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DynaPro: Avaliacio da
Quiralidade Dinamica no
Resgate da Melanostatina

na Terapia da Parkinson e

® @ @ A doenca de Parkinson (DP) é um distirbio  um pequeno neuropéptido endégeno que possui ati-
neurodegenerativo que conduz a perda de neurénios  vidade anti-Parkinson comprovada através de ensaios
dopaminérgicos no sistema nervoso central, os quais  clinicos. Este neuropéptido atua como modulador
s3o responsdveis pela producdo de dopamina. A alostérico positivo (MAP) dos recetores de dopamina
medida que a neurodegeneragao progride, os niveis  D,, aumentando a afinidade destes recetores para a
de dopamina no sistema nervoso central diminuem,  dopamina. Assim, os recetores de dopamina podem ser
comprometendo a ativagao dos recetores de dopamina  ativados em niveis subétimos de dopamina, sendo por
e, por conseguinte, as vias dopaminérgicas, resultando  isso muito relevante na terapia da DP. Contudo, apesar
em sintomas motores (caracteristicos da DP) e ndo  do seu potencial terapéutico, a melanostatina possui
motores. Para contrariar a deplecdo de dopaminano  baixa estabilidade bioquimica nos tecidos neuronais e
sistema nervoso central, as terapias atuais baseiam-se  baixa permeabilidade gastrointestinal, limitando assim
na administragdo de levodopa (precursor de dopamina)  a sua translacio clinica.
e de inibidores das principais enzimas envolvidas no Neste contexto, o principal objetivo deste projeto
metabolismo da dopamina e levodopa. Contudo,  foca-se no resgate da melanostatina para aplicagao na
a longo prazo, o tratamento com levodopa perde  terapia da DP. Para alcangar esse objetivo, o consércio
eficicia, necessitando de doses farmacolégicas cada  reline uma equipa multidisciplinar de investigadores
vez maiores, o que resulta em efeitos secunddrios  nas dreas da quimica computacional, quimica organica,
sérios e que podem mesmo agravar os sintomas.  farmacologia e toxicologia para a obtenco de andlogos
Torna-se, portanto, imperativo o desenvolvimentode ~ da melanostatina com maior poténcia e afinidade para
novas alternativas farmacoldgicas vidveis para reduzir  os recetores de dopamina D, que exibam propriedades
a dependéncia de levodopa no tratamento da DP farmacocinéticas adequadas para poderem avancar

A melanostatina (L-prolil-L-leucilglicinamida) ¢ para estudos pré-clinicos. PRPPY
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