Entenda
doenca

Emaranhado neurofibrilar
Diferentemente das placas amitoides,
que ocupam espago entre as células, o
emaranhado é detectado dentro dos
neurdnios. Em pessoas com Alzheimer,
0s neurdnios sdo preenchidos com
uma protefna chamada tau.

0 cortex

Esta dividido em mais de
40 dreas que controlam
atividades especificas.
Os cientistas ja
identificaram regides
ligadas a varias funcdes,
mas pouco se sabe sobre
0$ mecanismos que
regem o pensamento e a
memdria.

E Cria pensamentos, resolve
Placas amiloides %% problemas e faz planos
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metabolismo ainda ndo foi descoberto. Forma imagens
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ouco se sabe de maneira defini-
tiva sobre a doenca de Alzhei-
mer. Uma coisa, no entanto, é
 § certa: os sintomas estao conec-
tados diretamente a uma lesdo cerebral
resultante de placas formadas pelo de-
p6sito anormal de fragmentos de pro-
teinas chamadas beta-amiloide. Mesmo
comresse conhecimento, a possibilidade
de um tratamento para acabar com es-
sas estruturas nocivas estd distante. Isso
porque existe uma
separa cérebro e sangue e impede que a
maioria das drogas circulantes na cor-
rente sanguinea atinjam o 6rgao.

_ Apesar desses indmeros desafios,
pesquisadores da Universidade de
Queensland, na Austr%.ia, podem ter en-
contrado o caminho de reversdo da con-
digdo. Trata-se de técnica de ultrassono-
grafia que pode ajudar a clarear e limpar
as placas beta-amilolides no cérebro,
restaurando a memoria. O resultado dos
experimentos com cobaias foi publica-
do naedicao de hoje da revista cientifica
Science Translational Medicine.

A equipe de cientistas liderada por
Gerhard Leinenga e Jiirgen Gotz desen-
volveu um tipo de ul
timulando as células microgliais, verda-
deiras guerreiras do sistema imunolégi-
co no cérebro. As células imunes do sis-
tema nervoso central agem na ocorrén-
cia de les@o ou infeccdo. Nessa situagao,
asmicroglias migram ellibertam uma ga-
ma de moléculas que, dependendo do
estimulo inicial, podem ser tréficas (en-

olem as estruturas invasoras) ou citot6-
cas ( as intoxicam). Para estimular es-
sas células, porém, era preciso atravessar
abarreira hematoencefdlica e acertar di-
retamente o cérebro das cobaias.

~“Essa possibilidade foi investigada com
autilizacdo de um aparelho de ultrassom
capaz de realizar ecografias a partir da
emissdo de ondas sonoras em tecidos do

i

som que age es- .

Técnica desenvolvida na Australia tira as placas de proteina que se
acumulam no 6rgao e provocam a doenca neurodegenerativa. Cobaias
submetidas ao procedimento conseguiram recuperar a memoéria

organismo. No caso dos pesquisadores, a
técnica usada foi de ultrassom focado
com a inje¢do de microbolhas. A primeira
proporciona as ondas de som de alta
energia e a segunda ajuda a vibracdo em
resposta ao estimulo provocado pelas on-
das sonoras. O apoio das microbolhas é
essencial para “abrir” temporariamente a
barreira que separa cérebro e sangue. De
acordo com Leinenga, essa estratégia
combinada ainda ndo chegou a ser utili-
zada em humanos, mas tem bons resulta-
dos no cérebro de macacos.

Naoinvasiva

Os testes foram feitos em camundon-
gos modificados em laboratdrio para

Escudo natural

que houvesse a formagdo de placas beta-
amiloides como as observadas em hu-
manos com Alzheimer. O ultrassom com
as injecdes de microbolhas foram aplica-
dos repetidamente em metade dos ani-
mais. A outra metade ndo se submeteu
ao procedimento e formou o grupo de
controle. Os dados colhidos indicam que
o tratamento apagou quase que comple-
tamente as placas beta-amiloides do cé-
rebro de 75% das cobaias, sem danificar
otecido cerebral.

Ao comparar os bichos tratados com
os nio tratados, as melhorias foram
ainda mais expressivas. Os animais

submetidos a intervenc¢ao apresenta- .

ram melhoria da memoria em trés tes-
tes: o labirinto'Y, a tarefa de esquiva ati-

va de vias e o teste de reconhecimento
do objeto novo.

Segundo Leinenga, estratégias tera-
péuticas recentes tém como alvo tanto o
processo de inibicdo das enzimas secre-
tases, para reduzir a produgio dos anti-
corpos que atacam os neurdnios, quanto
abordagens de vacinacdo passiva e ativa,
paraimpulsionar o afastamento das pro-
tefnas beta-amiloides. “Essas estratégias,
contudo, tém efeitos colaterais. A inibi-
¢do de secretases afeta substratos adicio-
nais com potenciais efeitos fora do alvo.

'Uma vez que a eficdcia for demonstrada

em ensaios clinicos, a imunizacdo passi-
va pode ser dispendiosa’, explica.

A estratégia de Leinenga, porém,
mostrou-se muito diferente do que foi

0 cérebro tem uma estrutura fisica que separa o sangue circulante no organismo do sistema nervoso central, chamada
barreira hematoencefélica. Ela existe para proteger o 6rgao de substancias téxicas ou micro-organismos que podem
estar em circulagdo no meio sanguineo. Ao mesmo tempo em que protege também impede que medicamentos
penetrem no tecido cerebral, dificultando o tratamento de tumores, por exemplo.

tentado até hoje. A andlise de tecidos do-
cérebro das cobaias revelou que o ul-

trassom estimulou as microglias, que in-

geriram mais placas beta-amiloides. A
técnica ndo invasiva permanece em es-

tdgio inicial de testes, mas pode, no fu-

turo, oferecer uma estratégia potencial
para o tratamento da doenca neurode-

generativa e de outros males que envol-

vem o actimulo irregular de proteina no

cérebro. Os planos para a pesquisa sdo
testar o ultrassom focalizado e a técnica
de microbolhas em um modelo de ove-

lhas com doenca de Alzheimer.

Alvos diversos

Cientista do Instituto para Pesqui-
sa em Biomedicina em Barcelona, na
Espanha, Natalia Carulla avalia que
essa pode ndo ser aterapia final paraa
cura do Alzheimer. “Nés ndo estamos
lidando com um tnico alvo, a beta-
amiloide sozinha. Mas com vdrios,
porque cada agregado de peptideo
que pode ir de duas unidades para 3
mil unidades é um alvo potencial”,
pondera. A especialista garante que a
determinacdo do agregado responsé-
vel pela morte neuronal é extrema-
mente complexa e uma das questdes-
chave para confirmar ou rejeitar a hi-
pétese sobre a beta-amiloide.

O outro autor principal do trabalho,
Jiirgen Gotz, reforca que o estudo des-
taca o potencial do tratamento como
uma abordagem terapéutica para a
doenca e possivelmente outras enfer-
midades relacionadas a agregacdo de
proteinas. “No entanto, isso ndo exclui
a possibilidade de que poderia tam-
bém ser usado como um veiculo para
aentrega de drogas ou de um gene,
dado que a barreira hematoencefilica
permanece como o maior obsticulo
para a absorcdo pelo tecido cerebral
de agentes terapéuticos a partir da cir-
culacdo”, pondera. ’



