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Pesquisa brasileira investiga proteina do cérebro que pode ajudar a regenerar nervos

Estudo mostra que substancia tem grande potencial para tratar lesdes do sistema
nervoso periférico e dores neuropaticas

Débora Foguel

Professora Titular do Instituto de Bioquimica Médica Leopoldo de Meis,
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ)
The Conversation

Milhdes de pessoas no mundo convivem com dores, dorméncias e dificuldades de
movimento causadas por problemas no sistema nervoso periférico, uma vasta rede
de nervos que conecta o cérebro e a medula espinhal ao resto do corpo. Essas
condicdes podem surgir apos traumas e compressdes nervosas, em doengas como
diabetes e hanseniase, ou em sindromes como Tunel do Carpo e Guillain-Barré.

O principal desafio é que os tratamentos atuais nem sempre conseguem regenerar
0s nervos danificados. Muitas vezes, o0s pacientes ficam limitados a aliviar
sintomas, sem recuperar de fato as fungdes perdidas. Foi diante dessa lacuna que
nos, pesquisadores da UFRJ e da USP, decidimos investigar uma proteina
encontrada no cérebro e pouco explorada, mas cheia de potencial: Fator
Neurotréfico Dopamina Cerebral, conhecida pela sigla CDNF.

Descrita em 2007 por grupo de pesquisa da Finlandia, o CDNF pertence a uma
nova familia de fatores neurotréficos que tem sido estudada em varios contextos de
sobrevivéncia, desenvolvimento e funcdo dos neurdnios do sistema nervos central
e, em especial na doenca de Parkinson.

Essa proteina CDNF pode ser secretada em situacdes de estresse pelos neurénios
atuando efetivamente sobre a sobrevivéncia de neurdnios da circunvizinhanca de
forma geral mas, em especial, sobre 0os neurdnios produtores de dopamina —um
neurotransmissor conhecido por sua funcdo no prazer e motivacdo e no controle
dos movimentos. Esses neurbnios sdo muito afetados na doencga de Parkinson, dai
se pensar no uso do CDNF na protecdo dos neurdnios dopaminérgicos como
tratamento do Parkinson.

Embora o CDNF seja um fator neurotréfico, hoje sabemos que ele é produzido por
outras células do corpo, como o coracdo, onde também atua como como agente



cardioprotetor. Nosso grupo também mostrou de forma pioneira que o CDNF
funciona como uma cardimiocina, isto €, uma proteina capaz de proteger o coracao
contra o infarto.

Porém, restava uma questdo: serd que a proteina CDNF também poderia exercer
efeitos troficos, promovendo a sobrevivéncia, regeneracdo e protecdo dos
neurénios dos nervos periféricos, que estao fora do cérebro? Essa pergunta nos
guiou até o estudo que acaba de ser publicado no Journal of Neurochemistry.

Em nossos experimentos demonstramos, pela primeira vez, que o CDNF ajuda
tanto a proteger quanto a regenerar células dos nervos periféricos, utilizando como
modelo ganglios da raiz dorsal.

Até entdo, o papel mais conhecido nesse tipo de regeneracdo de nervos era
desempenhado por outra proteina, chamada Fator de Crescimento Nervoso (NGF).
O NGF foi descoberto na década de 1950 e seus efeitos sobre a sobrevivéncia dos
neurdnios periféricos ja sdo muito bem estabelecidos.

Seus descobridores, Rita Levi-Montalcini e Stanley Cohen, receberam o prémio
Nobel de Fisiologia ou Medicina, em 1986, pela descoberta do NGF e do EGF
(Fator de Crescimento Epidermal). Porém, além de ter um efeito limitado, ele torna
0S neurdnios mais sensiveis a dor, o que, na pratica, pode acabar agravando esse
sintoma.

No entanto, vimos que a proteina CDNF exerce efeitos benéficos para esses
neurdnios ativando um receptor diferente do NGF, o que abre novas possibilidades
de estudos para a regeneracdo dos neurdnios do sistema nervoso periférico.

Além disso, quando combinamos as duas proteinas, observamos um efeito ainda
mais potente, indicando que elas podem trabalhar em conjunto para promover a
recuperagéo dos nervos.

Potencial na restauracdo de conexdes

Proteger e regenerar essas ceélulas pode fazer enorme diferenca para pacientes
gue sofrem lesdo dos nervos periféricos, como cortes ou compressfes; doencas
neurodegenerativas, como Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) e Parkinson; e em
situacdes onde os tratamentos tradicionais com o NGF néo funcionam bem ou
causam efeitos colaterais, como de dor cronica.

Assim, acreditamos que a proteina CDNF € promissora para o desenvolvimento de
novas terapias no campo da medicina regenerativa.
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Ainda hd um longo percurso até que esses achados se transformem em
tratamentos disponiveis para pacientes, mas a identificacdo desse novo
mecanismo ja é um avanco importante. Esperamos que, no futuro, nosso trabalho
possa ampliar as possibilidades de tratar ndo apenas sintomas, mas também as
causas de muitas condi¢des debilitantes que afetam milhdes de pessoas em todo o
mundo.

O estudo foi desenvolvido no ambito do Instituto Nacional Biologia Estrutural e
Bioimagem (INCT-INBEB) e recebeu financiamento do CNPq, Capes, Faperj e
Fapesp.
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