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1. INTRODUÇÃO 

A doença de Alzheimer (AD) é caracterizada pela perda da capacidade 
intelectual e biológica em múltiplos domínios compreendidos pela nossa 
existência e cotidiano. Esse quadro sintomatológico é o produto de uma complexa 
etiologia, constituída pela disfunção na transmissão e plasticidade sináptica em 
consequência da degeneração progressiva cerebral (MA et al., 2012).   

Nesse sentido, apesar da sua etiologia não estar completamente elucidada, 
acredita-se que a presença de placas amiloides formadas pela deposição de beta 
amiloide (Aβ) e os emaranhados neurobrillares compostos de proteína TAU 
hiperfosforilada são os maiores precedentes do processo neurodegenerativo 
(KUMAR et al., 2015). Isso acontece, pois em conjunto, desencadeiam uma 
cascata de eventos que culminam na morte neuronal progressiva, através de uma 
resposta multi-inflamatória acompanhada do desequibilibrio das vias oxidativas e 
metabólicas da célula (SCHELTENS et al., 2016).  

Nesse sentido, os anticolinesterásicos, principais fármacos implicados na 
terapia da AD, são capazes de estabilizar a perda da memória e função cognitiva 
moderadamente. Entretanto esses benefícios tem caráter transitório (6-12 meses) 
uma vez que não exercem ações significativas na interrupção da 
neurodegeneração (ĈOLOVIĆ et al., 2013). 

Nessa perspectiva, o mecanismo de ação farmacológico ideal para o 
tratamento dessa doença é o restabelecimento do déficit cognitivo e concomitante 
modulação dos fatores envolvidos no processo neurogenerativo, como a 
deposição de Aβ.  De modo sintético, a Aβ é proteolíticamente formada pela 
clivagem enzimática da proteína precursora amilóide (APP) primariamente através 
da enzima β-secretase (BACE-1). Por essa razão, inibidores da BACE-1 tem 
demonstrado características promissoras no interrompimento da progressão da 
AD (VASSAR et al., 2014). 

Tendo em vista que a deposição de Aβ promove morte celular e 
consequente mudanças nos circuitos de transmissão neuronal, necessários para 
o aprendizado e memória. Enquanto que a inativação da enzima acetil 
colinesterase(AChE) tem sido eficaz na manutenção da função cognitiva. O 
composto quinolinotriazoil carboxi-4-metoxibenzilamida(QTC-4-MeOBnA) pode 
ser um promissor fármaco para o tratamento da AD, uma vez que o nosso grupo 
de pesquisa já demonstrou sua habilidade de inibir a AChE in vitro e a BACE-1 
através de análises in silico. Dessa maneira, o objetivo desse trabalho foi avaliar o 
composto QTC-4-MeOBnA na prevenção do déficit cognitivo e de memória frente 
a indução de demência tipo Alzheimer esporádico por estreptozotocina (STZ). 

2. METODOLOGIA 
2.1 Síntese do QTC-4-MeOBnA 
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O composto foi sintetizado pelo LASOL da UFPEL e diluído em óleo de 
canola (0,1mg/Kg e 1mg/Kg ) para a administração oral (v.o) via gavagem nos 
camundongos. 

 
Figura 1. Estrutura do composto QTC-4-MeOBnA. 
 
2.2 Animais: 
Os animais utilizados nos experimentos foram camundongos suíços machos 

(pesando entre 25-35g) provenientes do Biotério da UFPel (CEEA 4344-2015).  
2.3 Injeção intracerebro ventricular (I.C.V) 
A I.C.V para administração de STZ (Sigma Aldrich  Co, EUA) foi realizada 

através de uma agulha hipodérmica (Insight Equipaments, Brazil) acoplada a uma 
seringa de Hamilton. Dessa maneira, a agulha foi inserida utilizando o bregma 
como ponto de referência conforme descrito por Haley e McCormick (1957) e 
depois alterado por Laursen e Belknap (1986).  

2.4 Protocolo experimental 
O protocolo experimental foi baseado nos trabalho previamente publicado 

Santos et al. (2015). Dessa maneira, os animais foram previamente tratados com 
o composto ou veículo durante 20 dias. No 21º dia os animais foram submetidos a 
i.c.v de STZ (3 mg/Kg) ou veículo (salina) e essa administração foi repetida no 23º 
dia. Decorridos 20 dias dessa administração, foram iniciadas as etapas previstas 
nos testes comportamentais.  

 
Figura 2. Esquema autoexplicativo do protocolo experimental empregado no 

trabalho. 
 
