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Resumo

O Alzheimer (AD) € uma doencga neurodegenerativa causada pelo acumulo de peptideos beta-amildide (AB) no cérebro,

gerando placas fibrilares ao redor dos neurdnios'. Estudos mostraram que o acido ascorbico (AA), um composto
antioxidante essencial ao organismo humano, possui uma correlagdo negativa entre sua concentragdo e a quantidade de

placas fibrilares no cérebro de pacientes com AD2. Em um estudo anterior, encontramos através de testes de
fluorescéncia com Thioflavina e microscopia de forga atdmica (AFM) que o acido ascérbico (AA) reduz significativamente a
formacao de agregados fibrilares da AB4,. Com base nesses resultados, o objetivo do atual projeto consiste em

determinar o mecanismo pelo qual o AAinibe a formacéo dos agregados amildides. Para isso, alteragbes na estrutura
secundaria do tipo folha-B da AB4» foram analisadas através de medidas de dicroismo circular (CD) e de espectroscopia

de FTIR. Amostras de AB4> com e sem AAforam incubadas por 72 h a 37°C, com anadlises realizadas a cada 24 h. A

analise de CD mostrou que apds 24 h, para as amostras sem AA, ocorreu um aumento na formacgéo de folhas-8
enquanto para as amostras incubadas com AA, houve uma diminuigdo na porcentagem de folha-3, corroborando com os
dados de fluorescéncia com ThT. Para avaliar a interagéo entre o AAe os mondmeros de AB4, e determinar seus

parametros termodinamicos foi utilizada a calorimetria de titulagao isotérmica (ITC). Moléculas de AAforam tituladas
contendo AB4, a 37°C_As isotermas geradas no ITC mostraram que a interagéo ocorre em multiplos sitios da AB42

através de um modelo de ligagdo cooperativa positiva, em que a afinidade de ligacdo (K4) do AAaumenta através das
sucessivas ligacdes. Os valores gerados de Ky, foram significativamente maiores que outros agentes inibidores da
agregacgao da AB4o, mostrando que o AA é mais eficazatuando na inibigdo da agregagéo do peptideo. Portanto, esse

estudo além de mostrar que o AA possuiu potencial para o tratamento da AD, ao determinar seu mecanismo de agao ele
contribui para o desenvolvimento de novos farmacos com atuagdo em doengas amiloidogénicas.
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