DOENCAS NEURODEGENERATIVAS

O cronometro

do cerebro

Compostos encontrados no sangue podem
indicar o grau de envelhecimento cerebral

m grupo de pesquisadores brasileiros

parece ter encontrado uma forma sim-

ples e pouco invasiva de medir o grau

de envelhecimento do cérebro. Em es-
tudos com roedores e com seres humanos, eles
observaram que o nivel de trés compostos en-
contrados em células do sangue pode refletir a
saude das células cerebrais. A expectativa é que,
caso os testes que ainda precisam ser realizados
sejam bem-sucedidos, se chegue a uma forma de
identificar doencas neurodegenerativas como o
Alzheimer e o Parkinson nos estagios bem ini-
ciais, antes de os sinais clinicos surgirem.

“Encontramos no sangue de pessoas com essas
doencas um conjunto de compostos que indicam
a producéio excessiva de substincias téxicas no
cérebro”, explica o farmacologista Cristoforo
Scavone, chefe do Laboratorio de Neurofarma-
cologia Molecular no Instituto de Ciéncias Bio-
médicas da Universidade de Sdo Paulo (USP) e
um dos coordenadores da pesquisa.

Scavone e as farmacologistas Tania Marcou-
rakis, da Faculdade de Ciéncia Farmacéuticas
da USP, e Elisa Kawamoto, atualmente pesqui-
sadora nos Institutos Nacionais de Satde dos
Estados Unidos, procuram ha mais de uma dé-
cada compostos que funcionem como marcado-
res bioldgicos do envelhecimento cerebral e das
enfermidades que costumam acometer o cérebro
a medida que a idade avanca. De acordo com
algumas teorias, o corpo envelhece - e morre -
porque suas células perdem a capacidade de se
recuperar de danos que ocorrem o tempo todo,
causados por radicais livres. Segundo esse racio-
cinio, doencas como o Alzheimer surgiriam em
consequéncia do envelhecimento acelerado das
células cerebrais, que se tornaram incapazes de
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combater os radicais livres produzidos nas rea-
cbes quimicas necessarias para manter a vida,
em especial, a respiracéo celular, que converte
o agucar glicose em energia.

Tania, Elisa e Scavone compararam os niveis
de compostos produzidos por células do sangue
e do cérebro e identificaram trés que refletiriam
a capacidade de lidar com os radicais livres. To-
dos os trés sdo compostos de nome complicado -
monofosfato ciclico de guanosina (GMP ciclico),
oxido nitrico sintase (NOS) e substincias reativas
ao acido tiobarbitirico (TBARS) -, cujos niveis
variam a medida que o organismo envelhece.

O GMP ciclico participa de rea¢des quimicas
que auxiliam na eliminacéo dos radicais livres.
Com o passar dos anos, seus niveis diminuem
tanto nas células cerebrais como nas plaquetas,
células fundamentais para a coagulacéo do sangue,
constataram os pesquisadores em medicGes pe-
riddicas feitas em ratos desde o nascimento até os

SINCRONIA BIOQUIMICA

Testes com ratos mostraram que, com a idade, o nivel de um composto protetor das células
(GMP ciclico) baixa no cérebro e no sangue e o de compostos danosos (NOS e TBARS) aumenta
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24 meses, que em seres humanos corresponderiam
aidade aproximada de 85 anos. O oposto ocorreu
com os niveis de NOS, enzima que participa da
producéo de radicais livres, e de TBARS, compos-
to que resulta de danos a membrana das células.
Segundo estudo publicado no inicio deste ano na
revista Age, a quantidade de NOS nas plaquetas e
de TBARS nas hemadcias, células do sangue que
transportam oxigénio, aumentou em propor¢ao
semelhante as que subiram nas células cerebrais.

