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Resumo: Nao ha duvida de que disttirbios neurodegenerativos sao poderosos em comprometer a qualidade de vida
dos pacientes afetados por tais males. Também se sabe que ocorre diminui¢ao na expectativa de vida da populagao que
sofre dessas patologias. Além disso, sao elevados os custos na manutengao dos pacientes mantidos com medicamentos
excepcionais, que sao caros e devem ser usados durante longos perfodos, pois esses distlirbios sao cronicos, progressivos e
sem cura. Embora existam fatores genéticos relacionados a essas patologias, sao importantes também os agentes externos
(do ambiente) que possam facilitar ou mesmo induzir alteragdes neuronais deletérias, as quais medeiam o desenvolvimento
da neurodegeneracao que, ao atingir um ntimero substancial de neurdnios, leva aos efeitos macroscopicos observados, tais
como declinio cognitivo (diminui¢ao nas capacidades de aprendizado e memoria, distirbios afetivos, alteragdes de humor,
dentre outros). Antes de os sintomas serem observados, sao encontrados, microscopicamente, diminui¢ao na fun¢ao
mitocondrial, disfung¢ao no ambiente redox — estresse oxidativo e estresse nitrosativo, diminui¢ao na arvore dendritica
neuronal, e sinalizagao celular prejudicada. Assim, a investigagao acerca dos efeitos centrais induzidos por aquilo que
estamos sendo expostos no cotidiano (agentes poluentes, componentes da dieta, toxinas, medicamentos, outros) merece
especial atengao. Este trabalho visa a demonstrar, de maneira sucinta, a importancia deste estudo, mostrando aquilo que
nosso grupo de pesquisas objetiva analisar nesta Institui¢ao.
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1 INTRODUCAO

Doengas neurodegenerativas sao importantes causas de diminui¢des no rendimento no
trabalho e na qualidade de vida dos individuos que sofrem desses males. A origem de distrbios
como a doenga de Parkinson e da doenga de Alzheimer, na maioria das vezes, nao é genética, sendo
que cerca de 95% dos casos de doenga de Parkinson, por exemplo, sao tidos como esporadicos, ndo
genéticos, portanto. Esse tipo de patologia é consequéncia, em parte, do avango na expectativa de
vida da populagdo mundial. No caso da doenga de Parkinson, os sintomas surgem em torno dos 55
anos de vida do paciente, ocorrendo um aumento na incidéncia de acordo com a idade: de 1/5000
entre individuos de cerca de 60 anos, para 1/850 aos 70 anos. Afetando ndao apenas a coordenagao
do sistema motor, a neurodegeneracao encontrada na doenga de Parkinson pode diminuir as
capacidades de aprendizado e de memoria do individuo durante a progressao da patologia, levando
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a sintomas semelhantes aqueles observados na doenga de Alzheimer. Na doenga de Alzheimer ha
um declinio cognitivo que afeta nao s6 memoria e aprendizado, mas as emogdes do paciente, que
passa a reagir a individuos proximos com frieza, sem o afeto de outrora (Morgante et al., 2000; Dauer
e Przedborski, 2003). A doenga de Parkinson e a doenga de Alzheimer sao progressivas, cronicas
e ainda sem cura, exigindo elevados custos por meio do Sistema Ptiblico de Satide brasileiro na
manutengao dos pacientes. O tipo de medicamento utilizado, caracterizado como excepcional ou
de alto custo, nem sempre é disponibilizado facilmente aos pacientes, obrigando-os, por vezes, a
procurar auxilio judicial a fim de que suas necessidades sejam atendidas (www.saude.gov.br).

