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INTRODUCAO:

A neurodegeneracdo é um processo multifactorial, ja que inclui um conjunto complexo de
reacgdes oxidativas que levam a morte neuronal, incluindo o mau funcionamento da via
ubiquitina/proteassoma com formacdo dos corpos inclusos, estruturas comummente observadas
nestas patologias. A terapia destas patologias requer um cocktail de farmacos com propriedades
plurifarmacologicas, em vez de um Uunico farmaco. Contudo, a progressdo ou atraso da
neurodegeneracdo ainda n&o foi alcangada.. O estudo de como os antioxidantes naturais, fornecidos
pela dieta, modelam a expressao proteica devera permitir a identificacdo de novos biomarcadores e
dos mecanismos moleculares pelos quais a nossa dieta pode exercer um efeito potencialmente
protector contra as doencas neurodegenerativas.

O presente plano de trabalho insere-se num projecto mais amplo que visa estudar os
mecanismos celulares e bioquimicos subjacentes aos modos de ac¢do de antioxidantes naturais e
que serdo investigadas a varios niveis: (i) viabilidade celular e apoptose; (ii) producdo de ROS; (iii)
tidis totais (niveis de GSH e GSSG); (iv) medicdo dos hidroperdxidos lipidicos por substancias
reactivas ao acido tiobarbitdrico; (v) maquinaria endogena celular antioxidante e (vi) alteracdes
redox nas proteinas.

O objectivo final deste trabalho serd& o de avaliar os efeitos dos antioxidantes no
metabolismo proteico do modelo celular de neurodegeneracdo usando uma abordagem protedmica.
Para o efeito decorera a optimizacdo do procedimento da obtencdo do proteoma de células SK-N-
MC. Esta optimizacdo serd fundamental para a subsequente avaliacdo da alteracdes na expressao
proteica e estado de oxidacdo quando os neuroblastomas sdo incubados na presenca de polifendis
antioxidantes num modelo de neurodegeneracédo induzido por peréxido de hidrogénio.

PLANO DE TRABALHO:

O material bioldgico utilizado para esteestudo € um neuroblastoma humano (linha celular SK-N-
MC. O plano de trabalho inclui varias fases:

Fase 1 - Obtencdo de um padréo reprodutivel para o proteoma das células SK-N-MC.

Fase 2 - Implementagdo do modelo de neurodegeneracédo induzido por H,O, em células SK-N-MC
Fase 3 - Monitorizacdo da producdo de espécies reactivas de oxigénio no modelo de
neurodegeneracao com e sem pre-incubacao de polifendis.

Fase 4 — Monitorizacdo do estado de oxidagdo das proteinas (avaliacdo dos grupos carbonilo) no
modelo de neurodegeneracdo com e sem pre-incubacéo de polifenois.

Fase 5 — Avaliacdo das alteracbes do proteoma no modelo de neurodegeneracdo induzido por
perdxido de hidrogénio com e sem pre-incubacéo de polifenais.
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