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A incidéncia de doengas neurodegenerativas representa um desafio aos sistemas de
saude em grande parte do mundo, dado que nao ha cura para a maioria delas e a
perspectiva € de aumento de incidéncia frente ao envelhecimento populacional. No
Brasil, o numero de casos de disturbios associados a deméncia, por exemplo, foi
estimado entre 1,4 e 2 milhdes em 2016. Esse cenario torna necessaria a busca por
novas abordagens terapéuticas para estas doencas. O farmaco bexaroteno, utilizado
no tratamento de leucemia de células T, tem demonstrado resultados promissores no
contexto de diferentes doencas neurodegenerativas, através da ativacao especifica
dos receptores nucleares rexinoides (RXR). Entretanto, mais estudos séao
necessarios para elucidar os mecanismos moleculares por tras dos efeitos benéficos
da ativagdo de RXR no cérebro. Por isso, o objetivo deste trabalho foi avaliar os
efeitos do bexaroteno na viabilidade e diferenciagdo das células de neuroblastoma
humano da linhagem SH-SYSY. Inicialmente, as células foram tratadas com
diferentes concentracbes de bexaroteno e submetidas a testes de viabilidade que
mostraram que concentragcdes de 1 e 5uM de bexaroteno causaram um aumento da
atividade de desidrogenases mitocondriais, indicando um possivel efeito
neuroprotetor. Reforcando este resultado, quando as células foram expostas aos
estressores mitocondriais H,O, e KCI, observamos que o pré-tratamento com
bexaroteno foi capaz de aumentar a sobrevivéncia das células. Por fim, para avaliar
o efeito do bexaroteno na diferenciacdo neuronal, as células foram tratadas com
diferentes concentragdes do farmaco ou com acido retindico, um conhecido indutor
de diferenciacdo da linhagem. A analise de marcadores de neurénios diferenciados
por imunocitoquimica mostrou que o bexaroteno ndo foi eficiente em induzir a
diferenciagao das células. Os resultados no modelo SH-SY5Y mostram que, apesar
de nado afetar a diferenciagcdo neuronal, a ativagdo de receptores RXR pelo
bexaroteno exerce papel neuroprotetor, o qual sera melhor investigado como
perspectiva.