Em um outro grupo de disturbios neurologicos sem cura encontramos as desordens
afetivas e de motivac¢do (“mood disorders”), como transtorno bipolar, esquizofrenia e depressao
maior. Todas ainda sdo consideradas desafios quanto a busca pela melhor opgao de tratamento
e, principalmente, quanto aos mecanismos neuroquimicos envolvidos no desenvolvimento desses
males. No transtorno bipolar observam-se alteragdes quanto a motivagao do individuo, que passa a
portar-se ora extremamente ativo e feliz, ora deprimido e bem menos ativo. Esses comportamentos
duram prazos variaveis, mas nao ocorrem ao longo do mesmo dia, na maioria das vezes. Na
esquizofrenia, o paciente passa a ter alucinagdes, a ouvir vozes e a se portar de maneira arredia.
E marcante o desleixo com a higiene pessoal e com a aparéncia nestes Giltimos pacientes, e isto se
agrava quando o tratamento correto nao é aplicado (Harrison, 2002; Leibenluft, 2011). Na depressao
maior, conhecida por uns como depressdo classica, o individuo apresenta-se quase que sempre
em estado de motivagao baixissimo. Sem interesse em atividades saudaveis e com grande receio
de expor-se. Ainda, os cuidados com sua imagem também sao esquecidos, como se ndo houvesse
motivo para manter o cuidado pessoal (VIDEBECH; RAVNKILDE, 2004).

Em todos esses transtornos, observamos que o rendimento do paciente é afetado, tanto aquele
exigido no seu trabalho quanto aquele necessario a um bom convivio com individuos proximos ou
nao a ele. Consequentemente, um declinio marcante na qualidade de vida ajuda a agravar o quadro
do paciente que, por vezes, perde seu emprego devido as alteragdes comportamentais, passando
por dificuldades financeiras e de relacionamento humano.

Ainda, quanto as causas esporadicas dos disttrbios neurodegenerativos, observamos
que certas situagdes (que podem ser rotineiras) podem facilitar o estabelecimento de disfung¢des
neuronais, levando ou a processos neurotoxicos (efeitos agudos ou cronicos que nem sempre
levam a perda de neurdnios ou da arvore dendritica) ou neurodegenerativos (processo complexo
e, geralmente, cronico, que leva a perda neuronal ou da arvore dendritica, diminuindo a eficiéncia
de comunicagao interneurdnios) tais como exposi¢ao a poluentes, consumo de drogas licitas e
ilicitas, deficiencias dietéticas ou excesso de componentes particulares na dieta, pouca atividade
fisica, dentre outros (AITLHAD]J et al., 2011). Desse modo, fica claro que o meio exerce uma forga
tdo grande quanto (e por vezes maior) aquela resultante do contetido genético do individuo no
desenvolvimento de patologias graves e sem cura, como essas mencionadas.

2 ALGUNS DOS OBJETIVOS DESTE GRUPO DE PESQUISAS NO CENTRO
UNIVERSITARIO UNIVATES

Assim, nossa pesquisa no Centro Universitario UNIVATES focara investigagbes
neuroquimicas possivelmente envolvidas no desenvolvimento de disttirbios neurotoxicologicos
e neurodegenerativos (lembrando que nem sempre aquele agente que & neurotoxico levara a
neurodegeneracao), sendo que processos associados ao ambiente redox (estresse oxidativo e estresse
nitrosativo), a bioenergética celular, a neuroinflamacao, a sinalizag¢ao celular e ao comportamento de
animais experimentais serao abordados por meio de metodologias cientificas de extrema qualidade
e confiabilidade na pesquisa internacional.
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3 ASPECTOS MOLECULARES ENVOLVIDOS NA NEURODEGENERACAO

3.1 Destino celular

A importancia de analisarmos se ha morte neuronal, em qualquer estudo de neurotoxicidade,
reside no fato de que nao existe reposi¢ao de neurdnios via mitose na maioria das areas cerebrais.
Portanto, se alguma toxina consegue agir no Sistema Nervoso Central (SNC) dos mamiferos
apds cruzar a barreira hematoencefalica diretamente, ou por meio de trauma (com consequente
exposi¢ao do encéfalo a meio externo), e esta induz morte neuronal, havera perda de neurdnios,
com consequente diminui¢do na capacidade daquela regiao cerebral afetada de continuar a
cumprir seu papel. Segundo trabalhos recentes, ha divisao celular neuronal, mesmo durante a vida
adulta, somente na regido cerebral conhecida como hipocampo e em algumas areas da substancia
negra, sendo que, nesta iltima, os dados sao contraditorios (BHATT; ZHANG; GAN, 2009; SALE;
BERARDI; MAFFEI, 2009). Além da morte neuronal, pode ocorrer de um neurdnio perder area, ou
seja, a arvore dendritica que ele porta e que ja era funcional em relagao a comunicagao com outros
neurdnios pode ser destruida dependendo do que vier a atingir o neuronio (MATTSON; KELLER;
BEGLEY, 1998). Assim, a qualidade do sinal neuronal é prejudicada, podendo haver diminui¢ao do
volume cerebral sem haver, necessariamente, morte neuronal.

