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Antibiético doxiciclina pode ser esperanca no tratamento do Parkinson Por Karina Toledo (Agéncia
FAPESP) Um estudo publicado na revista Scientific Reports, do grupo Nature, sugere que o
medicamento antibidtico doxiciclina &ndash; usado ha mais de meio século contra infec¢des
bacterianas &ndash; pode ser indicado em doses mais baixas para o tratamento da doenca de
Parkinson. Segundo os autores, a substancia reduz a toxicidade de uma proteina conhecida como
&alpha;-sinucleina, que em certas condi¢des forma agregados que recobrem e lesam as células do
sistema nervoso central. A morte dos neurdnios dopaminérgicos (produtores do neurotransmissor
dopamina) € o principal evento relacionado ao desenvolvimento de sintomas como tremores,
lentiddo de movimentos voluntérios e rigidez, entre outros. Nao h4 atualmente farmacos capazes de
impedir que esse processo degenerativo progrida. A pesquisa contou com apoio da FAPESP e a
participacdo de trés cientistas brasileiros vinculados a Universidade de S&o Paulo (USP): Elaine
Del-Bel, da Faculdade de Odontologia de Ribeirdo Preto (FORP), Leandro R. S. Barbosa e
Rosangela Itri, ambos do Instituto de Fisica (IF), na capital. &ldquo;Temos dados animadores de
experimentos com camundongos e uma grande esperanca de que o efeito neuroprotetor também
possa ser observado em pacientes humanos. Esse tratamento poderia impedir a evolugdo da
doenca de Parkinson e, portanto, pretendemos iniciar em breve um ensaio clinico&rdquo;, disse
Del-Bel em entrevista a Agéncia FAPESP. A descoberta agora detalhada nas paginas da Scientific
Reports ocorreu de forma fortuita, ha cerca de cinco anos, quando Marcio Lazzarini, ex-aluno de
Del-Bel, realizava o pos-doutorado no Max Planck Institute of Experimental Medicine, na Alemanha.
Para estudar possiveis alternativas terapéuticas contra o Parkinson em camundongos, 0 grupo
recorreu, naquela época, a um modelo bastante consagrado para induzir nos animais uma condi¢ao
semelhante a doenga humana. O método consiste em administrar uma neurotoxina &ndash; a
6-idroxidopamina (6-OHDA) &ndash; que causa a morte dos neurdnios dopaminérgicos. &ldquo;Mas
para nossa surpresa, dos 40 animais que receberam a 6-OHDA, apenas dois desenvolveram
sintomas de parkinsonismo, enquanto os demais permaneceram saudaveis. Uma técnica do
laboratério percebeu que os roedores haviam sido alimentados por engano com uma ragado que
contém doxiciclina. Comegamos entéo a investigar a hipdtese de que a substancia poderia ter
protegido os neurbnios&rdquo;, contou Del-Bel. O grupo repetiu o experimento e acrescentou um
segundo grupo de animais que, em vez de receber a doxiciclina pela racao, foi tratado com injecdes
do antibiético em doses baixas no peritdnio. &ldquo;Foi um sucesso nos dois casos. Publicamos os
resultados na revista Glia, em 2013, sugerindo que, em doses subantibidticas, a doxiciclina poderia
ter um efeito anti-inflamatério, protegendo os neurénios dopaminérgicos&rdquo;, contou Del-Bel.
