Resumo

A Doenca de Parkinson (DP) € uma doenca neurodegenerativa caracterizada pela
perda progressiva de neurbnios dopaminérgicos na via nigroestriatal. A injecdo de
vetores virais adenoassociados para a superexpressao de alfasinucleina na substancia
negra (SN) constitui um modelo promissor para estudar a patofisiologia da DP, pois
reproduz as caracteristicas fisiolégicas, neuroquimicas e comportamentais da doenca
humana. Tal modelo induz uma superexpressdo de alfasinucleina nas células
transfectadas, resultando no acumulo gradual dessa proteina no citoplasma, o que
provoca uma perda progressiva de neurdnios dopaminérgicos no estriado e na SN. No
entanto, varios fatores, como o tipo de vetor viral ou a quantidade injetada, podem
afetar tanto a transfeccdo dos vetores como a expressdo de alfasinucleina nos
neurdnios transfectados. Neste estudo, avaliamos a degeneracdo dopaminérgica no
estriado e na substancia negra em ratos Sprague Dawley e as consequentes
alterac6es motoras apoés a injecao de volumes diferentes (2 pl ou 4 pl) de dois tipos de
vetores virais (AAV2-asin-CBA e AAV5-asin-CBA). A titulagédo utilizada de AAV2-asin-
CBA foi 1.5X10%vg/mL e de AAV5-asin-CBA foi 1.0X10"vg/mL. A injecédo dos vetores
virais induziu a superexpressao de alfasinucleina nos grupos AAV2-asin 4 ul, AAV5-
asin 4 pl e AAV5-asin 2 pl. Nestes grupos também foi observada uma diminuicao
significativa do uso da pata contralateral no teste do cilindro. Estes déficits, no entanto,
nao afetaram o deslocamento espontaneo dos animais no teste do campo aberto.
Mesmo assim, de modo geral, os resultados obtidos neste projeto podem contribuir
para o estabelecimento de um modelo animal da DP que mimetiza, de maneira mais
consistente e confiavel, os sintomas motores e as alteracdes histolégicas observados
na DP.
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