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MEDICACAO
multifuncional

Remédios usados contra o cancer surtem efeitos positivos no tratamento do Alzheimer, sequndo
pesquisa da Universidade de Stanford. Eles inibem a enzima IDO1 e resgatam a memoria e a funcao cerebral

» ISABELLA ALMEIDA

edicamentos desenvolvidos

para tratar cancer podem ser

eficazes contra patologias

neurodegenerativas, como o
Alzheimer. E o que aponta um estudo li-
derado pela Universidade Stanford que
contou com a participacdo de uma equi-
pe internacional. A pesquisa, publicada
ontem narevista Science, demonstra que
inibidores da enzima indoleamina-2,3-
dioxigenase 1 (IDO1), inicialmente pro-
jetados para combater tumores, podem
resgatar a memdria.

Os cientistas descobriram que o pa-
pel de inibicdo da IDO1 consegue res-
gatar amemoria e a funcdo cerebral em
modelos que simulam a doenca de Al-
zheimer. IDO1 é uma enzima que que-
bra o triptofano em quinurenina, um
composto envolvido na regulacdo do
metabolismo cerebral.

0 estudo indicou que, quando aIDO1
é excessivamente ativa, reduz o metabo-
lismo da glicose em astrdcitos, as célu-
las cerebrais que sustentam os neuro-
nios, resultando em declinio cognitivo.
Ao bloquear a IDO1, é possivel restau-
rar o metabolismo saudavel da glicose
e melhorar a func¢ao cerebral.

“Estamos mostrando haver alto po-
tencial para inibidores de IDO1, que ja
estdo no repertério de medicamentos
para tratamentos de cancer, para tratar
o0 Alzheimer”, frisou, em nota, Melanie
McReynolds, coautora do estudo e pro-
fessora na Penn State, nos EUA. Ela en-
fatizou que entender e tratar o declinio
metabdlico em distirbios neurolégicos
pode impactar positivamente a satide e
a qualidade de vida das pessoas.

O Alzheimer é a forma mais comum
de deméncia e afeta partes do cérebro
que controlam o pensamento, a memo-
ria e a linguagem. Os tratamentos dis-
poniveis sdo focados em minimizar es-
ses sintomas e desacelerar a progressao
da doenca, mas ndo existem terapias
que abordem a causa inicial. “A inibi-
¢do da enzima IDO1 pode representar
um avango significativo na protecao dos
cérebros contra os danos causados pe-
lo envelhecimento e pela neurodegene-
racao”, afirmou Katrin Andreasson, pro-
fessora de Neurologia na Universidade
de Stanford e autora sénior do estudo.

Para o trabalho, a equipe de pesqui-
sadores utilizou modelos pré-clinicos,
incluindo células humanas in vitro e ca-
mundongos com Alzheimer, e encon-
traram evidéncias de que a inibicdo da
IDO1 melhora o metabolismo da glico-
se e restaura a funcao das sinapses. A hi-
pétese € que a via da quinurenina — um
metabdlito — superativada pelo acimu-
lo de proteinas amiloides e tau, caracte-
ristico da neurodegeneracao, contribui
para a disfuncéo cerebral observada em
pacientes com Alzheimer.

Michelle Bixby/Penn State

Cientistas Melanie Reynolds (E), Dorothy Foehr Huck (C) e J. Lloyd Huck (D), da Penn State, analisam os impactos do bloqueio da enzima indoleamina-2,3-dioxigenase 1
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0 foco no metabolismo cerebral,
como sugerido pelo estudo,
pode representar uma mudanca
significativa na maneira como
doencas neurodegenerativas
sao tratadas?

Com certeza. Existe uma com-
preensdo de que o metabolismo do
corpo, na totalidade, é alterado com
o envelhecimento. Se a nutricao dos
neurdnios for modificada, o funcio-
namento declina. Restaurar a cogni-
¢do € algo que ndo conseguimos ain-
da. Até aqui temos medicamentos

Amauri Godinho Junior, neurologis-
ta do hospital Santa Licia, em Brasilia,
detalhou que a tinica fonte de energia
disponivel para o sistema nervoso é
a glicose, principalmente no cérebro.
“S6 a glicose € utilizada como fonte de
energia nessas doencas degenerativas,
a gente percebe que existe uma difi-
culdade no metabolismo da glicose e
por isso hd perda neuronal. O metabo-
lismo desse acticar acontece dentro de

para frear o declinio, apenas. Seria
um avanco importante.

Quais sao os possiveis empecilhos
e limitacoes na aplicacao de novos
tratamentos baseados em IDO1 na
pratica clinica diaria?

Os desafios, se usarmos os medica-
mentos ja existentes para a oncologia,
sdo os efeitos colaterais. Se for neces-
sdrio criar novas medicacoes, o desa-
fio serd todo o processo de estudos e
testes necessdrios até que chegue a
ser liberado para o uso em humanos.

organelas celulares, as mitocondrias.”

