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Introducéo

A Doenca de Parkinson (PD) é uma doenca do
sistema motor que afeta X2 % da populagdo com
idade acima de 65 anos, resultado de uma
degeneracdo dos neurdnios  dopaminérgicos.
Histologicamente, PD é caracterizada pela presenca
de agregados protéicos intracelulares, cujo
constituinte principal € a proteina a-sinucleina. Além
de PD, a-sinucleina também esta presente em lesGes
associadas a Doenca de Alzheimer.Em pacientes
com PD familiar, dias muta¢des naturais distintas
foram identificadas no gene da a-sinucleina: A30P e
AS3T. Os efeitos in vitro da dopamina (DA) sobre a
formacéo, extensdo e estabilizacdo de agregados de
a-sinucleina foram investigados, utilizando-se para
isso uma combinacgdo de técnicas espectroscépicas
e altas pressdes hidrostaticas.

Resultados e Discussao

Utilizando a técnica de dissociacdo dos agregados
protéicos por altas pressfes hidrostaticas (HHP),
verificou-se que na auséncia de DA, todas as
protofibras de a-sinucleina exibem estabilidades
idénticas. Entretanto, na presenca de DA, protofibras
geradas a partir das variantes da a-sinucleina
adquirem uma maior estabilidade quando comparadas
ao tipo selvagem. Além dsso, em presenca de DA,
observou-se a formacéo de fibras, as quais exibiram
maior estabilidade quando geradas a partir das
formas mutantes da proteina. Protofibras e DA-
protofibras da variante A30P, quando adicionadas a
culturas de neurdnios mesencefalicos e corticais,
levaram a uma diminuicdo do numero e comprimento
dos neuritos, bem como um aumento de células
apoptoticas. Por outro lado, quando os neurdnios
foram incubados na presenca de agregados
previamente submetidos ao tratamento com pressao
hidrostética, estes apresentaram um aspecto
saudavel, sugerindo que as espécies formadas em
alta press@o perdem sua toxicidade. Pouquissimos
dados na literatura descrevem os efeitos tdxicos da
adicdo de agregados de a-sinucleina a neurdnios em
cultura. Estes resultados sugerem que estratégias
visando dissolver e/ou desestruturar estes agregados
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Figura 1. Estabilidade de protofibras (A) e DA-
protofibras B) de a-sinucleina (WT, A30P e A53T).
Os agregados foram dissociados por HHP e sua
extensao monitorada por espalhamento de luz (LS). A
toxicidade de DA-protofibras antes (b) e depois (c) do
tratamento com presséo foi avaliada em cultura de
neurénios (C). Neurdnios controles (a).

Conclusoes |

Dopamina modula diferentemente a estabilidade de
protofibras e fibras compostas pelas formas selvagem
(WT) ou mutantes (A30P e A53T) da a-sinucleina’.

Estratégias visando dissolver os agregados de a-
sinucleina podem ser promissoras em aliviar 0s
sintomas de doencas amiloidogénicas associadas a
agregacédo da a-sinucleina.
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