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Introdugéao

A Doencga de Parkinson (PD) é uma doenga do
sistema motor que afeta 1-2 % da populagdo com
idade acima de 65 anos, resultado de uma
degeneracdo dos neurbnios dopaminérgicos.
Histologicamente, PD é caracterizada pela presenca
de agregados protéicos intracelulares, constituidos
principalmente de fibras da proteina a-sinucleina.
Além de PD, a-sinucleina também esta presente em
lesbes associadas a Doenga de Alzheimer. Assim,
este projeto tem como objetivo principal investigar o
efeito de pequenas moléculas organicas sobre as
propriedades fisico-quimicas e biologicas destas
estruturas fibrilares, com o objetivo de buscar novas
estratégias terapéuticas, ndo s6 para Doenga de
Parkinson, mas também para outras desordens
neurolégicas onde a agregagdo da a-sinucleina
esteja envolvida.

No presente trabalho, os efeitos in vitro da 1,4-
naftoquinona (1,4-NQ) e das vitaminas K
[menadiona (K3), menaquinona (K2) e filoquinona
(K1)] sobre a formagéo e desagregacéao de fibras de
a-sinucleina foram investigados.

Resultados e Discussao

A cinética de desagregagdo das fibras foi
realizada incubando-se fibras maduras de o-
sinucleina na presenga de 1,4-naftoquinona,
menadiona, menaquinona ou filoquinona. Assim,
monitorou-se a evolugao temporal do conteudo de
fibras através da sonda fluorescente Tioflavina-T.
Dentre as moléculas testadas, apenas menadiona e
1,4-NQ apresentaram efeito desagregante (Fig. 1).

Frente a estes dados, avaliou-se o efeito da 1,4-
NQ sobre a formagédo de fibras de a-sinucleina.
Andlises de microscopia de forgca atémica (AFM)
mostraram que, apds nove dias de incubagao, pode-
se observar a presenga de fibras no controle (a-
sinucleina + 1 % DMSO) (Fig. 2A); ja na amostra
incubada com 1,4-NQ (100 uM) observaram-se
apenas oligbmeros esféricos (Fig. 2A). Além disso,
1,4-NQ causou uma queda na intensidade de
emissao da fluorescéncia de tirosinas da proteina,
sugerindo um possivel envolvimento deste residuo
na interagdo com 1,4-NQ (dados n&o mostrados).
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Figura 1. Efeito de 1, 4-NQ e menadiona sobre a

desagregacao de fibras de a-sinucleina.

Figura 2. AFM das estruturas geradas na incubagao
de a-sinucleina na presenca de 1% DMSO (A) ou
100 uM 1,4-NQ (B).

Conclusoes

No conjunto, os dados obtidos indicam que 1,4-NQ
pode constituir-se num importante molécula lider
para o desenvolvimento de farmacos que visem
interferir na formagao/desagregacéao de fibras de a-
sinucleina.
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