2.4.1 Teste do reconhecimento de objeto (TRO) 
Esse teste é dividido em quatro etapas diferentes: 
A primeira etapa (43º dia) consiste na ambientação e concomitante 

avaliação da atividade locomotora e exploratória dos animais no teste do campo 
aberto, durante 5 minutos. Na segunda etapa 24 horas após a ambientação, os 
animais foram apresentados a dois objetos identicos durante 5 minutos. A terceira 
etapa compos a substuição de um dos objetos já conhecidos por um novo (cor e 
forma diferente) exatamente 1 hora e 30 minutos após a apresentação dos 
objetos. Nessa etapa foi cronometrado o tempo que o animal explorou cada um 
dos objetos durante 5 minutos, caracterizando a memória de curta duração 
(MCD). 



 

 

A quarta etapa aconteceu 24 horas após a apresentação dos dois objetos 
idênticos e caracteriza a memória de longa duração (MLD). Nessa etapa, o 
primeiro objeto continuou inalterado e um segundo novo objeto foi colocado na 
caixa e então cronometrado a exploração de cada objeto durante 5 minutos. 

Vale ressaltar que o tempo de exploração foi definido quando o animal 
tocava diretamente um dos objetos, com o nariz ou as patas. Sendo assim, os 
resultados da preferência exploratória foram expressos através do índice de 
reconhecimento de objetos (IRB) utilizando a fórmula: [tempo gasto no objeto 
novo/ (tempo gasto no objeto familiar + o tempo gasto no objeto novo)]. 

Tanto o aparato quanto os objetos foram higienizados com álcool 50%, a fim 
de retirar qualquer vestigio que represente a passagem de outro camundongo. 

2.5 Análise estatística  
A análise dos dados foi realizada através do software GraphPad Prism 5.0, 

constituida de  análise de variância (ANOVA) de duas vias seguido do teste post 
hoc Neuman Keuls . 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
A Figura 3 mostra os resultados dos parâmetros de MCP e MLP do TRO. Os 

animais foram previamente tratados com o composto ou óleo de canola e depois 
submetidos a I.C.V de STZ ou veículo, para a indução da demência de Alzheimer 
tipo esporádica. Nesse sentido, na figura 3 (A) possível observar que os animais 
tratados com veículo + STZ tiveram diminuição no IRB em comparação ao 
veículo. Por outro lado, o pré-tratamento com QTC-4-MeOBnA foi capaz de 
proteger contra a perda da memória a curto prazo induzida pela STZ. 

 
Figura 3. Efeito do QTC-4-MeOBnA no dano cognitivo causado pela STZ 

nos parâmetros de (A) memória de curto prazo (MCP) e (B) memória de longo 
prazo  (MLP). Os dados estão representados como média ± desvio padrão. Sendo 
(*) p< 0,05 (**) p˂ 0,01 e (***) p˂ 0,001 quando comparado ao grupo veículo e 
STZ e ## p< 0,01 quando comparado ao veículo salina. 
 

No parâmetro de MLP, demonstrado na figura 3(B) é possível observar que 
o QTC-4-MeOBnA a 0,1mg/kg foi capaz de proteger parcialmente do dano 
causado pela STZ, já a dose de 1mg/kg de QTC-4-MeOBnA foi capaz de proteger 
completamente. Enquanto que os animais tratados apenas com canola e STZ 
tiveram uma redução da memória quando comparados ao veículo salina, 
demonstrando que essa dose de STZ está sendo efetiva na indução de 
Alzheimer.  

A partir dos resultados demonstrados, a memória é um conjunto de 
habilidades mentais que pode ser formada através de diferentes sistemas e 
componentes do cérebro, podendo assim se diferir em características como 
duração e função (GOLD e BUDSON et al., 2008). Nesse sentido, MCD é a que 
nos permite armazenar temporariamente uma informação através da percepção 



 

 

das características ao nosso redor, como cores, formas e objetos. Por essa razão, 
múltiplas e repetidas associações levam ao aprendizado que é o mecanismo 
fundamental para a formação do complexo evento de MLD, caracterizada pela 
memória declarativa e procedural (KANDAL et al., 2014). 

A AD interfere nesses processos a partir do nível molecular se estendendo 
progressivamente até as redes neurais, por alterar a integridade funcional e 
estrutural do cérebro. Neste contexto, os déficits individuais nos padrões de 
memória são correlacionados com o grau de progressão da AD, sendo observado 
maiores impactos inicialmente na MCD (JAHN et al., 2013). Por essa razão, a 
proteção superior da MCD pelo QTC-4-MeOBnA pode ser uma promissora 
característica para o tratamento inicial da AD. Ainda sim, pode representar um 
mecanismo homólogo para a posterior proteção também observada na MLD.  

4. CONCLUSÕES 
Os resultados demonstrados no presente trabalho são de importante 

contribuição para a caracterização do QTC-4-MeOBnA como um promissor 
composto para o tratamento da AD. Entretanto, mais estudos são necessários a 
fim de comprovar os mecanismos de ação exercidos pelo mesmo, além da 
avaliação de outros tipos de memória envolvidos nessa doença. 
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