Em relagao ao fenomeno de morte celular, pode-se encontrar, na literatura cientifica, meios
pelos quais as células podem morrer, sendo os mais comuns a apoptose e a necrose. Na apoptose,
morte celular programada, a célula, por meio de um processo ativo (ou seja, no qual ha consumo
de adenosina trifosfato - ATP), se prepara para sua morte, que ocorre de maneira organizada, sem
liberagao de seu contetido no intersticio, o que evita a amplificagao de inflamagao, o que poderia ser
prejudicial ao tecido no qual ocorreria. Neste processo, estdo envolvidas enzimas chamadas caspases,
que sao divididas em caspases iniciadoras e efetoras, sendo as primeiras aquelas responsaveis pelo
inicio do evento por meio da ativagao de caspases efetoras, que sao aquelas realmente envolvidas
no restante do processo apoptodtico. Além disso, ao longo da apoptose, ha participagao da organela
mitocondria em dois momentos: um na liberagdo de uma proteina chamada citocromo c (carreador
de elétrons na cadeia transportadora mitocondrial); outro, quando um grupo de mitocondrias viaveis
continua a produzir ATP para que o processo apoptdtico ocorra. Desta maneira, apos liberagao do
citocromo c para o citosol, um complexo proteico chamado apoptossomo se forma (é composto pelo
fator ativador de proteases apoptoticas-1, mas citocromo ¢, deoxi ATP e pro-caspase-9), e é nele
que uma outra enzima, chamada pro-caspase-3 sera ativada (passa de zimogeénio — enzima ainda
sem fungdo catalitica para enzima ativada). A caspase-3, nome que recebe ap0s sua ativagdo, &€ uma
enzima efetora da morte celular apoptotica, ou seja, ela que terd o maior ntimero de agdes durante
o processo apoptotico, sendo exemplos a fragmentagao do citoesqueleto celular, e as clivagens da
proteina poli-ADP- ribose polimerase-1 (PARP-1) (proteina envolvida no reparo ao DNA — como a
célula estd morrendo, e esta proteina ainda consumiria ADP, o que é necessario a sintese de ATP,
o qual é ja usado na morte apoptotica, a caspase-3 a cliva/quebra a fim de evitar um servigo infitil:
reparar DNA de uma célula que vai morrer e ainda consumir ADP, substrato obrigatorio a sintese de
ATP) e da lamina B (proteina essencial na manutengdo da carioteca — envoltorio nuclear). Apos cada
componente celular ser clivado/quebrado, ha um empacotamento dos restos celulares, formando
corpos apoptoticos, os quais sdo fagocitados por macrofagos via uma sinalizagao dependente de
fosfatidilserina, um fosfolipidio previamente exteriorizado pela célula em sua membrana plasmatica,
agindo como um sinal para que o macrofago reconheca aquela célula (e ndo outras ainda vivas)
como seu alvo. Resumindo: a célula percebe (por meio de diferentes sensores) que nao pode mais
continuar viva e passa a orquestrar sua propria morte, que ocorre de maneira ativa e organizada,
levando a formagao de corpos apoptoticos que sao facilmente reconhecidos e fagocitados pelos
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macrofagos, nao resultando em processo inflamatorio, portanto, o que levaria o tecido a provaveis
disfungdes devido ao sinal pro-inflamatorio e pro-oxidante originado (HENGARTNER, 2000).

A apoptose pode ter sinal originado tanto de dentro quanto de fora da célula, sendo o primeiro
chamado de via apoptodtica intrinseca e o segundo, via apoptotica extrinseca. A participacdo da
liberagao de citocromo ¢ mitocondrial é o ponto de partida para a via intrinseca apoptotica. J4 sinais
externos podem induzir a ativagao da enzima caspase-8, que medeia a morte apoptotica sempre que
sinais externos indicarem que a célula deve iniciar seu processo organizado de morte.

