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Proteina produzida no cérebro esta ligada tanto ao surgimento da doenca degenerativa quanto ao relogio biologico, sistema que interfere
nos processos de descanso. Descoberta feita por americanos abre a possibilidade de desenvolvimento de novas acdes terapéuticas

O que liga o Alzheimer

a0s disturbios do sono

» PALOMA OLIVETO

m dos sintomas precoces da
doencga de Alzheimer, que se
agrava com o tempo, S0 0s
disttirbios do sono. Embora es-
sa associacdo esteja bem estabelecida,
ainda nao se sabe exatamente como
ela se dd. Agora, pesquisadores da Fa-
culdade de Medicina da Universidade
de Washington, em St. Louis, nos Esta-
dos Unidos, descobriram uma proteina
que pode explicar parte do problema.

Em um artigo publicado na revista
Science Translational Medicine, os cien-
tistas descrevem a descoberta de que
uma proteina produzida no cérebro, a
YKL-40, relaciona-se tanto com o Alzhei-
mer quanto com o ciclo circadiano. En-
quanto genes do “relégio biolégico” re-
gulam a producao da proteina, ela estd
envolvida no processo de limpeza de
substancias téxicas que caracterizam a
doenca neurodegenerativa. Além disso,
pacientes de Alzheimer com uma va-
riante genética que reduz os niveis da
YKL-40 tém um declinio cognitivo mais
lento do que aqueles sem as mutagdes.

O ritmo de cada pessoa €é definido
por um “relégio” no cérebro, acionado
pelo ciclo diurno e noturno. Cada célu-
la também mantém o préprio relégio
interno, vinculado ao principal. “Uma
variedade surpreendentemente ampla
de processos biolégicos — da absor¢ao
de agucar a temperatura corporal e as
respostas imunoldgicas e inflamatdrias
— muda de acordo com a hora do dia”,
explica o neurologista Erik Musiek,
principal autor do estudo.

Embora a disfuncao circadiana afete
muitos aspectos da satide, ela é mais
facilmente identificada nos disttirbios
do sono, como dificuldade em ador-
mecer ou permanecer dormindo a noi-
te e o aumento da sonoléncia durante o
dia. Esses problemas sdo comuns em
pessoas com Alzheimer, mesmo nos
primeiros estdgios da doenca, quando
as placas amiloides comecgaram a se
formar, mas os sintomas cognitivos
ainda ndo apareceram.

Musiek, cujo trabalho se concentra
naligacdo entre o ritmo circadiano e
doencas neurodegenerativas, como o
Alzheimer, conta que estava conduzin-
do uma triagem de genes regulados pe-
lo ciclo circadiano quando um especi-
fico chamou a sua atencéo. “O gene
que produz a proteina YKL-40 mos-
trou-se altamente regulado pelos mes-
mos genes responsaveis pelo relégio
bioldgico. Isso foi realmente interes-
sante porque ele ja é um biomarcador
muito conhecido do Alzheimer”, conta.

De acordo com o pesquisador, tera-
pias que tenham a proteina como alvo
podem retardar o curso da doenca. “Se
o seu ciclo circadiano estiver desregu-
lado por anos e anos — vocé rotineira-
mente sofre de sono interrompido a
noite e cochila durante o dia, por exem-
plo—, o efeito cumulativo da desregu-
lacdo cronica pode influenciar as vias
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Auséncia da proteina YKL-40 pode ajudar as microglias (turquesa com pontos vermelhos) a removerem placas de amiloide (azul) do cérebro

e

Esperamos que
uma melhor
compreensao de
como o relogio
circadiano afeta a
proteina YKL-40
possa levar auma
nova estratégia
para reduzir a
amiloide no cérebro"
Erik Musiek, pesquisador da
Faculdade de Medicina da
Universidade de Washington,

em St. Louis, e principal
autor do estudo
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inflamatdrias, de modo que vocé acu-
mule mais placas amiloides”, diz Mu-
siek. O actimulo desses lipidios no cé-
rebro é uma das primeiras marcas fi-
siolégicas da doenca de Alzheimer. “Es-

peramos que uma melhor compreen-
sdo de como o relégio circadiano afeta
a proteina YKL-40 possa levar a uma
nova estratégia para reduzir a amiloide
no cérebro.”

MISSAO NA LUA

Nave chinesa chega a Terra

A Agéncia Espacial da China anun-
ciou que a nave espacial ndo tripula-
da Chang’e-5, batizada com o nome
de uma deusa mitica da Lua, retor-
nou com seguranca a Terra, na pri-
meira missdo em quatro décadas pa-
ra coletar amostras do satélite. O mo-
dulo pousou na regido da Mongdlia
interior, no norte do pafs.

