Cientistas encontram mutacdo genética que causa
esclerose multipla

AMDREA CUNHA FREITAS

A descoberta prova que ha algumas formas hereditarias de esclerose mmiltipla. A mutacio é rara: um em

cada mil doentes sera portador deste “defeito” no gene NR1H3.
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O primeiro sinal de que estavam no caminho certo surgiu na analise do ADN
de uma familia com varios casos de esclerose muiltipla. A tarefa era encontrar
na sequéncia destes familiares doentes um ponto comum: o mesnio erro
genético. A analise concluin que todos tinham uma mutacao no gene NRiH3.
Os investigadores foram depois confirmar o resultado com a analise do ADN
de outra familia também com varios casos da doenca e... bingo! Encontraram
a mesma mutacao, no mesmo gene. O trabalho dos cientistas do Canada, que
esta quarta-feira é publicado na revista Neuron, associa pela primeira vez e de
forma directa uma mutacao genética ao desenvolvimento de esclerose

multipla.

“Esta mutacao coloca um grupo de pessoas no topo de um precipicio, mas
ainda assim qualquer coisa tem de funcionar com um empurrao para
desencadear a doenca”, refere Carles Vilarino-Guell, do Departamento de
Genética Meédica da Universidade da Colimbia Britanica, em Vancouver
(Canada), e um dos principais autores do artigo cientifico. Apesar de ainda
existir muita coisa por esclarecer, o especialista acredita que o resultado desta
investigacdo “é decisivo” para compreender a esclerose multipla, que afectara
mais de dois milhoes de pessoas em todo o mundo (estima-se que existam
mais de cinco mil portugueses com esta doenca).

Embora se saiba que entre 10 a 15% dos casos de esclerose tera uma
componente hereditaria, os varios estudos genéticos feitos até a data apenas

tinham conseguido encontrar associacoes frageis entre algumas variantes
genéticas e o risco de desenvolver a doenca. Esta nova descoberta vai muito
mais longe. As pessoas que tém esta mutacao no gene NR1H3 tém 70% de
hipoteses de desenvolver a doenca, concluem os cientistas.

Para o estudo, os cientistas recorreram a uma das maiores bases de dados
mundiais sobre a doencga que existe no Canada, um pais que tem uma elevada
percentagem de casos de esclerose multipla, e que retine material genético de
duas mil familias. Centraram-se numa familia com cinco casos de esclerose
multipla e procuraram no seu ADN mutagoes raras que partilhavam entre
eles. Depois de identificar um gene potencialmente implicado na doenca,
voltaram a base de dados e encontraram a mesma mutagao numa outra
familia com varios casos da doenca.

“A mutacao que encontramos, num gene chamado NR1H3, faz com que a
proteina que este gene produz, a LXRA, nao desempenhe a sua funcao”,
explica o neurocientista Weihong Song, que também assina este artigo, num
comunicado de imprensa. Segundo acrescenta, a LXRA controla a regulacao
da actividade genética de genes envolvidos na resposta a inflamacao e na
imunidade, por exemplo. Outras experiéncias realizadas com ratinhos tinham
ja demonstrado que os animais com este gene “deslizado” apresentavam
problemas neurolégicos, incluindo uma diminuicao na producao da mielina.

A esclerose multipla € mma doenca auto-imune que afecta o sistema nervoso
central e que surge quando o sistema imunitario ataca a mielina, uma espécie
de capa protectora dos neuronios funcienando como se fosse o isolamento de
um cabo eléctrico e que serve para garantir uma rapida e eficaz transmissao
dos sinais eléctricos. Quando esta capa é danificada, a comunicacao entre o
cérebro e as diferentes partes do corpo é perturbada, provocando problemas
de visdo, enfraquecimento dos musculos, disfuncoes cognitivas e dificuldades
no equilibrio e na coordenacao motora. Esses sao os sintomas da doenca.

T'm em cada mil doentes com esclerose multipla tera esta mutacao no gene
que esta associada as formas mais agressivas de manifestacao da doenca
(cerca de 15% dos doentes). Mas os investigadores acreditam que esta
descoberta podera também ajudar a compreender melhor a forma mais
comum de esclerose multipla (conhecida como recidivante-remitente),
caracterizada por episodios de crise seguidos de uma recuperacao.

A longo prazo espera-se que este novo dado contribua para o
desenvolvimento de farmacos especificos mas, para ja, sera pelo menos
possivel fazer um rastreio a algumas pessoas com elevado risco, que, com um
diagndstico precoce, podem iniciar um tratamento antes dos sintomas
surgirem. “Se tiverem esta mutacao neste gene, vao desenvolver esclerose
multipla que vai evoluir rapidamente”, avisa Anthony Traboulsee, outro dos
autores do trabalho, que conclui: “Temos aqui uma janela de oportunidade
decisiva para atacar a doenca com tudo, na tentativa de a parar ou abrandar.
Até agora, nao tinhamos nenhuma base segura para o fazer”.



