E um disttirbio neurolégico,

hereditario e para o qual ndo ha
cura. Ela causa degeneracao
corporal e mental e, entre seus

sintomas, estao: falta de

coordenacao motora; movimentos
involuntarios dos membros, do
tronco e do rosto; reducdo da

capacidade intelectual; e alteracde

na personalidade e no

comportamento do individuo

ientistas dos EUA descobrem que, ao

reduzir a expressao da proteina ATM, é

possivel conter 0 avan¢o da doenca de
untington. Incuravel, o distdrbio atrofia o

cﬁrebro, afetando habilidades mentais
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e origem genética, a
doenca de Huntington,
na maioria das vezes,
=’ apresenta-se como um
d1 tlirbio do movimento, com
de icits cognitivos e sintomas
:ﬁmatrlcos no inicio da vida
. ta. E inexplicavelmente pro-
& gresswa e 0s pacientes morrem
,.geralmente dentro de 20 anos
.. .apds o surgimento dos sintomas.
.., Tem como principais caracteris-
., ticas neuroldgicas a atrofia do cé-
_ rebro e a destrui¢do progressiva
~ dos neurdnios. Os mecanismos
responsdveis pelo problema con-
tinuam a intrigar cientistas; e a
falta de tratamentos efetivos, mé-
~ dicos e pacientes.
esquisadores do Centro de
Genética Neurocomportamen-
tal, ligado ao Instituto Semel pa-
ra Neurociéncia e Comporta-
mento Humano da Universidade
da (J]alifdmia, dos Estados Uni-
dos, podem ter encontrado a luz
do tiinel. Um artigo publi-
cado por eles na edicdo de hoje
da revista cientifica Science
Translational Medicine mostra
quela reducdo de efeitos de uma
proteina pode proteger contra a
morte de células cerebrais. A
equipe, liderada pelo pesquisa-
dor Xiao-Hong Lu, afirma que os
resultados sdo suficientes para
estimular mais investimentos na

investigacdo do uso de inibido-
res dessa molécula, a ataxia-te-
langiectasia mutada (ATM).

Terapias como essa jd foram
usadas contra o cancer, mas a
proposta de agora é um redirecio-
namento para o desenvolvimento
de uma possivel medicacdo para
adoenca de Huntington. Por con-
ta desse disttirbio neurolégico,
fragmentos mutados da proteina
Huntington (mHtt) coagulam e
entopem as células nervosas do
cérebro, prejudicando o movi-
mento e a capacidade cognitiva.
“Assim, uma questdo-chave da
pesquisa é determinar se hd uma
janela terapéutica para a inibicdo
farmacol6gica da ATM que seja
segura e eficaz como tratamento”,
afirma Xiao-Hong Lu. Segundo
ele, o estudo fornece uma prova
de conceito de que os inibidores
dessa protefna podem reduzir to-
xicidades celulares presentes nas
mutagdes de Huntington em mo-
delos animais e de células cultiva-
das in vitro.

Para chegar a esse resultado,
o time de cientistas investigou o
caminho da sinalizacdo da ATM,
que tem papel central na repa-
racdo de danos do DNA. Doen-
cas neurodegenerativas associa-
das ao envelhecimento, incluin-
do adoenca de Alzheimer e a de
Huntington, geram consistente-
mente marcadores elevados de
danos no DNA. Ainda néo estd

Surgimento
nainfincia

Bastante parecido com a doen-
¢ade Huntington , a ataxia-telan-
giectasia também é hereditdria e
afeta tanto o sistema nervoso
quanto o imunitdrio. As anoma-
lias no cerebelo, uma parte do en-
céfalo que controla a coordena-
¢do, causam o aparecimento de
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movimentos descoordenados. Es-
sa ataxia costuma surgir quando
acrianga comega a andar, mas
pode aparecer até os 4 anos. Verifi-
cam-se dificuldades na fala, debi-
lidade muscular e, por vezes, atra-
so mental. As telangiectasias, di-
latages dos capilares, sdo muito
evidentes na pele e nos olhos e de-
senvolvem-se entre 1 e 6 anos de
idade. Em geral, sdio mais eviden-
tes nos olhos, nas orelhas, nas asas
do nariz e nos bragos.

claro, no entanto, se esses defei-
tos sdo mera consequéncia ou
contribuem ativamente para os
processos das enfermidades. Em
laboratério, Xiao-Hong Lu des-
cobriu um aumento anormal na
atividade de sinalizacdo da ATM
em células da doenca de Hun-
tington tanto em camundongos

modificados geneticamente pa-.

ra ter a enfermidade quanto no
tecido cerebral de pacientes ana-
lisados depois de mortos.
Areducdo de sinalizacdo da
ATM por manipulagdo genética
ou por uso de inibidores reduziu
a toxicidade da proteina em to-
dos os experimentos. “Uma van-
tagem de direcionamento da
ATM para o mal de Huntington é

adisponibilidade existente de ini-
bidores de ATM relativamente
potentes e especificos”, refor¢a o
lider da pesquisa. “Dado que es-
ses inibidores ndo foram usados
antes no tratamento de condi-
¢Oes cerebrais in vivo, estudos fu-
turos sdo necessdrios para deter-
minar se e como outros inibidores

- da ATM quimicamente otimiza-

dos, com propriedades farmaco-
cinéticas cerebrais adequadas,
podem ser usadas para a adminis-
tragdo cronica em modelos ani-
mais com a doenga’, acrescenta.

Cérebro mais novo

Para Cagla Eroglu, professora
assistente de biologia celular na
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O estudo é
interessante porque
significa que,

se entendermos que
0s erros estao em
desenvolvimento
original, podemos
ser capazes de
interferir na primeira
fase da doenca,
antes que ela
apareca’

Cagla Eroglu, professora
assistente de biologia celular

na Escola de Medicina da
Universidade de Duke (EUA)

Escola de Medicina da Universi-
dade de Duke, nos Estados Uni-
dos, o trabalho da equipe de Xiao-
Hong Lu e um divulgado por ela
recentemente representam os
principais avan¢os na drea neste
ano, com grandes perspectivas
parando s um tratamento, mas a
inibicdo da progressdo da doenca

no momento certeiro. Em julho,
ela publicou no Journal of Neu-
roscience um estudo mostrando
que a mesma proteina, quando
mutada na doenca de Hunting-
ton, € critica para as ligacGes ce-
rebrais no inicio da vida.

As descobertas somaram-se a
crescente evidéncia de que ou-
tras doencas neurodegenerati-
vas, como o Alzheimer, se enrai-
zam durante o desenvolvimento
precoce. “O estudo € interessante
porque significa que, se enten-
dermos que os erros estdo em de-
senvolvimento original, pode-
mos ser capazes de interferir na
primeira fase da doenca, antes
que ela apareca” afirma Eroglu.

Em anos anteriores, a equipe
liderada por ela procurou os ato-
res moleculares que estavam en-
volvidos na formacdo de novas
conexdes, ou sinapses, durante o
desenvolvimento inicial do cére-
bro de camundongos quando se
depararam inesperadamente
com a protefna huntingtina (Htt),
presente em todo o corpo e res-
ponsdvel por formar codgulos
nos neurdnios de pessoas com
Huntington. “Ela tinha sido im-
plicada em certas funcoes celula-
res e disfuncgdes sindpticas em
Huntington, mas a possibilidade
de que a Htt esteja desempe-
nhando um papel direto na for-
magcao de sinapses nao foi explo-
rado”, garante Eroglu.



