Agente regulador

Entenda como a proteina RGS4 age
no cérebro e qual a relagao dela
com 0 mal de Parkinson, doenca

que atinge cerca de 10 milthoes de
pessoas em todo 0 mundo.
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Estudo de instituto norte-americano descobre
0 papel de uma determinada proteina na intensificacdo
dos sintomas da doenca. O achado faz com que
cientistas sonhem com uma droga que bloqueie a
substancia e ajude a combater o mal
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Nova linha de

ataque ao Parkinson

» THAIS DE LUNA

mal de Parkinson é uma
doenga neurodegenerati-
Vva, cujas principais carac-
teristicas foram descritas
pela primeira vez em 1817, pelo
médico inglés James Parkinson.
O problema de satide, que aco-
mete aproximadamente 10 mi-
Ihdes 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-
¢do da quantidade de movimen-
tos feitos pela pessoa, que se tor-
nam maislentos. Pesquisadores
do Instituto Gladstone, organiza-
¢do norte-americana sem fins lu-
crativos de estudos biomédicos,
identificaram uma proteina que
intensifica os sintomas da doen-
ca. Essa descoberta pode levar ao
desenvolvimento de novos trata-
mentos contra o mal, destinados
a bloquear a proteina. Isso repre-
senta uma nova esperanca para
quem tem a vida afetada dura-
mente pelos distirbios motores
decorrentes da enfermidade.

A pesquisa, publicada esta se-
mana na edicdo on-line da revis-
ta cientifica Neuron, apresenta a
proteina RGS4, que ajuda a regu-
lar a atividade dos neurdnios no
estriado, parte do cérebro ligada
aos movimentos. Em pessoas
com o mal de Parkinson, entre-
tanto, a proteina agiria fazendo o
contrdrio, contribuindo para
problemas de controle motor.
Uma das autoras do estudo, a es-
pecialista em neurociéncia Talia
Lerner, que integrou a equipe do
instituto enquanto terminava os
estudos na Universidade da Cali-
férnia em Sao Francisco (UFSC),
detalhou ao Correio como foi de-
senvolvido o trabalho. “Disseca-
mos 0s mecanismos moleculares
pelos quais as sinapses — liga-
¢oes entre 0s neurdnios — no es-
triado Fyudam sua forca de acor-
do com p estimulo que recebem.
Observamos particularmente a
reagdl chamada depressdo de
longo prazo (LTD), em que as co-
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nexoes reduzem a intensidade’,
explicou. “Mas o aspecto mais
importante desse trabalho foi
identificar que a RGS4 é a liga-
¢do-chave entre o neurotrans-
missor dopamina e a reagdo LTD
no estriado.” Nas pessoas com a
doenga, os neur6nios com dopa-
mina morrem e, consequente-
mente, hd menos quantidade do
neurotransmissor no estriado.
Quando notaram que uma das
acoes da dopamina no cérebro €
reduzir a atividade da proteina
para que as conexdes neurais
ocorram mais vagarosamente, 0s
pesquisadores pensaram que, se
pudessem diminuir a RGS4 com
outro mecanismo, fariam o es-

triado funcionar normalmente .

— mesmo sem a presenca do
neurotransmissor. “Para testar-
mos essa hipdtese, usamos dois
grupos de ratos, um com a pro-
teina normal e outro genetica-
mente modificado para nio ter a
RGS4. Tratamos ambos 08 grupos
com um composto quimico que
mata os neurdnios com dopami-
na’, descreve Talia.

Os resultados mostraram que
os ratos sem a proteina, mesmo
apds a morte dos neurdnios, se
sairam melhor em atividades que
requeriam habilidades motoras
doqueosqueestavamcomaRGS4
intacta. “Os ratos geneticamente
modificados conseguiram se mo-
vimentar mais livremente em
uma drea aberta e se safram muito
melhor em um teste de coordena-
¢do motora no qual tinham que
andar em uma passarela de equi-
librio”, recorda a neurocientista.

