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Bloqueio
da mutacao

Pesquisadores da Universidade
Nacional da Irlanda em Galway
descobriram uma enzima que,
e | quando ativada, aumentaas
A doencp de Hunmi\gton érulm'; ik mutagoes cetULa_res que caumf,a i
distirbio neurolbgico hereditdrio ¢ B doenca de Huntington. Se ela for e
para o qual ndo hd qura, Ela causa bloqueada, o problema de satide
degeneragao corporal e mental ¢,
entre seus siqtomas, Fstéq falta de
coordenacao motoraj moyimentos
involuntdrios dos membiros, dol
tronco e do rosto, reducao da’l
capacidade intelectufai; ealteraghes
na personatidatle ¢ ho

compertamento da individio.| |
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Céreb

0Os clentistas, entac,
manipularam celutas
cerebrais em Laboratorio para
blequear uma das énzimas
especiic

nzimas controlam a
expiressdo do gene € no aisso, eles
! 1 naestrutiura do
RNA da enzima € usaram
f oM fue'e inibidores molecutares
Hena saudavel

Fonte: Robert Labue, lider da pesquisa e
professor do Centro de Biologia Cromossdmica
da Universidade Nacional da Irlanda em Galway
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: - ——Adoenca de Huntington € causada por alteragoes em um gene especifico, que atua como uma arma disparando e
provocando graves-danos. Pesquisadores irlandeses descobriram uma forma de minimizar essas modificacdes genéticas
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ma simples mutacao gené-

tica, transmitida dos pais

para os filhos, faz com que

a pessoa tenha movimen-
tos involuntérios em todo o corpo,
como se fossem tiques nervosos,
alteracdo da fala e, em casos mais
graves, dificuldade para mastigar e
engolir alimentos. Alguns indivi-
duos também sofrem perdas cogni-
tivas, problemas de meméria e alte-
ragdes na personalidade. Muito
confundida com problemas neuro-
légicos, como o mal de Parkinson e
o de Alzheimer, a doenca de Hun-
tington é extremamente rara, afe-
tando de trés a sete pessoas a cada
100 mil. Descrito pela primeira vez
pelo médico norte-americano
George Huntington, em 1872, o dis-
tirbio é incurdvel e ndo hd trata-
mentos especificos para retardar
seu avango. Um grupo de cientistas
daIrlanda, no entanto, conseguiu
dar o primeiro passo para diminuir
a progressdo da doenca, a partir do
blogueio de uma enzima que inten-
sifica as modificages no gene IT15,
causador do problema.

As enzimas histona deacetilase
complexas (HDACs) controlam a ex-
pressdo dos genes no corpo huma-
no. Isso significa que elas processam
a informacdo genética do organis-
mo, regulando a funcao das células
e, normalmente, ajudando os indivi-
duos a continuarem sauddveis. Al-
gumas dessas enzimas, contudo,
trabalham intensamente na expres-
sdo do gene IT15 mutado, o que faz
com que a doenga de Huntington fi-
que cada vez mais intensa e a satide
do paciente, pior. “Existem cerca de
20 HDACs nas células humanas,
principalmente no cérebro. Desco-
brimos que inibir apenas uma delas
— a HDAC3 — foi o suficiente para
bloquear, pelo menos em laboraté-
rio, as alteracdes genéticas em 75%”,
relatou ao Correio o lider da pesqui-
sa, Robert Lahue, professor do Cen-
tro de Biologia Cromossomica da
Universidade Nacional da Irlanda
em Galway.

Para obter esses resultados, pu-
blicados na tltima edicdo da revista

 )) Para saber mais

Quem foi George Huntington

Nascido em Ohio, nos Estados Unidos, em 1850, George Huntington
era filho e neto de médicos, 0 que provocou nele o gosto pela profissao.
Ainda crianga, acompanhava o pai, George Lee Huntington, e 0 avo,
Abel Huntington, nas consultas que davam em East Hampton, cidade
do estado de Nova York. Ele ingressou na Escola de Fisicos e Cirurgides
da Universidade Columbia, onde se interessou em conhecer mais um
problema genético e neuroldgico que provocava danos motores, cogniti-
vos e alteragoes na personalidade dos pacientes. Formou-se aos 21 anos
e, no ano seguinte, escreveu um artigo cientifico na revista The Medical
and Surgical Reporter no qual descreveu a patologia, que recebeu o no-
me de doenga de Huntington em homenagem a ele. No texto, o jovem
incorporou observagdes feitas pelo pai e pelo avé sobre o problema de
satide, cujas caracteristicas descritas eram: “Natureza hereditdria; se
manifesta de maneira grave apenas na vida adulta; pessoas com o pro-
blema tém tendéncia a insanidade e a cometer suicidio”. Em 1874, ca-
sou-se com Mary Elizabeth Heckard, com quem teve cinco filhos. Mor-
reu de pneumonia em 1916, em Cairo, Nova York.

Fontes: The Journal of Neuropsychiatry and Clinical Neurosciences e 0

cientifica on-line PLoS Biology, os
pesquisadores inseriram moléculas
de RNA interferente na enzima, o
que alterou a estrutura original e
praticamente impediu que houves-
se a expressdo do gene ligado a pa-
tologia. “Também usamos inibido-
res moleculares para bloquear as
mutagdes”, acrescenta Lahue. Pode-
se comparar o gene IT15 a uma ar-
ma. Ela dispara e causa todos os da-
nos jé citados. Para evitar que isso
aconteca, os cientistas, basicamen-
te, criaram um obstdculo para acio-
nar o gatilho, o que praticamente
impede que ela funcione.

