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Astrocitos: A nova estrela na investigacao
em DH?

Um novo artigo resume o que o campo da doen¢a de Huntington descobriu sobre um tipo
de célula cerebral chamada astrocito. Estas células ajudam a manter as células cerebrais
saudaveis e podem ser usadas no desenvolvimento de novas terapias para a DH.
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s mudancas mais Obvias relacionadas com a doenca de Huntington (DH) ocorrem

nos neurodnios, as células mensageiras do sistema nervoso que enviam e recebem

informagdes em todo o cérebro e medula espinal. No entanto, muitos tipos
diferentes de células sdo afetados pela DH. Um artigo recentemente publicado reviu
resultados de investigagao de varios laboratoérios, descrevendo como um tipo especifico de
célula cerebral, chamado astrdcito, contribui para a DH. Este artigo de revisao detalha por
que os investigadores precisam prestar atengao a mais do que apenas neurdnios para
desenvolver tratamentos eficazes para DH. Vamos descobrir porqué!

O cérebro - mais que apenas heuronios

O gene huntingtina (HTT) é encontrado em todas as células do nosso corpo. Isso significa
que a repeticdo CAG expandida dentro do gene HTT que causa DH também é encontrada
em todas as células. Mas existem certos 6rgaos, como o cérebro, que sao mais sensiveis a
serem prejudicados pelo HTT expandido. Dentro do cérebro, existem certas regides que se
mostraram particularmente vulneraveis na DH, como o estriado - uma porgao do cérebro
que fica quase exatamente no centro e ajuda a controlar coisas como a tomada de decisées
e 0 movimento voluntario.
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BRAIN CELLS

Embora normalmente pensemos em neurdnios quando pensamos nos efeitos da DH,
existem muitos tipos diferentes de células no cérebro e cada uma expressa o gene HTT.

é
P

O estriado € composto por varios tipos de células, incluindo os neurdnios, dos quais
ouvimos muito falar na DH. Os neurdnios sédo células em forma de arvore que transmitem
sinais elétricos que nos permitem pensar, sentir e mover. Eles também sdo o tipo de célula
mais afetado na DH, perdendo a sua capacidade de funcionar a medida que a doenca
progride. No entanto, o tipo de célula mais abundante no estriado ndo sdo os neurodnios,
mas sim um tipo de célula chamada glia.

A glia sdo células de suporte que ajudam a manter o cérebro saudavel. Existem varios tipos
diferentes de glia, e novas evidéncias na area da DH tém-nos ensinado que estes
diferentes tipos de células também desempenham um papel na DH. Compreender como a
glia contribui para a DH e como é afetada ao longo da doencga pode ajudar no
desenvolvimento de novas terapias.

Os astrocitos estao a roubar o destaque

Um tipo particular de glia que tem recebido muita atengao na investigacéo de DH
ultimamente € um tipo de célula chamado astrécito. Estas sao células em forma de estrela
que suportam os neuronios, garantindo que estes tenham um ambiente agradavel no qual
possam prosperar - equilibram os produtos quimicos em redor dos neurénios, fornecem
nutrientes e protegem-nos. O lema dos astrocitos é “neurdnio feliz, cérebro saudavel”!

«O lema dos astrocitos é “neuronio feliz, cérebro saudavel”! »

Sao0 necessarios muitos astrdcitos para garantir que os neurdnios no cérebro permanegam
felizes e saudaveis. Cerca de 20-40% do cérebro é composto por astrocitos! Ao contrario
dos neurodnios, os astrocitos continuam a multiplicar-se ao longo da sua vida. Também ao
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contrario dos neuronios, os astrocitos ndo morrem em grande numero ao longo da DH, mas
parecem mudar. Acredita-se que essas mudancgas alterem a sua capacidade de apoiar os
neurdnios e manté-los saudaveis. Em ultima analise, essas mudangas podem contribuir
para a vulnerabilidade unica dos neurdnios na DH.

Para resumir o que o campo da DH aprendeu sobre os astrécitos, o Dr. Baljit Khakh da
Universidade da Califérnia, Los Angeles, e o Dr. Steve Goldman da Universidade de
Rochester juntaram-se para escrever uma revisao abrangente das descobertas cientificas
dos ultimos 10 anos sobre este topico. Os Drs. Khakh e Goldman sdo ambos especialistas
em doencgas neurodegenerativas e focaram grande parte das suas carreiras no estudo da
glia e dos astrodcitos. A sua revisdo abrangeu o que sabemos sobre os astrocitos a partir de
cérebros humanos e modelos de ratos, enquanto sugere como podemos usar essa
informacgao para desenvolver terapéuticas.

A galinhaou o ovo

Amostras de tecido de pessoas que generosamente doaram os seus cérebros para
investigagcao foram fundamentais para a nossa compreensao dos astrécitos. Estas
amostras preciosas ensinaram-nos que ho cérebro com DH, os astrdocitos mudam de forma
e perdem as “etiquetas” moleculares que contribuem para a sua identidade unica. Estas
mudangas nos astrocitos progridem com a gravidade da DH e pensa-se que reduzem a sua
capacidade de funcionar corretamente. No entanto, a partir de cérebros humanos, nao é
claro se as mudancgas nos astrocitos sao a causa ou consequéncia da vulnerabilidade dos
neuronios na DH.

