astrogliais de hipocampo e cerebelo em ambos os sexos. 
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PERSPECTIVAS 

 

1. Realizar a ovariectomia em um grupo de ratas, infundir STZ via ICV 

e medir os parâmetros neurogliais investigados nos capítulos I e II a fim de 

comparar as respostas frente à ausência de hormônios gonadais femininos. 

2. Complementar o estudo em cerebelo, realizando a quantificação de 

GFAP por imunoistoquímica nas diferentes camadas de células gliais nas 

fêmeas. 

3. Realizar experimentos ex vivo com fatias cerebelares e analisar 

suas respostas neurogliais. 

4. Investigar a resposta astroglial ex vivo do hipocampo das fêmeas 

frente aos tratamentos com alto potássio e BDNF, quantificando e bloqueando 

os demais receptores de neurotrofinas. 

5.  Quantificar as demais neurotrofinas e seus respectivos receptores 

no hipocampo dos animais (machos, fêmeas e fêmeas ovariectomizadas) 

expostos(as) à STZ. 

 

  



72 
 

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 

 

ACAZ-FONSECA, E. et al. Regulation of astroglia by gonadal steroid hormones 
under physiological and pathological conditions. Progress in Neurobiology, v. 
144, p. 5–26, set. 2016.  

ALLEN, N. J.; BARRES, B. A. Neuroscience: Glia - more than just brain glue. 
Nature, v. 457, n. 7230, p. 675–677, 5 fev. 2009.  

ALLEN, S. J. et al. GDNF, NGF and BDNF as therapeutic options for 
neurodegeneration. Pharmacology & Therapeutics, v. 138, n. 2, p. 155–175, 
maio 2013.  

ALVAREZ, M.-I. et al. Astroglial cell subtypes in the cerebella of normal adults, 
elderly adults, and patients with Alzheimer’s disease: a histological and 
immunohistochemical comparison. Glia, v. 63, n. 2, p. 287–312, fev. 2015.  

ANDREAZZA, A. C. et al. Serum S100B and antioxidant enzymes in bipolar 
patients. Journal of Psychiatric Research, v. 41, n. 6, p. 523–529, set. 2007.  

ARGENTE-ARIZÓN, P. et al. Glial cells and energy balance. Journal of 
Molecular Endocrinology, 18 nov. 2016.  

ARLUISON, M. et al. Distribution and anatomical localization of the glucose 
transporter 2 (GLUT2) in the adult rat brain--an immunohistochemical study. 
Journal of Chemical Neuroanatomy, v. 28, n. 3, p. 117–136, nov. 2004.  

BALDAÇARA, L. et al. Cerebellar volume in patients with dementia. Revista 
Brasileira De Psiquiatria (Sao Paulo, Brazil: 1999), v. 33, n. 2, p. 122–129, jun. 
2011.  

BALE, T. L.; EPPERSON, C. N. Sex differences and stress across the lifespan. 
Nature Neuroscience, v. 18, n. 10, p. 1413–1420, out. 2015.  

BANFIELD, M. J. et al. Specificity in Trk receptor:neurotrophin interactions: the 
crystal structure of TrkB-d5 in complex with neurotrophin-4/5. Structure 
(London, England: 1993), v. 9, n. 12, p. 1191–1199, dez. 2001.  

BARNES, L. L. et al. Sex differences in the clinical manifestations of Alzheimer 
disease pathology. Archives of General Psychiatry, v. 62, n. 6, p. 685–691, jun. 
2005.  

BARONE, E. et al. The Janus face of the heme oxygenase/biliverdin reductase 
system in Alzheimer disease: it’s time for reconciliation. Neurobiology of 
Disease, v. 62, p. 144–159, fev. 2014.  

BARTUS, R. T. et al. The cholinergic hypothesis of geriatric memory dysfunction. 
Science (New York, N.Y.), v. 217, n. 4558, p. 408–414, 30 jul. 1982.  



73 
 

BAUM, L. W. Sex, hormones, and Alzheimer’s disease. The Journals of 
Gerontology. Series A, Biological Sciences and Medical Sciences, v. 60, n. 
6, p. 736–743, jun. 2005.  

BAYDAS, G. et al. Increase of glial fibrillary acidic protein and S-100B in 
hippocampus and cortex of diabetic rats: effects of vitamin E. European Journal 
of Pharmacology, v. 462, n. 1-3, p. 67–71, 21 fev. 2003.  

BERGAMI, M. et al. Uptake and recycling of pro-BDNF for transmitter-induced 
secretion by cortical astrocytes. The Journal of Cell Biology, v. 183, n. 2, p. 
213–221, 20 out. 2008.  

BERGER, R. P. et al. Serum S100B concentrations are increased after closed 
head injury in children: a preliminary study. Journal of Neurotrauma, v. 19, n. 
11, p. 1405–1409, nov. 2002.  

BERRIDGE, M. V.; TAN, A. S. Characterization of the cellular reduction of 3-(4,5-
dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT): subcellular 
localization, substrate dependence, and involvement of mitochondrial electron 
transport in MTT reduction. Archives of Biochemistry and Biophysics, v. 303, 
n. 2, p. 474–482, jun. 1993.  

BERTSCH, T. et al. Protein S-100B: a serum marker for ischemic and infectious 
injury of cerebral tissue. Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, v. 39, n. 
4, p. 319–323, abr. 2001.  

