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s o Doenca de Machado-Joseph
oo a procura de biomarcadores moleculares

As doencas neurodegenerativas, das quais a doenca de
Parkinson ou a doenga de Alzheimer sao exemplos paradig-
maticos, constituem patologias cuja prevaléncia tende a
aumentar, dada a tendéncia global das populagdes para o
envelhecimento. Tendo por base alteragdes celulares comple-
xas, estas doencas colocam desafios ao nivel do diagndstico e
do tratamento, que refletem, em parte, a dificuldade em
“exportar” o conhecimento proveniente da investigacao, colo-
cando-o ao servigo dos doentes (a chamada investigagao
bench-to-bedside). De entre as doengas neurodegenerativas,
um subgrupo tem natureza hereditaria. A doenga de
Machado-Joseph (DMJ) faz parte desse subgrupo. Trata-se de
uma doenca complexa, na qual varios sistemas neuroldgicos
podem estar afetados, que se carateriza, em termos muito
genéricos, pela incoordenagao de movimentos, nomeada-
mente ao nivel da marcha. Sob o ponto de vista genético, a
DMJ é causada por um gene localizado no cromossoma 14; a
doenca, de inicio na idade adulta, é dominante, o que signifi-
ca que basta uma dose do gene mutado (alterado), herdado a
partir do pai ou da mae, para fazer surgir a patologia.
Identificada em 1994, a mutacao na base da DMJ corresponde
a uma repeticao de um motivo de trés bases (CAG) no acido
desoxiribonucléico (DNA), cuja presenca implica a adigao
excessiva do aminoacido glutamina a proteina resultante, a
ataxina-3. Como consequéncia, origina-se uma forma mutada
(alterada) da ataxina-3, que adquire uma funcao toxica, atra-

vés de mecanismos ainda pouco conhecidos, mas que tém
sido intensamente estudados. A complexidade dos processos
moleculares associados ao ganho de funcdo da ataxina-3
mutada reflete-se na inexisténcia de estratégias especificas
para reverter a morbilidade, nao existindo presentemente
intervencao farmacolégica especifica para a DMJ. Todavia, 0s
testes a compostos com potencial para retardar o inicio da
doenca ou tornar mais lenta a sua progressao ja se iniciaram.
Na base de dados de ensaios clinicos do “National Institutes
of Health” (http://clinicaltrials.gov) estdo registados para a
DM varios ensaios clinicos; resultados de um desses ensaios
(no qual se utilizou a vareniclina, um farmaco de primeira
linha na supressao do habito tabagico) foram divulgados em
2012, mas as conclusoes carecem ainda de confirmacao num
grupo mais alargado de doentes. Com efeito, e a semelhanca
do que acontece noutras doengas neurodegenerativas, obser-
vam-se dificuldades na triagem dos compostos que possam
exercer efeito na DMJ; tais dificuldades estao relacionadas
com a falta de instrumentos de medida capazes de monitori-
zar em detalhe a progressao da doenca e detetar beneficios
terapéuticos subtis, dois aspectos insuficientemente cobertos
por uma avaliagao exclusivamente clinica. Os constrangimen-
tos referidos justificam o investimento na identificacao de bio-
marcadores, definidos como caracteristicas bioldgicas que
podem ser medidas e avaliadas objetivamente, e que podem
fornecer informagdo acerca dos processos biologicos normais
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ou patogénicos, bem como
acerca de respostas farmaco-
l6gicas a uma intervengao
terapéutica. Um biomarca-
dor deve assim ser sensivel,
especifico e relevante para o
mecanismo patoldgico asso-
ciado; deve, para além disso,
ser facilmente mensuravel e
minimamente invasivo.
Quanto a sua natureza, 0s
biomarcadores podem ser
clinicos (quando envolvem a
medicdo de um sinal
demonstrado fisicamente)
ou moleculares (quando se
quantifica uma alteracao
“interna” do doente, como
por exemplo niveis de proteinas no sangue). De entre os
potenciais biomarcadores moleculares estao os relacionados
com a expressao dos genes. Tecnologias de ponta permitem o
estabelecimento do modo como os genes se estao a expres-
sar em doentes, comparativamente a individuos sem a doen-
¢a. Efetuados sobre o total dos cerca de 23 000 genes do
genoma humano tais estudos permitem detetar as alteragoes

que caracteristicamente apa-
recem associadas a uma
determinada patologia. Para
a DMJ desenvolve-se presen-
temente um trabalho cola-
borativo entre investigado-
res nos Agores, no continen-
te portugués e no Brasil, que
visa identificar marcadores
de expressao da DM)J.
Espera-se que estes biomar-
cadores moleculares sejam
capazes de acompanhar a
progressdo dos doentes DM)
e que tenham potencial para
serem futuramente utiliza-
dos em ensaios clinicos,
complementando assim os
biomarcadores clinicos. Uma vez que se antevé que as novas
terapias sejam mais eficientes se aplicadas atempadamente, a
possibilidade de detegdo precoce dos processos patogénicos é
de grande importancia; nesse sentido, espera-se também ini-
ciar o reconhecimento de biomarcadores moleculares capazes
de identificar o estado pré-sintomatico de portadores da
mutacao da DMJ.
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|dentificando “endpoints” moleculares
para a doenca de Machado-Joseph

Estd em curso desde Maio deste ano o dientifica de um painel de investigadores
projeto de investigacao MESCA3
“Identificando endpointsmoleculares para Fundacao para a Ciéncia e Tecnologia

a doenga de Machado-Joseph (MID/SCA3): - (FCT). Este projecto, que tem a duracao de
avaliacdo de biomarcadores transcricionais 2 anos, envolve colaboracoes com outros
em sangue periférico” (PTDC/DTP-
PIC/0370/2012), liderado por Manuela estudam a DMJ (mais informacdes sobre o
Lima, cuja proposta recebeu a validacao projeto em www.mesca3.uac.pt).

internacionais e é financiado pela

grupos nacionais e internacionais que

27

24 de novembro de 2013