Na via extrinseca, a apoptose ocorre, principalmente, por meio de sinalizagao dependente
do fator de necrose tumoral-a (TNF-a) via ativagdo dos receptores de morte, tais como o CD95
ou receptores TRAIL. Depois que os receptores de morte sdao ativados, a molécula do adaptador
FADD/Mort-1 é recrutada por meio do dominio C-terminal da morte, pelos receptores. Apos as
liga¢des do C-terminal da morte ao N-terminal do DED, ocorrendo duas repeticoes no DED do
N-terminal da caspase-8, que forma o DISC, e este ira desencadear a ativagdo da caspase-8. Com a
ativagao da caspase-8 ocorre liberacao da pro-caspase caspase-8 no citosol da célula, e este se unira
aos substratos celulares, como por exempo, caspases efetoras (caspase-3, -6 e -7), iniciando uma
cascata de eventos apoptoticos (KANTARI; WALCZAK, 2010).

Por outro lado, existe a morte celular por necrose, na qual ha extravasamento do contetido
celular para o meio externo, o que leva a inflamacao, ja que isto simboliza, para o sistema imune,
uma possivel abertura do sistema para o ambiente, o qual esta repleto de potenciais invasores,
como virus, bactérias e fungos. Agentes toxicos de natureza lipofilica, incluindo vitaminas, como a
vitamina A, sdo capazes de agir desta maneira, ja que conseguem se inserir em membranas biologicas,
exercendo um efeito membranolitico (seria a quebra da estrutura de membrana), levando, assim, a
célula a explodir. Acidos graxos livres em excesso também sao bastante toxicos, ja que podem agir
pelo mecanismo exposto acima. Felizmente, no entanto, ha proteinas especificas para o transporte
de moléculas hidrofobicas em qualquer sistema aquoso de nosso organismo, o que diminui a chance
de ocorrer exposi¢ao de biomembranas, por exemplo, a tais agentes.

Entretanto, ha maneiras de ocorrer necrose celular mesmo quando ja iniciada a apoptose.
O exemplo que segue deixa isto mais claro: se uma célula ja iniciou seu processo apoptotico, mas
passa a ser exposta a algum ambiente pro-oxidante (ou seja, onde ha formagao de espécies reativas
do oxigénio ou a radicais livres), pode ocorrer oxidagao do sitio ativo das caspases, e elas mesmas
deixam de exercer sua fungao de organizar a apoptose. Assim, a célula pode perder o controle deste
evento que é pouco deletério ao todo, passando a sofrer necrose, com consequente libera¢do do seu
contetido no meio circundante, levando a inflamagao tecidual. Em outro exemplo, pode-se imaginar
a apoptose ocorrendo de maneira normal, com produ¢ao de ATP 6tima e atividade méaxima das
caspases. No entanto, em um dado momento, alguma toxina atinge as mitocondrias encarregadas
de produzir o ATP necessario a manutengao da apoptose que ja havia se iniciado. Assim, havendo
diminui¢dao na disponibilidade de ATP para que a apoptose prossiga, haverd comprometimento
desta via, com favorecimento da morte por necrose. Novamente, havera inflamacao tecidual.

3.2 O ambiente redox

Conforme mencionado no exemplo acima, pulsos pro-oxidantes podem favorecer um ou
outro tipo de morte celular, sendo que o destino celular dependeréa da intensidade do sinal pro-
oxidante e da duragao que ele exerce seu efeito. Assim, fala-se em estresse oxidativo quando existe
aumento substancial no nivel de marcadores de estresse oxidativo perante uma determinada
situagao deletéria: dano oxidativo em proteinas, em lipidios, no DNA, no RNA, e em outros grupos
moleculares, obviamente. Na verdade, a reatividade elevada destas moléculas pro-oxidantes faz
com que, apds sua formagao, rapidamente encontrem uma biomolécula para reagirem. Dentro
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deste contexto, podemos mencionar o radical livre, que & uma molécula com um ou mais elétrons
desemparelhados, e as espécies reativas, que nao apresentam elétrons desemparelhados, mas sim
uma reatividade aumentada. Além disso, estas tiltimas podem favorecer o surgimento de radicais
livres intra ou extracelulares (HALLIWELL, 2006).

