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Justificativa: A Doenca de Parkinson (DP) é uma doenca neurodegenerativa
progressiva, e sua incidénciatende ao aumento conforme a expectativa de vida da
populacdo cresce. Disfuncdo mitocondrial, estresse oxidativo, excitotoxicidade,
desregulacédo autofagica e neuroinflamacao crénica sdo alguns dos mecanismos que
levam a degeneracéo progressiva dos neurbnios dopaminérgicos da substancia nigra
pars compacta (SNpc), uma caracteristica fisiopatoldgica tipica da DP. O receptor
para produtos finais de glicacdo avancada (RAGE), € um receptor transmembrana,
com capacidade de reconhecimento multiligante. RAGE desencadeiaimportantes vias
de sinalizag&o associadas ao estresse oxidativo e neuroinflamacéo, atuandoinclusive

na inducdo da sua propria expressdo. Esses mecanismos levam o receptor a ser
vinculado com diversos processos patoldgicos, incluindo a neurodegeneracgao.

Objetivos/Metodologia: Verificar o papel do RAGE em um modelo in vitro da DP,
bloqueando o receptor através da administracdo do FPS-ZM1, na linhagem celular
SH-SY5Y diferenciada por acido retindico (AR), exposta ao dano por 6-
hidroxidopamina (6-OHDA). Estabelecendo o modelo de neurotoxicidade induzida por
6-OHDA, com anélisesde viabilidade celular,em uma curva de tempo e concentracéo
da neurotoxina 6-OHDA. E verificar se o co-tratamento com o antagonista do RAGE,
FPS-ZM1, foi capaz de proteger contra os danos neurotoxicos causados pela 6-OHDA

no modelo celular, através de testes de viabilidade celular (SRB/LDH).

Resultados/Perspectivas: O modelo de neurotoxicidade foi satisfatorio nas
concentragfes de 50uM e 100uM, mantendo a viabilidade das células o mais préximo
do controle/veiculo. Os resultados mostram que diante do bloqueio do receptor
através do tratamento com FPS-ZM1, houve a protecdo das células contra o dano
conferido pela 6-OHDA. Como perspectivas, ainda precisamos elucidar por quais
mecanismos moleculares o bloqueio do RAGE atuou diante da prote¢céo conferida as
células. Bem como novas anéalises envolvendo as vias de sinalizacdo do RAGE, e

anélisesdaintegridade das mitocdndrias e producdo de espéciesreativas de oxigénio.



