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Ficha de Projeto
Designagdo do Projeto | Retrotransposicdo e declinio da fungdo neuronal associada ao envelhecimento
Numero do Projeto | 030753
Tipologia da Operacgéo | TI45 — Investigacdo Cientifica e Tecnoldgica
Cddigos da Operagdo | LISBOA-01-0145-FEDER-030753
Objetivo tematico | OT 1 - Reforgar a investigacdo, o desenvolvimento tecnoldgico e a inovagdo
Regido de Intervengdo | Lisboa
Promotor lider | Universidade Nova de Lisboa, Nova Medical School

Data de aprovagdo | 10.07.2018
Data de inicio | 01.09.2018
Data de conclusdo | 31.08.2022

Investimento total elegivel | 239.948,58 euros
Apoio financeiro da Unido Europeia através do FEDER | 95 979,43 euros
Programa financiador | Programa Operacional Regional de Lisboa

Breve Descricio do Projeto | Elementos Retrotransponiveis (ERs) colonizam os genomas copiando suas
sequéncias gendmicas via um intermediario de ARN. Os ERs podem ser altamente mutagénicos quando ativados.
MutagBes ocorrem tanto como resultado de novas inser¢des assim como do reparo incorreto das quebras do
DNA provocadas por tentativas de inser¢des sem sucesso. Ndo surpreendentemente os organismos hospedeiros
evoluiram mecanismos para reprimir a atividade de ERs, como modificagdes de cromatina e mecanismos pods-
transcricionais tais como degradacdo de transcritos via pequenos ARNs provenientes de sequéncias repetidas no
genoma. Apesar destes mecanismos de controlo, ERs sdo ubiquos e representam uma representativa parte do
genoma da maioria dos organismos, o que demonstra a capacidade destas sequéncias de ultrapassar os varios
niveis de controlo celular. Com a idade, mudancas celulares e moleculares acumulam-se e podem gradualmente
comprometer a habilidade das células de executarem suas funcgGes, resultando na morte celular. Além disso,
mecanismos que reprimem os ERs também tendem a falhar a medida que a célula envelhece. Este fenémeno ja
foi documentado em leveduras, moscas, ratos e tecidos humanos. A desrepressdo de ERs tem sido associada
com declinio neuronal e varias doengas neurodegenerativas associadas a idade. No entanto, ainda ndo é claro se
esta desrepressdo € a causa ou a consequéncia do envelhecimento. Nosso grupo desenvolveu um sistema
heterdélogo Unico onde o ER humano L1 é expresso no sistema nervoso de moscas envelhecidas. Resultados
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preliminares evidenciam declinio neuronal em func¢do da idade e da atividade de L1. Nosso primeiro objetivo é
certificar que este declinio é devido a retrotransposicdo em neurénios e estabelecer uma causalidade inequivoca
entre a ativagdo de retrotransposons e a disfungdo neuronal dependente da idade. Nosso segundo objetivo é
utilizar este sistema para uma triagem de drogas profildticas que impecam a instabilidade gendmica gerada
durante a desrepressao da retrotransposi¢do in vivo, prevenindo, assim, o declinio neuronal associado a idade.
Este estudo pode resultar no descobrimento de tratamentos que significativamente prolongam a vida produtiva
dos neurdnios pds-mitoticos promovendo, desta forma, o envelhecimento saudavel.



