eranca contra a artrose

Pesquisadores
americanos criam
terapia que impede
0 surgimento da
inflamacao nas
articulacoes

em ratos.

Os especialistas
querem testar
‘atécnicaem
humanos

» BRUNA SENSEVE

osteoartrite é uma das
doencas mais comuns
na terceira idade. A Or-
ganizacdo Mundial da
Saide (OMS) estima que 70%
das pessoas entre 55 e 77 anos
sofram com a inflamacao, popu-
larmente chamada de artrose e
causada pela reducdo da cartila-
gem que protege as articulagdes.
Agora, uma pesquisa divulgada
por cientistas da Faculdade de
Medicina Baylor e do Instituto
Médico Howard Hughes, ambos
nos Estados Unidos, apresenta
uma nova frente de combate ao
' problema. A equipe de especia-
listas desenvolveu uma terapia
' genética que impediu o apareci-
mento do mal em ratos. A espe-
ranca € que, mais para a frente, o
tratamento possa dar bons re-
sultados em humanos.

Para alcangar o feito, publica-
do na revista cientifica Science
Translational Medicine, os espe-
cialistas olharam para uma sin-
drome rara, de nome também
estranho: artropatia-campto-
dactilia-coxa vara-pericarditis.
Portadores desse mal, que surge
na infancia, sdo deficientes na
producido de um tipo especifico
de proteina chamada lubricin,
que ajuda na lubrificacdo das ar-
ticulacdes. Nesses pacientes, o
desenvolvimento da artrose é
acelerado e pode acontecer ain-
da nainfancia.

“A partir desses dados, nos
perguntamos: se uma deficiéncia
em lubricin apressa a osteoartri-
te, niveis mais elevados pode-
riam proteger contra a inflama-

.¢d0?", conta Brendan Lee, princi-
pal autor do estudo. Para testar a
hipétese, ele e colegas produzi-
“ram camundongos modificados
‘geneticamente para que suas cé-
lulas produzissem lubricin em
excesso. Os animais se desenvol-
“veram normalmente e foram ob-
“servados em detalhes até atingi-
‘rem a velhice. Como esperado,
suas articulacdes continuaram
muito semelhantes as de roedo-
“res jovens, apesar do envelheci-
mento normal.
" | Osresultados levaram a equi-
“pe a buscar, entdo, uma forma de
terapia génica que pudesse ser
~aplicada em camundongos nor-
mais. O objetivo era alterar a in-
formacao genética das células
_produtoras de lubricin nos ani-
mais. Para tal, os pesquisadores
utilizaram um virus sintético que
 transportou a terapia até as célu-
1as-alvo. O virus foi injetado nas
 articulagdes dos animais e se es-
palhou pelolocal, “infectando” as
células com a nova “programa-
' ¢a0” génica. Lee explicaque, além
_de ajudar na lubrificacao, a tera-
pia alterou o metabolismo das
células na cartilagem. “A proteina
foi expressa durante toda a vida
_dos camundongos ap6s uma tini-
cainjecao’, ressalta.

.QDificuldades

.. Segundo Ricardo Fuller, chefe
“do grupo de osteoartrite e médi-
“co assistente do servico de reu-
matologia do Hospital das Clini-
_cas da Faculdade de Medicina da
: Uwivemidade de Sao Paulo (USP),
L

Cartilagem protegida

Entenda como os cientistas da Baylor College of Medicine
criaram uma terapia que se mostrou eficaz para evitar o
desenvolvimento de artrose em ratos

1. HIPOTESE

0 ponto de partida foi o estudo de uma
doenca genética chamada sindrome da
camptodactilia-artropatia-coxa-vara.
Esse mal, que surge na infancia, acelera o
desenvolvimento da artrose

Como as pessoas com & doenca sio
deficientes em uma proteina chamada
—lubricin, ou proteoglicanos 4, 05
| pesquisadores decidiram investigarse
altas doses dessa proteina protegeriam
contra a artrorse
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L A proteina é produzida por células
especiais da cartilagem e do
revestimento das articulagoes.
Ela jd era conhecida por um efeito
lubrificante nas articulagdes do corpo

2. EXPERIMENTO .
Foram criados ratos geneticamente modificados
que nasceram com excesso de Lubricin

3’*' * Osanimais se
@  desenvolveram
L eoaeass TODMAlmente, o.que
- indicou que a quantidade -
N extra da proteina nac é
[ prejudicial aos roedores

g

A DOENGA

Artrose € a inflamacdo crbnica de uma articulacdo causada, na maioria das

vezes, pelo desgaste da cartilagem, um tecido fino e emborrachado que
reveste 0s 0sso0s e permite que eles deslizem uns sobre os outros. Como
resultado do desgaste ou da quebra dessa camada, 0s 0ssos friccionam,
causando dor, inchago e rigidez. O mal esta relacionado ao envelhecimento e
tende a ter um forte componente genético. A obesidade também é um fator
de risco para o desenvolvimento da doenga, assim como fraturas e lesGes

3. TERAPIA™
Os pesquisadores
desenvolveram, entdo,
uma terapia génica
capaz de alterar o cddigo
genético de células
cartilaginosas dos
roedores, fazendo com
que elas produzissem
mais lubricin

Animais normais
receberam uma injegao
com essa terapia. Apés
uma dnica dose, eles
passaram a produzir a
proteina em maior
guantidade durante
toda a vida

Os cientistas observaram
que a protelna nio s6-

. lubrificot a junta coma
também afetolio .
metabelismoda célulae
impediu a degradacdo da
cartilagem nas

