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Experimentos mostram como acido ascorbico
age contra agregacao de placas amiloides

Testes preliminares partem da hipétese que, ao impedir acumulo de proteinas, substancia poderia evitar
formacéao de fibras caracteristicas da doenga de Alzheimer. Pesquisa com células, em animais e em seres

humanos sdo necessarias para verificar se a hipétese se confirma.
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acido ascorbico esta sendo estudado por um provavel potencial de evitar acumulo de proteinas ao
redor dos neurdnios (células do sistema nervoso), prevenindo a formagéao de fibras que séao
consideradas a principal caracteristica da doenca de Alzheimer. Experimentos in vitro e analises
computacionais realizadas no Instituto de Fisica de Sao Carlos (IFSC) da USP buscaram demonstrar

fisica e quimicamente o mecanismo e explica-lo.

“O Alzheimer é uma doenca neurodegenerativa que afeta principalmente
pessoas acima de 65 anos. Os principais sintomas sao perda de memoria
e comprometimento cognitivo”, explicam ao Jornal da USP a pesquisadora
Isabella Sampaio e o professor Valtencir Zucolotto, coordenador do Grupo
de Nanomedicina e Nanotoxicologia (GNano) do IFSC, responsavel pela
pesquisa, cujos resultados sdo apresentados em artigo publicado na
revista cientifica Biochimi. “Apesar da incidéncia crescente no Brasil,
devido ao envelhecimento populacional, ainda n&do ha um tratamento que
previna ou que impecga o avango da doencga”, dizem.

De acordo com os pesquisadores, “alguns estudos mostravam que
pacientes com Alzheimer apresentavam uma quantidade diminuida no
cérebro de acido ascérbico, conhecido popularmente como vitamina C, que
€ uma molécula com propriedade antioxidante e que desempenha um
papel fundamental no nosso sistema imune”. “O objetivo da nossa