BIASIBETTI, R. et al. Green tea (-)epigallocatechin-3-gallate reverses oxidative 
stress and reduces acetylcholinesterase activity in a streptozotocin-induced 
model of dementia. Behavioural Brain Research, v. 236, n. 1, p. 186–193, 1 
jan. 2013.  

BIASIBETTI, R. et al. Hippocampal changes in STZ-model of Alzheimer’s disease 
are dependent on sex. Behavioural Brain Research, v. 316, p. 205–214, 1 jan. 
2017.  

BOHACEK, J.; BEARL, A. M.; DANIEL, J. M. Long-term ovarian hormone 
deprivation alters the ability of subsequent oestradiol replacement to regulate 
choline acetyltransferase protein levels in the hippocampus and prefrontal cortex 
of middle-aged rats. Journal of Neuroendocrinology, v. 20, n. 8, p. 1023–1027, 
ago. 2008.  

BRAMHAM, C. R.; MESSAOUDI, E. BDNF function in adult synaptic plasticity: 
the synaptic consolidation hypothesis. Progress in Neurobiology, v. 76, n. 2, p. 
99–125, jun. 2005.  

BREUNIG, J. J.; GUILLOT-SESTIER, M.-V.; TOWN, T. Brain injury, 
neuroinflammation and Alzheimer’s disease. Frontiers in Aging Neuroscience, 
v. 5, p. 26, 2013.  

BROETTO, N. et al. Intracerebroventricular administration of okadaic acid 
induces hippocampal glucose uptake dysfunction and tau phosphorylation. Brain 
Research Bulletin, 21 abr. 2016.  



74 
 

BROWN, C. A. et al. A critique of the evidence base for non-pharmacological 
sleep interventions for persons with dementia. Dementia (London, England), v. 
12, n. 2, p. 210–237, mar. 2013.  

BROWNE, R. W.; ARMSTRONG, D. Reduced glutathione and glutathione 
disulfide. Methods in Molecular Biology (Clifton, N.J.), v. 108, p. 347–352, 
1998.  

BUTTERFIELD, D. A.; SULTANA, R. Methionine-35 of aβ(1-42): importance for 
oxidative stress in Alzheimer disease. Journal of Amino Acids, v. 2011, p. 
198430, 2011.  

CALABRESE, V. et al. Nitrosative stress, cellular stress response, and thiol 
homeostasis in patients with Alzheimer’s disease. Antioxidants & Redox 
Signaling, v. 8, n. 11-12, p. 1975–1986, dez. 2006.  

CALDERÓN-GARCIDUEÑAS, L. et al. Neuroinflammation, hyperphosphorylated 
tau, diffuse amyloid plaques, and down-regulation of the cellular prion protein in 
air pollution exposed children and young adults. Journal of Alzheimer’s 
disease: JAD, v. 28, n. 1, p. 93–107, 2012.  

CHAO, M. V. The p75 neurotrophin receptor. Journal of Neurobiology, v. 25, n. 
11, p. 1373–1385, nov. 1994.  

CLARK, R. E.; ZOLA, S. M.; SQUIRE, L. R. Impaired recognition memory in rats 
after damage to the hippocampus. The Journal of Neuroscience: The Official 
Journal of the Society for Neuroscience, v. 20, n. 23, p. 8853–8860, 1 dez. 
2000.  

CORDER, E. H. et al. The biphasic relationship between regional brain senile 
plaque and neurofibrillary tangle distributions: modification by age, sex, and 
APOE polymorphism. Annals of the New York Academy of Sciences, v. 1019, 
p. 24–28, jun. 2004.  

COSTA, A. P. et al. Neuroglial alterations in rats submitted to the okadaic acid-
induced model of dementia. Behavioural Brain Research, v. 226, n. 2, p. 420–
427, 15 jan. 2012.  

COYLE, J. T.; PRICE, D. L.; DELONG, M. R. Alzheimer’s disease: a disorder of 
cortical cholinergic innervation. Science (New York, N.Y.), v. 219, n. 4589, p. 
1184–1190, 11 mar. 1983.  

CUDKOWICZ, M. E. et al. The pharmacokinetics and pharmaco-dynamics of 
Procysteine in amyotrophic lateral sclerosis. Neurology, v. 52, n. 7, p. 1492–
1494, 22 abr. 1999.  

CUMMINGS, J. L. et al. The Neuropsychiatric Inventory: comprehensive 
assessment of psychopathology in dementia. Neurology, v. 44, n. 12, p. 2308–
2314, dez. 1994.  

CUNNANE, S. et al. Brain fuel metabolism, aging, and Alzheimer’s disease. 
Nutrition (Burbank, Los Angeles County, Calif.), v. 27, n. 1, p. 3–20, jan. 2011.  



75 
 

DANIEL, J. M.; DOHANICH, G. P. Acetylcholine mediates the estrogen-induced 
increase in NMDA receptor binding in CA1 of the hippocampus and the 
associated improvement in working memory. The Journal of Neuroscience: 
The Official Journal of the Society for Neuroscience, v. 21, n. 17, p. 6949–
6956, 1 set. 2001.  

DAVIES, P.; MALONEY, A. J. Selective loss of central cholinergic neurons in 
Alzheimer’s disease. Lancet (London, England), v. 2, n. 8000, p. 1403, 25 dez. 
1976.  

