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Opcoes Terapéuticas Atuais: I/V

Com este capitulo comecamos uma série de documentos dedicados a explicar
de forma sucinta o mecanismo de agdo das mais recentes opg¢des terapéuticas
disponiveis ou em avalia¢do. Algumas delas parecem ser muito prometedoras
para certos erros inatos do metabolismo. Nesta seccdo falaremos, mais
concretamente, dos chaperones farmacoldgicos, da terapia de substitui¢éo
enzimdtica, dos inibidores de substrato, da terapia génica e do transplante.

INTRODUGAO — ESTRUTURA BASICA DAS PROTEINAS
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As proteinas sdo longas cadeias de aminodcidos ligados entre si.

Ha 20 aminoacidos comuns, que, em diferentes combinagdes,
formam todas as proteinas existentes na natureza. Estes 20
aminodcidos diferem entre si pelas suas caracteristicas
bioquimicas.

Para que cada cadeia de aminoacidos possa desempenhar a sua
fungdo, precisa primeiro de se ‘dobrar’ de forma mais ou menos
complexa, assumindo uma determinada estrutura tridimensional.

[Esse processo de ‘enrolamento e pregueamento’ costuma ser
denominado ‘folding’ e, por uma questdo de uniformidade com o
vocabuldrio que costuma ser adotado pela comunidade cientifica,

manteremos esta designagdo ao longo deste documento].

Esta configuracdo ‘escondera’ as zonas mais vulneraveis e permitird que as zonas ativas (os centros cataliticos) assumam
um posicionamento adequado na estrutura.

Se o processo de ‘folding’ decorrer corretamente e a proteina adquirir
uma conformagdo adequada, tornar-se-a estavel e funcional.

O centro catalitico é a zona da proteina responsavel pela atividade
funcional especifica; o resto da proteina assume uma fungao estrutural.

As proteinas formam-se a partir da informagdo existente nos genes, mais
concretamente ao nivel do DNA que existe no nucleo das células.

Os ribossomas sdo pequenos corpusculos encarregues de, a partir da informacdo que chega do DNA, ja sob a forma de

Ribosoma

ADN = ARN

roteina

RNA, formar as cadeias de aminodcidos que, apods
processamento, acabardo por dar origem as proteinas.

Antes de se tornar numa proteina funcional, a cadeia
aminoacidica tem de passar por certas transformagdes, entre
as quais se contam o ‘folding’ e a glicosilacdo (ligacdo de
aclcares a cadeia proteica).
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MECANISMOS DE CONTROLO DE QUALIDADE DAS PROTEINAS A NIVEL CELULAR

Desde que as proteinas sdo sintetizadas, ainda sob a forma de cadeias aminoacidicas simples, até adquirirem a sua
estrutura final e chegarem ao(s) compartimento(s) celular(es) em que atuam, tém de ser protegidas [da degradacao].

Para isso, as células possuem um complexo sistema de

/ T protegao das proteinas, formado por proteinas controlo, cujo
/ . papel é ajudar ao correto ‘folding’ e transporte das proteinas

// recém-sintetizadas.

Mitocondria . .
Ha proteinas de controlo que aumentam face a um stress de

Reticulo Citoplasma

endoplasmico

qualquer tipo, ao nivel celular e que atuam como
“acompanhantes” ou ‘chaperones’ [chaperone é um termo
,é}° : renascentista, que era utilizado para designar os meninos que
ajudavam os nobres a vestir-se e a colocar as enormes perucas
gue, entao, eram moda. Este termo também era utilizado para
5 OPeroxisoma designar a’s ”dama's‘-de—companhia”].' Estas proteinas “pegam”
nas proteinas danificadas e reorganizam-nas de modo a que
assumam a conformacgao correta, ou encaminham aquelas proteinas que sdao demasiado aberrantes para o sistema de

degradacgado celular.

Importa referir, no entanto, que os ‘chaperones’ nao sdo as Unicas proteinas do sistema de controlo de qualidade. H3
também as ‘chaperoninas’, ‘cochaperones’, ‘chaperones-lectinas’, protéases, etc. Algumas destas proteinas estdo
localizadas no reticulo endoplasmatico, outras no citosol, outras na mitocéndria e até nos peroxissomas.