' pesquisa entéo foi avaliar o efeito do acido ascorbico na agregagdo dos
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https://mail.google.com/mail/u/0/?view=cm&fs=1&su=Experimentos%20mostram%20como%20%C3%A1cido%20asc%C3%B3rbico%20age%20contra%20agrega%C3%A7%C3%A3o%20de%20placas%20amiloides&body=https%3A%2F%2Fjornal.usp.br%2Fciencias%2Fexperimentos-mostram-como-acido-ascorbico-age-contra-agregacao-de-placas-amiloides%2F%0A%0AExperimentos%20mostram%20como%20%C3%A1cido%20asc%C3%B3rbico%20age%20contra%20agrega%C3%A7%C3%A3o%20de%20placas%20amiloides%0A%0A%0D%0A%0D%0A%20%C3%A1cido%20asc%C3%B3rbico%20est%C3%A1%20sendo%20estudado%20por%20um%20prov%C3%A1vel%20potencial%20de%20evitar%20ac%C3%BAmulo%20de%20prote%C3%ADnas%20ao%20redor%20dos%20neur%C3%B4nios%20%28c%C3%A9lulas%20do%20sistema%20nervoso%29%2C%20prevenindo%20a%20forma%C3%A7%C3%A3o%20de%20fibras%20que%20s%C3%A3o%20consideradas%20a%20principal%20caracter%C3%ADstica%20da%20doen%C3%A7a%20de%20Alzheimer.%20Experimentos%20in%20vitro%20e%20an%C3%A1lises%20computacionais%20realizadas%20no%20Instituto%20de%20F%C3%ADsica%20de%20S%C3%A3o%20Carlos%20%28IFSC%29%20da%20USP%20buscaram%20demonstrar%20f%C3%ADsica%20e%20quimicamente%20o%20mecanismo%20e%20explic%C3%A1-lo.%0D%0A%0D%0A%0D%0A%0D%0A%E2%80%9CO%20Alzheimer%20%C3%A9%20uma%20doen%C3%A7a%20neurodegenerativa%20que%20afeta%20principalmente%20pessoas%20acima%20de%2065%20anos.%20Os%20principais%20sintomas%20s%C3%A3o%20perda%20de%20mem%C3%B3ria%20e%20comprometimento%20cognitivo%E2%80%9D%2C%20explicam%20ao%20Jornal%20da%20USP%20a%20pesquisadora%20Isabella%20Sampaio%20e%20o%20professor%20Valtencir%20Zucolotto%2C%20coordenador%20do%20Grupo%20de%20Nanomedicina%20e%20Nanotoxicologia%20%28GNano%29%20do%20IFSC%2C%20respons%C3%A1vel%20pela%20pesquisa%2C%20cujos%20resultados%20s%C3%A3o%20apresentados%20em%20artigo%20publicado%20na%20revista%20cient%C3%ADfica%20Biochimi.%20%E2%80%9CApesar%20da%20incid%C3%AAncia%20crescente%20no%20Brasil%2C%20devido%20ao%20envelhecimento%20populacional%2C%20ainda%20n%C3%A3o%20h%C3%A1%20um%20tratamento%20que%20previna%20ou%20que%20impe%C3%A7a%20o%20avan%C3%A7o%20da%20doen%C3%A7a%E2%80%9D%2C%20dizem.%0D%0A%0D%0A%0D%0A%0D%0ADe%20acordo%20com%20os%20pesquisadores%2C%20%E2%80%9Calguns%20estudos%20mostravam%20que%20pacientes%20com%20Alzheimer%20apresentavam%20uma%20quantidade%20diminu%C3%ADda%20no%20c%C3%A9rebro%20de%20%C3%A1cido%20asc%C3%B3rbico%2C%20conhecido%20popularmente%20como%20vitamina%20C%2C%20que%20%C3%A9%20uma%20mol%C3%A9cula%20com%20propriedade%20antioxidante%20e%20que%20desempenha%20um%20papel%20fundamental%20no%20nosso%20sistema%20imune%E2%80%9D.%20%E2%80%9CO%20objetivo%20da%20nossa%20pesquisa%20ent%C3%A3o%20foi%20avaliar%20o%20efeito%20do%20%C3%A1cido%20asc%C3%B3rbico%20na%20agrega%C3%A7%C3%A3o%20dos%20pept%C3%ADdeos%20%CE%B2-amiloide%20atrav%C3%A9s%20de%20experimentos%20in%20vitro%20e%20por%20m%C3%A9todos%20computacionais%2C%20como%20din%C3%A2mica%20molecular%2C%20em%20colabora%C3%A7%C3%A3o%20com%20o%20professor%20Alessandro%20Nascimento%2C%20do%20IFSC.