DAVIES, W.; WILKINSON, L. S. It is not all hormones: alternative explanations 
for sexual differentiation of the brain. Brain Research, v. 1126, n. 1, p. 36–45, 
18 dez. 2006.  

DEAN, S. L.; MCCARTHY, M. M. Steroids, sex and the cerebellar cortex: 
implications for human disease. Cerebellum (London, England), v. 7, n. 1, p. 
38–47, 2008.  

DE LA MONTE, S. M. et al. Insulin resistance and neurodegeneration: roles of 
obesity, type 2 diabetes mellitus and non-alcoholic steatohepatitis. Current 
Opinion in Investigational Drugs (London, England: 2000), v. 10, n. 10, p. 
1049–1060, out. 2009.  

DEUTSCH, J. A. The cholinergic synapse and the site of memory. Science (New 
York, N.Y.), v. 174, n. 4011, p. 788–794, 19 nov. 1971.  

DONATO, R. S100: a multigenic family of calcium-modulated proteins of the EF-
hand type with intracellular and extracellular functional roles. The International 
Journal of Biochemistry & Cell Biology, v. 33, n. 7, p. 637–668, jul. 2001.  

DONATO, R. Intracellular and extracellular roles of S100 proteins. Microscopy 
Research and Technique, v. 60, n. 6, p. 540–551, 15 abr. 2003.  

DONATO, R. et al. S100B’s double life: intracellular regulator and extracellular 
signal. Biochimica Et Biophysica Acta, v. 1793, n. 6, p. 1008–1022, jun. 2009.  

DRINGEN, R. Metabolism and functions of glutathione in brain. Progress in 
Neurobiology, v. 62, n. 6, p. 649–671, dez. 2000.  

DUELLI, R. et al. Intracerebroventricular injection of streptozotocin induces 
discrete local changes in cerebral glucose utilization in rats. International 
Journal of Developmental Neuroscience: The Official Journal of the 
International Society for Developmental Neuroscience, v. 12, n. 8, p. 737–
743, dez. 1994.  

DUYCKAERTS, C.; DELATOUR, B.; POTIER, M.-C. Classification and basic 
pathology of Alzheimer disease. Acta Neuropathologica, v. 118, n. 1, p. 5–36, 
jul. 2009.  

EIKELENBOOM, P. et al. The significance of neuroinflammation in understanding 
Alzheimer’s disease. Journal of Neural Transmission (Vienna, Austria: 1996), 
v. 113, n. 11, p. 1685–1695, nov. 2006.  



76 
 

EJAZ AHMED, M. et al. Amelioration of cognitive impairment and 
neurodegeneration by catechin hydrate in rat model of streptozotocin-induced 
experimental dementia of Alzheimer’s type. Neurochemistry International, v. 
62, n. 4, p. 492–501, mar. 2013.  

ELLIS, J. M. Cholinesterase inhibitors in the treatment of dementia. The Journal 
of the American Osteopathic Association, v. 105, n. 3, p. 145–158, mar. 2005.  

EMMERZAAL, T. L.; KILIAAN, A. J.; GUSTAFSON, D. R. 2003-2013: a decade 
of body mass index, Alzheimer’s disease, and dementia. Journal of Alzheimer’s 
disease: JAD, v. 43, n. 3, p. 739–755, 2015.  

FERRARI, C. et al. Imaging and cognitive reserve studies predict dementia in 
presymptomatic Alzheimer’s disease subjects. Neuro-Degenerative Diseases, 
v. 13, n. 2-3, p. 157–159, 2014.  

FILLIT, H. et al. Observations in a preliminary open trial of estradiol therapy for 
senile dementia-Alzheimer’s type. Psychoneuroendocrinology, v. 11, n. 3, p. 
337–345, 1986.  

FLICKER, C. et al. Behavioral and neurochemical effects following neurotoxic 
lesions of a major cholinergic input to the cerebral cortex in the rat. 
Pharmacology, Biochemistry, and Behavior, v. 18, n. 6, p. 973–981, jun. 1983.  

FREEMANTLE, E. et al. Omega-3 fatty acids, energy substrates, and brain 
function during aging. Prostaglandins, Leukotrienes, and Essential Fatty 
Acids, v. 75, n. 3, p. 213–220, set. 2006.  

FULLER, S.; MÜNCH, G.; STEELE, M. Activated astrocytes: a therapeutic target 
in Alzheimer’s disease? Expert Review of Neurotherapeutics, v. 9, n. 11, p. 
1585–1594, nov. 2009.  

GIBBS, R. B. Effects of gonadal hormone replacement on measures of basal 
forebrain cholinergic function. Neuroscience, v. 101, n. 4, p. 931–938, 2000.  

GONÇALVES, C.-A.; LEITE, M. C.; NARDIN, P. Biological and methodological 
features of the measurement of S100B, a putative marker of brain injury. Clinical 
Biochemistry, v. 41, n. 10-11, p. 755–763, jul. 2008.  

GRUNDKE-IQBAL, I. et al. Microtubule-associated protein tau. A component of 
Alzheimer paired helical filaments. The Journal of Biological Chemistry, v. 261, 
n. 13, p. 6084–6089, 5 maio 1986.  

GULINELLO, M. et al. Validation of a 2-day water maze protocol in mice. 
Behavioural Brain Research, v. 196, n. 2, p. 220–227, 23 jan. 2009.  

