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Em modelos animais, inibidor da acao de uma variante foi capaz de evitar a perda progressiva da visao que caracteriza o
glaucoma. A mesma mutacdo esta associada ao aumento de risco de Alzheimer, uma das principais causas da deméncia

lerapia com gene

» PALOMA OLIVETO

m todo o mundo, 80 mi-

lhoes de pessoas sofrem

de glaucoma, mal cro-

nico que leva a perda
progressiva da visdo. De cau-
sas ndo completamente elu-
cidadas, ele é tratado, hoje,
tendo como foco o dnico fa-
tor de risco potencialmente
modificdvel, a pressdao ocu-
lar. Porém, mesmo as terapias
mais avancadas nesse senti-
do nao sdo capazes de evitar,
sempre, a cegueira. Agora, um
estudo sobre uma mutacado
genética que aumenta o ris-
co de Alzheimer, enfermidade
neurodegenerativa e uma das
principais causas de demén-
cia, mostra que a variante po-
de proteger contra o proble-
ma oftalmolégico. Segundo os
autores, as descobertas abrem
caminho para o combate dire-
to a doenca, com potencial de
recuperacao do nervo 6ptico.

O estudo, publicado na re-
vista Immunity, baseia-se em
uma importante descoberta
de 2017, de que doencas neu-
rodegenerativas, caracteriza-
das pela destruicdo de célu-
las do sistema nervoso cen-
tral, tém em comum a variante
APOEA4 do gene Apolipoprotei-
na E. Curiosamente, embora
a variante eleve o risco de Al-
zheimer, ela também reduz o
risco de desenvolvimento de
glaucoma, descobriu, hd dois
anos, uma equipe de cientis-
tas do Mass Eye and Ear e do
Brigham and Women s Hospi-
tal, nos EUA, liderados por Mi-
lica Margeta, professora e es-
pecialista em glaucoma.

A relacdo entre a mutacdo
e seu efeito protetivo con-
tra a doenca oftalmoldgica,
porém, ainda ndo havia si-
do compreendida. Agora, no-
vamente sob a coordenacao
de Margeta, os pesquisado-
res das mesmas instituicoes
descobriram como o APOE4
pode evitar o glaucoma. O es-
tudo, feito com modelos ani-
mais, mostrou que um tra-
tamento genético que visa a
variante é capaz de prevenir
a destruicdo dos neurdnios
associados a cegueira.

“Nossa pesquisa forne-
ce uma maior compreensao
do caminho genético que le-
va a cegueira irreversivel no
glaucoma e, mais importante,
aponta para um possivel tra-
tamento para abordar a causa
raiz da perda de visao”, disse,
em nota, Margeta. “Esse es-
tudo mostra que a cascata da
doenca mediada pelo gene
APOE é claramente prejudi-
cial no glaucoma e que, quan-
do vocé interfere nela gene-
ticamente ou farmacologica-
mente, pode realmente inter-
romper a doenga.”

No estudo, os cientistas ten-
taram induzir o glaucoma em
camundongos modificados
geneticamente para exibirem
a variante APOE4. Apesar da
pressdo ocular elevada, esses
animais ndo sofreram danos
nas células ganglionares da
retina, que sdo destruidas na
doenca. Para entender o pro-
cesso, 0s pesquisadores fize-
ram um sequenciamento ge-
nético com objetivo de identi-
ficar, no cérebro dos animais,
quais genes foram ativados e
desligados em um tipo de célu-
la do sistema imunoldgico cha-
mado micréglia, que tem asso-
ciacdo com o glaucoma.
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cura cegueira

Estagio final do glaucoma no olho, com danos irreversiveis nos nervos e células: doenca afeta 80 milhdes de pessoas, levando a cegueira total
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Nossas descobertas
fornecem uma
explicacao de por
que a APOE4 esta
associada a um

risco reduzido de
glaucoma e mostram
um alvo promissor
para tratamentos
neuroprotetores”

Oleg Butovsky, professor
associado de neurologia na
Escola de Medicina de Harvard

Inflamacao

Embora a causa exata da
doenga nao seja conhecida,
acredita-se que o glaucoma
é o resultado de um proces-
so inflamatério microscépi-
co no nervo optico. Nos pa-
cientes, a microglia estd sem-
pre ativada. Em tecidos sau-
ddveis, essa importante cé-
lula protege os olhos e o cé-
rebro, mas, em doencas de-
generativas, como Alzheimer
e Parkinson, ela pode produ-
zir moléculas toxicas, incluin-
do uma chamada galectina-3,
que destroem neurdnios e ou-
tros grupos celulares.

No estudo, os cientistas ob-
servaram que, nos animais ge-
neticamente modificados pa-
ra exibirem a variante APOE4,
a pressao ocular alta ndo con-
seguia fazer com que a micro-
glia deixasse de ser saudavel e
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se transformasse numa célu-
la potencialmente téxica. Sem
ser ativada, ela deixou de pro-
duzir a galectina-3 e, conse-
quentemente, os neuroénios fo-
ram protegidos. A conclusao
foi que tentar inibir a fabrica-
¢do dessa molécula pode evi-
tar o glaucoma. Para reforgar a
ideia, os pesquisadores avalia-
ram amostras de tecido ocu-
lar humano e viram que, nos
pacientes com a cegueira pro-
gressiva e variante comum da
APOE, essa substincia estava
aumentada. Porém, naqueles
com amutagao APOE4, ela pra-
ticamente nao era detectdvel.
“Essa foi uma descoberta
impressionante e levou a testar
se uma intervencao farmaco-
légica poderia bloquear galec-
tina-3, que poderia potencial-
mente tratar o glaucoma’, con-
ta o autor sénior do estudo, Oleg
Butovsky, professor associado de