%E2%80%9D%0D%0A%0D%0AO%20trabalho%20%C3%A9%20preliminar%2C%20e%20n%C3%A3o%20significa%20que%20sair%20tomando%20a%20subst%C3%A2ncia%20v%C3%A1%20prevenir%20a%20doen%C3%A7a%20ou%20cont%C3%AA-la%20em%20quem%20j%C3%A1%20a%20apresenta%20-%20o%20excesso%20pode%20inclusive%20ser%20prejudicial.%20Uma%20s%C3%A9rie%20de%20pesquisas%20precisa%20ser%20feita%2C%20incluindo%20testes%20em%20c%C3%A9lulas%2C%20depois%20em%20animais%20e%2C%20finalmente%2C%20em%20humanos%2C%20para%20saber%20como%20o%20conhecimento%20produzido%20nesta%20etapa%20poder%C3%A1%20ser%20aproveitado.%0D%0A%0D%0A%26nbsp%3B%0D%0A%0D%0A%26nbsp%3B%0D%0ARedu%C3%A7%C3%A3o%20nas%20fibras%0D%0APara%20os%20experimentos%20in%20vitro%2C%20amostras%20contendo%20os%20pept%C3%ADdeos%20foram%20incubadas%20em%20condi%C3%A7%C3%B5es%20que%20favorecem%20sua%20agrega%C3%A7%C3%A3o.%20%E2%80%9CEm%20algumas%20dessas%20amostras%2C%20adicionou-se%20%C3%A1cido%20asc%C3%B3rbico.%20Em%20tempos%20de%20incuba%C3%A7%C3%A3o%20espec%C3%ADficos%2C%20partes%20dessas%20amostras%20eram%20retiradas%20e%20analisadas%20por%20diferentes%20t%C3%A9cnicas%20para%20avaliar%20o%20n%C3%ADvel%20de%20agrega%C3%A7%C3%A3o%20dos%20pept%C3%ADdeos.%20Ressaltamos%20que%20n%C3%A3o%20foram%20ainda%20conduzidos%20estudos%20com%20pacientes%E2%80%9D%2C%20descrevem%20Isabella%20e%20Zucolotto.%20%E2%80%9COs%20experimentos%20mostraram%20que%20nas%20amostras%20incubadas%20com%20%C3%A1cido%20asc%C3%B3rbico%2C%20houve%20uma%20diminui%C3%A7%C3%A3o%20significativa%20na%20forma%C3%A7%C3%A3o%20de%20fibras%2C%20mostrando%20que%20essas%20mol%C3%A9culas%20antioxidantes%20s%C3%A3o%20capazes%20de%20inibir%20a%20agrega%C3%A7%C3%A3o%20dos%20pept%C3%ADdeos.%E2%80%9D%0D%0A%0D%0A%2B%20Mais%0D%0A%0D%0A%0D%0A%0D%0A%0D%0A%0D%0A%E2%80%9CUma%20vez%20que%20o%20%C3%A1cido%20asc%C3%B3rbico%20atua%20como%20inibidor%20da%20agrega%C3%A7%C3%A3o%2C%20foram%20conduzidos%20experimentos%20para%20investigar%20a%20maneira%20como%20isso%20ocorre%E2%80%9D%2C%20relatam%20os%20pesquisadores.%20%E2%80%9CAtrav%C3%A9s%20de%20t%C3%A9cnicas%20de%20biof%C3%ADsica%20molecular%20e%20de%20modelagem%20computacional%2C%20descobrimos%20que%20o%20%C3%A1cido%20asc%C3%B3rbico%20se%20liga%20%C3%A0%20%CE%B2-amiloide%20no%20mesmo%20local%20da%20liga%C3%A7%C3%A3o%20entre%20os%20pept%C3%ADdeos%2C%20impedindo%20a%20forma%C3%A7%C3%A3o%20dos%20agregados.%20Al%C3%A9m%20disso%2C%20ele%20%C3%A9%20capaz%20de%20se%20ligar%20e%20desestabilizar%20fibras%20j%C3%A1%20formadas.%E2%80%9D%20Isabella%20e%20Zucolotto%20apontam%20que%20h%C3%A1%20uma%20preocupa%C3%A7%C3%A3o%20mundial%20em%20se%20desenvolver%20um%20tratamento%20eficiente%20para%20a%20doen%C3%A7a%20de%20Alzheimer.%20Ainda%20s%C3%A3o%20necess%C3%A1rios%20testes%20in%20vivo%20%28em%20animais%2C%20e%20depois%20em%20seres%20humanos%29%20e%20outras%20etapas%20para%20avaliar%20se%20a%20suplementa%C3%A7%C3%A3o%20de%20%C3%A1cido%20asc%C3%B3rbico%20em%20pessoas%20diagnosticadas%20com%20a%20doen%C3%A7a%20evitaria%20a%20progress%C3%A3o%20da%20perda%20cognitiva%2C%20mas%20os%20resultados%20dessa%20pesquisa%20abrem%20portas%20para%20a%20continuidade%20dos%20estudos.