HARA, Y. et al. Estrogen Effects on Cognitive and Synaptic Health Over the 
Lifecourse. Physiological Reviews, v. 95, n. 3, p. 785–807, jul. 2015.  

HARDY, J. A.; HIGGINS, G. A. Alzheimer’s disease: the amyloid cascade 
hypothesis. Science (New York, N.Y.), v. 256, n. 5054, p. 184–185, 10 abr. 1992.  



77 
 

HENDERSON, V. W. et al. Estrogen replacement therapy in older women. 
Comparisons between Alzheimer’s disease cases and nondemented control 
subjects. Archives of Neurology, v. 51, n. 9, p. 896–900, set. 1994.  

HOLMES, C. et al. Long-term effects of Abeta42 immunisation in Alzheimer’s 
disease: follow-up of a randomised, placebo-controlled phase I trial. Lancet 
(London, England), v. 372, n. 9634, p. 216–223, 19 jul. 2008.  

HOSOKAWA, M.; DOLCI, W.; THORENS, B. Differential sensitivity of GLUT1- 
and GLUT2-expressing beta cells to streptozotocin. Biochemical and 
Biophysical Research Communications, v. 289, n. 5, p. 1114–1117, 21 dez. 
2001.  

HOYER, S. et al. Inhibition of the neuronal insulin receptor. An in vivo model for 
sporadic Alzheimer disease? Annals of the New York Academy of Sciences, 
v. 920, p. 256–258, 2000.  

HOYER, S. Glucose metabolism and insulin receptor signal transduction in 
Alzheimer disease. European Journal of Pharmacology, v. 490, n. 1-3, p. 115–
125, 19 abr. 2004.  

IRVINE, K. et al. Greater cognitive deterioration in women than men with 
Alzheimer’s disease: a meta analysis. Journal of Clinical and Experimental 
Neuropsychology, v. 34, n. 9, p. 989–998, 2012.  

ISHII, K. et al. Reduction of cerebellar glucose metabolism in advanced 
Alzheimer’s disease. Journal of Nuclear Medicine: Official Publication, 
Society of Nuclear Medicine, v. 38, n. 6, p. 925–928, jun. 1997.  

ISHRAT, T. et al. Amelioration of cognitive deficits and neurodegeneration by 
curcumin in rat model of sporadic dementia of Alzheimer’s type (SDAT). 
European Neuropsychopharmacology, v. 19, n. 9, p. 636–647, set. 2009.  

JACK, C. R. et al. Update on the magnetic resonance imaging core of the 
Alzheimer’s disease neuroimaging initiative. Alzheimer’s & Dementia: The 
Journal of the Alzheimer’s Association, v. 6, n. 3, p. 212–220, maio 2010.  

JALBERT, J. J.; DAIELLO, L. A.; LAPANE, K. L. Dementia of the Alzheimer type. 
Epidemiologic Reviews, v. 30, p. 15–34, 2008.  

JESSEN, K. R. Glial cells. The International Journal of Biochemistry & Cell 
Biology, v. 36, n. 10, p. 1861–1867, out. 2004.  

KAISHO, Y. et al. Regional expression of the nerve growth factor gene family in 
rat brain during development. Biochemical and Biophysical Research 
Communications, v. 174, n. 1, p. 379–385, 15 jan. 1991.  

KALARIA, R. N. Vascular Basis for Brain Degeneration: Faltering Controls and 
Risk Factors for Dementia. Nutrition reviews, v. 68, n. Suppl 2, p. S74–S87, 
dez. 2010.  



78 
 

KÁSA, P.; RAKONCZAY, Z.; GULYA, K. The cholinergic system in Alzheimer’s 
disease. Progress in Neurobiology, v. 52, n. 6, p. 511–535, ago. 1997.  

KATOH-SEMBA, R. et al. Distribution of brain-derived neurotrophic factor in rats 
and its changes with development in the brain. Journal of Neurochemistry, v. 
69, n. 1, p. 34–42, jul. 1997.  

KUCZEWSKI, N.; PORCHER, C.; GAIARSA, J.-L. Activity-dependent dendritic 
secretion of brain-derived neurotrophic factor modulates synaptic plasticity. The 
European Journal of Neuroscience, v. 32, n. 8, p. 1239–1244, out. 2010.  

KURZ, A. F.; LAUTENSCHLAGER, N. T. The concept of dementia: retain, 
reframe, rename or replace? International psychogeriatrics / IPA, v. 22, n. 1, 
p. 37–42, fev. 2010.  

LACKOVIĆ, Z.; REBIĆ, V.; RIEDERER, P. F. Single intracerebroventricular 
injection of botulinum toxin type A produces slow onset and long-term memory 
impairment in rats. Journal of Neural Transmission (Vienna, Austria: 1996), 
v. 116, n. 10, p. 1273–1280, out. 2009.  

LANNERT, H. et al. Effects of Estradiol (-17beta) on learning, memory and 
cerebral energy metabolism in male rats after intracerebroventricular 
administration of streptozotocin. Journal of Neural Transmission (Vienna, 
Austria: 1996), v. 105, n. 8-9, p. 1045–1063, 1998.  

