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Células de pele convertidas em neurdnios mostram alteragcdes bioldgicas ligadas a doenga

Pesquisadores norte-americanos deram um passo importante para identificar as causas biolégicas
da esquizofrenia, conjunto de transtornos mentais graves que atingem cerca de 60 milhdes de
pessoas no mundo — por volta de 1,8 milh&o no Brasil — e se caracterizam por distanciamento
emocional da realidade, pensamento desordenado, crencas falsas (delirios) e ilusGes (alucinagdes)
visuais ou auditivas. Alguns desses sinais sdo semelhantes aos apresentados pelo jovem Wellington
Menezes de Oliveira, de 23 anos, que no inicio de abril matou 12 criangas em uma escola no bairro
do Realengo, no Rio de Janeiro, antes de se suicidar. A equipe coordenada pelo neurocientista Fred
Gage, do Instituto Salk de Estudos Bioldgicos, na Califérnia, conseguiu transformar células da pele
de pessoas com esquizofrenia em células mais imaturas e verséateis. Chamadas de células-tronco
de pluripoténcia induzida (iPS, na sigla em inglés), essas células foram depois convertidas em
neurdnios, uma das variedades de células do tecido cerebral. O estudo foi publicado no site da
revista Nature. Essa mudanca forcada de funcéo gerou o que os pesquisadores acreditam ser
copias fiéis, ao menos do ponto de vista genético, das células do cérebro de quem tem
esquizofrenia, que, por 6bvios motivos éticos, antes s6 podiam ser analisadas depois da morte.
Como sao geneticamente idénticos as células cerebrais de quem desenvolveu esquizofrenia, esses
neurdnios fabricados em laboratério sdo importantes para compreender a enfermidade, que tem
importante componente genético, porque permite aos pesquisadores desprezar a influéncia de
fatores ambientais, como o uso de medicamentos ou 0 contexto social em que as pessoas vivem.
“N&o se sabe quanto o ambiente contribui para a doenca. Mas, ao fazer esses neurdnios crescerem
em laboratdrio, podemos eliminar o ambiente da equacéo e comecar a focar nos problemas
biologicos”, disse Kristen Brennand, pesquisadora do grupo de Gage e primeira autora do artigo.
Segundo Gage, € a primeira vez que se consegue criar, a partir de células de seres humanos vivos,
um modelo experimental de uma doenca mental complexa. “Esse modelo ndo apenas nos da a
oportunidade de olhar para neurdnios vivos de pacientes com esquizofrenia e de pessoas
saudaveis, como também deve permitir entender melhor os mecanismos da doenca e avaliar
medicamentos que podem reverté-la”, disse o cientista que h& alguns anos demonstrou que o
cérebro adulto continua a produzir neurdnios. Depois de converter em laboratério células da pele em
neurdnios, Brennand realizou testes para verificar se eles se comportavam de fato como os
neurdnios originais e eram capazes de transmitir informacao de uma célula a outra. As células
cerebrais obtidas a partir de células da pele (fibroblastos) funcionavam, sim, como neurénios. “Em
varios sentidos, os neurdnios ‘esquizofrénicos’ sao indistintos dos saudaveis”, disse. Mas ha
diferencas. A pesquisadora notou gque 0s novos neurdnios de guem tinha esquizofrenia
apresentavam menos ramificacdes do que os das pessoas saudaveis. Essas ramificagfes sao
importantes porgue permitem a comunicacgdo de uma célula cerebral com outra — e geralmente séo
encontradas em menor nimero em estudos feitos com modelo animal da doenca e em analises de
neurdnios extraidos apds a morte de pacientes com esquizofrenia. Nos neurénios dos
esquizofrénicos, a atividade genética diferiu daquela observada nas pessoas sem a doenca. Os
autores do estudo viram que o nivel de ativagcdo de 596 genes era desigual nos dois grupos: 271
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genes eram mais ativos nas pessoas com esquizofrenia — e 325 menos expressos — do que nas
pessoas sem o problema. Em um estagio seguinte, Brennand deixou os fibroblastos convertidos em
neurdnios em cinco solucdes diferentes, cada uma contendo um dos cinco medicamentos mais
usados para tratar esquizofrenia — os antipsicéticos clozapina, loxapina, olanzapina, risperidona e
tioridazina. Dos cinco, apenas a loxapina foi capaz de reverter o efeito da ativacdo anormal dos
genes e permitir o crescimento de mais ramificacfes nos neurdnios. Esses resultados, porém, nao
indicam que os outros quatro compostos nao sejam eficientes. “A otimiza¢@o da concentragéo e do
tempo de administracdo pode aumentar os efeitos das outras medicac¢des antipsicoticas”,
escreveram os pesquisadores. “Esses medicamentos estédo fazendo mais do que achavamos que
fossem capazes de fazer. Pela primeira vez temos um modelo que permite estudar como o0s
antipsicéticos agem em neurdnios vivos e geneticamente idénticos aos de paciente”, disse a
pesquisadora. Isso € importante porque torna possivel comparar os sinais da evolucéo clinica da
doenga com os efeitos farmacoldgicos. “Por muito tempo as doencas mentais foram vistas como um
problema social ou ambiental, e as pessoas achavam que os pacientes poderiam supera-las caso se
esforcassem. Estamos mostrando que algumas disfunc¢des biologicas reais nos neurdnios sao
independentes do ambiente”, disse Gage. Esta noticia foi publicada em 14/04/2011 no sitio
agencia.fapesp.br. Todas as informacdes nela contida sdo de responsabilidade do autor.
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