ALZHEIMER

Algumas das alteracdes observadas agora em
roedores ja haviam sido identificadas pelos pes-
quisadores em pessoas com Alzheimer. No ini-
cio da década passada, Elisa, Tania e Scavone,
em parceria com o neurologista Ricardo Nitrini,
também da USP, analisaram os niveis de NOS no
cérebro de pessoas com Alzheimer e verificaram
que eram mais elevados do que no de pessoas
sem a doenca. “O quadro de estresse oxidati-
vo [producéo excessiva de radicais livres] que
encontramos nos pacientes sugere que hd um
desequilibrio bioquimico em comparacdo com
o envelhecimento sadio”, diz Elisa.

Em seguida, os pesquisadores repetiram os tes-
tes em ratos com idades variando de 4 a 24 meses
e constataram que, quanto mais velho o animal,
maior a producdo de NOS, enzima associada a pro-
ducéo de 6xido nitrico, composto essencial a vida
que funciona como neurotransmissor no sistema
nervoso central e, em excesso, mata as células por
gerar radicais livres (ver Pesquisa FAPESP n° 161).

Na opiniéio do neurocientista Luiz Eugénio Mel-
lo, da Universidade Federal de Sdo Paulo, os trés
compostos parecem funcionar como marcadores
do envelhecimento cerebral. Mas é preciso fazer

mais experimentos para descobrir se eles de fato
permitem identificar o surgimento de doencas
neurodegenerativas antes que os sinais clinicos
aparecam. “Sao necessdrios testes com idosos sau-
daveis e idosos com doengas neurodegenerativas
para confirmar se realmente existe diferenca nos
niveis desses marcadores”, diz Mello. Mesmo que
as variacdes sejam confirmadas, ainda serd pre-
ciso descobrir se resultam do envelhecimento e
das enfermidades neurodegenerativas ou de fa-
tores ambientais. “Qual a influéncia do fumo, da
poluicéo e de outros fatores?”, questiona Mello.

Scavone concorda com a analise e diz que um
dos préximos passos é investigar a influéncia de
fatores ambientais. “Talvez o exercicio fisico ou
avida intelectualmente ativa possa ajudar o cé-
rebro a preservar a capacidade de recuperacéo
de quando se é jovem”, conjectura.

Ainda nio se sabe se o desequilibrio bioquimico
observado no Alzheimer também ocorre em en-
fermidades como o Parkinson. “As doencas neu-
rodegenerativas tém mecanismos fisiopatoldgicos
basicos comuns, que sdo o estresse oxidativo e a
excitotoxicidade”, diz Tania, “por isso € possivel
que encontremos resultados semelhantes”. Em
artigo de 2011 no Journal of Alzheimer’s Disease,
ela e colaboradores mostraram que é possivel
identificar o aumento do estresse oxidativo em
amostras de sangue de pessoas com comprome-
timento cognitivo leve, estagio intermediario
entre o envelhecimento normal e o Alzheimer.

“Caso esses trés compostos sejam validados
como marcadores do envelhecimento cerebral,
é possivel imaginar que levem a um teste com
aplicacdo clinica”, diz Scavone. Um exame de san-
gue que identifique precocemente os problemas
ligados ao envelhecimento cerebral sera valioso
em um mundo que esta envelhecendo. A Organi-
zac¢do Mundial da Sadde calcula que 35 milhdes
de pessoas viviam com algum tipo de deméncia
- em 70% dos casos, Alzheimer — em 2010. Esse
numero deve saltar para 65,7 milhdes em 2030. =

Projetos

1. Avaliacéo do estresse oxidativo em plaquetas

de pacientes com doenca de Alzheimer - n°® 1999/09454-5;
2. Envelhecimento e doenca de Alzheimer: processos
continuos? Efeito dos anticolinesterasticos e antioxidantes —
n° 2004/10205-0. Modalidade: 1. e 2. Auxilio Regular a
Projeto de Pesquisa. Coordenadora: 1. e 2. Tania
Marcourakis - FCF/USP. Investimento: 1. R$ 114.459,68
(FAPESP); 2. R$ 55.077,62 (FAPESP).
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