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Primeiro
experimento

Pesquisadores
norte-americanos
identificaram
composto que
interfere na forma
COMO as pessoas
reagem a situagoes
que fogem do
cotidiano. O estudo
pode ajudar no
desenvolvimento de
remédios para o
tratamento do
distrbio e também
do autismo

‘ Jodo Quevedo, psiquiatra

Foram produndos em
& laboratério camundongos
, mutantes que ndo

. possufam a enzima Perk.

» BRUNA SENSEVE

descoberta de uma

proteina relacionada a

flexibilidade de com-

portamento represen-
ta o ponto inicial no desenvol-
vimento de remédios que pos-
sam aliviar as barreiras sociais
enfrentadas por pessoas com
esquizofrenia e autismo. Pes-
quisadores da Universidade de
Nova York focaram suas aten-
¢bes em uma enzima chamada
Perk Quinase — responsdvel
pela regulacdo da sintese de
proteinas — e, ap6s alguns ex-
perimentos, conseguiram iden-
tificar o papel decisivo de uma
proteina, a ATF4, na habilidade
humana de se adaptar a mu-
dangas na rotina didria.

“Nés sabemos pelos estu-
dos que a expressdo da ATF4,
controlada pela Perk, é menor
em camundongos sem a enzi-
ma. [sso é importante porque
as mutagoes de ATF4 tém sido
ligadas a esquizofrenia em hu-
manos. Agora, nés queremos
identificar outras proteinas em
que a expressdo € alterada nos
animais mutantes de Perk. Es-
sa informagdo poderd no for-
necer metas para o desenvolvi-
mento de medicacdo”, explica
Eric Klann, um dos coautores
do estudo e professor da Uni-
versidade de Nova York, em en-
trevista ao Correio.

Rotinas

Aflexibilidade de comporta-
mento nos permite modificar
acoes e ajustd-las a circunstan-
cias que sdo parecidas, mas
ndo idénticas a experiéncias
anteriores. Pessoas com essa
flexibilidade debilitada ten-
dem a preferir rotinas e ndo to-
lerar bem as adversidades.
Klann cita o exemplo de um in-
dividuo que faz sempre o mes-
mo caminho para o trabalho.
“Um dia, ele descobre que uma
das ruas que usa no trajeto estd
fechada para obras e, por esse
motivo, terd que usar um cami-
nho que nao € familiar. A situa-
¢do pode levar a diversas rotas

identificaram um

2 Dois grupes feram
o formados: um de
camundongas normais ¢
outro de camundong(
semaenzima.

'@ percorrer um labirinto

completaram a tarefa.

A;uste de

Pesqu:sadores da Umversudaﬁe de Ktel na Alemanha,

_ roteina que seria necessaria para manter a
flexibilidade de eémpor’eamento Caracterfstica que nos permite
modificar agoes e ajusta-las a circunstancias que sao parecidas,

mas nao tdénticas, a nessas,experlénctas anteriores.

de dgua, que inclufa uma testaram a flexibilidade
plataforma de elevacac de comportamento dos
para safrem do local animais, mudando a

molhado. Cs dois grupos plataforma do labirinto

até que a pessoa seja capaz de
tracar o novo trajeto, mas, even-
tualmente, isso acontecerd. Se
ela ndo for capaz de modificar o
seu comportamento, provavel-
mente voltard dia apés dia para
arua bloqueada, sem conseguir
chegar ao escrit6rio”, explica.

Klann e sua equipe descobri-
ram que essa dificuldade est4,
em parte, ligada a sintese de uma
proteina que produz mudangas
em nossa funcdo neuroldgica e
comportamental relacionadas a
experiéncias anteriores. Para is-
$0, compararam o comporta-
mento de camundongos nor-
mais ao daqueles sem a enzima
Perk, que faz a sintese da protei-
na identificada. Em dois diferen-
tes experimentos, foi observado
que os animais com a auséncia
de Perk mostram dificuldade ou
total inabilidade em modificar
suas acoes e adaptd-las as novas
situagdes apresentadas pelo gru-
po de cientistas (veja a arte).

Os animais foram levados a
percorrer um labirinto aquético
com uma plataforma que os le-
varia para fora da 4gua. Num
primeiro momento, todos con-
seguiram sair com facilidade.
Ao modificar o local da plata-
forma, os cientistas buscaram
testar a resposta dos dois gru-
pos a uma mudanca no terreno
percorrido. Os camundongos
com a auséncia de Perk nao fo-
ram capazes de finalizar o labi-
rinto ou demoraram um tempo
consideravelmente maior para

. Entenda o estudo.

Em um segundo
@ estdgio, os pesquisadores

para outro local.

concluir a tarefa se comparado
ao perfodo gasto pelo outro gru-
po de cobaias.

