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A hipercolesterolemia familiar (HF) é causada por mutagdes no gene que codifica o
receptor da lipoproteina de baixa densidade (LDL), principal carreadora do colesterol
sérico. Estudos anteriores relataram que camundongos hipercolesterolémicos
apresentam prejuizo de memoaria, neuroinflamagao e alteragao na permeabilidade da
barreira hematoencefalica (BHE). Nesse sentido, estudos experimentais
demonstraram que a inibicdo da mTOR relaciona-se com a conservagdo da
integridade da BHE, atenuagc&o do dano cognitivo e redu¢do da neuroinflamagéo.
Portanto, a Metformina parece apresentar um grande potencial terapéutico, por inibir
a mTOR. O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da Metformina em disturbios
cognitivos e metabdlicos em camundongos nocautes para o receptor de LDL
(LDLr-/-), modelo animal de HF. Para isso, camundongos LDLr-/- e selvagens (WT)
machos adultos receberam Metformina (200 mg/Kg) ou salina diariamente por 30
dias via gavagem e foram pesados semanalmente. Na ultima semana de tratamento,
foram realizados os testes de campo aberto para avaliagao da atividade locomotora
e exploratéria, reconhecimento e realocagao de objetos para avaliagdo da memoria
relacionada ao hipocampo e o teste de suspenséo pela cauda para avaliagdo do
fendtipo tipo depressivo. Na sequéncia, o plasma heparinizado foi usado para
dosagem de colesterol total e triglicerideos. Os cérebros foram utilizados no ensaio
de imunofluorescéncia para analise da imunorreatividade do GFAP. N6s observamos
que o colesterol total dos camundongos LDLr-/- € mais alto quando comparado aos
WT independente do tratamento. O tratamento com metformina aumentou os
triglicerideos e diminuiu o peso corporal nos camundongos LDLr-/- em comparagao
com os animais LDLr-/- salina. Os camundongos LDLr-/- mostraram atividade
hiperlocomotora, danos cognitivos e um fenétipo depressivo, o que foi parcialmente
atenuado pela metformina, assim como a astrogliose no hipocampo foi reduzida. O
tratamento com metformina mostrou efeito promissor contra o dano de memoéria em
camundongos LDLr-/-, independentemente da redugéo do colesterol plasmatico.
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