Moléculas como o radical anion superodxido (O,”), o hidroperoxil (HO,*), o radical hidroxil
(*OH), o dxido nitrico (NO®) e o proprio oxigénio (O,) sao radicais livres. Ja o peroxido de hidrogénio
(H,O, —a agua oxigenada) e o peroxinitrito (ONOO") sao espécies reativas. Existem espécies reativas
do oxigeénio, do nitrogéenio e do carbono, dentre outros. Assim como existem moléculas capazes de
danificar sistemas celulares complexos em qualquer nivel, ha todo um aparato enzimatico e nao
enzimatico que atua na defesa celular contra a formagao de um excesso de moléculas pro-oxidantes
e de seus possiveis efeitos danosos. Sao conhecidas as enzimas superoxido dismutase (SOD, enzima
que apresenta isoformas intra e extracelulares), a catalase (CAT), a glutationa peroxidase (GPx), a
glutationa redutase (GR), a peroxirredoxina e outras. A enzima SOD age sobre o O,”; a CAT atua
sobre o H,0,, assim como a GPx. A GR converte glutationa oxidada (GSSG, uma molécula pequena
com potente agao antioxidante de natureza nao enzimatica) em glutationa reduzida (GSH). As
peroxirredoxinas tem como substrato o H,0, também. Assim, a manutengao da concentragéo de
moléculas reativas é chave para um bom funcionamento celular (HALLIWELL, 2006).

Todas estas moléculas, devido a sua reatividade elevada, podem participar de processos
deletérios, ocasionado dano celular que pode ter papel no desenvolvimento, por exemplo, de
distrbios neurodegenerativos. Ainda nao é sabido se radicais livres e espécies reativas sao causa
ou consequéncia dentro dos eventos que sao observados ao longo do desenvolvimento de disttirbios
neurodegenerativos, mas muito se tem estudado acerca de sua importancia nestes casos.

Sabe-se, por exemplo, que ocorre dano oxidativo e nitrosativo na doenga de Parkinson,
na doenga de Alzheimer e na doengca de Huntington, bem como naquelas neuropatologias
motivacionais, como transtorno bipolar, esquizofrenia e depressao maior. Entao, investigar os
efeitos da exposi¢ao a agentes com capacidade de induzir distirbios no ambiente redox celular e
extracelular se tornou foco de pesquisas pelo mundo todo, atraindo os olhares tanto de pesquisadores
envolvidos com pesquisa de ponta quanto daqueles envolvidos com satide piiblica, ja que os custos
com a manutengao de pacientes sofrendo destes males sao elevados (HALLIWELL, 2006; THOMAS;
BEAL, 2007).

Como mencionado acima, a origem do transtorno neurodegenerativo nao é sempre genética.
O meio externo apresenta forte influéncia sobre o destino e a qualidade neuronais. Se um individuo
consome excessivamente determinadas drogas, como a maconha, por exemplo, durante sua
adolescencia, hd aumento na chance de este jovem passar a sofrer de esquizofrenia na fase adulta.
Obviamente, isto nao ocorrera com todos os que fizerem uso desta droga ilicita durante aquela fase,
mas as chances aumentam consideravelmente. Outros distiirbios poderao surgir, como diminuigao
nas capacidades de memoria e de aprendizado e transtornos afetivos. No entanto, ainda nao esta
claro por qual mecanismo agem as moléculas oriundas da maconha. Também surge, neste contexto,
o consumo do alcool como favorecedor de transtornos do tipo ansiedade e depressao. Cronicamente,
apos ja ter se estabelecido o vicio, havera aumento nos casos de depressdao apos a euforia. Esta
depressao podera se estender, por vezes, chegando a diminuir o rendimento de trabalho do afetado.

