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Codigo do projeto | PTDC/MED-NEU/29099/2017

Designacao do projeto | Melhoria cognitiva no cérebro idoso e deméncia
vascular em humanos atraveés da funcionalizacdo do acoplamento
neurovascular: uma estratégia mecanistica molecular promovida por nitrito e
dcido ascorbico da dieta

Apoio no ambito do Sistema de Incentivos

Regido de intervencao | Centro

Entidade Beneficiaria | CNC - Centro de Neurociéncias e Biologia Celular

Data de aprovacao
Data de inicio | 26/07/2018

Data de conclusao | 25/07/2022

Custo total elegivel | 237458.3 €
Apoio financeiro da Unidao Europeia| FEDER: 201839,56 €
Apoio financeiro publico nacional/regional: OE: 35618,74 €

Objetivo Principal:

As previsdes de um aumento da incidéncia da deméncia a nivel mundial exige um
conhecimento mais aprofundado sobre a influéncia do estilo de vida, em particular do
exercicio fisico e da dieta, nas funcdes do cérebro e, consequentemente, no desempenho
cognitivo ao longo da vida. Estudos em humanos mostram que deficiéncias
neurovasculares e do fluxo sanguineo cerebral (FSC) contribuem para o declinio
cognitivo. O cérebro esta equipado com um mecanismo que regula com precisao temporal
e espacial o fluxo de nutrientes do sangue para os neurdnios, o designado acoplamento
neurovascular (ANV). O oxido nitrico (NO) € um mensageiro celular critico na regulacao
do ANV e a sua biodisponibilidade esta diminuida no envelhecimento e da
neurodegnerescéncia, comprometendo o funcionamento do ANC e, logo, a cognicao.
Neste contexto, o nitrato e o nitrito, provenientes de vegetais ingeridos a partir da dieta,
enquanto constituintes do plasma sanguineo nos animais, sao compostos bioactivos
precursores de NO que, influenciando o FSC, levam a melhoria da aprendizagem e da
memoria em roedores e humanos, incluindo doentes com deméncia vascular. No entanto,
a aceitacao do nitrito como agente terapéutico no cérebro requer o conhecimento
mecanistico da sua accao como modulador da informacao entre os neurénios e 0s vasos
sanguineos (ANV). Recentemente, identificAmos um mecanismo que envolve a reaccao
entre nitrito e acido ascorbico no cérebro de roedores que, através da producao de NO,
suporta a funcionalidade do ANC e o FSC. Assim, a funcionalizacao deste mecanismo no
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cérebro através da dieta pode contribuir para a diminuicdo e prevencao do declinio
cognitivo associado ao cérebro idoso. O objectivo Ultimo é implementar uma estratégia
dietética baseada no consumo de nitrato e acido ascorbico presentes em vegetais verdes
em doentes afectados por deméncia vascular com vista a sua melhoria cognitiva. Esta é
uma proposta de investigacao translacional baseada em estudos mecanisticos no cérebro
de roedores, usando tecnologia inovadora para o registo de metabolitos e
neuromduladores em tempo-real através da insercao de microeléctrodos in vivo. Este
conhecimento molecular sera aplicado a uma populacao de doentes com doenca vascular
submetidos a um ensaio clinico. Esta proposta tem também implicacoes em translacao
reversa, uma vez que o conhecimento obtido com o ensaio clinico podera contribuir para
formular novas estratégias mecanisticas para o estudo do envelhecimento. Neste
projecto esta envolvida uma equipa interdisciplinar e translacional, envolvendo
cientistas de investigacao basica (portugueses e estrangeiros) e neurologistas clinicos do
centro Hospitalar e Universitario de Coimbra.
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O objectivo Ultimo é implementar uma estratégia dietética baseada no consumo de
nitrato e acido ascorbico presentes em vegetais verdes em doentes afectados por
deméncia vascular com vista a sua melhoria cognitiva. Esta é uma proposta de
investigacao translacional baseada em estudos mecanisticos no cérebro de roedores,
usando tecnologia inovadora para o registo de metabolitos e neuromduladores em tempo-
real através da insercao de microeléctrodos in vivo.
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