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Hormonio melhora
cognica

m hormonio associado a
fertilidade e a reprodugao
melhorou a cognicdo de
modelos de camundon-
gos com sindrome de Down. Se-
gundo um estudo francés publi-
cado na revista Science, estrutu-
ras genéticas que regulam a pro-
ducdo da substancia, que tam-
bém foi testada em sete pessoas
do sexo masculino, sao disfun-
cionais nesses pacientes, impac-
tando uma série de neurdnios.
Atualmente, ndo existem trata-
mentos especificos para o déficit
cognitivo relacionado a chama-
da trissomia do cromossomo 21.
Os pesquisadores da Universi-
dade de Lille e do Hospital Uni-
versitario de Lausanne, ambos na
Franca, testaram a eficécia da te-
rapia de injecdo do hormonio li-
berador de gonadotrofina (Gn-
RH) para impulsionar as habi-
lidades de cogni¢ao, primeira-
mente em animais e, em segui-
da, em um estudo-piloto envol-
vendo pacientes humanos. De
acordo com os cientistas, os resul-
tados foram promissores: o trata-
mento levou a uma melhor fungéo
cognitiva e conectividade cerebral.
A sindrome de Down afeta
cerca de um em cada 800 nas-
cimentos e resulta em uma va-
riedade de manifestacoes clini-
cas, incluindo declinio na capa-
cidade cognitiva. Com a idade,
77% das pessoas com a condi¢ao
apresentam sintomas semelhan-
tes aos da doenca de Alzheimer.
A perda gradual do olfato, tipica
de enfermidades neurodegene-
rativas, também é comumente
diagnosticada a partir do periodo
pré-puberal, com potenciais dé-
ficits de maturacdo sexual ocor-
rendo em homens.

Mecanismo

Descobertas recentes sugeri-
ram que 0S neurdnios que ex-
pressam o GnRH — hormonio
conhecido por regular a repro-
ducdo via hipotdlamo — tam-
bém poderiam atuar em outras
regides do cérebro, com poten-
cial papel em outras fungdes, co-
mo a cognitiva. Com essa ideia
em mente, a equipe do Labora-
tério de Neurociéncia e Cognicao
de Lille, liderada por Vincent Pré-
vot, também diretor do Instituto
Nacional da Saide e da Pesquisa
Médica (Inserm) da Franca, es-
tudou o mecanismo que regula
0 GnRH em modelos de camun-
dongos com sindrome de Down.

O laboratério demonstrou
que cinco fitas de microRNA que
regulam a producao desse hor-
monio — que se encontram no
cromossomo 21 —sao disfuncio-
nais. Isso leva a anormalidades
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Em um pequeno grupo de pacientes, substancia associada a
fertilidade teve um impacto positivo sobre funcées como memoria
e raciocinio. Também testado em modelos animais com sucesso, 0
GnRH podera beneficiar pessoas com sindrome de Down

A sindrome de Down,

que afeta um em cada

800 nascimentos, é
caracterizada por uma
copia extra do cromosso 21

Palavra de especialista

Um outro estudo, com a partici-
pagdo de um cientista brasileiro, estd
em andamento, com objetivo de me-
lhorar a fungdo cognitiva de pessoas
com sindrome de Down. Em janei-
10, 0 grupo de pesquisadores publi-
cou um artigo na revista The Lancet
Neurology, descrevendo como a me-
mantina, um medicamento atual-
mente indicado para a doenga de Al-
zheimer; poderdser umaopgdo detra-
tamento no futuro.

A pesquisa foi realizada nos Es-
tados Unidos e no Brasil, coma par-
ticipagdo de dois cientistas brasilei-
ros: Alberto Costa, lider do estudo
e pesquisador da Universidade da
Reserva de Case Western, nos EUA,
e Ana Cldudia Branddo, do Hospi-
tal Israelita Albert Einstein.

Participaram 160 pessoas com
trissomia do cromossomo 21 com

Remédio para Alzheimer
testado para trissomia

idades entre 15 e 32 anos. Metade re-
cebeua medicagdo, e o restante, pla-
cebo. Nem os médicos nem os volun-
tdrios sabiam que, de fato, estava no
grupo da memantina.

