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Equipe carioca propde
nova explicacao para

coragao, olhos e nervos

todo momento o figado fabrica
e despeja no sangue milhares
de unidades de uma proteina
que funciona como um tele-
férico: de maneira alterna-
da, ela se liga a dois compostos essenciais
ao funcionamento harmonioso do orga-
nismo e os carrega pelo interior de artérias
e veias para, em seguida, distribui-los as célu-
las do corpo. O nome dessa proteina, trans-
tirretina, é na realidade uma sigla que anuncia
sua fungao: transportar o horménio tiroxi-
na, produzido pela glandula tiredide, e o re-
tinol, a forma ativa da vitamina A.
Associada ora a um ora a outro desses
compostos, a transtirretina circula pelo san-
gue durante quase toda a vida. Com o enve-
lhecimento, porém, a transtirretina tende a
se unir em longos cordoes — ou fibras —, que
se acumulam durante décadas no coracio.
Os longos cordoes se tornam uma espécie
de muro entre as células, que prejudica o
funcionamento do musculo cardiaco e difi-
culta o bombeamento do sangue. Uma em
cada quatro pessoas com mais de 80 anos
vive esse problema, chamado amiloidose sis-
témica senil.
O quimico norte-americano Jeffery Kelly,
do Instituto de Pesquisa Scripps, nos Esta-
dos Unidos, propos hd quase dez anos um
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a origem do mal de Parkinson
e de doencas raras que afetam rins,

do labirinto

modelo tedrico para explicar o aparecimen-
to dessa forma de amiloidose. Quando ve-
lhas, as proteinas sao levadas para serem de-
gradadas em uma espécie de usina de
reciclagem das células denominada lisosso-
mo. Ali, as transtirretinas seriam desmonta-
das em suas quatro partes bésicas — os blocos
chamados mondmeros, que serviriam de
matéria-prima para a formacao dos cordoes
que se acumulariam nas células e depois
formariam depésitos extracelulares chama-
dos de fibras amiléides, que atuariam como
verdadeiros muros entre as células, atrapa-
lhando seu funcionamento.

Modelo simplificado - Mas pode nao ser bem
assim. Em uma série de estudos publicados
recentemente, pesquisadores da Universida-
de Federal do Rio de Janeiro (UFR]) apre-
sentam um mecanismo que explica de modo
mais simples a formagao das fibras tipicas da
amiloidose sistémica senil pelo actimulo das
transtirretinas — um processo semelhante ao
que se verifica em outras duas doengas ca-
racteristicas do envelhecimento, o mal de
Parkinson, que leva ao descontrole dos mo-
vimentos do corpo, com tremores sobretudo
nas maos, e o mal de Alzheimer, que provo-
ca a perda da meméria, cada uma delas cau-
sada pela unido de uma proteina diferente.




Nesse novo modelo, a transtirretina
nem chegaria a ser desmontada nos li-
S0SSOMOSs e permaneceria inteira no
sangue, embora sem se ligar a tiroxina
e a forma ativa da vitamina A, cuja
concentra¢do diminui com a idade.
Assumiria entdo uma forma alterada,
que deixaria mais expostos seus seg-
mentos que repelem as moléculas de
dgua e servem de ponto de contato
entre duas transtirretinas. Depois, pela

mesma razdo, outras moléculas de -

transtirretinas se uniriam sucessiva-
mente. O resultado seriam as fibras
amiléides, agora formadas pelo acu-
mulo das transtirretinas inteiras e nao
pela unido das unidades que a consti-
tuem, os monomeros. “Essa proposta é
mais coerente, uma vez que nao pres-
supoe a passagem da proteina pelos li-
sossomos, onde jamais foi vista”, diz a
biéloga Debora Foguel, da UFR], que
contou com apoio financeiro da Fun-
dacao de Amparo a Pesquisa do Estado
do Rio de Janeiro (Faperj) e do Minis-
tério da Ciéncia e Tecnologia (MCT).