%0D%0AContinuidade%0D%0A%0D%0A%0D%0AO%20professor%20Vitor%20Tumas%2C%20do%20Departamento%20de%20Neuroci%C3%AAncias%20e%20Ci%C3%AAncias%20do%20Comportamento%20da%20Faculdade%20de%20Medicina%20de%20Ribeir%C3%A3o%20Preto%20%28FMRP%29%20da%20USP%2C%20afirma%20ao%20Jornal%20da%20USP%20que%20v%C3%A1rios%20estudos%20sugerem%20que%20a%20agrega%C3%A7%C3%A3o%20dos%20pept%C3%ADdeos%20seria%20o%20principal%20processo%20patol%C3%B3gico%20associado%20%C3%A0%20doen%C3%A7a%20de%20Alzheimer.%20%22A%20pesquisa%2C%20por%20meio%20de%20uma%20base%20experimental%2C%20fornece%20uma%20evid%C3%AAncia%20de%20que%20o%20%C3%A1cido%20asc%C3%B3rbico%20poderia%20inibir%20a%20agrega%C3%A7%C3%A3o%20e%20a%20fibrila%C3%A7%C3%A3o%22%2C%20diz.%0D%0A%0D%0A%22A%20quest%C3%A3o%20%C3%A9%20que%20esse%20trabalho%20foi%20feito%20in%20vitro%2C%20envolvendo%20an%C3%A1lise%20molecular%2C%20sendo%20poss%C3%ADvel%20que%20aquilo%20que%20foi%20demonstrado%20em%20laborat%C3%B3rio%20n%C3%A3o%20se%20concretize%20nos%20estudos%20in%20vivo%2C%20com%20modelos%20animais%2C%20e%20nenhum%20pesquisador%20conseguiu%2C%20at%C3%A9%20agora%2C%20comprovar%20em%20seres%20humanos%20que%20a%20interven%C3%A7%C3%A3o%20no%20pept%C3%ADdeo%20evita%20a%20instala%C3%A7%C3%A3o%20e%20a%20progress%C3%A3o%20da%20doen%C3%A7a%22%2C%20complementa%20ele%2C%20ressaltando%20algo%20j%C3%A1%20destacado%20pelos%20pr%C3%B3prios%20autores%20do%20artigo.%20Nada%20disso%20diminui%20o%20valor%20cient%C3%ADfico%20do%20trabalho%20realizado%2C%20mas%20serve%20de%20advert%C3%AAncia%20contra%20a%20automedica%C3%A7%C3%A3o.%0D%0A%0D%0A%22A%20doen%C3%A7a%20de%20Alzheimer%20ainda%20n%C3%A3o%20tem%20cura%2C%20e%20o%20artigo%20mostra%20que%20o%20uso%20do%20%C3%A1cido%20asc%C3%B3rbico%20para%20evitar%20a%20forma%C3%A7%C3%A3o%20de%20aglomerados%20de%20prote%C3%ADnas%20pode%20ser%20um%20caminho%20para%20deter%20a%20doen%C3%A7a%2C%20no%20entanto%2C%20esse%20efeito%20foi%20demonstrado%20f%C3%ADsico-quimicamente%2C%20com%20o%20%C3%A1cido%20asc%C3%B3rbico%20e%20os%20pept%C3%ADdeos%2C%20n%C3%A3o%20em%20c%C3%A9lulas%20e%20%C3%B3rg%C3%A3os%2C%20dos%20quais%20n%C3%A3o%20se%20conhecem%20todas%20as%20intera%C3%A7%C3%B5es%20causadas%20pelo%20Alzheimer%22%2C%20aponta%20a%20professora%20Mar%C3%ADlia%20de%20Arruda%20Cardoso%20Smith%2C%20da%20Universidade%20Federal%20de%20S%C3%A3o%20Paulo%20%28Unifesp%29%2C%20que%20pesquisa%20a%20gen%C3%A9tica%20do%20envelhecimento%20e%20doen%C3%A7as%20associadas.%20%22Agora%20%C3%A9%20preciso%20verificar%20se%20essa%20a%C3%A7%C3%A3o%20ocorre%20in%20vivo%2C%20um%20trabalho%20a%20ser%20feito%20de%20forma%20progressiva%2C%20primeiro%20em%20modelos%20animais%2C%20depois%20em%20c%C3%A9lulas%20humanas%20e%2C%20caso%20n%C3%A3o%20sejam%20detectados%20efeitos%20colaterais%2C%20em%20seres%20humanos%20portadores%20da%20doen%C3%A7a.%22%0D%0A%0D%0AMais%20informa%C3%A7%C3%B5es%3A%20e-mail%20zuco%40ifsc.usp.br%2C%20com%20o%20professor%20Valtencir%20Zucolotto%0A&tf=1
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peptideos B-amiloide através de experimentos in vitro e por métodos
computacionais, como dinamica molecular, em colaboragdo com o
professor Alessandro Nascimento, do IFSC.”