Passadas 16 semanas, os pa-
cientes que apresentaram niveis da
substancia no sangue acima do reco-
mendado clinicamenteapresentaram
melhora no desempenho cognitivo
em testes de avaliagdo. Jd aqueles
com taxas normais ndo tiveram in-
cremento nas habilidades avaliadas.

“Se a melhora cognitiva se confir-
mar em estudos posteriores, 0 impac-
to social do tratamento serd gigante,
pois afeta o desempenho das pessoas
com trissomia do cromossomo 21 na
escolaeno trabalho, e pode ajudd-las
ademonstrar seu potencial’, afirmou
Lais Fleury, diretora do Alana Foun-
dation, que financiou o estudo.

nos neurdnios que secretam o
GnRH. As descobertas foram
confirmadas nos niveis genéti-
co e celular. Os cientistas do In-
serm conseguiram demonstrar

que as deficiéncias cognitivas e
olfativas progressivas observa-
das nos camundongos estavam
intimamente ligadas a secrecdo
alterada da substancia.

Os pesquisadores do Inserm
conseguiram, entdo, demonstrar
que a restauracdo da funcao fi-
sioldgica do sistema GnRH res-
taura as habilidades cognitivas e
olfativas em camundongos tris-
somicos. Essas descobertas fo-
ram discutidas com Nelly Pitte-
loud, professora da Faculdade
de Biologia e Medicina da Uni-
versidade de Lausanne e chefe
do Departamento de Endocri-
nologia, Diabetologia e Meta-
bolismo do Centro Hospitalar
Universitdrio Vaudois (CHUV).

Apesquisa da cientista se con-
centra na deficiéncia congénita

Na sindrome de

Down, a terapia

com GnRH pulsatil
parece promissora,
especialmente porque é
um tratamento existente
sem efeitos colaterais
significativos"

Vincent Prévot, diretor do
Inserm e lider do estudo

de GnRH, uma doenca rara,
que se manifesta pela ausén-
cia de puberdade espontanea.
Esses pacientes recebem te-
rapia com GnRH pulsédtil pa-
ra reproduzir o ritmo natural da
secrecdo desse hormonio, a fim
de induzir a puberdade.

Injecoes

Os pesquisadores, portanto,
decidiram testar a eficdcia da
terapia de GnRH pulsdtil em
déficits de cognicdo e do ol-
fato em camundongos trisso-
micos, seguindo um protocolo

idéntico ao usado em huma-
nos. Ap6s 15 dias, a equipe con-
seguiu demonstrar a restaura-
c¢do das funcdes olfativas e cog-
nitivas em camundongos.

A préxima etapa para os cien-
tistas e médicos envolveu um
ensaio clinico piloto em pacien-
tes para avaliar os efeitos desse
tratamento. Sete homens com
sindrome de Down, entre 20 e
50 anos, receberam uma do-
se subcutdnea de GnRH a ca-
da duas horas por seis meses,
por meio de uma bomba co-
locada no brago. Testes cogniti-
vos e olfativos, bem como exa-
mes de ressondncia magnética,
foram realizados antes e apés a
terapia experimental.

Do ponto de vista clinico, o
desempenho cognitivo aumen-
tou em seis dos sete pacientes,
com melhoria na representagao
tridimensional, na compreensao
de instrucdes, no raciocinio, na
atencdo e na memoria episédi-
ca. No entanto, o tratamento nao
teve impacto na capacidade olfa-
tiva. As medidas para incremen-
tar as funcdes cognitivas foram
confirmadas por imagens cere-
brais realizadas pelo Departa-
mento de Neurociéncias Clini-
cas do CHUV, que revelaram um
aumento significativo na conec-
tividade funcional.

Os dados sugerem que o tra-
tamento atua no cérebro fortale-
cendo a comunicacdo entre de-
terminadas regides do cortex. ‘A
manutenc¢ao do sistema GnRH
parece desempenhar um pa-
pel fundamental na maturacgao
do cérebro e nas fungdes cogni-
tivas”, explica Prévot. “Na sin-
drome de Down, a terapia com
GnRH pulsétil parece promisso-
ra, especialmente porque é um
tratamento existente sem efeitos
colaterais significativos”, acrescen-
ta Pitteloud. Segundo os autores,
as descobertas justificam, agora, o
lancamento de um estudo maior
— com a inclusdo de mulheres —
para confirmar a eficdcia do trata-
mento em pessoas com a trissomia
do cromossomo 21, mas também
paradoengas neurodegenerativas,
como o Alzheimer.