Quanto mais complexa for uma proteina, mais necessita de ‘ajuda’ por parte dos ‘chaperones’. Do mesmo modo, mesmo
guando ha mutagdes que afetam o ‘folding’ da proteina, o sistema de controlo de qualidade pode ajudar a conseguir
atingir uma conformacao correta.

DOENCAS GENETICAS E ALTERACOES PROTEICAS

Dependendo da alteragdo na estrutura proteica causada por
cada mutagcdo, tém sido descritas diversas patologias que
podem ser classificadas como doengas da conformagdao das
proteinas [do inglés conformational diseases]:

1. Doengas em que predomina a degradag¢ao de proteinas cujo
processo de ‘folding’ ndo decorreu corretamente e que, como
tal, tém uma estrutura tridimensional aberrante. A este grupo
pertencem os erros inatos do metabolismo que se devem a
alteracgdes estruturais (“conformacionais”) das proteinas.

Outras doengas, menos comuns no grupo dos erros inatos do
metabolismo sdo:

1. Doengas em que as proteinas cuja conformacdo é aberrante ndo se agregam, mas exercem uma dominancia negativa,
ou seja, influenciam negativamente a fun¢do de proteinas semelhantes, apesar de normais. Este processo é comum em
varias doencas cardiacas hereditarias e em deficiéncias da queratina. A queratina mutada exerce um efeito negativo sobre
a queratina que se forma normalmente, causando a doenga.

2. Doencgas em que as proteinas aberrantes tendem a agregar-se, como é o caso da doencga de Alzheimer, entre outras.
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3. Por ultimo, hé doencas que se devem a problemas no préprio sistema de controlo de qualidade das proteinas. Nessas
doencas podem ‘coexistir’ alteracdes em diferentes proteinas, por ndo serem adequadamente ‘ajudadas’ quer pelos
‘chaperones’ quer por outras proteinas do sistema de controlo de qualidade. A este Ultimo grupo podem pertencer alguns
casos da enfermidade de Leigh, bem como certas doengas mitocondriais ou peroxissomais.

ERROS INATOS DO METABOLISMO E ‘FOLDING’ ANORMAL

Os erros inatos do metabolismo sdo causados por mutagdes
(alteragGes) de um gene, que dao origem a uma proteina anémala
ou aberrante.

Os genes sdo cadeias de bases azotadas, que formam uma dupla
hélice.

Cada gene pode conter milhares de bases azotadas.

Aproximadamente 90% das mutagdes deve-se a pequenas
alteragGes, como é o caso das mutagGes pontuais (em que ha
mudanca de uma base por outra, que ndo seria espectavel na

cadeia normal - de acordo com o esquema ao lado, uma mutagao
desse tipo ocorrerd quando uma base de determinada cor é
trocada por outra de cor diferente); de pequenas inser¢des (em que surge uma ou mais bases ‘extra’) ou dele¢des de
bases (em que se perdem uma ou mais bases azotadas).

As mutac¢les pontuais podem produzir diferentes alteracdes na proteina. De uma forma genérica podemos dividir essas
alteracOes de acordo com o seguinte critério:

1. Mutag¢des que dao lugar a alteragdo de um Unico aminodcido da cadeia. Estas mutagdes podem alterar o ‘folding’ da
proteina e, consequentemente, alterar a sua fungao.

2. MutagGes que produzem uma cadeia de aminodcidos mais curta do que seria espectavel, ou que alteram toda a cadeia
aminoacidica a partir de um determinado ponto.

Em ambos os casos o resultado funcional depende da atividade da prépria proteina mal formada e da capacidade do
sistema de controlo de qualidade (‘chaperones’) para evitar que ela seja degradada, contribuindo para que assuma um
‘folding’ adequado.

A priori poderiamos pensar que é a propria mutagao genética que determina, por si s6, que o doente que a possui tenha
mais ou menos manifestagdes clinicas mas isto nem sempre é assim. De facto, dois doentes com a mesma mutagao
podem ser bastante diferentes.

