Na hera

Veja como a KLOOI consegue regular o relégio
biolégico e, assim, ajuda a prevenir a diabetes:

COMO FUNCIONA NOSE

[‘ ele vnv

| gragasa pfotéina criptocromo. Essa
| protefna inibe a produgdo da enzima que
estimula a producdo de glicose
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Quando o corpo estd ativo e alimentado,
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s Quem tem o ritmo
do retégio bioldgico
desregulado
frequentemente
sofre com &
produgdo exagerada
de glicose. 0
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AKLOOI se liga a
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impedindo que ela seja
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COMO 0 KLOOL
REGULA 0 RELOGIO

Proteassoms

_ . A proteina criptocromo
Lpy | inibe a producae da
' enzima que estimula
'~ agluconeogénese,

A noite, quando estamos ha horas sem

comer, 0 11
. A criptocromo &

enviada a um complexo de protefnas, o

proteassoma, onde € descartada

v i et

Substancia testada por pesquisadores engana o organismo de quem tem dificuldade de dormir e comer nos
horarios corretos. Assim, preserva o funcionamento do reldgio bioldgico, que interfere na producao de glicose

Droga simula saciedade
para evitar a diabetes

» ROBERTA MACHADO

ara manter a satide, ndo
basta comer e dormir
bem. E necessdrio fazé-
los dentro do hordrio.
Quem pula refeicdes ou atrasa a
hora de ir para a cama for¢a o cor-
po a mudar o ritmo circadiano,
conhecido como o reldgio biol6gi-
co. Nem todos, porém, podem se
dar ao luxo de manter uma rotina
consistente, € o corpo acaba pa-
gando o prego por isso. Para resol-
ver esse problema, pesquisadores
da Universidade de San Diego,
nos Estados Unidos, encontraram
um qufmico que pode ser usado
para acertar os ponteiros de quem
ndo consegue manter um ritmo
sauddvel todos os dias. O com-
posto, afirmam os responsdveis
pela descoberta, pode resultar
em um medicamento que regu-
le a producao de glicose e previ-
na o diabetes tipo 2.

A pesquisa, publicada na re-
vista Science da semana passada,
explica como o quimico KL001
engana o corpo e cria a sensagao

. de saciedade ao interagir com a
.. criptocromo, uma proteina fun-
«damental para o rel6gio biolégico
» de animais, insetos e plantas.
" 'Quando uma pessoa estd ativa e
comendo, essa € a proteina que
avisa ao organismo que ele estd
satisfeito. No entanto, no horério

L

de descansar, a criptocromo ¢
descartada por meio do proteas-
soma, um complexo que degrada
protefnas, abrindo espaco para a
enzima que estimula a producdo
de agticar pelo figado. Esse pro-
cesso de transformacao de gor-
dura e proteina em glicose € cha-
mado gluconeogénese.

O problema ocorre quando o
corpo ndo sabe mais qual é a ho-
ra de comer e quando precisa
dormir. Desorientado, o organis-
mo passa a produzir glicose de-
mais, 0 que geralmente resulta
em obesidade. AKL001 funciona-
ria como uma engrenagem, pro-
jetada para atrasar o relégio bio-
16gico apressado. Ela impede que
a criptocromo seja destruida, evi-
tando a producdo das enzimas
que déo inicio a gluconeogénese.

A descoberta néo foi feita por
acaso. Ha cerca de cinco anos, 0s
pesquisadores da Universidade de
San Diego entenderam a relacao
entre 0 metabolismo, a criptocro-
mo e o nivel de glicose no sangue.
Comesse conhecimentoemmaos,
vasculharam mais de 60 mil com-
postos a procura de uma substén-
cia capaz de controlar esse proces-
so. Para encontrar o quimico, eles
combinaram células humanas
com o0 gene de luminescéncia do
vaga-lume. Quando o relégio
biolégico de uma delas fosse ati-
vado, eles saberiam pela luz.

60 mil

Quantidade de compostos
testados pelos pesquisadores até
chegar a substancia capaz de
interferir no funcionamento do
reldgio bioldgico

Ao finalmente encontrarem
um composto que se comportas-
se como queriam, os cientistas
construiram um modelo mate-
maético que mostrasse como a
criptocromo se comporta no ci-
clo circadiano. O esquema tedri-
co apontou que, caso fosse com-
binada com a KL001, a proteina
teria os niveis aumentados, e ini-
biriam a producao do hormémio
glucagon, que estimula a gluco-
neogénese. A teoria foi confirma-
da em laboratério num modelo
de células de rato. “Analisamos o
efeito do KL0O1 no ciclo circadia-
no do tecido cerebral e em célu-
las de pele. Como foi previsto no
modelo matematico, o tratamen-
to prolongou o perfodo do reld-
gio nas células”, explicou o pes-
quisador Tsuyoshi Hirota, bidlo-
go da Universidade de San Diego.

