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Efeitos da sinalizacdo neuroinflamatdria de insulina em hipocampo de ratos Wistar
jovens e velhos

Afonso Kopczynski de Carvalho?; Luis Valmor Cruz Portelat
tUniversidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS)

A sinalizacdo de insulina no cérebro, mais especificamente no hipocampo, vem sendo
considerada uma via chave na sinalizacdo e processamento do aprendizado e memoria. No
envelhecimento e em doengas neurodegenerativas, como por exemplo a doenca de Alzheimer,
essa sinalizacdo apresenta prejuizos, sendo esse fendbmeno denominado resisténcia a
sinalizacdo cerebral de insulina. Os mecanismos que permeiam a neurodegeneracdo e o déficit
cognitivo no envelhecimento cerebral envolvem resisténcia a sinalizacéo cerebral de insulina
e neuroinflamagdo cronica. As sinalizagfes neuroinflamatorias sdo mediadas principalmente
pela microglia, em cascatas de sinalizacdo que, na maioria das vezes, sdo dependentes das
proteinas COX-2 e nfk-B. Na neuroinflamacdo crénica ocorre a liberacdo de estimulos pro-
inflamatério a longo prazo pela microglia, sendo esses estimulos fatores causadores de
processos neurodegenerativos tanto no envelhecimento cerebral quanto em processos
patoldgicos. Assim, 0 objetivo do presente estudo € investigar qual a relacdo dos efeitos da
sinalizacédo de insulina sobre a neuroinflamacdo, no hipocampo, bem como seus efeitos sobre
0 processamento da memdaria espacial de animais jovens e velhos. Para isso foram utilizados
ratos Wistars jovens (4 meses) e velhos (22 meses) que foram submetidos a injecOes
intracerebroventriculares (i.c.v.) de insulina (20mU) ou salina uma vez ao dia durante cinco
dias. ApoOs o tratamento, dois protocolos experimentais foram realizados. No primeiro
protocolo experimental, um grupo de animais jovens e velhos que receberam insulina ou
salina foram sacrificados 24h apds a Ultima injecdo de insulina i.c.v.. No segundo protocolo
experimental, um grupo de animais jovens que recebeu ou ndo insulina foi submetido ao teste
do Labirinto Aquético de Morris, 24h apds a Gltima injecdo i.c.v., para avaliacdo da memoria
espacial. Apos o sacrificio dos animais, amostras foram coletadas para analise de marcadores
neuroinflamatérios. Primeiramente, foi avaliada a quantidade de microglia ativada pela
quantificacdo de células positivas para Iba-1 e CD68, utilizando imunohistoquimica, nas trés
principais regides do hipocampo CA1, CA3 e GD. Em seguida, a expressdo hipocampal de
COX-2 e de nfk-p/p-nfk- p foram analisados por western blot. Nossos resultados mostram que
0 hipocampo dos ratos velhos apresenta menos células microgliais, porém essas células
parecem estar mais ativadas quando comparado aos jovens. Além disso, a insulina aumenta o
namero de células microgliais nas subregides CA1 e CA3 do hipocampo, além de aumentar a
ativacdo dessas células em todas as sub regiGes nos animais jovens, entretanto 0 mesmo nédo
ocorre nos velhos. Nossos resultados também, indicam que a insulina aumenta a expressao de
COX-2 e de nfk-B e diminui a fosforilagdo de nfk-B em animais jovens, entretanto,
novamente, esses marcadores ndo se alteram em animais velhos. Previamente, resultados do
nosso grupo de pesquisa, mostraram que esse mesmo tratamento melhora a memoria espacial
apenas em animais jovens. No presente trabalho esses resultados foram reproduzidos com
animais jovens, e observamos novamente a melhora da sua memoria espacial. Apos o teste
comportamental a expressdo de COX-2 se manteve aumentada enquanto a relacdo expressao
nfk- B/p-nfk-B, retornou a niveis normaisa partir desses resultados ¢ possivel concluir que
provavelmente existe uma sinalizacdo neuroinflamatoria da insulina, em animais jovens, que
contribui para o processamento da memoria espacial. No envelhecimento cerebral essa via
parece estar comprometida, sendo a sinalizacdo neuroinflamatdria de insulina uma via de
sinalizacdo a ser explorada no processamento da memoria no cerebro normal, durante o
envelhecimento ou no desenvolvimento de doencas neurodegenerativas.