A grande questdo é que, até hoje,
nio hd tratamentos efetivos para
bloquear essa “arma”, mas apenas
para tratar os problemas decorren-
tes do disparo. O neurocirurgiao
Claudio Corréa, coordenador do
Centro de Dor e Neurocirurgia Fun-
cional do Hospital 9 de Julho, em
Sao Paulo, confirma que as terapias
sdo apenas paliativas, atuando so-
bre os sintomas da doenga. “O que

livro A biography of George Huntington, M.D.

podemos fazer é, se a pessoa sentir
tonturas, lhe dar um remédio para
diminuir a incidéncia do desconfor-
to. Se ela apresentar retencdo de li-
quidos, lhe receitar um diurético”,
exemplifica. Rafael Higashi, neuro-
logista da Clinica Higashi e do Cen-
tro Médico Athenas, do Rio de Janei-
ro, acrescenta que outras medidas
ajudam a lidar com o transtorno e
fazer com que o paciente tenha mais
qualidade de vida, como reabilita-
cdo fonoaudioldgica, fisioterapia e
psicoterapia.

Como a doenga € hereditdria, a
neurologista Vanderci Borges, inte-
grante da Academia Brasileira de
Neurologia (ABN), indica que pes-
soas com casos de Huntington na
familia fagam um aconselhamento
genético, para saberem dos riscos
que correm de desenvolver o pro-
blema e passé-lo para seus filhos. ‘A
chance de transmissao da patologia
para os descendentes é de 50%, in-
dependentemente de ser o paiou a
mée quem tem a mutagio genética’,

Atrofia muscular

A distrofia miotdnica tipo 1 & uma
doenca genética que atinge os
musculos, causando atrofia
muscular ao longo do tempo. Ela
afeta também os olhos, o coragao,
0 sistema nervoso central e o
sistema enddcrino. Em geral, se
manifesta na fase adulta e, &
medida que se agrava, pode

causar danos neuroldgicos,
dificuldades para a pessoa se
alimentar e para respirar. Os
sintomas mais comuns sao
fraqueza, nao consegulir relaxar os
musculos das maos ap6s contrai-
los e queda das pélpebras. O
tratamento, assim como no caso
da doenca de Huntington, é a base
de medicamentos e fisioterapia,
corn foco em aliviar os danos
causados pelo problema.

ensina. Ela ressalta que os primei-
ros sintomas costumam surgir
quando o individuo tem cerca de 40
anos, embora possam aparecer an-
tes dos 21 e depois dos 70. Por ser
progressiva, a expectativa média de
vida fica entre 10 e 20 anos ap6s a
descoberta — o diagnéstico é feito
por meio de exames neurogenéti-
cos —, tempo que pode ser prolon-
gado com as terapias indicadas pelo
médico para cada caso.

Interferéncia

Corréa afirma que a cura para a
doenga de Huntington sé serd pos-
sivel com tratamentos que interfi-
ram na engenharia genética. ‘O
avango que esperamos conquistar
futuramente é determinar, en-
quanto o feto se desenvolve, se ele
tem a mutacdo no gene e poder al-
terd-lo antes mesmo de o bebé nas-
cer’, espera. Enquanto sua expecta-
tiva nfo é realizada, ele comemora
que o estudo feito na Universidade

Nacional da Irlanda tenha trazido
resultados que interferem na evo-
lucdo do disturbio. “E importante
frisar que, apesar de pesquisas
apontarem como algo possivel mu-
dar a reacdo biolégica do organis-
mo com 0 uso de medicamentos,
tais projetos ainda estdo em fase
experimental”, alerta. Vanderci
completa que os cientistas estdo
no caminho certo ao primeiro co-
nhecerem melhor os mecanismos
que levam a doenca para em segui-
da impedir sua acdo.

“Quanto mais pesquisas exis-
tem sobre o assunto, mais avanga-
mos para compreender a doencga e
mais préximo ficamos de uma cu-
ra possivel”, afirma Higashi. “O tra-
balho de Lahue e sua equipe repre-
senta o inicio de vdrios outros pas-
$0S que s30 necessarios para con-
trolar o distirbio. O grande desafio
do estudo é conseguir bloquear as
enzimas especificas na doenca de
Huntington para evitar possiveis
efeitos colaterais da futura medi-
cacdo”, adverte.

Essa descoberta da equipe irlan-
desa, segundo Lahue, abre uma
porta para o desenvolvimento de
remédios que possam reduzir a ve-
locidade e intensidade da progres-
sdo da doenca. “Isso, porém, ainda
estd longe de entrar no mercado.” A
expectativa do grupo € trabalhar
com outros laboratdrios que este-
jam testando inibidores das HDACs,
a fim de identificar se o bloqueio da
HDACS3 pode ter efeito terapéutico
para outras doengas neurolégicas,
outkldistrofia miotonica tipo 18

O importante, tanto para os
neurologistas quanto para os cien-
tistas, € o incentivo a andlise sobre
enfermidades raras. “Dao muita
atencdo a doengas mais comuns,
como a hipertensio e o diabetes,
mas quase nenhuma a patologias
mais raras, como o Huntington. O
motivo é 6bvio: doencas raras tém
menor mercado para a industria
farmacéutica”, critica Higashi. Para
ele, o governo deveria incentivar a
busca por tratamento para trans-
tornos raros, de modo a ajudar os
“exclufdos das doencas endémicas

ou epidémicas”.



