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O receptor para produtos finais de glicagdo avancada (RAGE) j& foi demonstrado como um
importante mediador da neurodegeneracdo induzida por inflamacdo. A neuroinflamacdo esta
presente em desordens neurodegenerativas relacionadas a idade, como na doenca de
Parkinson. Uma dose Unica de LPS leva a uma perda cumulativa e progressiva de neurdnios
dopaminérgicos na substancia negra (SN). Neste estudo, o efeito da inibicdo do RAGE na
neurodegeneracdo dopaminérgica na SN de ratos Wistar induzida por uma injecdo sistémica
de lipopolissacarideo (LPS, 5 mg/kg, i.p) foi investigado. O ja bem caracterizado bloqueador
do RAGE, FPS-ZML1, foi utilizado a fim de inibir especificamente este receptor. O FPS-ZM1
foi administrado de duas diferentes formas: intraperitoneal (1 mg/kg, i.p.), uma hora antes da
injecdo de LPS; ou intracranial (40 pg por animal, i.n.), dois meses apos a ministragdo de
LPS. Foram realizadas técnicas por imunofluorescéncia (TH/RAGE co-staining) 15 dias, 30
dias, 6 meses e 10 meses apds a administracdo de LPS, confirmando uma perda progressiva
de neurdnios dopaminérgicos na SN, conjuntamente com um aumento da expressdo de
RAGE. Também foi observado um aumento progressivo dos niveis de a-sinucleina na SN dos
animais, comecando 6 meses apds o estimulo por LPS. Ambas as administracGes de FPS-
ZM1 reduziram a presenca de a-sinucleina e a perda de neurdnios dopaminérgicos 10 meses
apos a aplicacdo de LPS. Em suma, estes resultados sugerem um importante papel do RAGE
na perda progressiva de neur6nios dopaminérgicos induzida como resposta em longo prazo de
uma inflamagé&o sistémica mediada por LPS.
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