Segundo Godinho, hd algumas doen-
cas em que ndo € possivel metabolizar a
fonte de energia, que € o acticar. “Nessa
pesquisa, eles utilizaram uma enzima
que favorece a utilizacdo do agtcar pelo
neurdnio, dessa forma, deixa-se de pro-
duzir uma substancia que vai promo-
ver o surgimento das placas de protei-
nas que sao caracteristicas de algumas
doencas, principalmente do Alzheimer.”
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“Os resultados foram surpreenden-
tes. A melhoria no metabolismo ce-
rebral foi tdo eficaz que conseguimos
ndo apenas preservar sinapses saudd-
veis, mas também resgatar comporta-
mentos dos camundongos”, reforcou
Andreasson. A pesquisa também su-
gere que o bloqueio de IDO1 pode ter
efeitos protetores em diferentes tipos
de patologia associadas ao Alzheimer,
como acumulacéo de placas amiloide e

tau, e possivelmente em outras doencas
neurodegenerativas, como o Parkinson.

Julio Cézar Reis Protdsio, psiquia-
tra do Instituto Suassuna, em Goiania,
afirmou que a via metabdlica cerebral
pode ser um campo de pesquisa nao
apenas para a deméncia, mas tam-
bém para vdrias condigdes. “Pode ser
investigada para saber como funcio-
na o cérebro de pessoas com ansieda-
de generalizada, esquizofrenia, bipo-
laridade ou depressao. Também para
descobrir qual alteracdo metabdlica
podemos encontrar em pessoas com
transtorno de déficit de atencao e hi-
peratividade e autismo.”

Para Protdsio, a compreensao obtida
em pesquisas sobre o metabolismo cere-
bral e a descoberta de novas drogas “po-
dem trazer beneficios inexplorados até
o momento, incluindo tratamentos com
psicofdrmacos diferentes e com efeitos
colaterais mais tolerdveis.”

De acordo com a equipe, o préximo
passo € avaliar esses inibidores em hu-
manos para averiguar se eles também
podem melhorar a cognicdo e a me-
moria. Andreasson espera que os blo-
queadores de IDO1 desenvolvidos pa-
ra o cancer possam ser reaproveitados
paratratar a doenca de Alzheimer, ace-
lerando assim a criacdo de novas tera-
pias para os pacientes.

QUALIDADE DE VIDA

Hormonio do
instinto explorador

Cientistas da Harvard Medical School,
nos Estados Unidos, desvendaram mis-
térios em torno dos impactos do hor-
monio tireoidiano no sistema nervo-
so. Publicado na revista Cell, ontem, o
estudo conduzido em camundongos
mostra como a substancia modifica
a estrutura dos circuitos cerebrais,
levando os animais ao desenvolvi-
mento de comportamentos explo-
ratdrios. A pesquisa destacou os im-
pactos na coordenacdo entre mente
e 0 corpo, essencial para comporta-
mentos adaptativos, como a busca
de parceiros ou a estocagem de recur-
sos em diferentes estacoes.

O autor principal, Daniel Ho-
chbaum, pesquisador em neurobio-
logia no Instituto Blavatnik da Har-
vard Medical School, afirmou que ja

é conhecido o papel do horménio ti-
reoidiano na modulacao do metabolis-
mo. “Agora mostramos que ele também
modula comportamentos exploratdrios
por meio de acdo direta no cérebro’, re-
forcou em nota. Segundo ele, o estudo
também esclarece como niveis desre-
gulados da substancia podem estar re-
lacionados a condicoes psiquidtricas,
como depressdo e mania.

Hochbaum, que se interessou pelo
tema apo6s a esposa ser diagnosticada
com hipertireoidismo, encontrou uma
conexao pessoal com a pesquisa. “Fi-
quei realmente surpreso ao ver que
0 hormonio tireoidiano teve grandes
efeitos psiquidtricos.” Ao lado de Ber-
nardo Sabatini, professor de neurobio-
logia e autor sénior do estudo, decidiram
explorar por que o hormonio tireoidiano

Mais de 60%

das pessoas com
doencas da tireoide
desconhecem o
problema

pode afetar o comportamento cerebral.

O estudo revela que o hormonio
tireoidiano ndo apenas influencia
o metabolismo, mas também altera
a fiacao cerebral, afetando a explo-
racdo e a busca de recursos. A du-
pla descobriu que a substincia atua
em circuitos neuronais no cortex,

ativando vdrios genes e alterando o
comportamento dos camundongos.
Os pesquisadores afirmam que suas
descobertas podem ter implicacdes
significativas para a compreensao de
condicoes psiquidtricas. Eles planejam
continuar explorando como 0 hormonio
tireoidiano pode influenciar a atividade

cerebral em diferentes contextos, como
traumas psicoldégicos e desastres na-
turais. “A ideia é que essas condicoes
também estdo moldando a atividade
exploratoria, entdo, talvez manipular o
hormonio da tireoide revele pontos de
entrada relevantes para o tratamento”,
concluiu Hochbaum.