Os pesquisadores do Rio chegaram
a esse novo modelo apés experimen-
tos em que submeteram a transtirreti-
na a pressoes altissimas, até 3.500 ve-

zes superiores a do nivel do mar, que é
de uma atmosfera. A alternancia entre
pressoes altas e baixas alterou a forma
da proteina, que passou a formar fibras
em menos de 30 minutos. Antes, por
meio de reagdes quimicas, as fibras cus-
tavam até quatro dias para se consti-
tuirem. Ganhou-se assim uma forma
mais répida de obter fibras amiléides,
o que abre a possibilidade de uso des-
se método na selecio de compostos
quimicos a serem usados como medi-
camentos.

e fato, a equipe coorde-
nada por Debora e pelo
médico Jerson Lima da
Silva, do Centro de Res-
sonancia Magnética Nu-
clear da UFR], estd testando compostos
capazes de combater a formacao das fi-
bras caracteristicas da amiloidose senil
sistémica do mal de Parkinson e do mal
de Alzheimer. Entre os cinco tipos de
compostos analisados nos tltimos me-
ses, os candidatos mais promissores, que
se mostraram capazes de impedir a for-
macao das fibras caracteristicas de Alz-
heimer e da propria transtirretina, sao
os compostos da familia do anilino naf-
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taleno sulfonado, um liquido amarelo
usado apenas como reagente quimico,
para mapear o enovelamento de protei-
nas. “Mas os resultados sao muito pre-
liminares”, alerta Debora. “Ainda serdo
necessarios anos de pesquisa até que se
consiga algum medicamento que possa
ser usado por seres humanos.”

Velhos e jovens - Enquanto a forma
normal ou selvagem da transtirretina
se acumula lentamente e s6 causa pro-
blemas no coragdo dos idosos, suas
formas alteradas — ou mutantes — sdo
mais agressivas e atacam o0s rins e 0s
nervos de outro publico, os jovens — é
a amiloidose familiar polineuropdtica.
Embora rara na maioria dos paises,
com uma incidéncia de um caso em
cada 1 milhao de pessoas por ano, ¢é
mais freqiiente em comunidades isola-
das de Portugal, da Suécia e do Japao,
podendo matar antes dos 30 anos. No
Brasil, jd se estudou cerca de 30 casos
em 24 familias, todos provocados pela
forma mutante mais comum dessa
proteina. Quando diagnosticado, o pro-
blema s6 pode ser resolvido com um
transplante de figado, o érgao que pro-
duz a proteina.
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Como melhorar
sua revista
em 5 minutos

Pesquisa FAPESP quer conhecer

vocé melhor. Para isso, gostariamos

que respondesse a uma curta pesquisa que
estd na home page da revista.

Basta acessar

www.revistapesquisa.fapesp.br

e em apenas cinco minutos sera possivel
responder a algumas questdes que nos ajudarao
a saber sua avaliagdo sobre

a revista — e, também, alguns dados sobre vocé.

E um modo simples de trabalharmos
para fazer um produto ainda melhor.
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A proteina transtirretina: defeitos
aceleram a formacao das fibras

Trabalhando hoje em colaboragao
com Kelly, a equipe da UFR] mostrou
que duas das 80 formas mutantes da
transtirretina ja identificadas — a mais
comum delas, conhecida pela sigla
V30M, freqiiente em Portugal, e a mais
agressiva, a L55P, que afeta principal-
mente 0s suecos — se parecem muito
com a proteina normal e também lem-
bram uma ampulheta. A diferenca é
tdo pequena que, por si s6, nao basta-
ria para explicar a agressividade das
formas modificadas ou mutantes. Num
artigo publicado em maio no Journal
of Molecular Biology, Debora descreve
como surge essa pequena diferenca:
pequenos defeitos no gene que con-
tém a receita dessa proteina, locali-
zado no cromossomo 18, causam a
troca de apenas uma das 127 unidades
(aminodcidos) que compdem cada um
dos quatro blocos da transtirretina. A
substituicdo de apenas um aminod-
cido — uma metionina por uma valina
na V30M ou uma prolina por uma
leucina na L55P — faz com que a pro-
teina assuma uma forma mais frégil
que a selvagem.

