Pesquisa identifica o sistea que limpa as toxinas circulantes na cabeca.
Uma falha nesse padrao pode levar ao acimulo de substancias como as
placas beta-amiloides, associadas ao surgimento do mal de Alzheimer

Cérebro em

constante faxina

» PALOMA OLIVETO

inda sem curanem tra-

tamento especifico, o

mal de Alzheimer co-

meca a ser desvendado
pela medicina. Nos ultimos
anos, pesquisas indicaram que a
doenca neurodegenerativa estd
associada ao actimulo da protei-
na beta-amiloide no cérebro,
mas ainda ndo se encontrou
uma forma de varré-la do érgio.
Um estudo publicado na edi¢io
de hoje da revista Science Trans-
lational Medicine podera ajudar
a fazer essa faxina. Cientistas da
Universidade de Rochester, nos
Estados Unidos, desvendaram o
mecanismo de limpeza do cére-
bro, até agora pouco conhecido.
Eles também descobriram que
uma falha no sistema aumenta
o risco de acimulo dos pepti-
deos que, noBVFANSTRTE, intoxi-
cam e matam 0s neuronios.

0 organismo estd em trabalho
constante, com moléculas sendo
sintetizadas, células nascendo e
morrendo, linfcitos combaten-
do virus e bactérias, e hemdcias
realizando trocas gasosas. Tudo
isso deixa residuos, que precisam
ser destruidos para o bom funcio-
namento do corpo. Quem fazesse
papel é o sistema linfético, uma
complexa rede de estruturas que
circulam pelos 6rgéos, levando
nutrientes e, de volta, filtrando
substancias nocivas para que nao
entrem na corrente sanguinea.

O sistema linfatico, porém, ndo
chega até o cérebro. L4, quem faz
a faxina é o liquido celaforraqui-
diano (LCR), um fluido que prote-
ge o 6rgdo contra infecgdes e trau-
mas fisicos, como uma forte pan-
_cada na cabeca. J4 se sabe que o

LCR também faz a limpeza de to-
xinas e metabélitos que circulam
entre as paredes cerebrais, mas os
padroes de funcionamento do sis-
tema ainda ndo tinham sido veri-
ficados em detalhe. “Para isso,
precisamos observar o cérebro de
um organismo vivo em atividade.
Nao é possivel estudar esse pa-
drao em tecidos post mortem’, ex-
plica a neurocientista Maiken Ne-
dergaard, coautora do estudo.
Como a estrutura cerebral dos
ratos € muito parecida com a dos
humanos, esse foi 0 modelo es-
colhido pelos pesquisadores, que
injetaram substancias fluores-
centes nos animais para conse-
guir visualizar o caminho percor-

rido pelo LCR, um liquido inco-
lor, semelhante a 4gua. Uma tec-
nologia avancada de imagem foi
empregada para escanear o que
acontecia dentro do cérebro dos
ratos. Ampliadas no microscépio,
as fotos mostraram, em detalhe,
o fluxo deumsistema que os cien-
tistas batizaram de glinfdtico,
porque se assemelha ao padrao
do sistema linfético, mas depen-
de fundamentalmente de células
cerebrais chamadas gliais.

Essas estruturas nao costu-
mam chamar muita atencao dos
cientistas, diz David J. Begley,
pesquisador do Instituto de Cién-
cias Farmacéuticas do King’s Col-
lege de Londres. “Por muitos
anos, os neurocientistas natural-
mente se focaram nas estruturas
e nas funcoes dos neurdnios por-
que essas células sao responsa-
veis pela atividade elétrica e inte-
org do cérehra”. diz.o i

sta, que nao participou do estu-

do, mas conhece a pesquisa da
Universidade de Rochester. “O
sistema nervoso, porém, é com-
posto por outros tipos de células,

Emaranhados
Além de indicar a
presenca de placas
beta-amiloides no
cérebro, 0
Alzheimer é
caracterizado por
emaranhados
neurofibrilares,
formados por uma
proteina chamada
tau. Em pessoas
sauddveis, ela
ajuda a estabilizar
estruturas
cilindricas que
transportam
nutrientes e outras
substancias de
uma célula paraa
outra. Mas um
distdrbio faz com
que os cilindros se
quebrem,
resultando em
danos nos
neurdnios.

como as gliais. No trabalho de
Nedergaard, € descrito um pa-
drao glialvascular que limpa
substancias que circulam no es-
paco extracelular do cérebro, in-
cluindo a proteina beta-amiloi-
de’”, esclarece.

Células organizadas

Os pesquisadores observa-
ram que, ao percorrer arede
vascular que irriga o cérebro, o
liquido celaforraquidiano faz a
limpeza dos tecidos com a ajuda
de aquaporinas, poros existen-
tes na membrana das células
gliais. Muito bem organizadas,
essas células formam um verda-
deiro sistema de tubulacio, se
prolongando por todas as arté-
rias e capilares existentes dentro
do 6rgdo. Elas atuam “empur-
rando” o LCR pelos canais cere-
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quido recolhe e drena a sujeira
produzida dentro do cérebro.

“As protefnas beta-amiloides
acumulam-se nos espacos vazios
que se formam entre os vasos
sanguineos. Esse caminho € per-
corrido normalmente pelo LCR,
evitando que elas se acumulem’,
diz o neurocirurgido Jeffrey J. Iliff,
coautor do estudo. “Por motivos
ainda ndo completamente escla-
recidos, o fluxo do LCR pode ser
interrompido. Se ndo conseguir
passar pelo espaco onde ficam as
proteinas, o liquido ndo conse-
gue fazer a limpeza, e o resultado
é o acimulo das placas beta-ami-
loides, algo observado no tecido
cerebral de pacientes com Alzhei-
mer”, conta. “Caso seja possivel
consertar esse erro, teremos uma
terapia em potencial para exter-
minar esses peptideos.”

Segundo Maiken Nedergaard,
além do Alzheimer, a descoberta
do padrdo de limpeza de residuos
no cérebro pode ser importante
na descoberta de tratamentos
para outras doengas neurodege-
nerativas, como Parkinson, e de
males causados por traumatis-
mos. “Agora, temos uma visao
muito mais ampla de um sistema
que conheciamos muito pouco.
Vamos avancar nas pesquisas,
com o aperfeicoamento da meto-
dologia e o desenvolvimento de
técnicas menos invasivas. Assim,
serd possivel testar se o padrao
do sistema glinfatico em huma-
nos corresponde ao que encon-
tramos no modelo animal’”, diz.

sando uma técnica chamada

microscopia de dols fotons, 0s autores

' conseguiram registrar o fluxo do

liguido cefatorraquidiano {LCR) no
érebro de um rato vivo, 05 tracos
vermelhos correspondem aos vasos
Sanguineos, ¢ as verdes sao o liguido.

O LER comeca a fluir
pelas artérias da |
superficie do cérebro,
Depois, acompanhaa
direcao de artérias de
fino calibre, chamadis
penetrantes, até chegar
aos tecidos cergbrais

Para entrar no tecido cerebral, o LER
utiliza pequenas moléculas chamadas
SRR que permitem a
passada de liquidys entre a5 calllas ™

|

Quando passa por artérias grossas
localizadas no cérebro, o tiquido é
drenadg. Nesse pracesso continuo, de
entrada e saida do LCR, metabslitos e

toxinas sao varridas do orgdo, incluindo

as placas beta-amiloide, cujo acimulo
esta associado ao mal de Alzheimer
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