LANNERT, H.; HOYER, S. Intracerebroventricular administration of 
streptozotocin causes long-term diminutions in learning and memory abilities and 
in cerebral energy metabolism in adult rats. Behavioral Neuroscience, v. 112, 
n. 5, p. 1199–1208, out. 1998.  

LAPANE, K. L. et al. Gender differences in predictors of mortality in nursing home 
residents with AD. Neurology, v. 56, n. 5, p. 650–654, 13 mar. 2001.  

LAWS, K. R.; IRVINE, K.; GALE, T. M. Sex differences in cognitive impairment in 
Alzheimer’s disease. World Journal of Psychiatry, v. 6, n. 1, p. 54–65, 22 mar. 
2016.  

LEITE, M. C. et al. A simple, sensitive and widely applicable ELISA for S100B: 
Methodological features of the measurement of this glial protein. Journal of 
Neuroscience Methods, v. 169, n. 1, p. 93–99, 30 mar. 2008.  

LERANTH, C. et al. Low CA1 spine synapse density is further reduced by 
castration in male non-human primates. Cerebral Cortex (New York, N.Y.: 
1991), v. 14, n. 5, p. 503–510, maio 2004.  

LERANTH, C.; HAJSZAN, T.; MACLUSKY, N. J. Androgens increase spine 
synapse density in the CA1 hippocampal subfield of ovariectomized female rats. 
The Journal of Neuroscience: The Official Journal of the Society for 
Neuroscience, v. 24, n. 2, p. 495–499, 14 jan. 2004.  

LU, B. Pro-region of neurotrophins: role in synaptic modulation. Neuron, v. 39, n. 
5, p. 735–738, 28 ago. 2003.  



79 
 

LUINE, V. N. Estradiol increases choline acetyltransferase activity in specific 
basal forebrain nuclei and projection areas of female rats. Experimental 
Neurology, v. 89, n. 2, p. 484–490, ago. 1985.  

LUINE, V. N. et al. Age and sex-dependent decreases in ChAT in basal forebrain 
nuclei. Neurobiology of Aging, v. 7, n. 3, p. 193–198, jun. 1986.  

LUINE, V. N.; KHYLCHEVSKAYA, R. I.; MCEWEN, B. S. Effect of gonadal 
steroids on activities of monoamine oxidase and choline acetylase in rat brain. 
Brain Research, v. 86, n. 2, p. 293–306, 21 mar. 1975.  

MATSUMOTO, A.; ARAI, Y. Sex difference in volume of the ventromedial nucleus 
of the hypothalamus in the rat. Endocrinologia Japonica, v. 30, n. 3, p. 277–
280, jun. 1983.  

MCDEVITT, M. A. et al. New insights into the classical and non-classical actions 
of estrogen: evidence from estrogen receptor knock-out and knock-in mice. 
Molecular and Cellular Endocrinology, v. 290, n. 1-2, p. 24–30, 13 ago. 2008.  

MCGEER, E. G.; SINGH, E. A.; MCGEER, P. L. Sodium-dependent glutamate 
binding in senile dementia. Neurobiology of Aging, v. 8, n. 3, p. 219–223, jun. 
1987.  

MEDA, L.; BARON, P.; SCARLATO, G. Glial activation in Alzheimer’s disease: 
the role of Abeta and its associated proteins. Neurobiology of Aging, v. 22, n. 
6, p. 885–893, dez. 2001.  

MERMELSTEIN, P. G. Membrane-localised oestrogen receptor alpha and beta 
influence neuronal activity through activation of metabotropic glutamate 
receptors. Journal of Neuroendocrinology, v. 21, n. 4, p. 257–262, mar. 2009.  

MERMELSTEIN, P. G.; MICEVYCH, P. E. Nervous system physiology regulated 
by membrane estrogen receptors. Reviews in the Neurosciences, v. 19, n. 6, 
p. 413–424, 2008.  

MICEVYCH, P.; DOMINGUEZ, R. Membrane estradiol signaling in the brain. 
Frontiers in Neuroendocrinology, v. 30, n. 3, p. 315–327, ago. 2009.  

MIGHELI, A. et al. S-100beta protein is upregulated in astrocytes and motor 
neurons in the spinal cord of patients with amyotrophic lateral sclerosis. 
Neuroscience Letters, v. 261, n. 1-2, p. 25–28, 12 fev. 1999.  

MRAK, R. E.; SHENG, J. G.; GRIFFIN, W. S. Correlation of astrocytic S100 beta 
expression with dystrophic neurites in amyloid plaques of Alzheimer’s disease. 
Journal of Neuropathology and Experimental Neurology, v. 55, n. 3, p. 273–
279, mar. 1996.  

MUDHER, A.; LOVESTONE, S. Alzheimer’s disease-do tauists and baptists 
finally shake hands? Trends in Neurosciences, v. 25, n. 1, p. 22–26, jan. 2002.  

NAGY, J. I.; LI, W. E. A brain slice model for in vitro analyses of astrocytic gap 
junction and connexin43 regulation: actions of ischemia, glutamate and elevated 



80 
 

potassium. The European Journal of Neuroscience, v. 12, n. 12, p. 4567–4572, 
dez. 2000.  

NARDIN, P. et al. S100B secretion in acute brain slices: modulation by 
extracellular levels of Ca(2+) and K (+). Neurochemical Research, v. 34, n. 9, 
p. 1603–1611, set. 2009.  