O trabalho é preliminar, e nao significa que sair tomando a substancia
va prevenir a doenga ou conté-la em quem ja a apresenta — o excesso
pode inclusive ser prejudicial. Uma série de pesquisas precisa ser feita,
incluindo testes em células, depois em animais e, finalmente, em humanos,
para saber como o conhecimento produzido nesta etapa podera ser
aproveitado.

Valtencir Zucolotto — Foto:
Reprodugdo/IBGE

Reducao nas fibras

Para os experimentos in vitro, amostras contendo os peptideos foram incubadas em condi¢des que favorecem
sua agregacgao. “Em algumas dessas amostras, adicionou-se acido ascérbico. Em tempos de incubagao
especificos, partes dessas amostras eram retiradas e analisadas por diferentes técnicas para avaliar o nivel de
agregacao dos peptideos. Ressaltamos que nédo foram ainda conduzidos estudos com pacientes”, descrevem
Isabella e Zucolotto. “Os experimentos mostraram que nas amostras incubadas com acido ascoérbico, houve
uma diminuigao significativa na formagao de fibras, mostrando que essas moléculas antioxidantes séo capazes
de inibir a agregagao dos peptideos.”

“Uma vez que o acido ascorbico atua como inibidor da agregagéao, foram
conduzidos experimentos para investigar a maneira como isso ocorre”, relatam os + Mais
pesquisadores. “Através de técnicas de biofisica molecular e de modelagem

computacional, descobrimos que o acido ascérbico se liga a B-amiloide no %
mesmo local da ligagéo entre os peptideos, impedindo a formagao dos em
agregados. Além disso, ele é capaz de se ligar e desestabilizar fibras ja festes
formadas.” Isabella e Zucolotto apontam que ha uma preocupagao mundial em se prelimin
desenvolver um tratamento eficiente para a doenga de Alzheimer. Ainda séo %ca
necessarios testes in vivo (em animais, e depois em seres humanos) e outras mento para esclerose
etapas para avaliar se a suplementacéo de acido ascérbico em pessoas mostra potencial contra
diagnosticadas com a doenca evitaria a progresséo da perda cognitiva, mas os coronavirus
resultados dessa pesquisa abrem portas para a continuidade dos estudos.
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Comportamento da Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto (FMRP) da USP, afirma
ao Jornal da USP que varios estudos
sugerem que a agregacao dos peptideos
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seria o principal processo patolégico Cientist
associado a doencga de Alzheimer. “A as
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e a fibrilagao”, diz.

proliferacdo de tumores
do cancer de pancreas

Vitor Tumas — Foto:
Reprodugéo/LinkedIn

“A questao € que esse trabalho foi feito in
vitro, envolvendo analise molecular, sendo
possivel que aquilo que foi demonstrado em
laboratério ndo se concretize nos estudos in vivo, com modelos animais, e

nenhum pesquisador conseguiu, até agora, comprovar em seres humanos que a intervencao no peptideo evita
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a instalagao e a progressao da doenga”, complementa ele, ressaltando algo ja destacado pelos préoprios
autores do artigo. Nada disso diminui o valor cientifico do trabalho realizado, mas serve de adverténcia contra a
automedicacao.

“A doenca de Alzheimer ainda ndo tem cura, e o artigo mostra que o uso do acido ascérbico para evitar a
formagéao de aglomerados de proteinas pode ser um caminho para deter a doenga, no entanto, esse efeito foi
demonstrado fisico-quimicamente, com o acido ascorbico e os peptideos, ndo em células e 6rgaos, dos quais
nao se conhecem todas as interagdes causadas pelo Alzheimer”, aponta a professora Marilia de Arruda
Cardoso Smith, da Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp), que pesquisa a genética do envelhecimento e
doencgas associadas. “Agora é preciso verificar se essa agao ocorre in vivo, um trabalho a ser feito de forma
progressiva, primeiro em modelos animais, depois em células humanas e, caso nao sejam detectados efeitos
colaterais, em seres humanos portadores da doenga.”

Mais informagdes: e-mail zuco@ifsc.usp.br, com o professor Valtencir Zucolotto
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