Os astrdcitos suportam a saude dos neurdnios, regulando os produtos quimicos e os
nutrientes no cérebro.

Autoria da imagem: Gerry Shaw

Para entender a relagédo de causa e consequéncia entre astrdcitos e neurénios na DH, os
cientistas recorrem a modelos animais. Esses modelos permitem que os investigadores
formularem e respondam a questdes biolégicas complexas que nao podem ser abordadas
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com amostras de tecido humano.

Astrocitos - tanto causa como consequéncia

Quando os cientistas olharam para a forma e a fungao dos astrocitos em ratos com DH,
encontraram mudangas semelhantes as observadas em cérebros humanos. Os
investigadores também descobriram que as alteragcdes na forma dos astrdcitos foram
observadas antes de os neurdnios perderem a capacidade de comunicar. Além disso, os
investigadores observaram mudangas nos niveis de potassio e calcio produzidos pelos
astrocitos. Os neurdnios usam estes elementos para comunicar em todo o cérebro e corpo.
Estes achados podem sugerir que a DH leva a alteragdes nos astrocitos que causam a
quebra dos neuronios.

Usando técnicas de manipulacdo genética em ratos, os investigadores reduziram apenas a
copia expandida da HTT exclusivamente em astrocitos ou exclusivamente em neurodnios.
Esta técnica permitiu-lhes distinguir que tipo de célula causa consequéncias especificas da
DH. Uma tatica bastante inteligente! Descobriram que os sintomas da DH em ratos, como
mudangas de comportamento, vém principalmente dos neurdnios e que essas mudangas
nos neurdnios perturbam a fungao dos astrdcitos.

«Os autores sugerem que as estratégias terapéuticas mais eficazes
provavelmente exigirdo uma abordagem de duas vertentes: diminuira HTT
expandida nos neurdnios, ao mesmo tempo que se restaura a capacidade dos
astrocitos de criar um ambiente de suporte no cérebro. »

No entanto, estes resultados parecem ser uma incégnita - qual vem primeiro e qual afeta o
outro? E um pouco como o dilema do ovo e da galinha. Embora nao esteja totalmente claro
se 0s astrocitos ou os neurdnios sao a causa ou o efeito, é claro que ambos os tipos
celulares contribuem para certos sintomas da DH e sao afetados pela DH.

Outro grupo usou a substituicdo celular para examinar o papel dos astrocitos na DH. Eles
transplantaram astrécitos ndo afetados pela DH para um rato com DH e descobriram que os
ratos apresentaram menos sintomas e viveram mais tempo. Eles também fizeram a
experiéncia ao contrario, transplantando astrécitos com DH para um rato sem DH e
descobriram que esses ratos desenvolveram sintomas de DH. Estas descobertas sugerem
gue pelo menos alguns sintomas de DH sdo causados pelos astrocitos e que substituir os
astrocitos doentes pode ser uma abordagem a considerar para reduzir os sintomas da DH.

Trabalhando juntos para tratamentos
eficazes

Os estudos destacados neste artigo de revisdo sugerem que os modelos animais

mimetizam com precisao as mudancgas nas células astrocitarias associadas a DH que

observamos em humanos. A partir desses animais, aprendemos que 0s neurdnios parecem
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ser os principais impulsionadores dos sintomas da DH. No entanto, os proprios astrocitos
também podem causar mudangas na DH e a sua fung¢ao reduzida na DH perturba ainda
mais 0s neuronios.

Os investigadores descobriram que os modelos animais, como os ratos, reproduzem com
precisado os problemas dos astrocitos em DH. Os astrdcitos dos ratos apresentam
alteragbées semelhantes na forma, fungcdo e marcadores moleculares, o que reduz a sua
capacidade de criar um ambiente de suporte para os neurdnios no cérebro.

Os autores sugerem que as estratégias terapéuticas mais eficazes provavelmente exigirao
uma abordagem de duas vertentes: diminuir a HTT expandida nos neurdnios, ao mesmo
tempo que se restaura a capacidade dos astrécitos de criar um ambiente de suporte no
cérebro. Portanto, embora possamos ouvir falar com mais frequéncia de certas estratégias
terapéuticas, como a diminuicdo da HTT, os cientistas em todo o mundo estao a abordar a
terapéutica a partir de angulos diferentes.

O trabalho neste campo esta em curso para compreender plenamente a contribuigao que
os astrécitos tém na DH. No entanto, até agora, os investigadores demonstraram que tanto
0s neurdnios como os astrocitos sao afetados pela DH. Os tipos de células trabalham em
conjunto e compreender como cada um é influenciado pelo outro pode levar ao
desenvolvimento de estratégias terapéuticas eficazes.

Os autores ndo tém qualquer conflito de interesses a declarar.Para mais informacées sobre

a nossa politica de divulgacéo, veja a nossa FAQ...

GLOSSARIO
repeticdo CAG A porcao de ADN no inicio do gene DH, que contem a sequéncia CAG
repetida muitas vezes, e que é anormalmente longo nas pessoas que vao desenvolver
DH.
neurdnio Células cerebrais que armazenam e transmitem informacao
HTT uma abreviacdo para o gene que causa a doenga de Huntington. O mesmo gene é
também chamado DH e IT-15
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