Um dos fatores que pode contribuir para estas diferengas é o funcionamento do sistema de controlo de qualidade. Para
uma determinada mutagao, as consequéncias poderao ser ‘suaves’ se o sistema de controlo de qualidade de individuo que
a possui funcionar muito bem, ao passo que, se o0 mesmo for deficiente, as consequéncias poderdo ser extremamente
severas.

OPCOES TERAPEUTICAS

Como vimos nos paragrafos anteriores, as deficiéncias do ‘folding’ proteico podem estar na base de certos erros inatos do
metabolismo e as chamadas proteinas ‘chaperones’ podem ser particularmente Uteis na correcdo dos mesmos.
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Estas proteinas podem ser administradas
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exogenamente

(externamente) e cumprem a funcdo de proteger as proteinas

assumir uma -I

andémalas da degradagdo, ajudando-as
conformagdo mais correta.

(existentes no organismo), mas sim compostos

a excegdo de casos concretos como o da fenilcetonuria, em que é

utilizada a tetrahidrobiopterina (BH4)
farmacoldgico.

como

Uma vez que ndo sdo as nossas proteinas ‘chaperones’ enddgenas <
injetados

exogenamente, chamamos-lhes ‘chaperones’ farmacoldgicos.

De momento, o uso destes compostos ainda é experimental, com

‘chaperone’

Na drea das doengas lisossomais de sobrecarga ha também muitos estudos em curso, alguns com resultados promissores.

Mais em concreto podemos dizer que ja foram demonstrados e profundamente estudados defeitos de ‘folding’ proteico

das enzimas lisossomais envolvidas nas doengas de Fabry, Gaucher, nas Gangliosidoses de tipo GM1 e GM2, na doenga de

Pompe e na Mucopolissacaridose de tipo IlIB.
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Durante a ultima década tém vindo a ser desenvolvidos estudos
com ‘chaperones’ farmacoldgicos para estas doengas. Esses
estudos encontram-se em diferentes fases de desenvolvimento.

Também para o grupo dos defeitos da oxidacdo dos &cidos
gordos, foram ja descritas doengas em que estd em causa um
defeito do ‘folding’ de certas proteinas, o mesmo tendo sido
verificado para alguns defeitos do metabolismo da
homocisteina.

No entanto, é importante referir que o uso de ‘chaperones’
farmacéuticos ndo se restringe aos erros inatos do
metabolismo.

A experiéncia adquirida no estudo de outras patologias mais comuns, como é o caso da fibrose quistica, servira para fazer

avancar a investigacdo na utilizagdo terapéutica destas substancias.

COMO CONCLUSAO, VAMOS APRESENTAR ALGUNS EXEMPLOS SIMPLES:

Se uma proteina aberrante mantiver 5% da atividade deveria ter e conseguirmos, com um ‘chaperone’, fazer com que

permaneca estavel e ativa trés vezes mais tempo do que seria capaz sozinha, ela acabara por atingir 15% da atividade de

uma proteina normal por ter uma semivida prolongada.

Se uma proteina, por causa da sua alteragdo estrutural, tiver a sua atividade dificultada, o ‘chaperone’ podera facilitar a

sua interagdo com o substrato.
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Projeto: As Doengas Metabdlicas Raras em Portugués, um projeto APCDG & Guia Metabdlica.

Apoio economico: "Para ti, sempre: um CD de musica, uma vida CDG”, coordenado pela APCDG em 2014 e
realizado em conjunto com familias, amigos e profissionais CDG.

Coordenacdo da traducdo: Vanessa Ferreira (Associagdo Portuguesa CDG e outras Doengas Metabdlicas
Raras, APCDG, Portugal), Mercedes Serrano e Maria Antdnia Vilaseca (Guia Metabdlica).

Tradugao: MFrancisca Coutinho, Unidade de Investigagdo e Desenvolvimento, Departamento de
Genética Humana, Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge, Rua Alexandre Herculano,321
4000-055 Porto,Portugal.
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