Com essa missdo, a China tornou-se
o terceiro pafs a recuperar amostras lu-
nares, depois dos Estados Unidos e da
Unido Soviética nos anos de 1960 e
1970, respectivamente. Pequim tenta
alcancar Washington e Moscou ap6s
levar décadas para igualar os feitos dos
rivais e tem investido bilhdes em seu
programa espacial, de gestao militar.

Anave Chang'e-5 pousou no satélite

natural da Terra em 1° de dezembro.
Enquanto esteve 14, fincou a bandeira
chinesa, acrescentou a agéncia. Sua
partida da Lua dois dias depois repre-
sentou a primeira vez em que a China
conseguiu fazer decolar um corpo ex-
traterrestre. Cientistas esperam que as
amostras que chegaram a Terra os aju-
dem a aprender sobre as origens da
Lua, sua formacao e a atividade vulca-
nica em sua superficie.

A missdo da Chang’e-5 era coletar
2kg de material em uma regiao conhe-
cida como oceanus procellarum — ou
oceano de tempestades — uma plani-
cie de lava até entao inexplorada, se-
gundo a revista cientifica Nature. Essa
foi a primeira tentativa do tipo desde a
missdo soviética Luna 24, em 1976.

Projeto ambicioso

Durante o comando de Xi Jinping, os
planos para realizar o “sonho espacial”
chinés, como ele o denomina, foram in-
tensificados. A China espera ter uma es-
tacdo espacial tripulada em 2022 e, um
dia, enviar seres humanos para a Lua.
Pequim lancou seu primeiro satélite em
1970. Duas décadas depois, decolava
sua primeira nave espacial tripulada,
com Yang Liwei tornando-se o primeiro
“taikonauta” do pais, em 2003. Uma
sonda lunar chinesa pousou na face
oculta da Lua em janeiro de 2019, um
feito inédito no mundo, que impulsio-
nou as aspiragoes de Pequim de se tor-
nar uma superpoténcia espacial.

Agora, o pais tem uma série de

Inflamacéo cronica

Musiek relata que, hd mais ou me-
nos uma década, uma equipe do De-
partamento de Neurologia da Universi-
dade de Washington descobriu que al-
tos niveis da proteina YKL-40 no cére-
bro — detectados no fluido espinhal,
que carrega a “sujeira” retirada do 6r-
gdo — sdo um sinal de Alzheimer. Pes-
quisas posteriores indicaram que a
quantidade da proteina aumenta tanto
com o envelhecimento natural quanto
com a progressdo da doenca.

O pesquisador e um dos coautores
do artigo, Brian V. Lananna, comeca-
ram a explorar a conexao entre o rel6-
gio circadiano, a YKL-40 e o Alzheimer.
Como a doenga € caracterizada por
uma inflamacdo cronica, os cientistas
investigaram como a presenca ou a au-
séncia de um gene circadiano chave
afeta as células cerebrais nao neuro-
nais em condi¢des inflamatérias. Eles
descobriram que o relégio biolégico di-
taa quantidade de YKL-40 produzida.

Em estudos com camundongos
com Alzheimer, os cientistas notaram
que aqueles sem o gene produtor da
proteina tinham metade da quanti-
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dade de placas amiloides, compara-
do aos demais. Esse agrupamento li-
pidico geralmente é cercado por cé-
lulas do sistema imunolégico chama-
das microglia, que ajudam a evitar
que as placas se espalhem. Nos ratos
sem YKL-40, a microglia era mais
abundante e mais preparada para
consumir e remover a amiloide.

“A proteina YKL-4, provavelmen-
te, serve como um modulador do ni-
vel de ativacdo microglial no cére-
bro”, diz Musiek. “Quando vocé se li-
vra da proteina, parece que a micro-
glia € mais ativada para consumir a
amiloide. E uma coisa sutil, um ajus-
te no sistema, mas parece ser o sufi-
ciente para reduzir substancialmen-
te a carga amiloide total.”

A descoberta condiz com estudos
realizados em humanos. Outro coau-
tor do artigo, Carlos Cruchaga anali-
sou dados genéticos de 778 partici-
pantes de pesquisas sobre envelheci-
mento e deméncia. Cercade um quar-
to (26%) deles carregavam uma va-
riante genética que reduz os niveis de
YKL-40. As habilidades cognitivas di-
minuiram 16% mais lentamente nas
pessoas com a variante.

A sonda Chang'e-5 deixou o satélite no dltimo dia 3, depois de recolher 2kg material

metas ambiciosas, que incluem o de-
senvolvimento de um foguete pode-
roso, capaz de transportar uma carga
mais pesada do que foguetes da Na-
sa, a agéncia espacial americana, e da

empresa privada SpaceX podem le-
var. Além disso, pretende construir
uma base lunar, uma estacdo espa-
cial permanentemente tripulada e
uma sonda marciana.



