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Introducao: A patofisiologia da Doenca de Alzheimer (DA) apresenta, classicamente, agregados
neurofibrilares e proteina beta amildide no cérebro e alteracdes do metabolismo energético. Os
oligbmeros beta-amiloide (ABOs), cujos niveis estdo aumentados na DA, exercem toxicidade
neuronal, prejudicando a func¢do mitocondrial e a producdo de ATP, em uma regido de alta
demanda energética, a sinapse. A Guanosina (GUO), uma purina endégena, tem efeitos
neuroprotetores em modelos de doencas cerebrais envolvendo excitotoxicidade glutamatérgica,
estresse oxidativo e inflamacdo. Por isso, a GUO vem sendo estudada em modelo de DA. Nesse
estudo, avaliamos a sinaptotoxicidade causada pela administracdo in vivo de ABOs e o efeito
neuroprotetor da GUO. Materiais e Métodos: Camundongos Swiss machos de 90 dias, (CEUA
30.169), receberam Injecdo Intracerebro-ventricular (I.C.V.), com solucdo veiculo ou 10pMol de
APBOs e tratamento por gavagem com salina ou GUO 7,5mg/kg, formando 4 grupos: 1. Controle
Salina; 2. Controle GUO; 3. ABOs Salina; 4. ABOs GUO. Em 24h: Tarefas comportamentais de
Campo Aberto (CA) e Reconhecimento de Objeto (RO). Em 48h: avaliacdo do consumo de O,
em respirometria de alta resolugdo; Niveis de calcio (Ca®) e ATP, dano oxidativo medido por
DCEF e Microscopia eletronica (ME). Resultados e Discussao: O efeito amnésico causado pelos
APBOs prolongou-se por 21 dias apds a L.C.V. na tarefa de RO (discriminacio entre os objetos),
com retorno espontaneo da memoria aos 28 dias, indicando um efeito toxico transitério dos
APOs. Os animais que receberam GUO ndo apresentaram amnésia pelos ABOs, 24h apds a
inducdo. Na respirometria, houve reducdo da capacidade reserva no consumo de O, nos grupos
APBOs, assim como niveis menores de ATP em relacdo ao controle, sem reversao destes efeitos
pela GUO. A capacidade de retencdo de Ca** foi diminuida pelos ABOs, com preservacio da
retengdo de Ca’ pela GUO. A producdo de espécies reativas foi maior no grupo ABOs, porém o
dano oxidativo foi similar entre os grupos. Na microscopia, houve maior nimero de mitocondrias
edemaciadas e rompidas no grupo ABOs comparado ao controle, mantendo o niimero total de
mitocondrias. Conclusao: Esses dados sugerem que os ABOs alteram a fun¢ao mitocondrial e sua
homeostase, provocando aumento do consumo de O, até seu limite para produzir ATP necessério
para as funcdes sindpticas. No entanto, isso ocorre as custas de redu¢do do tamponamento de
Ca™, comprometendo a homeostase desse ifon essencial para a neurotransmissdo, ciclo das
vesiculas sindpticas, potenciais de acdo e liberacdo de segundos mensageiros envolvidos na
memoria. A GUO protege a mitocondria afetada pelos ABOs, ao impedir o prejuizo na regulagdo
do Ca®* e as alteracdes morfolégicas mitocondriais. Esses dados corroboram com a funcdo
neuroprotetora da GUO em processos neurodegenerativos €, no presente trabalho, apontam, pela
primeira vez, o envolvimento da mitocondria pré-sindptica nos efeitos simultaneos dos ABOs e da
guanosina.