O préximo passo, de acordo
com os pesquisadores, € realizar
testes em cobaias vivas para

descobrir como o composto afeta
outros processos metabdlicos,
além da producdode glicose. “Ain-
da nao usamos o figado para tes-
tar o modelo matemdtico. Ainda
néo sabemos o que KL001 faria a
um organismo, mas sabemos que
a criptocromo, onde age 0 KL001,
é conhecida por afetar a hiperten-
sdo causada pelo consumo de sal
ea produgao de citocina proinfla-
matoria. Seria interessante ver se
ele funcionaria em outros trata-
mentos’, conclui Hirota.

H4 dois anos, a mesma equipe
de pesquisadores havia encon-
trado um composto que também
tinha um forte efeito no ciclo cir-
cadiano. Batizado de longdaysin
(o nome sugere, em inglés, que
torna o dia mais longo), o quimi-
co age na protefna criada pelo ge-
ne perfodo, que varia no organis-
mo de acordo com um ciclo de 24
horas. Em testes de laboratério, o
composto conseguiu adiar o rel6-
gio das células em 10 horas. No
entanto, ainda sdo necessérios
mais estudos para definir os be-
neficios do longdaysin.

Efeito preventivo

De acordo com especialistas,
jd hd remédios para o diabetes
que tém relacdo com o ciclo cir-
cadiano, como o cortisol. “A me-
dida que entendemos melhor

como funcionam as coisas a nivel
molecular, surgem possibilida-
des de outras medicacdes que
vao ajudar no tratamento dessa
doenca’, avalia Airton Golbert,
presidente da Sociedade Brasilei-
ra de Endocrinologia e Metabolo-
gia. Para Airton, iniciativas como
essa tém grande valor na preven-
¢do do diabetes, doenga que mui-
tas vezes ndo € diagnosticada a
tempo. “Se houver a possibilida-
de de uma droga que previna, es-
taremos economizando muito
em termos de satide no mundo
inteiro. Mas isso é uma coisa mui-
to especulativa neste momento”,

Se passada desapercebida, a
doenca pode causar doencas
cardiovasculares, derrames e di-
versos outros problemas de sai-
de. Drogas preventivas pode-
riam ser usadas em pessoas com
mais chances de desenvolver a
diabetes, como obesos, mulhe-
res com sindrome do ovdrio po-
lissistico e pacientes com histd-
rico familiar da doenga.

Mas, mesmo sem a ajuda de
remédios que atuem diretamente
no ciclo circadiano, faz parte do
tratamento do diabetes procurar
regular o relégio bioldgico do pa-
ciente. “O médico leva em conta
essas condicoes quando usa me-
dicamentos que estimulam a se-
crecao de insulina ou a prépria
administragido de insulina em
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Glicase

Sem a proteina, as enzimas
dao inicio & gluconeogénese
hepética, que é o processo de

Q ciclo gue liga e desliga esse
processo se guia pelos
hordrios em que a pessoa
come, dorme e acorda

) Para saber ma
Problemas
comainsulina

Adiabetes é causada pelo
alto nivel de glicose no sangue,
que pode ser causado pela bai-
xa producdo ou pela ineficién-
cia da insulina. A doenga cro-
nica estd dividida em duas ca-
tegorias. A tipo 1 ocorre quan-
do a pessoa néo tem insulina
suficiente no sangue para que
as células processem a glicose.
Isso corre porque o sistema
imune destroi as células que
produzem a substancia. Nesse
caso, o paciente precisa de um
tratamento que supra a neces-
sidade de insulina. No tipo 2, 0
corpo desenvolve resisténcia a
substdncia, intolerdncia geral-
mente causada pela obesida-
de. O organismo acaba produ-
zindo mais insulina, o que po-
de causar hiperglicemia. -
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determinados hordrios do dia,
em sincronia com a ingestao ali-
mentar”, compara Cldudio Kater,
médico do Laboratdrio de Endo-
crinologia Molecular e Transla-
cional da Universidade Federal
de Sao Paulo (Unifesp). “Essa
area de pesquisa, a cronobiolo-
gia, € ainda relativamente inci-
piente, mas certamente promis-
sora’, ressalta Kater.

No entanto, completa o médi-
co, mesmo que drogas como o
KL001 ou o longdaysin se provem
eficientes na regulacdo do reldgio
biolégico, é essencial seguir os
hdbitos recomendados para
manter 0 COrpo no ritmo correto.
“Nesse cendrio, a participacdo do
relégio biolégico seria apenas
mais um personagem contrace-
nando com indmeros outros ja
conhecidos, entre eles os habitos
alimentares cada vez menos sau-
ddveis e a falta da pratica de ativi-
dade fisica regular”, alerta.