Mecanismo de a¢édo Entender os mecanismos por tras do efeito neuroprotetor da doxiciclina tem
sido o foco dos estudos mais recentes, realizados em colaboracdo com o grupo liderado pela
pesquisadora Rosana Chehin, da Universidade de Tucuman, na Argentina, além de duas
pesquisadoras do Instituto do Cérebro e da Medula Espinhal sediado em Paris, na Franca: Rita
Raisman-Vozari e Julia Sepulveda-Diaz. A colaboragdo com Chehin tem apoio da FAPESP por meio
de um acordo com o Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas de la Republica
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Argentina (Conicet), no ambito do Programa SPRINT &ndash; Sdo Paulo Researchers in
International Collaboration. Nesses novos ensaios, que envolveram métodos de caraterizacdo
estrutural e espectroscépicos, o foco foi a proteina &alpha;-sinucleina &ndash; considerada uma das
principais causadoras da morte dos neurdnios dopaminérgicos. &ldquo;A &alpha;-sinucleina é uma
proteina desordenada pequena que, na presenca da membrana celular, se agrega formando fibras
com uma ordem estrutural de empilhamento de folhas-beta ao longo do eixo. Chamamos essas
fibras de amiloides. Ja foi provado que grandes fibras amiloides dessa proteina ndo sao toxicas para
as células e sim os chamados estagios oligoméricos, formados por pequenas quantidades de
&alpha;-sinucleina agregada. Esses oligdbmeros séo capazes de lesar a membrana dos
neurdnios&rdquo;, contou a professora Itri. Os pesquisadores sintetizaram pequenos oligdmeros de
&alpha;-sinucleina para estudar in vitro se a doxiciclina interferia no processo de agregagéo e de
formacao de fibras. Com uma combinacao de trés diferentes técnicas &ndash; ressonancia
magnética nuclear, espalhamento de raios X a baixos angulos e espectroscopia por infravermelho
&ndash; foi possivel perceber duas situacdes distintas. No meio sem doxiciclina, &alpha;-sinucleina
se agrega em direcdo a formacéo de fibras amiloides. Ja no meio contendo o antibiético, a proteina
forma outro tipo de agregado, com forma e tamanho diferente. Nos testes em cultura de células e
membranas modelo, observamos que eles ndo causaram danos a membrana celular&rdquo;, contou
Itri. Os testes em cultura foram feitos com células imortalizadas de neuroblastoma humano. Usando
técnicas de microscopia eletrénica de transmissdo, o grupo observou que a presenca de doxiciclina
no meio de cultura reduziu a agregac¢ao de &alpha;-sinucleina em mais de 80%. &ldquo;Como
consequéncia, aumentou a viabilidade das células em mais de 80%&rdquo;, contou Del-Bel. No
ambito de um Projeto Tematico apoiado pela FAPESP, a professora da FORP-USP tem investigado
mais profundamente os efeitos do tratamento com doxiciclina em camundongos. "A investigacéo
também esta vinculada ao projeto "Mecanismos celulares e moleculares envolvidos no papel de
neurotransmissores atipicos em transtornos neuropsiquiatricos", coordenado por Francisco Silveira
Guimaraes", diz Del-Bel. &ldquo;Ainda ndo temos dados publicados, mas posso adiantar que a
doxiciclina melhora os sintomas da doenca no modelo animal. Resultados preliminares nos sugerem
que, além da acéo anti-inflamatdria, de diminuir a liberacéo de algumas citocinas, a doxiciclina
também altera a expressao de alguns genes-chave para o desenvolvimento do Parkinson&rdquo;,
disse Del-Bel. Segundo a pesquisadora, evidéncias da literatura cientifica indicam que os agregados
de &alpha;-sinucleina podem recobrir e lesar nao apenas os neurbénios, como também astrdcitos e
as demais células da glia. Além de Parkinson, portanto, esse processo esté relacionado ao
desenvolvimento de outras doengas neurodegenerativas, como a deméncia com corpos de Lewy
(DCL) &ndash; o segundo tipo mais comum ap6s o Alzheimer. Estudos futuros poderao investigar se
a doxiciclina também pode ter efeito benéfico nessas outras situagdes. O artigo &ldquo;Repurposing
doxycycline for synucleinopathies: remodelling of &alpha;-synuclein oligomers towards non-toxic
parallel beta-sheet structured species&rdquo; pode ser lido em: www.nature.com/articles/srep41755.
Esta noticia foi publicada em 23/02/2017 no site agencia.fapesp.br. Todas as informacfes nela
contida séo de responsabilidade do autor.
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