Em um comentdrio também
publicado na Science, Hanne M.
Hoffmann, pesquisadora da
Universidade Estadual de Mi-
chigan, nos Estados Unidos,
afirmou que o tratamento, apa-
rentemente, é promissor. ‘A ad-
ministracdo pulsatil do GnRH
parece ser uma abordagem pro-
missora, com poucos efeitos co-
laterais, para melhorar a fun¢ao
cognitiva em uma ampla gama
de condicdes de declinio cogniti-
vo”, escreveu Hoffmann, que ndo
fez parte do estudo.

Inibidor de insulina
aumenta vida til

Uma proteina supressora de in-
sulina pode ser a fonte da juventu-
de para as formigas, fornecendo
pistas sobre o envelhecimento em
outras espécies, de acordo com um
estudo liderado por pesquisadores
da Universidade de Nova York. Pu-
blicado narevista Science, o artigo
mostra que as rainhas apresen-
tam alto metabolismo para repro-
ducdo sem passar pelo processo
de degeneracdo, produzindo uma
protefna anti-insulina.

A producdo de ovos consome
muita energia e requer alimentos
extras, 0 que aumenta 0s niveis
de insulina, horménio que ajuda

a converter a comida em energia,
mas o incremento da atividade da
via necessdria para a reproducdo
leva a uma vida ttil mais curta na
maioria dos animais.

Em contraste, a restricao alimen-
tar prolonga a vida, a medida que os
niveis da substancia sdo mantidos
baixos. Alguns grupos de pesquisa,
inclusive, estdo explorando se o je-
jum melhora alongevidade.

As formigas sdo uma excecdo
notével a troca entre reproducdo
e longevidade, jé& que suas ra-
inhas, responsdveis pela repro-
ducdo de toda a colonia, vivem
muito mais do que as operdrias,

Hua Yan/Divulgagao

embora tenham o mesmo geno-
ma. Nas Saltadoras harpegna-
thos, uma espécie saltadora na-
tiva da India que foi o foco do es-
tudo, a expectativa de vida da ra-
inha é de cinco anos, contra ape-
nas sete meses das demais inte-
grantes da colonia.

Pseudorainhas

Quando arainha harpegnathos
morre, ocorre um evento peculiar:
formigas operdrias duelam entre si
com suas antenas, competindo pa-
rasetornar a préximasoberana. Os
vencedores mudam de “casta” e se

Operarias da espécie Saltadoras harpegnathos: vitoria em
duelo garante mais de trés anos a essas formigas

tornam pseudorainhas, também
conhecidas como gamergates, en-
quanto ainda permanecem no cor-
po (menor) de um trabalhador.
Pseudorainhas adquirem com-
portamentos semelhantes arainhas,
incluindo a postura de ovos, e sua ex-
pectativa de vida aumenta substan-
cialmente de sete meses para quatro
anos. Mas, se forem substituidas por
outras, elasvoltam ao statusde traba-
lhadoras, param de botar ovos e sua
longevidade é reduzida novamente.
Usando sequenciamento de
RNA em massa, os pesquisadores
estudaram amostras de tecidos de
operdrias e pseudorainhas, con-
centrando-se em partes da formi-
ga envolvidas no metabolismo e na
reproducdo, incluindo o cérebro, 0

figado e os ovérios. Eles descobri-
ram que os animais que mudaram
de casta produzem mais insulina
para produzir ovos.

O aumento da insulina induz o
desenvolvimento do ovdrio, que en-
tdo comega a produzir uma protei-
nasupressora de insulina chamada
Imp-L2, que participa de um me-
canismo de controle do envelhe-
cimento. Uma atividade aumen-
tada, leva ao encurtamento da vi-
da titil. Porém, com sua inibicao,
hd aumento da longevidade. “Es-
sainteracdo, que evoluiu em formi-
gas e talvez em outros insetos, pode
contribuir para a longevidade inco-
mum, apesar dos muitosdescenden-
tes em formigas reprodutivas’, disse
HuaYan, co-autor do estudo.