neurologia na Escola de Medici-
na de Harvard. Os cientistas usa-
ram inibidores de galectina-3,
que podem ser derivados de fon-
tes naturais e estdo atualmente
em ensaios clinicos para o tra-
tamento da fibrose pulmonar.
Oresultado foi que a injecdo
de inibidores de galectina-3
bloqueou a cascata da doenca
nos camundongos com glau-
coma, e as células gangliona-
res da retina foram protegidas,
mesmo com a pressao ocular
elevada. “Nossas descobertas
fornecem uma explicacdo de
por que a APOE4 estd associa-
da aum risco reduzido de glau-
coma e mostram que a via de
sinalizacdo da APOE é um al-
VO promissor para tratamen-
tos neuroprotetores para es-
sa doenca. No entanto, ainda
nao sabemos por que o mes-
mo alelo é deletério na doen-
ca de Alzheimer, mas protetor

em doencas neurodegenerati-
vas oculares”, diz Butovsky.

Regeneracao

“O glaucoma é uma doenca
muito séria porque as perdas
sdo permanentes, ndo € pos-
sivel recuperar os danos. Todo
o tratamento que temos hoje
€ para diminuir a pressdo no
olho, mas o que acontece den-
tro do 6rgdo nio se sabe”, diz
Jonathan Lake, diretor médico
e oftalmologista do Grupo Opty.
“Esse estudo abre um caminho
para o tratamento da causa do
glaucoma; é um passo impor-
tantissimo. Nas fotos publica-
das no estudo, podemos ver o
crescimento e a regeneracao
das células”, afirma, destacan-
do que ainda é uma pesquisa
preliminar, feita com animais.
O especialista lembra que, por
ser uma doenga grave, é preci-
so monitord-la frequentemen-
te, especialmente no caso de
pessoas com historic o familiar.

Segundo Milica Margeta, a
equipe pretende, agora, pes-
quisar mais detalhadamente os
inibidores de galectina-3 como
tratamentos em potencial para
o glaucoma, fazendo testes em
outros modelos animais. Além
disso, querem descobrir quais
as abordagens mais minima-
mente invasivas para adminis-
trar a substancia, seja via oral
ou na forma de um gel de libe-
racdo lenta. Os cientistas jd es-
tao analisando o fluido ocular e
amostras de soro de pacientes
submetidos a cirurgia de glau-
coma para identificar qual po-
pulacdo seria beneficiada pe-
los inibidores de galectina-3.
Os resultados dardo o primei-
1o passo para ensaios clinicos,
em humanos.
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PARA RAMON BARRETO,
OFTALMOLOGISTA E
ESPECIALISTA EM RETINA DO
VISAO HOSPITAL DE OLHOS

Estudos anteriores ja sugeriram
associacoes entre glaucoma,
Alzheimer e o gene APOE4. Qual
seria a relacao entre eles?

A superexpressdao do APOE4
acarreta, de acordo com alguns
estudos cientificos, um maior ris-
co de desenvolvimento do Al-
zheimer, porém reduziria o ris-
co de dano glaucomatoso. Sa-
be-se que a APOE atua na re-
gulacdo da homeostase (equi-
librio) das células da micrdglia,
que sdo células de suporte e pro-
tecdo das células nervosas, tan-
to da retina quanto do sistema
nervoso central. O dano glauco-
matoso e consequente cegueira
ocorrem quando temos a dege-
neracao das células ganglionares,
que sdo 0s neurdnios responsa-
veis por transmitir os impulsos
visuais dos fotorreceptores dare-
tina até o cérebro.

0s mecanismos que levam ao
glaucoma e a perda de visao
por essa causa ja sao bem
compreendidos?

Sabe-se que o glaucoma ocor-
re pela degeneracdo das células
ganglionares. Mas o mecanismo
exato que leva a essa degenera-
cdo ainda ndo estd totalmente
elucidado. O principal fator de
risco para a degeneracao das cé-
lulas ganglionares é o aumento
da pressdo intraocular. Porém,
existem casos de dano glauco-
matoso mesmo com a pressao
ocular normal. Uma das explica-
coes seria justamente o papel da
APOE na homeostase nas células
de sustentacao e protecao desses
neurdnios, ou seja, nas células da
glia, em especial na micréglia.

0 estudo sugere uma
abordagem genética para o
tratamento do glaucoma.
Embora ainda esteja na fase
pré-clinica, ha expectativas de
que essa abordagem podera
beneficiar pacientes humanos?

Estudos tém demonstrado
que, ao se ter como alvo a APOE,
como também a galectina-3, te-
ria-se uma protecdo das células
ganglionares da retina, evitando
o seu dano, chamado também de
apoptose, 0 que evitaria a perda
de campo visual e a cegueira. En-
tao, o desenvolvimento de medi-
camentos e terapia génica nestes
alvos poderia ser de grande valia
no tratamento do glaucoma. Os
resultados devem ser analisados
sempre com cautela, pois ain-
da sao estudos iniciais, testados
em animais e ndo se sabe ainda
se a resposta em humanos seria
ou nao similar. Por isso, é impor-
tante estudos futuros acerca des-
se tema. (PO)
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