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Justificativa: Doencgas neurodegenerativas séo caracterizadas pela destruicéo
progressiva dos neurdnios. Na Doenca de Parkinson, além desta perda, h4d a
formacdo de agregados proteicos contendo a-sinucleina, os corpos de Lewy. A
autofagia, um processo de homeostase celular baseado em degradacdo de
constituintes citoplasmaticos dentro dos lisossomos, € um dos caminhos que o
neurbnio tem para a depuracdo proteolitica. Neurbnios tém extensdes grandes de
citoplasma dendritico e axonal, ocorrendo obstaculos na prevencdo de organelas
disfuncionais e residuos celulares de se acumularem ao longo da vida. Sem autofagia
competente, os neurénios acumulam agregados proteicos e degeneram. O RAGE, um
receptor transmembrana, esta envolvido em processos inflamatorios e
neurodegenerativos. Resultados anteriores do laboratério, obtidos em modelo da
Doenca de Parkinson, demonstraram que o RAGE esta colocalizado com lisossomos
impedindo o funcionamento correto dos mesmos e consequente desbalanco
autofagico. Conhecer o papel do RAGE na autofagia é vital para promover a
homeostase celular em processos neurodegenerativos.

Objetivos/Metodologia: Investigar in vitro os efeitos da associacéo entre o RAGE e
0 processo de inducdo da autofagia. Avaliando, em células da linhagem a549: a
viabilidade celular, com testes de citotoxicidade (MTT,SRB,LDH), sob diferentes
concentragcfes de indutor autofagico Rapamicina; o efeito da inducdo da autofagia
sobre a expressédo do RAGE, via RT-gPCR; o efeito da inibicdo do RAGE via FPS-
ZM1 sobre a inducéo da autofagia.

Resultados/Perspectivas: Analise de viabilidade celular, via MTT/SRB/LDH e
morfologia celular via microscopia, mostrou a concentracdo de 100um como melhor
indutor sem morte celular. Via RT-gPCR: A inducéo de autofagia por Rapamicina ndo
alterou a expressdo de transcritos de RAGE nas condi¢cbes avaliadas. Como
perspectiva, investigar se ha modulacdo a nivel proteico e de sinalizacdo celular,
avaliar o efeito da inibicdo do RAGE sobre a inducado de autofagia, bem como iniciar
novos experimentos em um modelo celular proprio da Doenca de Parkinson.



