Programa

4 al da Dalnar | i 5
MNsUILCIONE! de Bolsas de Incacad Lientinca

22224 . 2014® ) congresso |
outubro ; PI BI de iniciacao
- cientifica da

® unicamp

= I

B0069

MUTACOES DELETERIAS EM TDP-43 COMO BASE PARA FORMAGCAO DE
TRANSCRITOS DEFEITUOSOS EM CELULAS NEURONAIS COM ESCLEROSE LATERAL
AMIOTROFICA
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A esclerose lateral amiotréfica (ELA) € uma doencga neurodegenerativa que afeta os neurénios
motores do individuo, debilitando progressivamente suas capacidades motoras e levando a
morte por parada respiratoria. Cerca de 5% dos casos familiares de ELA sé@o decorrentes de
mutagfes mis-sense na proteina TDP-43, que esta relacionada com a regulacdo da expressao
de diversos genes. TDP-43 parece regulacado O processo de splicing. Mutacdes deletérias na
TDP-43 podem gerar falhas nessa regulacéo, gerando mRNAs defeituosos que deveriam ser
reconhecidos e eliminadas pelo sistema de controle de qualidade celular chamado de NMD.
Porém em neurdnios, a via de NMD possui uma acéo reduzida, relacionada a presenca do
microRNA miR-128. Neste trabalho, estudamos a relacdo entre falhas na TDP-43 e a via de
NMD. Utilizando ferramentas de bioinforméatica fomos capazes de avaliar dados publicos
experimentais em larga escala e determinar genes candidatos cujos mRNAs apresentam falhas
apo6s o knockdown da TDP-43. Destes, selecionamos 3 candidatos que estamos validando
experimentalmente por RT-PCR, a fim de avaliar a expresséo fisioldgica dos transcritos em um
painel de tecidos de camundongo. Em seguida iremos tentar validar a dependéncia dos

candidatos em relagédo as vias de NMD utilizando cultura de células neuronais e ndo-neuronais.
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