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A hipercolesterolemia familiar (HF) € uma doenca genética caracterizada pela perda
de funcdo total ou parcial dos receptores da lipoproteina de baixa densidade (LDL), o
gue resulta em niveis séricos de colesterol LDL aumentados. Individuos com HF
parecem ser mais suscetiveis a comprometimentos cognitivos, o que foi também
encontrado em camundongos nocautes para o receptor de LDL (LDLr”-), um modelo
animal de HF. Neste estudo, com intuito de investigar melhor os mecanismos
envolvidos nos prejuizos de memédria em camundongos LDLr”, avaliamos a
expressao génica de proteinas envolvidas no metabolismo do peptideo beta-amiloide
(AB) e a sinalizacao de apoptose. Para isto, foram utilizados camundongos machos
C57BL/6 e LDLr" adultos (trés meses) e de meia-idade (quatorze meses). Os
camundongos foram submetidos a um paradigma de memoria, posteriormente,
eutanasiados e cortex pré-frontal (CPF) e hipocampo foram dissecados. Nestes
tecidos, foram mensurados os niveis de RNAm das proteinas APP, BACE-1, PS-1,
Bax e Bcl-2, assim como também avaliamos os niveis de AB e a imunorreatividade da
caspase-3 ativada. Os camundongos LDLr’”- apresentaram comprometimento de
memaoria espacial no labirinto aquético de Morris, o que foi mais severo na meia-idade.
Apesar de pequenas mudancas na expressao génica das proteinas relacionadas ao
metabolismo do AB nas estruturas cerebrais dos camundongos LDLr”-, ndo houve
alteragdes no conteudo de AB. Além disso, a expressdo génica de Bcl-2 foi reduzida
enquanto a de Bax foi aumentada no CPF e hipocampo de camundongos LDLr"
jovens e de meia-idade. Por fim, camundongos LDLr”- (independentemente da idade)
apresentaram maior imunorreatividade de caspase 3 clivada no CPF e hipocampo, o
que foi colocalizado com neurdnios. Desse modo, 0s prejuizos de memoria em
camundongos LDLr”- estdo relacionados com aumento da apoptose neuronal nas
regides do cérebro relacionadas a memoaria, mas ndo a modificagbes nos niveis de
AB.
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