NAYEBI, A. M.; POURRABI, S.; HOSSINI, S. Testosterone ameliorates 
streptozotocin-induced memory impairment in male rats. Acta Pharmacologica 
Sinica, v. 35, n. 6, p. 752–757, jun. 2014.  

NAYLOR, R. L. et al. A discrete domain of the human TrkB receptor defines the 
binding sites for BDNF and NT-4. Biochemical and Biophysical Research 
Communications, v. 291, n. 3, p. 501–507, 1 mar. 2002.  

NUMAKAWA, T. et al. Brain-derived neurotrophic factor and glucocorticoids: 
reciprocal influence on the central nervous system. Neuroscience, v. 239, p. 
157–172, 3 jun. 2013.  

OJIMA, H.; KAWAJIRI, S.; YAMASAKI, T. Cholinergic innervation of the rat 
cerebellum: qualitative and quantitative analyses of elements immunoreactive to 
a monoclonal antibody against choline acetyltransferase. The Journal of 
Comparative Neurology, v. 290, n. 1, p. 41–52, 1 dez. 1989.  

OMS | Demencia. Disponível em: 
<http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs362/es/>. Acesso em: 21 nov. 
2016.  

ORRE, M. et al. Isolation of glia from Alzheimer’s mice reveals inflammation 
and dysfunction. Neurobiology of Aging, v. 35, n. 12, p. 2746–2760, dez. 2014.  

PAJOVIĆ, S. B.; SAICIĆ, Z. S. Modulation of antioxidant enzyme activities by 
sexual steroid hormones. Physiological Research / Academia Scientiarum 
Bohemoslovaca, v. 57, n. 6, p. 801–811, 2008.  

PATAPOUTIAN, A.; REICHARDT, L. F. Trk receptors: mediators of neurotrophin 
action. Current Opinion in Neurobiology, v. 11, n. 3, p. 272–280, jun. 2001.  

PATRICK, G. N. et al. Conversion of p35 to p25 deregulates Cdk5 activity and 
promotes neurodegeneration. Nature, v. 402, n. 6762, p. 615–622, 9 dez. 1999.  

PEKNY, M.; PEKNA, M. Astrocyte reactivity and reactive astrogliosis: costs and 
benefits. Physiological Reviews, v. 94, n. 4, p. 1077–1098, out. 2014.  

PELLERIN, L. How astrocytes feed hungry neurons. Molecular Neurobiology, 
v. 32, n. 1, p. 59–72, ago. 2005.  

PEREA, G.; ARAQUE, A. GLIA modulates synaptic transmission. Brain 
Research Reviews, v. 63, n. 1-2, p. 93–102, maio 2010.  



81 
 

PESKIND, E. R. et al. Cerebrospinal fluid S100B is elevated in the earlier stages 
of Alzheimer’s disease. Neurochemistry International, v. 39, n. 5-6, p. 409–
413, dez. 2001.  

PHOENIX, C. H. et al. Organizing action of prenatally administered testosterone 
propionate on the tissues mediating mating behavior in the female guinea pig. 
Endocrinology, v. 65, p. 369–382, set. 1959.  

PING, S. E. et al. Effects of estrogen on basal forebrain cholinergic neurons and 
spatial learning. Journal of Neuroscience Research, v. 86, n. 7, p. 1588–1598, 
15 maio 2008.  

PINTO, S. S. et al. Immunocontent and secretion of S100B in astrocyte cultures 
from different brain regions in relation to morphology. FEBS letters, v. 486, n. 3, 
p. 203–207, 15 dez. 2000.  

POO, M. M. Neurotrophins as synaptic modulators. Nature Reviews. 
Neuroscience, v. 2, n. 1, p. 24–32, jan. 2001.  

POPE, S. A. S.; MILTON, R.; HEALES, S. J. R. Astrocytes protect against 
copper-catalysed loss of extracellular glutathione. Neurochemical Research, v. 
33, n. 7, p. 1410–1418, jul. 2008.  

PRICKAERTS, J.; FAHRIG, T.; BLOKLAND, A. Cognitive performance and 
biochemical markers in septum, hippocampus and striatum of rats after an i.c.v. 
injection of streptozotocin: a correlation analysis. Behavioural Brain Research, 
v. 102, n. 1-2, p. 73–88, jul. 1999.  

RADEMAKERS, R.; ROVELET-LECRUX, A. Recent insights into the molecular 
genetics of dementia. Trends in Neurosciences, v. 32, n. 8, p. 451–461, ago. 
2009.  

RAI, S. et al. Glial activation and post-synaptic neurotoxicity: the key events in 
Streptozotocin (ICV) induced memory impairment in rats. Pharmacology, 
Biochemistry, and Behavior, v. 117, p. 104–117, fev. 2014.  

RAZ, L. et al. Rapid estrogen signaling in the brain. Neuro-Signals, v. 16, n. 2-
3, p. 140–153, 2008.  

REIMAN, E. M. et al. Preclinical evidence of Alzheimer’s disease in persons 
homozygous for the epsilon 4 allele for apolipoprotein E. The New England 
Journal of Medicine, v. 334, n. 12, p. 752–758, 21 mar. 1996.  

RETTBERG, J. R.; YAO, J.; BRINTON, R. D. Estrogen: a master regulator of 
bioenergetic systems in the brain and body. Frontiers in Neuroendocrinology, 
v. 35, n. 1, p. 8–30, jan. 2014.  