Tratamento

Atualmente, a base do trata-
mento do mal de Parkinson é o
uso de substéncias que estimu-
lam a dopamina no cérebro, co-
mo explica o neurologista Hud-
son Mourdo Mesquita, especia-
lista em reabilitacdo de pacientes
com problemas neurolégicos.
“Para evitar complicagoes ine-
rentes & falta de mobilidade, es-
sas pessoas também fazem ativi-

Distiirbios neurolégicos

A doenga de Huntington & um distirbio
neurolGgico hereditério em que a
pessoa tem problemas mentais e

motores. E caracterizada por
movimentos involuntdrios e irregulares
do paciente, pelo emagrecimento
intenso, pelo envelhecimento precoce
pela perda cognitiva. Cerca de metade
dos que sofrem com o problema tém
rigidez muscular, movimentos mais
lentos, dificuldades para articular
palavras e engolir alimentos. Jaa
distonia tem como caracteristicas o0s
espasmos musculares, que causam
movimentos e posturas anormais.

Eles podem afetar uma parte
especffica do corpo, como as maos e o

pescoco, ou mesmo todo 6Corpo. Nos |~

€asos mais graves, 0 paciente precisa
de ajuda para executar a maioria das
atividades do dia a dia.

dades fisicas e fisioterapia. Outra
opcio é a cirurgia funcional’, ci-
ta. “Infelizmente, todas essas me-
didas sdo paliativas e a doenga
continua a evoluir.”

O neurologista Jodo Carlos Pa-
paterra Limongi, especialista em
distiirbios do movimento e mem-
bro da Academia Brasileira de
Neurologia (ABN), conta que ale-
vodopa € a droga mais eficaz no
alivio dos sintomas da doenga,
mas que, por ser muito forte, al-
guns médicos preferem evitd-la
no inicio do tratamento. “Nos pri-
meiros cinco anos, quando ainda
existem células cerebrais capazes
de funcionar como ‘depésitos’ e
armazenar a dopamina produzi-
da pela levodopa, cada dose pode
ser eficaz durante mais de seis ho-
ras, de modo que duas a
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| Em guem tem mal de Parkinson; .
no.entante, os cientistas notaram
que a RGS4age de maneira |

| oposta, ou sejz, cantribui para
| problemas de controle mofor. A
| proteina provaca a deterioragao
| da coordenagdomotora, sintoma
' caracter‘isﬁco da dognca,

Sabe-se gue d quedada
" guantidade de dopamina,
importante peurotransmissor,
\ * no cérebro, também estd
. relacionada a doenca.

Os pesquisadores descobriram
que a RG34 & necessaria para
ue a dapamina regule os
circuitos cerebrals - que
estabelecem a comunicacao
antye 0s neurdnias — durante
a aprendizagen,
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RGS4 fica hiperativa e
rompe esses circuitos,
levando aes sintomnas do
mal de Parkinson.

que a pesquisa leve ao desen-
volvimento de novos tratamen-
tos. “Nossos resultados indicam
que drogas que inibam a RGS4
podem ser muito tteis”, afirma.
Além disso, como o estudo abor-
da a fungio do estriado como
um todo, os cientistas esti-
mam que ele possa ter impac-
to na compreensdo de outras
enfermidades relacionadas,
como a

e a distonia.

Para Mesquita, saber o pa-
pel crucial dessa proteina
abre uma nova linha de
ataque a doenca.

RGS4 A equipe, entao, testou em
ratos se a remocan da
proteina poderia prevenir o

aparecimento dos sintomas.

derdo surgir
novos medi-
camentos
que, sozi-
nhos ou as- n A
sociados aos
existentes, poderdo
melhorar a qualidade de vida dos
pacientes e diminuir os efeitos ¢o-
laterais do uso cronico dos remé-
dios tradicionais”, estima. Ele
pondera, no entanto, que esse
préximo passo ainda ndo € a cura
do problema. “O Parkinson e 0
Alzheimer sdo as doengas neuro-
logicas degenerativas mais fre-
quentes na sociedade ocidental e,
com o envelhecimento da popu-
lagdo, serdo cada dia mais co-
muns. Por isso, qualquer
avanco no tratamen-
to terd um impac-
to muito grande
na satide publi-
cainternacio-
nal’, garante.

Eles trataram ratos que nao
tinham a RGS4 com um
composto quimico que diminu
os nivels de dopamina, imitando
os efeitos de Parkinson. Um
outro grupo de ratos ficou com a
proteina intacta, mas também
recebeu 0 composto que baixa as
taxas de dopamina.

Ao monitorar as habilidades motoras
dos roedores, eles notaram qgue 05
ratos com Parkinson que tinham a

Sintomas do mal
de Parkinson
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