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RESUMO

A Disfuncao Cognitiva Canina (DCC) é uma alteracdo neurodegenerativa
comum em caes idosos, caracterizada pelo declinio progressivo na funcao
cognitiva do animal, levando a deficiéncia de aprendizagem, meméria,
alteracdes nos padrdes de sono, percepcdo espacial e interacdo social®.
Sua patogenia é muito semelhante a Doenca de Alzheimer (DA) em
humanos!- 2, possibilitando o uso destes animais como modelo de estudo
referente ao Alzheimer. Ambas as patologias sao consideradas
multifatoriais e apresentam evidéncia de depédsito de b-amiléide; dano
oxidativo; hiperfosforilacdo da proteina Tau; desequilibrio nos niveis de
neurotransmissores, como acetilcolina (ACh); entre outros fatores. A
acetilcolina é hidrolisada por enzimas da familia das colinesterases.
Colinesterases sao enzimas pertencentes ao grupo das hidrolases, as
guais catalisam a hidrélise dos ésteres de colina. Essas enzimas sdo
primordiais na regulacdo dos impulsos nervosos por meio do processo de
degradacao da acetilcolina, nas juncdes neuromuscular e nas sinapses
nervosas. A acetilcolina apresenta um ciclo de renovacao, de modo que,
ao entrar em contato com seus receptores especificos, desencadeiam
importantes respostas celulares. Apés se ligar a esses receptores, a
acetilcolina é degradada pela acetilcolinesterase (AChE) em: acetato e
colina. Essas substancias por sua vez, sao encaminhadas a neurdnios para
formacao de outras acetilcolinas, fechando dessa forma, um ciclo de
producao intracelular desse importante neurotransmissor, bem como na
comunicacdo célula-célula. Uma vez que os principais e mais promissores
tratamentos da DA sdo baseados no uso de inibidores de
acetilcolinesterase (AChE), a busca por compostos que sejam mais
eficientes na inibicdo de AChE sem os multiplos efeitos colaterais dos
farmacos comerciais. Através de testes de eficacia de alteracdo de
atividade enzimatica in vitro da AChE em cérebro de cdo, este trabalho
busca determinar compostos promissores em sua inibicdo. Foram
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utilizados compostos produzidos pelo Nucleo de Sintese e Quimica
Medicinal (NUSQUIMED)/UFRR] e cérebro de cao Sem Raca Definida (SRD),
oriundo de necropsias das aulas praticas da disciplina Anatomia
Patolégica Especial da UFRRJ. O cérebro foi descongelado e seco em papel
de filtro, depois pesado. O érgao foi homogeneizado em solucdo tampéao
fosfato de potdssio 0,1 M, pH 7,0 com sacarose 0,25 M a 5°C em
homogeneizador tipo Potter-Elvehjem (84) na relacdo de 1g de cérebro
em 4 mL de tampao. O homogeneizado foi centrifugado a 1.000 x g por
10 minutos, assim como o seu sobrenadante a 1000 x g por 30 minutos,
todas as etapas a 5°2C. O sobrenadante foi aliquotado e congelado em
nitrogénio liquido, depois armazenado em freezer a -80°C até o momento
do ensaio. Para quantificar proteinas foi utilizado o método de Peterson
(1977) e para a determinacao da atividade acetilcolinesterdsica, o método
de Ellman (1961) modificado. Com os compostos utilizados nesse estudo,
a inibicao da atividade de AChE variou entre 2% e 53% em relacao a
atividade acetilcolinesterdsica na auséncia dos compostos. Pode-se
concluir que os compostos se mostraram favoraveis quanto a inibicdo da
AChE. Através deste resultado, contudo, faz-se necessaria a realizacao de
mais ensaios in vitro e in vivo para a comprovacao efetiva da atividade
dessas moléculas.
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