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Entenda como a proteína RGS4 age 
no cérebro e qual a relação dela 
com o mal de Parkinson, doença 

que atinge cerca de 10 milhões de 
pessoas em todo o mundo. 

Pesquisadores identificaram 
a  proteína RGS4. Ela 
normalmente ajuda  a 
regular a atividade dos 

Em quem tem mal de Par mo,  4 
no (plante, os dentistas notaram  • 

que  o  f;CSA agi ,  de maneira 
oposta, ou seja, contribui para 
problemas de controle motor. A 
proteína provoca a deterioraçao 
da coord mação motora, sintonia 

Cara( tet iStiCO da dot.nça. 

Estudo de instituto norte-americano descobre 
o papel de uma determinada proteína na intensificação 

dos sintomas da doença. O achado faz com que 
cientistas sonhem com uma droga que bloqueie a 

substância e ajude a combater o mal 

Sabe-se que  a  queda da 
quantidade de dopamina, 

importante neurotransmissor, 
no cerebro, também  esta 

relacioriada à  doença. 

» THAIS DE LUNA 

O mal de Parkinson é uma 
doença neurodegenerati-
va, cujas principais carac-
terísticas foram descritas 

pela primeira vez em 1817, pelo 
médico inglês James Parkinson. 
O problema de saúde, que aco-
mete aproximadamente 10 mi-
lhões de pessoas — entre elas o 
ex-lutador de boxe Muhammad 
Ali e o ator Michael J. Fox — no 
mundo, tem como sintomas tre-
mores, rigidez muscular e redu-
ção da quantidade de movimen-
tos feitos pela pessoa, que se tor-
nam mai&lentos. Pesquisadores 
do Instituto Gladstone, organiza-
ção norte-americana sem fins lu-
crativos de estudos biomédicos, 
identificaram uma proteína que 
intensifica os sintomas da doen-
ça. Essa descoberta pode levar ao 
desenvolvimento de novos trata-
mentos contra o mal, destinados 
a bloquear a proteína. Isso repre-
senta uma nova esperança para 
quem tem a vida afetada dura-
mente pelos distúrbios motores 
decorrentes da enfermidade. 

A pesquisa, publicada esta se-
mana na edição on-line da revis-
ta científica Neuron, apresenta a 
proteína RGS4, que ajuda a regu-
lar a atividade dos neurônios no 
estriado, parte do cérebro ligada 
aos movimentos. Em pessoas 
como mal de Parkinson, entre-
tanto, a proteína agiria fazendo o 
contrário, contribuindo para 
problemas de controle motor. 
Uma das autoras do estudo, a es-
pecialista em neurociência Talia 
Lemer, que integrou a equipe do 
instituto enquanto terminava os 
estudos na Universidade da Cali-
fórnia em São Francisco (UFSC), 
detalhou ao Correio como foi de-
senvolvido o trabalho. "Disseca-
mos os mecanismos moleculares 
pelos quais as sinapses — liga-
ções entre os neurônios — no es-
triado Mudam sua força de acor-
do com o estímulo que recebem. 
Observamos particularmente a 
reação chamada depressão de 
longo Razo  (LTD), em que as co- 

nexões reduzem a intensidade", 
explicou. "Mas o aspecto mais 
importante desse trabalho foi 
identificar que a RGS4 é a liga-
ção-chave entre o neurotrans-
missor dopamina e a reação LTD 
no estriado." Nas pessoas com a 
doença, os neurônios com dopa-
mina morrem e, consequente-
mente, há menos quantidade do 
neurotransmissor no estriado. 

Quando notaram que uma das 
ações da dopamina no cérebro é 
reduzir a atividade da proteína 
para que as conexões neurais 
ocorram mais vagarosamente, os 
pesquisadores pensaram que, se 
pudessem diminuir a RGS4 com 
outro mecanismo, fariam o es-
triado funcionar normalmente 
— mesmo sem a presença do 
neurotransmissor. "Para testar-
mos essa hipótese, usamos dois 
grupos de ratos, um com a pro-
teína normal e outro genetica-
mente modificado para não ter a 
RGS4. Tratamos ambos os grupos 
com um composto químico que 
mata os neurônios com dopami-
na", descreve Talia. 

Os resultados mostraram que 
os ratos sem a proteína, mesmo 
após a morte dos neurônios, se 
saíram melhor em atividades que 
requeriam habilidades motoras 
do que os que estavam com a RGS4 
intacta. "Os ratos geneticamente 
modificados conseguiram se mo-
vimentar mais livremente em 
uma área aberta e se saíram muito 
melhor em um teste de coordena-
ção motora no qual tinham que 
andar em uma passarela de equi-
líbrio", recorda a neurocientista. 

