Efeito de inibidores da HM G-CoA em modelo animal de Alzheimer.
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A doenca de Alzheimer (DA) é uma das desordens neurodegenerativas mais comuns na idade avancada, uma
condi¢do neurolégica progressiva que é caracterizada pela perda da capacidade cognitiva e motora. Além dos
danos neuronais causados pelo desenvolvimento da doenca, ha um claro envolvimento dos astrdcitos e da
microglia nos achados patoldgicos que caracterizam a doenca. A causa exata do Alzheimer ainda é
desconhecida, mas muitos fatores de risco e alteraces sdo utilizados para a elaboracdo de modelos animais de
deméncia, incluindo a injegdo intracerebroventricular de estreptozotocina (stz). Utilizando esse modelo,
avaliamos o déficit cognitivo e ateraces hipocampais, como a captagdo de glutamato, contelido de glutationa
e atividade da enzima glutamina sintetase. A acdo de dois inibidores da HMG-CoA redutase também foi
avaliada. A avaiagdo cognitiva foi feita em teste no labirinto aquético de Moris. A captagdo de glutamato foi
avaliada pela incorporagdo de glutamato tritiado, o conteldo de glutationa por reagdo fluorimétrica com
o-phthaldialdeyde, e a atividade da glutamina sintetase foi avaliada colorimetricamente. Os resultados foram
analisados por ANOVA de duas vias, seguida pelo pés-teste de Duncan. Os animais tratados com stz
apresentaram déficit cognitivo, que foi revertido tanto pela pravastatina quanto pela sinvastatina.A captacdo de
glutamato no hipocampo ndo apresentou alteracBes nos animais tratados com stz, porém a sinvastatina
apresentou um efeito per se. O contelido de glutationa também ndo variou nos animais tratados, porém ambas
as estatinas causaram um aumento de glutationa. A enzima glutamina sintetase apresentou uma reducéo da sua
atividade, e novamente as estatinas foram capazes de reverter essa ateragdo. Observa-se que 0 modelo de
deméncia proposto é capaz de aterar parédmetros gliais e comportamentais, e as estatinas sdo capazes de
reverter alguns desses efeitos, demostrando que elas podem ser um medicamento eficaz para minimizar danos
causados pelo Alzheimer.



