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INTRODUCAO:

A doenca de Parkinson (PD) é uma doenca neurodegenerativa, para a qual ndo existe
tratamento efectivo. Envolve reacgdes oxidativas, que conduzem a disfuncdo do sistema da
ubiquitina/proteassoma (UPS), com a formacdo de agregados proteicos (inclusdes proteicas
citoplasmaticas, contendo ubiquitina e alfa-sinucleina), conhecidos por corpos de Lewis. Tém sido
publicados numerosos trabalhos sobre a participacdo da via da ubiquitina/proteassoma (via da Ub)
nas doencgas neurodegenerativas que afectam o Homem, como sejam a doenca de Parkinson, a
doenca de Alzheimer e o proprio envelhecimento. A acumulacdo de corpos inclusos, que incluem
agregados de conjugados de ubiquitina-proteina, caracteristico destas patologias, permanece um
mistério. Por outro lado, tem sido referido que alguns compostos fendlicos com propriedades
antioxidantes, como as catequinas do cha e o resveratrol do vinho, ttm um efeito benéfico sobre
aqueles estados patoldgicos, embora ndo tenha ainda sido estabelecida qualquer relacdo com a via
da Ub.

O presente plano de trabalho insere-se num projecto mais amplo que visa estudar o efeito de
polifenois antioxidantes de plantas sobre a via da ubiquitina/proteassoma na doenca de Parkinson,
uma inter-relacdo ainda ndo estudada, mas muito prometedora ja que esta via € muito sensivel ao
estado oxidativo da célula. Para o efeito, € necessario implementar e validar o modelo celular de
Parkinson in vitro. O modelo celular é estabelecido pela exposicdo cronica e sisteméatica a uma
neurotoxina, a rotenona, que induz a maioria das caracteristicas da doenca de Parkinson, incluindo a
formacéo das inclusdes citoplasmaticas contendo agregados de a-synucleina.

PLANO DE TRABALHO:
O material bioldgico em estudo envolve uma linha celular SK-N-MC em que foi induzida a
patologia parkinsonica por tratamento prévio com uma neurotoxina durante 4 semanas.

Fase 1 Implementagdo do modelo de neurodegeneracdo induzido por exposi¢do cronica com
rotenona em células SK-N-MC durante 4 semanas.
Fase 2 — Validacdo do modelo por monitorizacéo das principais alteracdes bioquimicas que ocorrem
em céluas da doencas de Parkinson:
2.1-Imunodeteccdo em membrana da acumulagéo de agregados de a-synucleina e ubiquitina
2.2- Confirmacdo do aumento da oxidacdo de proteinas, por deteccdo da presenca de grupos
carbonilo (“oxiblotting™).
2.3-Imunocitoquimica dos agregados de a-synucleina e ubiquitina
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