- articulagbes

2° wgar

- Posicao do Brasil no
4 Quandoosanimais ranking de incidéncia
> chegaram a velhice (cerca de artrose no mundo
«# delano), exames . Inovagdo
mostraram que as Foi preciso desenvolver uma técnica de imagem
% cartilagens continuavam a especial de microtom?gmﬁa computadoriz%da
imai em resolucdo ultra-alta que permitiu ndo s ; :
jlg‘r/r;g;ars :n(:e’:]n:?arﬁ "ver" a mindscula cartilagem na articulag@o do Indice Q:St' mado da
ot i joetho dos ratos, como também verificar a populagao entre 55
sinal da artrose quantidade dessa substdncia 77 anos acometida
com a doenga
Fonte: Science Translational Medicine Anderson AraGjo/CB/D.A Press

a artrose é multigénica e tem co-
mo caracteristica uma série de fa-
tores que, em conjunto, levam ao
desenvolvimento dela. “Pode ser
que esteja produzindo pouco co-
ldgeno ou de md qualidade, pro-
duzindo pouco proteoglicano, os
fatores de crescimento também
precisam estar bem’, enumera.
Ele explica que a terapia géni-
capara o tratamento da artrose ji
é pesquisada hd algum tempo,
mas, segundo o médico, ainda
ndao apresentou resultados ex-
pressivos porque ndo é tdo pode-
rosa como parece. “E dificil mu-
dar todo o arcabouco genético de
um individuo. Vocé nao vai con-
seguir infectar todas as células
dele. Outra coisa é que quando
elas aumentarem a producio da
substancia, s6 esse fator serd alte-
rado. Se tem o joelho torto ou

uma sobrecarga mecanica, isso
ndo serd trabalhado.”

Fuller considera que a pers-
pectiva em humanos dessa te-
rapia nao é excelente. Iniciati-
vas melhores para o tratamento
bioldgico da artrose estariam
na bioengenharia. A proposta
seria a reconstrucdo da cartila-
gem artificialmente. “Um mate-
rial inerte parecido com um an-
daime é preenchido por células
novas que colonizam aquele es-
paco e sdo capazes de refazer
um novo tecido. Mas também
ainda é bastante inicial”, deta-
lha Fuller. Antes de partir para
testes em humanos, a equipe de
Lee planeja testar a terapia ge-
nética em animais de grande
porte, como cavalos, que so-
frem de artrose de forma seme-
lhante aos seres humanos.

Obstdculos a serem superados

“A proposta é bem interessante. O inconveniente que vemos, na ver-
dade, em usar esse tipo de virus para carregar a proteina que faz a mo-
dificagdo genética é, primeiramente, a chance de o organismo destrui-
lo, como uma defesa. Em segundo lugar, néio sabemos até onde isso pode
ser um fator de indugdo de cancer. Dependendo de como esse virus se li-
ga ao DNA de quem estd recebendo essa informagdo, pode acontecer
uma mutagdo danosa para o organismo. Esse é um estudo em animal
de pequeno porte e eles ainda precisam chegar as pesquisas em huma-
nos, considerando as complicagoes inerentes ao procedimento. Hoje, ve-
mos com muito interesse ter um virus carregando uma proteina para
fazer uma coisa benéfica, mas néo hd nenhum trabalho mostrando que
a longo prazo ele néo vai trazer uma complicagdo que hoje ainda néo
fomos capazes de detectar”

Eduardo Branco, ortopedista e pesquisador do Instituto
Nacional de Traumatologia e Ortopedia Jamil Haddad

.mento,e a protecao.

Malde
muitas
causas

As duas principais formas
de inflamacdo nas articula-
¢oes possuem causas dife-
rentes. Enquanto a artrite
reumatoide surge de uma
reacdo autoimune do orga-
nismo, a osteoartrite costu-
ma ser o resultado do des-
gaste da cartilagem nas arti-
culagdes, um tecido resisten-
te e flexivel que tem como
funcdo principal o amorteci-

Essa cartilagem reduz o
atrito, permitindo que os
0ssos deslizem uns sobre os
outros — € o que garante,
por exemplo, a flexdo dos
joelhos e dos bragos. Ela é
composta por uma parte
ndo celular bastante espe-
cializada chamada de ma-
triz, células denominadas
condrdcitos e algumas subs-
tancias especializadas, co-
mo o coldgeno e os protogli-
canos. Para desempenhar
suas funcdes, a matriz re-
quer uma integridade per-
feita, e os condrdcitos sdo
os responsaveis por isso.
Eles trabalham ininterrup-
tamente no servico de ma-
nutencio, fabricando novas
e melhores moléculas e reti-
rando aquelas que ndo sdo
mais adequadas.

Uma série de comandos
e substancias modula esse
processo, calculando a
quantidade, a velocidade e
o tipo de producao de cold-
geno, assim como a prépria
degradacdo do tecido que
ndo é mais apropriado. A
artrose é a insuficiéncia
desse tecido, isto é, um de-
sequilibrio em um ou varios
pontos desse processo, seja
a producido de um coldgeno
de md qualidade ou mesmo
um desgaste maior que a
capacidade de renovacao.

Carga pesada

A doenca é uma indica-
cdo de que a cartilagem ja
ndo é capaz de suportar a
carga sobre ela. Isso pode
acontecer por uma série de
fatores, como obesidade,
problemas de postura, le-
soes e até mesmo excesso de
atividades fisicas que exi-
gem o uso das articulacdes.
Aolongo dos anos, esses pro-
blemas fazem com que a es-
pessura da cartilagem dimi-
nua e ela se torne menos re-
sistente. OQutro possivel mo-
tivo para a doenga € o fator
genético, que faria com que
houvesse a deficiéncia de
producio de alguma subs-
tancia ou a criacdo de célu-
las perfeitas. Individuos com
arara que serviu de ponto
de partida para o estudo nor-
te-americano sio exemplo
dessa ocorréncia. (BS)