RITCHIE, K.; LOVESTONE, S. The dementias. Lancet (London, England), v. 
360, n. 9347, p. 1759–1766, 30 nov. 2002.  



82 
 

ROBSON, M. J. et al. Jugular bulb oxyhemoglobin desaturation, S100beta, and 
neurologic and cognitive outcomes after coronary artery surgery. Anesthesia 
and Analgesia, v. 93, n. 4, p. 839–845, out. 2001.  

RODRIGUES, L. et al. Hippocampal alterations in rats submitted to 
streptozotocin-induced dementia model are prevented by aminoguanidine. 
Journal of Alzheimer’s disease: JAD, v. 17, n. 1, p. 193–202, 2009.  

RODRÍGUEZ-ARELLANO, J. J. et al. Astrocytes in physiological aging and 
Alzheimer’s disease. Neuroscience, 14 jan. 2015.  

ROMNER, B. et al. Traumatic brain damage: serum S-100 protein measurements 
related to neuroradiological findings. Journal of Neurotrauma, v. 17, n. 8, p. 
641–647, ago. 2000.  

ROTHERMUNDT, M. et al. S100B in brain damage and neurodegeneration. 
Microscopy Research and Technique, v. 60, n. 6, p. 614–632, 15 abr. 2003.  

RUDICK, C. N.; GIBBS, R. B.; WOOLLEY, C. S. A role for the basal forebrain 
cholinergic system in estrogen-induced disinhibition of hippocampal pyramidal 
cells. The Journal of Neuroscience: The Official Journal of the Society for 
Neuroscience, v. 23, n. 11, p. 4479–4490, 1 jun. 2003.  

RUSZKIEWICZ, J. A. et al. Sex- and structure-specific differences in antioxidant 
responses to methylmercury during early development. Neurotoxicology, v. 56, 
p. 118–126, set. 2016.  

SALKOVIC-PETRISIC, M. et al. Alzheimer-like changes in protein kinase B and 
glycogen synthase kinase-3 in rat frontal cortex and hippocampus after damage 
to the insulin signalling pathway. Journal of Neurochemistry, v. 96, n. 4, p. 
1005–1015, fev. 2006.  

SALKOVIC-PETRISIC, M.; HOYER, S. Central insulin resistance as a trigger for 
sporadic Alzheimer-like pathology: an experimental approach. Journal of Neural 
Transmission. Supplementum, n. 72, p. 217–233, 2007.  

SCHINDER, A. F.; POO, M. The neurotrophin hypothesis for synaptic plasticity. 
Trends in Neurosciences, v. 23, n. 12, p. 639–645, dez. 2000.  

SCHMAHMANN, J. D. Cerebellum in Alzheimer’s disease and frontotemporal 
dementia: not a silent bystander. Brain: A Journal of Neurology, v. 139, n. Pt 
5, p. 1314–1318, maio 2016.  

SEGAL, R. A. Selectivity in neurotrophin signaling: theme and variations. Annual 
Review of Neuroscience, v. 26, p. 299–330, 2003.  

SELKOE, D. J. Alzheimer’s disease results from the cerebral accumulation and 
cytotoxicity of amyloid beta-protein. Journal of Alzheimer’s disease: JAD, v. 3, 
n. 1, p. 75–80, fev. 2001.  

SERRANO-POZO, A. et al. Neuropathological alterations in Alzheimer disease. 
Cold Spring Harbor Perspectives in Medicine, v. 1, n. 1, p. a006189, set. 2011.  



83 
 

SEYEDREZA, P.; ALIREZA, M. N.; SEYEDEBRAHIM, H. Role of testosterone in 
memory impairment of Alzheimer disease induced by Streptozotocin in male rats. 
Daru: Journal of Faculty of Pharmacy, Tehran University of Medical 
Sciences, v. 20, n. 1, p. 98, 2012.  

SHARP, E. S.; GATZ, M. Relationship between education and dementia: an 
updated systematic review. Alzheimer Disease and Associated Disorders, v. 
25, n. 4, p. 289–304, dez. 2011.  

SHASHOUA, V. E.; HESSE, G. W.; MOORE, B. W. Proteins of the brain 
extracellular fluid: evidence for release of S-100 protein. Journal of 
Neurochemistry, v. 42, n. 6, p. 1536–1541, jun. 1984.  

SIM, Y.-J. Treadmill exercise alleviates impairment of spatial learning ability 
through enhancing cell proliferation in the streptozotocin-induced Alzheimer’s 
disease rats. Journal of Exercise Rehabilitation, v. 10, n. 2, p. 81–88, 30 abr. 
2014.  

SMALL, G. W. et al. Predictors of cognitive change in middle-aged and older 
adults with memory loss. The American Journal of Psychiatry, v. 152, n. 12, p. 
1757–1764, dez. 1995.  

SMITH, S. S. Estrogen administration increases neuronal responses to excitatory 
amino acids as a long-term effect. Brain Research, v. 503, n. 2, p. 354–357, 4 
dez. 1989.  

SOFIC, E. et al. Brain catalase in the streptozotocin-rat model of sporadic 
Alzheimer’s disease treated with the iron chelator-monoamine oxidase inhibitor, 
M30. Journal of Neural Transmission (Vienna, Austria: 1996), v. 122, n. 4, p. 
559–564, abr. 2015.  