4 UM EXEMPLO DE FATOR AMBIENTAL QUE MODULA A QUALIDADE NEURONAL:
SUPLEMENTACAO COM VITAMINA A

Outros agentes que podem atuar como indutores de neurotoxicidade e, se a exposi¢ao for
continua e prolongada, também de neurodegeneracgao sao aqueles encontrados em alimentos, mas
também oferecidos como suplementos: as vitaminas. Dentre todas as estudas, lugar de destaque
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é dado a vitamina A. Classicamente, é reconhecida como indutor de teratogénese, fendomeno no
qual sao observadas mas formagdes em diferentes tecidos animais. Além da teratogénese, tem-
se investigado o mecanismo molecular pelo qual a vitamina A e seus derivados — os retinoides
— conseguem induzir neurotoxicidade e, mais gravemente, neurodegeneragao. Todo este interesse
originou-se do fato de que derivados da vitamina A, como o acido retinoico 13-cis, o qual é ainda
utilizado como potente agente antiacne (principalmente no tratamento de acne nodular), poderiam
estar agindo no SNC atuando como indutores de ansiedade e de depressao em adolescentes
mantidos sob este tratamento. Mais alarmante é o fato de que fora encontrado aumento nas taxas
de suicidio entre esta populagao usuaria desse medicamento. Isso causou grande preocupagao entre
pesquisadores de diferentes areas das Ciéncias da Satide, visto que, tal efeito num ptiblico ainda em
formagao e com potencial futuro inestimavel so6 poderia ser rapidamente corrigido. Assim, surgiram
legislagdes e maneiras de informar a populagao acerca das potenciais consequéncias que poderiam
surgir a partir da utilizagao do medicamento em questao. Assim, fora proibida a venda do acido
retinoico 13-cis a gestantes e a pacientes com historico de ansiedade e/ou depressao familiar ou que
ja estivesse sofrendo de uma ou outra destas patologias. Em animais experimentais, descobriu-se
que o acido retinoico 13-cis & capaz de induzir morte neuronal na area responsavel pelo aprendizado
e pela memoria: o hipocampo (Crandall, 2003). Além disso, diminuia a taxa de proliferacao celular
nesta regiao, uma das inicas a continuar a proliferar e a renovar neurdnios mesmo na fase adulta,
visto sua fun¢ao em renovar conhecimento e em armazenar memoria. Em fun¢ao do aumento na
taxa de morte neuronal hipocampal, pode-se explicar, pelo menos em parte, o porqué de haver
aumento na incidéencia de ansiedade e de depressao em individuos de diferentes idades, pois o
hipocampo controla parte dos mecanismos afetivos e emocionais no SNC em conjunto com outras
regides cerebrais (BYRNE; HNATKO, 1997).

Emrelagdo a vitamina A propriamente dita, sabe-se que ela mesma deve ser considerada como
uma molécula redox-ativa (isto serve também aos outros retinoides, na verdade). A importancia de
estudar as consequéncias da ingestao elevada de vitamina A se deve ao fato de que, para adquiri-
la comercialmente, basta querer. E vendida, no Brasil, sem qualquer exigéncia quanto a receita
médica, o que facilita o seu uso inadvertido, o que pode resultar em disttirbios generalizados, desde
hepatotoxicidade até declinio cognitivo.

