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Resumo

O projeto visa a estabelecer e a validar um modelo de neurodegeneracgdo induzido por
injecdo de morfolino (MO) para o produto do gene psenl pela analise de parametros de
embriotoxicidade, avaliacdo de morte celular e comportamental em zebrafish.

A Doenga de Alzheimer (AD) é uma doencga neurodegenerativa progressiva, sendo a
causa mais comum de deméncia em idosos. E caracterizada cognitivamente pela perda
progressiva de memoria e molecularmente pelo acimulo de proteina B-Amiloide (AP),
responsavel pela formacdo de placas, e também pelos emaranhados neurofibrilares que sdo
constituidos pela proteina tau hiperfosforilada. Nas formas familiares da doenca ha mutacdes
nos genes psenl e psen2 que codificam proteinas da familia das presenilinas, responsaveis
pela clivagem da proteina precursora do Amiloide, e quando alteradas funcionalmente, geram
a proteina AP toxica, principal agente da DA.

O zebrafish ¢ um animal adequado para estudos embriologicos e de alteracdes
funcionais e estruturais do sistema nervoso gracas a complexidade tipica de um animal
vertebrado associado a transparéncia durante seu periodo embrionario e larval.

Pbds a obtencdo dos embrides pelo acasalamento de matrizes wild-type em nosso
biotério, estes foram destinados a microinje¢des de MO controle (scramble) e desenhados
contra o gene da psenl nas quantidades 2,5ng, 12,5ng e 25ng, acompanhados de um controle
ndo-injetado. Apds a injecdo os animais foram colocados em placas de 6 pocos, até os 5 dias

pos-fertilizacdo (dpf) a mortalidade e alteragdes morfolégicas foram monitoradas. Ao
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completarem 5dpf foram submetidos a teste comportamental para avaliacdo de parametros de
locomocao e exploratdrios em placas de 24 pocos durante 5min.

As analises de mortalidade ndo tiveram diferencas significativas entre os grupos, nos
parametros teratogénicos os animais injetados com a dose 25ng mostraram um pequeno atraso
no desenvolvimento e menos pigmentacdo. Os dados comportamentais apresentaram nas
doses 12,5 e 25ng uma exploragdo menor comparada aos demais grupos, mas sem diferencas
significativas.

A dose de 12,5ng foi escolhida para as etapas seguintes devido ao efeito negativo
sobre o comportamento sem comprometer o desenvolvimento. Futuramente seréo realizados
os fechamentos dos N faltantes de cada grupo e com estes, amostras para analises de WB e
PCR- real time serdo armazenados e posteriormente analisados.
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