STEELE, M. L.; ROBINSON, S. R. Reactive astrocytes give neurons less 
support: implications for Alzheimer’s disease. Neurobiology of Aging, v. 33, n. 
2, p. 423.e1–13, fev. 2012.  

STOVER, K. R. et al. Early detection of cognitive deficits in the 3xTg-AD mouse 
model of Alzheimer’s disease. Behavioural Brain Research, v. 289, p. 29–38, 
1 ago. 2015.  

SULTANA, R.; PERLUIGI, M.; ALLAN BUTTERFIELD, D. Lipid peroxidation 
triggers neurodegeneration: a redox proteomics view into the Alzheimer disease 
brain. Free Radical Biology & Medicine, v. 62, p. 157–169, set. 2013.  

SWAROWSKY, A. et al. Glial alterations in the hippocampus of rats submitted to 
ibotenic-induced lesion of the nucleus basalis magnocellularis. Behavioural 
Brain Research, v. 190, n. 2, p. 206–211, 19 jul. 2008.  

SZKUDELSKI, T. The mechanism of alloxan and streptozotocin action in B cells 
of the rat pancreas. Physiological Research / Academia Scientiarum 
Bohemoslovaca, v. 50, n. 6, p. 537–546, 2001.  



84 
 

TAHIROVIC, I. et al. Brain antioxidant capacity in rat models of betacytotoxic-
induced experimental sporadic Alzheimer’s disease and diabetes mellitus. 
Journal of Neural Transmission. Supplementum, n. 72, p. 235–240, 2007.  

TOLPPANEN, A.-M. et al. Leisure-time physical activity from mid- to late life, body 
mass index, and risk of dementia. Alzheimer’s & Dementia: The Journal of the 
Alzheimer’s Association, v. 11, n. 4, p. 434–443.e6, abr. 2015.  

TRAMONTINA, A. C. et al. The neuroprotective effect of two statins: simvastatin 
and pravastatin on a streptozotocin-induced model of Alzheimer’s disease in rats. 
Journal of Neural Transmission (Vienna, Austria: 1996), v. 118, n. 11, p. 
1641–1649, nov. 2011.  

TRAMONTINA, F. et al. Immunoassay for glial fibrillary acidic protein: antigen 
recognition is affected by its phosphorylation state. Journal of Neuroscience 
Methods, v. 162, n. 1-2, p. 282–286, 15 maio 2007.  

UCHIGATA, Y. et al. Protection by superoxide dismutase, catalase, and 
poly(ADP-ribose) synthetase inhibitors against alloxan- and streptozotocin-
induced islet DNA strand breaks and against the inhibition of proinsulin synthesis. 
The Journal of Biological Chemistry, v. 257, n. 11, p. 6084–6088, 10 jun. 1982.  

VAN ELDIK, L. J.; GRIFFIN, W. S. S100 beta expression in Alzheimer’s disease: 
relation to neuropathology in brain regions. Biochimica Et Biophysica Acta, v. 
1223, n. 3, p. 398–403, 29 set. 1994.  

VERKHRATSKY, A. et al. Astrocytes in Alzheimer’s disease. 
Neurotherapeutics: The Journal of the American Society for Experimental 
NeuroTherapeutics, v. 7, n. 4, p. 399–412, out. 2010.  

VICENTE, E. et al. Astroglial and cognitive effects of chronic cerebral 
hypoperfusion in the rat. Brain Research, v. 1251, p. 204–212, 28 jan. 2009.  

VIÑA, J.; LLORET, A. Why women have more Alzheimer’s disease than men: 
gender and mitochondrial toxicity of amyloid-beta peptide. Journal of 
Alzheimer’s disease: JAD, v. 20 Suppl 2, p. S527–533, 2010.  

WARTCHOW, K. M. et al. Insulin Stimulates S100B Secretion and These 
Proteins Antagonistically Modulate Brain Glucose Metabolism. Neurochemical 
Research, v. 41, n. 6, p. 1420–1429, jun. 2016.  

WEINSTOCK, M.; SHOHAM, S. Rat models of dementia based on reductions in 
regional glucose metabolism, cerebral blood flow and cytochrome oxidase 
activity. Journal of Neural Transmission (Vienna, Austria: 1996), v. 111, n. 3, 
p. 347–366, mar. 2004.  

WIESMANN, C. et al. Crystal structure of nerve growth factor in complex with the 
ligand-binding domain of the TrkA receptor. Nature, v. 401, n. 6749, p. 184–188, 
9 set. 1999.  



85 
 

WILCOCK, D. M.; GRIFFIN, W. S. T. Down’s syndrome, neuroinflammation, and 
Alzheimer neuropathogenesis. Journal of Neuroinflammation, v. 10, p. 84, 
2013.  

YOSHIZAWA, H. et al. Characterizing the normative profile of 18F-FDG PET 
brain imaging: sex difference, aging effect, and cognitive reserve. Psychiatry 
Research, v. 221, n. 1, p. 78–85, 30 jan. 2014.  

ZUSSY, C. et al. Time-course and regional analyses of the physiopathological 
changes induced after cerebral injection of an amyloid β fragment in rats. The 
American Journal of Pathology, v. 179, n. 1, p. 315–334, jul. 2011.  

 

 

 