“Por ser mais fragil que a proteina
selvagem, a proteina mutante ¢ menos
estével e pode mais facilmente assumir
a forma que gera as fibras amil6ides”,

afirma Debora. Quando compararam
a capacidade de agregacao das trés for-
mas da proteina —a V30M, a L55P e a
selvagem —, os pesquisadores do Rio
constataram que a versao selvagem da
proteina forma fibras amiléides mais
lentamente que as outras duas. Viram
ainda que a transtirretina com a alte-
racdo mais agressiva, a L55P, gerava as
fibras mais rapidamente que a forma
mutante mais comum, a V30M. Esses
resultados explicam por que os sinto-
mas se manifestam mais cedo, por vol-
ta dos 20 anos, nas pessoas que pro-
duzem a forma mais agressiva da
proteina, a L55P, e mais tarde nos indi-
viduos cujas fibras amiléides se for-
mam a partir da variedade selvagem.
A importancia clinica do trabalho
da equipe do Rio fica mais clara a par-
tir dos resultados de outro estudo,
publicado em 19 de agosto no Procee-
dings of the National Academy of Sci-
ences. Dessa vez, Debora decidiu com-
parar o comportamento das fibras
amil6ides resultantes da unido das trans-
tirretinas selvagens com as formas
mutantes frente a pressdo hidrostatica.
Ap6s submeter as fibras a pressdo de
3.000 atmosferas, veio a conclusdo: cada
fibra se desmontava de uma maneira
distinta. Enquanto a fibra constituida
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pelas transtirretinas selvagens se des-
fazia em unidades menores, aquelas
compostas pelas proteinas mutantes
ndo se desmontavam completamente,
apenas geravam fibras mais curtas. “As
fibras encurtadas sao muito resistentes
a pressdo e aparentemente mais toxicas
para as células”, explica Debora.

ais uma vez, os da-
dos sdo compativeis
com a realidade cli-
nica. Maria Joao Sa-
raiva, da Universi-
dade do Porto, em Portugal, havia
estudado portadores de amiloidose
familiar polineuropdtica decorrente
do acumulo das proteinas V30M e
constatado que as pessoas com sinto-
mas mais avancados da doenga apre-
sentavam fibras de tamanho interme-
didrio, e ndao as mais longas, como
seria de esperar. Esses resultados pdem
por terra uma antiga cren¢a dos es-
pecialistas em proteinas. “Sempre se
achou que todo tipo de fibra amil6i-
de era igual e se comportava da mesma
maneira’, comenta a bidloga da UFR].
“Mostramos que nao é assim.”

Mas qual seria o comportamento
de uma fibra amiléide formada por
outra proteina que ndo a transtirreti-
na? Debora testou em seguida as fibras
amiléides constituidas por uma outra
proteina, a alfa-sinucleina, ligada ao
desenvolvimento do mal de Parkinson
- doenga em que o individuo perde
progressivamente o controle sobre os
movimentos e apresenta tremores e
paralisia. Ainda de func¢ao desconhe-
cida, a forma normal da alfa-sinuclei-
na parece com um barbante esticado.
Em algumas familias, um defeito ge-
nético leva a fabrica¢do de formas mu-
tantes da alfa-sinucleina, que passa a
se acumular no interior das células
nervosas (neurdnios) de uma regiao
do cérebro responsivel pelo controle
dos movimentos, matando-as. Outra
surpresa: todas as fibras formadas pela
alfa-sinucleina desmontavam-se em
suas unidades basicas, que sdo toxicas
para os neuronios. Mas as formas mu-
tantes se desfaziam de duas a trés vezes
mais rdpido que a fibra formada pela
proteina selvagem. Conhecer a diferen-
¢a de comportamento entre as fibras é
importante para tragar as estratégias
mais adequadas para tratar cada uma
das doencas. .
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