I noticias

Novo estudo mostra que a proteina klotho evita a morte dos
neurdnios

Em testes in vitro, a proteina foi capaz de reverter a toxicidade neuronal induzida por um estimulo inflamatorio nas células
da glia que, entre outras fungdes, protege e nutre os neurdnios. Trata-se de uma descoberta importante visto que o processo
inflamatorio esta associado com doencas neurodegenerativas.

Pesquisadores do Instituto de Ciéncias Biomédicas da Univer-
sidade de Sao Paulo (ICB-USP) deram um passo importante
na compreensao do papel da proteina klotho no processo de
envelhecimento do cérebro, em especial de doengas neuro-
degenerativas, como o Alzheimer. Estudo recém-publicado no
Scientific Reports, do grupo Nature, mostra que ela é capaz de
evitar as mortes dos neurénios.

"Colocamos mais um tijolo nessa casa de conhecimento que
estamos construindo para uma possivel nova terapia", come-
mora o coordenador da pesquisa, o professor Cristoforo Sca-
vone, do Laboratério de Neurofarmacologia Molecular, cujo
estudo teve a colaboragao da professora Elisa Mitiko Kawamo-
to, do Laboratério de Neurobiologia Molecular e Funcional.
Ambos os laboratérios sao do Departamento de Farmacologia
do ICB-USP.

Desde 1997, quando pesquisadores japoneses descobriram
que a klotho regula o envelhecimento, varios grupos de pes-
quisa no mundo se debrugaram sobre o assunto. Scavone é
um deles. Em 2017, seu grupo publicou um estudo correlacio-
nando a queda nos niveis da klotho, em condicdes de doenca
cronica renal juntamente com o aumento da neuroinflamagao,
com o aparecimento de danos cognitivos. Em 2018, outra pes-
quisa mostrou que essa proteina é liberada pelos neurénios hi-
pocampais, através do glutamato e insulina, sendo vital para a
produgdo de lactato nos astrécitos, uma das fontes de energia
dos neurdnios. "Agora descobrimos que a klotho consegue de
fato impedir a morte dos neurdnios", afirma.

Reversdo da inflacdo -- O tecido nervoso é composto por
neurénios e células de glias -- um conjunto de células que, en-
tre diversas fungdes, protege e nutre os neurdnios. Na pesqui-
sa, foram realizados testes in vitro com uma cultura saudavel
dessas células. As células de glia foram tratadas com lipopolis-
sacarideo (LPS), que liberam uma série de substancias toxicas e
provocam inflamagdes. Esse meio foi entdo recolhido e coloca-
do em uma cultura de neurénios. "Dependendo da concentra-
¢ao desse meio de cultura, vimos que a morte dos neurénios,
mesmo protegida pelas células de glia, era induzida. No entan-
to, quando o LPS foi introduzido juntamente com a klotho, o

efeito foi revertido. Aplicamos o meio de confluéncia em duas
concentragdes. Na menor concentragdo, de 25%, tivemos uma
reversao total na inflagdo e da toxicidade na presenga de Klo-
tho, o que evitou a morte neuronal", explica.

Para identificar se os efeitos foram produzidos pela klotho ou
por outra estrutura que age na glia, foi feito outro experimento.
"Aplicamos o meio de confluéncia das células da glia desafia-
das pelo LPS simultaneamente com klotho na cultura neuronal.
E depois nesse mesmo ponto, mas sem a klotho, confirmando
que a Klotho foi capaz de reverter os efeitos téxicos do LPS.
Assim confirmamos nossa tese."

No entanto, ainda ha muito a ser descoberto sobre a proteina.
"E preciso descrever o funcionamento da klotho em outros lo-
cais do cérebro em que ela se encontra, como no cerebelo, no
hipocampo e no sistema nervoso periférico. Assim poderemos
avaliar a sua importancia para a meméria e para outras doen-
gas, como o Parkinson, por exemplo".

Encapsulamento da klotho -- Paralelamente, o grupo de Scavo-
ne pretende procurar colaboradores para desenvolver formas
de encapsular e liberar doses da proteina em regides especi-
ficas do sistema nervoso. "Com isso, serd possivel avaliar, em
modelos animais, se seria um medicamento téxico e qual seria
concentragdo necessaria, além de sua eficdcia", explica.

Caso sejam encontrados tratamentos a base desta estratégia,
eles serdo inovadores porque poderdo conferir protegao tanto
aos neur6nios existentes COmo aos NOvVos, uma vez que a pro-
tefna tem agdo no metabolismo encefalico e possivelmente na
neurogénese. "Os medicamentos atuais buscam apenas estan-
car a morte dos neurénios ou criar novos neurénios. Trabalhan-
do de forma integrada, conseguiremos ambas as coisas, o que
seria ideal. Esses efeitos seriam fundamentais para tratar ndo s6
o Alzheimer como outras doengas neurodegenerativas, como o
Parkinson e a esclerose miiltipla", finaliza.
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