Um segundo teste trouxe um
resultado similar aos pesquisa-
dores. Os animais escutavam
um sinal sonoro e, em seguida,
uma leve batida de pé. Instanta-
neamente, todos camundongos
congelaram — uma resposta
normal de medo. A batida de
pé, no entanto, foi logo retirada
do experimento, fazendo com
que os animais ouvissem ape-
nas o sinal sonoro. Com o tem-
po, os camundongos com a en-
zima Perk se adaptaram a situa-
¢do. Os outros nao.

Para confirmar os resultados
em humanos, os cientistas bus-
caram um suporte adicional.
Analisaram amostras do [Sytey

de caddveres de hu-
manos que tiveram a esquizo-
frenia e compararam com a
mesma regido do cérebro de
quem nao viveu o disturbio. Os
estudos mostraram que o se-
gundo grupo de controle pos-
suia niveis normais de Perk, en-
quanto os pacientes esquizofré-
nicos tinham niveis significati-
vamente reduzidos.

Reacdes distintas

O psiquiatra Jodo Quevedo,
membro da Associagao Brasilei-
ra de Psiquiatria, explica que,
apesar de sofrerem da mesma
dificuldade, a inflexibilidade de
comportamento se apresenta

Area comportamental

0 cortex pré-frontal é a parte da frente do lobo frontal do
cérebro e estd ligado ao planejamento e a andlise das
consequéncias de agdes futuras. Decide que sequéncias de
movimento ativar e em que ordem, além de avaliar o resultado
dele. Estudiosos acreditam que as suas funcoes incluem a
fluéncia do pensamento e da linguagem, a atencao seletiva, as
respostas afetivas, o julgamento social, a vontade e a
determinagao para a agao. Traumas nessa regiao fazem com
que uma pessoa fique presa obstinadamente a estratégias que
ndo funcionam ou nao consiga desenvolver uma
sequéncia de acdes corretas,

Os animais normais
e localizaram a
plataforma, mas
aqueles com falta
de Perk nao foram
 capazes de fazé-lo ou
. demoraram um tempo
significativamente
malor para completar
atarefa.

de forma diferente entre os pa-
cientes com esquizofrenia e
aqueles com o autismo. Os pri-
meiros também tém uma gran-
de dificuldade em modificar a
forma, de adquirir novos habi-
tos, mas suas respostas normal-
mente estao na nao concretiza-
¢do das tarefas. Podem até in-
cluir uma nova atividade no dia
adia, embora a realizem apenas
por poucas vezes. Jd as pessoas
com autismo possuem uma es-
tratégia de funcionamento, uma
rotina fixa que tende a ser repe-
tida todos os dias.

“E uma l6gica diferente. Na
esquizofrenia, o paciente ndao
consegue desenvolver nem
modificar. No autismo, existe
um jeito de funcionar que a
pessoa ndo consegue mudar,
sdo comportamentos repetiti-
vos. No caso de ser forcado a
essa mudanca, o paciente po-
de ficar agitado, agressivo e se
tornar ainda mais repetitivo”,
detalha Quevedo. A medica-
¢do seria uma importante fer-
ramenta na socializacdo des-
ses pacientes que, devido ao
transtorno psiquidtrico e a in-
capacidade de adaptacdo, ndo
conseguem obter espaco na
sociedade, sendo na maioria
dos casos impossibilitados até
mesmo de trabalhar.

Atualmente, pessoas aco-
metidas com ambos os distur-
bios sdo tratadas com terapia
comportamental, que ainda
apresenta resultados limitados.

Quevedo explica que, durante
o tratamento do esquizofréni-
co, é possivel fazer com que
ele deixe de ter alucinagdes e
ideias paranoicas, mas a rein-
sercdo social continua sendo a
maior dificuldade. “Hoje em
dia, tentamos modificar o
comportamento do paciente,
porém os resultados sdo limi-
tados. Provavelmente, a partir
dessas evidéncias, é possivel
que uma terapia biolégica nos
leve a melhores resultados na
terapia comportamental. E
possivel, inclusive, que a ques-
tao bioldgica tenha sido um
dos limitantes até hoje para o
avanco dessa terapia.”
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Os pesquisadores buscaram
ainda um suporte adicional
as conclusdes. Para isso,
conduziram andlises em
amostras do cortex frontal
de caddveres de humanos
que tiveram esquizofrenia e
de individuos que ndo
enfrentaram a doenga.

As amostras do grupo de
controle (o segundo)
mostraram niveis normais de
Perk, enquanto os pacientes
com esquizofrenia tinham
niveis significativamente
reduzidos da proteina.