A vitamina A, vendida nas formas liquida (conta-gotas) ou solida (comprimidos), como
acetato de retinol ou de palmitato de retinol, também tem consequéencias moleculares importantes.
Provavelmente, conforme ainda vem sendo investigado, parametros bioquimicos alterados podem
ter papel central no desenvolvimento de disttrbios comportamentais observados em animais
experimentais e muito semelhantes aqueles descritos em humanos. Pesquisas utilizando ratos da
linhagem Wistar demonstraram que a ingestao diaria de vitamina A, na forma de palmitato de
retinol, pode levar: (1) ao aumento nos niveis de marcadores de estresse oxidativo (carbonilagao
de proteinas, peroxidagao lipidica, oxidagao de grupamentos tiol proteicos e nao-proteicos) e
nitrosativo (3-nitrotirosina); (2) a alteracoes na atividade de enzimas antioxidantes (SOD, CAT, GPx,
GR; estas alteragdes sao tanto aumento quanto diminui¢do na atividade das enzimas, o que pode ser
interpretado como uma tentativa de o tecido se adaptar ao pulso pro-oxidante gerado pelo tratamento
- nos casos de diminui¢ao na atividade de uma enzima antioxidante, pode haver facilitagdo da
perpetuagao do momento pro-oxidante, pois esta enzima nao estaria atuando na taxa normal
perante aquilo que pode levar a danos celulares); (3) a disfungao mitocondrial, com consequentes
variagOes nas atividades de complexos enzimaticos responsaveis pela transferencia de elétrons na
cadeia transportadora mitocondrial, o que afeta a taxa de producdao de ATP; (4) ao aumento no
nivel de peptideos B-amiloides de 41 e 42 residuos de aminoacidos (estes peptideos sao marcas
moleculares da doenga de Alzheimer; entretanto, nao se pode afirmar, ainda, que a suplementagao
diaria com vitamina A é capaz de induzir tal patologia nos individuos que fazem uso deste habito);
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(5) ao aumento nos niveis da proteina a-sinucleina (esta proteina & uma marca molecular da doenga
de Parkinson; novamente, nao se pode especular que o uso de vitamina A em doses moderadas ou
elevadas possa levar o individuo a sofrer de tal mal); (6) a elevagdao na quantidade da proteina que
funciona como receptor para produtos terminais de glica¢ao avancada (RAGE; este receptor pode
fazer perpetuar um sinal pro-oxidante, mantendo um ciclo vicioso, no qual radicais livres fazem
sua atividade aumentar, o que favorecera a produgao de mais radicais livres. Ainda, RAGE pode
facilitar o transporte de peptideos B-amiloides através da barreira hematoencefalica, levando ao
actimulo destes no meio extracelular do SNC); (7) a alteragdes comportamentais do tipo ansiedade
e depressao (OLIVEIRA; MOREIRA, 2007; OLIVEIRA, 2007A; OLIVEIRA 2007B; OLIVEIRA, 2008;
OLIVEIRA, 2009A; OLIVEIRA, 2009b).

Assim, apenas mencionamos aqui um exemplo, dentre tantos outros, que podem alterar
a funcao do SNC, levando ao declinio cognitivo. Em humanos, disfun¢des cognitivas ja foram
observadas clinicamente, como diminui¢ao no rendimento escolar (possivelmente devido a alteracdes
nas capacidades de aprendizado e de memoria), aumento na agressividade, alucinagdes, insonia,
ansiedade, depressao, e aumento nas taxas de suicidio, quando individuos sem historico familiar de
distirbio neurodegenerativo foram expostos a vitamina A ou a seus derivados cronicamente.

Atualmente, ha adi¢ao de vitamina A em diferentes tipos de alimentos, como farinha de
trigo, arroz, cereais, achocolatados, margarina, dentre outros. No entanto, parece nao estar havendo
nenhum prejuizo em relacdo a qualidade cognitiva dos usuarios. Mesmo assim, um estudo poderia
ser feito em busca de potenciais riscos levando-se em conta o consumo de vitamina A.

5 CONCLUSAO

Concluimos nosso texto salientando que, dependendo do tipo de agente toxico (ou
potencialmente toxico) e do tempo de exposicao a ele, efeitos que nao estao ligados ao historico
genético do individuo afetado podem surgir, levando a patologias cronicas, progressivas e sem
cura, conforme mencionado acima. Podem ser citados como agentes toxicos os componentes do
cigarro, etanol em grandes concentragdes, poluentes em geral. Dentre os potencialmente toxicos
estao aqueles que sao ingeridos como alimentos ou como farmacos, por exemplo, como as vitaminas
em geral.

Nossa pesquisa, portanto, focara a investigacao acerca do impacto tanto nervoso quanto
periférico resultante da exposi¢ao do organismo mamifero a diferentes agentes toxicos ou
potencialmente toxicos aos quais estejamos constantemente expostos. Assim, sera realizada uma
abordagem bioquimica e neuroquimica quanto aquela envolvendo o impacto disso sobre o ambiente.
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