Data:

Titulo:

Pub:

22.09.2021

%

Tipo: Jornal Nacional Diario

Estudo liga células imunitarias a primeiros sinais da doenga de Alzheimer

Secgdo: Nacional

QuickCom

comunieagdo integrada

Pag: 29

Area: 717cm2/ 77%

Tiragem: 72.253

FOTO

Cores: 4 Cores

ID: 7230600

Ciéncia

Estudo liga células imunitarias a
primeiros sinais da doenca de Alzheimer

Trabalho liderado por cientistas do Instituto de Medicina Molecular Joao Lobo Antunes (IMM) associa
niveis elevados de uma proteina libertada por células imunitdrias a perdas cognitivas precoces

Andrea Cunha Freitas

Aexpressio popular que nos diz que
“tudo o que é de mais € moléstia”
também pode valer para o que se
passa o Nosso COIpoe e, neste caso
mais precisamernte, no nosso cére-
bro. Depois de terem demonstrado
que a presenc¢a de uma proteina nas
meninges estava associada a um bom
desempenho da memdria de curto
prazo, uma equipa de investigadores
do Instituto de Medicina Molecular
Jodo Lobo Antunes (IMM) revela ago-
ra que um elevado nivel da mesma
molécula, produzida pelas mesmas
células imunitarias e na mesma
regido do cérebro, pode ser prejudi-
cial. 0 estudo publicado na revista
Cell Reports relaciona a presenga em
excesso desta molécula pré-inflama-
toria com os primeiros sinais de
declinio cognitivo na doenga de
Alzheimer.

No centro das atengdes da equipa
liderada por Julie Ribot e Luisa Lopes
do IMM, em Lisboa, estd uma popu-
lagdo de células imunitarias, os linfo-
citos Tgama-delta, que libertam uma
conhecida proteina pré-inflamatoria
chamada “IL-17”. Desde o desenvol-
vimento fetal que estas células sio
formadas e formatadas para a produ-
¢do desta molécula com um papel
importante em varias frentes. Colo-
nizando diversos tipos de tecidos,
estas células (e as moléculas produzi-
das) servem para responder a proble-
M4S qUE POSSaI surgir, mas também
para controlo de processos fisiologi-
cos, como asimples termorregulacio
e adaptacdo a diferentes temperatu-
ras. Sabe-se tambhém que a presenca
de IL-[7 pode ser uma vantagem ou,
pelas suas caracteristicas pré-inflama-
térias, prejudicial.

Em 2019, a equipa do IMM olhou
para a produco da IL-17 especifica-
mente na regido das meninges. Na
altura, concluiram que a presenga
dessas células imunitirias, mais pre-
cisamente da molécula que produ-
zem, influenciava (de forma positiva)
a memoria a curto prazo, ou seja, a
presenga IL-17 nas meninges ajudava
amemdria de curto prazo.

Adescoberta realizada em 2019 ja
eraacompanhada pela promessa dos
cientistas que a anunciavam de que
iam procurar outros efeitos provoca-
dos pela IL-17. Assim, constatavam ja
que erd importante perceber como o
sistema imunitario influencia uma
produgio em excesso e ainda qual a

Estudo associou elevados niveis de uma proteinanas meninges a sintomas precoces de défice cognitivo

suarelagio com doengas neurodege-
nerativas, como a doen¢a de Alzhei-
mer. Foiisso que fizeram agora, num
trabalho que contou com a colabora-
¢do de investigadores a trabalhar em
Franca na Universidade de Lille, no
Instituto Nacional de Investigacdo
Médica e de Saiide, na Universidade
da Riviera Francesa e no Centro
Nacional de Investigacéo Cientifica.
De novoa olhar para as meninges,
a equipa tentou entdo esclarecer se
existia uma relagdo entre esta molé-
cula (que ja tinha sido associada ao

Novos dados
podem levar
aousodeIL-17
para melhorar
o diagnostico
de Alzheimer

inicio e progressio de outras patolo-
gias, como Parkinson ou a esclerose
miiltipla) e a doenga de Alzheimer. E,
desta vez, concluiram que a presenca
da TL-17 em elevados niveis era preju-
dicial, estando associada aos sinto-
mas precoces desta doenga neurode-
generativa.

Julie Ribot adianta ao PUBLICO que
aneuro-inflamaciio ja tinha sido asso-
ciada a etiologia destas patolog
Mas, neste trabalho, foi possivel
caracterizar esse impacto de forma
mais precisa e localizada. Na investi-
gacdo foram usados ratinhos ransgé-
nicos “condenados” a desenvolver
Alzheimer. Quando se estimulava a
produgéo da IL-(7 até niveis bastante
elevados, surgiam rapidamente os
primeiros sinais de défice cognitivo.

Para compreender a influéncia da
IL-17 nas meninges, os investigadores
realizaram ensaios com anticorpos
neutralizantes, que, neste caso, blo-

queiam a actividade especifica desta
moléculasinalizadora. “E importante
salientar que os défices cognitivos nos
estadios iniciais e a disfungio sinap-
tica observados nestes modelos foram
evitados quando os animais foram
tratados com anticorpos neutralizan-
tes de IL-17, sugerindo que a inflama-
¢a0 estd a ditar os primeiros sintomas
da doenca”, explica Julie Ribot, no
comunicado do TIMM. Assim, quando
setentava eliminar esta proteina das
meninges nos ratinhos concebidos
para ter Alzheimer, os primeiros
sinais da doenca nio deixavam de
dpdrecer mas surgiam muito mais
tarde. Com Il-17 em excesso, os pri-
meiros sintomas surgiam por volta
dos cinco meses de vida do ratinho,
que representa um quarto da sua
vida, o equivalente aos 30-40 anos
em humanos.

“Necessitamos de compreender os
mecanismos que levam dao desenvol-

vimennto precoce da doenca de Alzhei-
mer para que se consigam desenvol-
ver novas estratégias terapéuticas.
Além disso, novos estudos podem
levar ao uso de IL-17 como um bio-
marcador de estigios iniciais, melho-
rando o diagnéstico da doenga de
Alzheimer”, acrescenta a investigado-
ra Luisa Lopes, citada no comunicado
sobre o estudo. Emresumo, o projec-
to permitiu demonstrar claramente
que a IL-17 desempenha um papel
duplo, promovendo a aprendizagem
eameméria num cérebro ndo doen-
te, enquanto contribui para a neuro-
degeneracéo quando produzida em
excesso durante a inflamacgéo. O difi-
¢il, admite Julie Ribot, sera encontrar
o equilibrio, a quantidade ideal desta
proteina, e sobretudo uma forma de
regular asua produgdo - o suficiente
para assegurar o beneficio quetraze
sem ultrapassar o limite que a torna
prejudicial.
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