Tratamento 
Atualmente, a base do trata-

mento do mal de Parkinson é o 
uso de substâncias que estimu-
lam a dopamina no cérebro, co-
mo explica o neurologista Hud-
son Mourão Mesquita, especia-
lista em reabilitação de pacientes 
com problemas neurológicos. 
"Para evitar complicações ine-
rentes à falta de mobilidade, es-
sas pessoas também fazem ativi- 

Distúrbios neurológicos; 

A doença de Huntington é um distúrbio 
neurológico hereditário em que a 
pessoa tem problemas mentais e 

motores. É caracterizada por 
movimentos involuntários e irregulares 

do paciente, peto emagrecimento 
intenso, pelo envelhecimento precoce e 
pela perda cognitiva. Cerca de metade 
dos que sofrem com o problema têm 
rigidez muscular, movimentos mais 

lentos, dificuldades para articular 
palavras e engolir alimentos. Já a 

distonia tem como características os 
espasmos musculares, que causam 

movimentos e posturas anormais. 
Eles podem afetar uma parte 

especifica do corpo, como as mãos e o 
pescoço, ou mesmo todo credrpo. Not  
casos mais graves, o paciente precisa 
de ajuda para executar a maioria das 

atividades do dia a dia. 

dades físicas e fisioterapia. Outra 
opção é a cirurgia funcional", ci-
ta. "Infelizmente, todas essas me-
didas são paliativas e a doença 
continua a evoluir." 

O neurologista João Carlos Pa-
paterra Limongi, especialista em 
distúrbios do movimento e mem-
bro da Academia Brasileira de 
Neurologia (ABN), conta que a le-
vodopa é a droga mais eficaz no 
alívio dos sintomas da doença, 
mas que, por ser muito forte, al-
guns médicos preferem evitá-la 
no início do tratamento. "Nos pri-
meiros cinco anos, quando ainda 
existem células cerebrais capazes 
de funcionar como 'depósitos' e 
armazenar a dopamina produzi-
da pela levodopa, cada dose pode 
ser eficaz durante mais de seis ho-
ras, de modo que duas a 
três doses por dia sejam 
o suficiente para 
controlar as carac-
terísticas da pato-
logia. Após esse 
período, muitos 
pacientes come-
çam a experi-
mentar complica-
ções da terapia", 
destaca o médico. 

A expectativa de Ta- 
lia e de sua equipe é de 

que a pesquisa leve ao desen-
volvimento de novos tratamen-
tos. "Nossos resultados indicam 
que drogas que inibam a RGS4 
podem ser muito úteis", afirma. 
Além disso, como o estudo abor-
da a função do estriado como 
um todo, os cientistas esti-
mam que ele possa ter impac-
to na compreensão de outras 
enfermidades relacionadas, 
como a doença de Huntington 
e a distonia. 

Para Mesquita, saber o pa-
pel crucial dessa proteína 
abre uma nova linha de 
ataque à doença. 

-13esse,mo&N-po- 
derão surgir 
novos medi-
camentos 
que, sozi-
nhos ou as-
sociados aos 
existentes, poderão 
melhorar a qualidade de vida dos 
pacientes e diminuir os efeitos co-
laterais do uso crônico dos remé-
dios tradicionais", estima. Ele 
pondera, no entanto, que esse 
próximo passo ainda não é a cura 
do problema. "O Parkinson e o 
Alzheimer são as doenças neuro-
lógicas degenerativas mais fre-
quentes na sociedade ocidental e, 
como envelhecimento da popu-
lação, serão cada dia mais co-
muns. Por isso, qualquer 
avanço no tratamen-
to terá um impac-
to muito grande 
na saúde públi-
ca internacio-
nal", garante. 

Nova linha de 
ataque ao Parkinson 

9. 
Os animais sem a proteína, 
por sua vez, não tiveram 

grandes problemas motores, 
mesmo com níveis mais 

baixos do neurotransmissor.  

Vatdo Vir:ia/MU. Press 

Os pesquisadores descobriram 
que  a  RGS4 é nocessria para 

que  a  dopamina rectile us 
circuitos cerebrais  --  que 

estabelecem a comunicação 
entre os neurônias  —  durante 

a aprendizagem. 

• 
Duando os níveis de 

dopamina caem 
drasticamente, a proteína 

RGS4 fica hiperativa e 
rompe esses circuitos, 

levando aes sintomas dq 
mal de Parkinson. 

RGS4 A equipe, entao, testou em 
ratos se a remoção da 

proteína poderia prevenir o 
aparecimento dos sintomas .  

Eles trataram ratos que não 
tinham a RGS4 com um 

composto químico que diminui 
os níveis de dopamina, imitando 

os efeitos do Parkinson. Um 
outro grupo de ratos ficou com a 
proteína intacta, mas também 

recebeu o composto que baixa as 
taxas de dopamina. 

Fonte: Taba Lemer, autora da pesquisa. 

Sintomas do mal 
de Parkinson 

Tremores nas mãos, nos 
braços, nas pernas e nos pés. 

Rigidez muscular, que pode 
levar a pessoa a sentir dores. 

Falta de equilíbrio e 
coordenação motora. 

■ Movimentos mais lentos. 

el Dificuldade de engolir os 
alimentos. 

Ao monitorar as habilidades motoras 
dos roedores, eles notaram que os 
ratos com Parkinson que tinham a 
proteína apresentaram maiores 

problemas de movimentação. Entre 
as dificuldades estavam falta de 
coordenação motora, perda de 

equilíbrio e ficarem muito tempo 
parados no mesmo lugar .  


