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Porto. Artigo sai
na‘Neuroscience’.

Um estudo de uma equipa fuso-ame-

ricana publicado na Neuroscience
confirmou que a cartinina (wmamo-
lécula natural que circula no sangue)
¢ eficaz nareducgio de danos cere-
brais deratos sujeitos A acciio da ecs-
tasy. Teresa Summavielle, do Insti-
tuto de Biologia Molecular ¢ Celular
(IBMC), no Porto, e uma das autoras
doestudo, dizqueaacgio da cartini-
na pode ocorrer também em doen-
casneurodegenerativas,
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COMPROVa PROPRIEDaDES NEUROPRO-

TECTORaS Da CaRNITINa e V& TRaBaLHO

PUBLICaDO NOS EUA

ARTIGCO:

Ciéncia: Equipa luso-americana
comprova propriedades
neuroprotectoras da carnitina e vé
trabalho publicado nos EUA

2008-11-06

Porto, 06 Nov (Lusa) - Um estudo cientifico efectuado por uma equipa luso-americana
confirmou as propriedades neuroprotectoras da carnitina, disse hoje a4 Lusa fonte do
Instituto de Biologia Molecular e Celular (IBMC) da Universidade do Porto (UP).

Teresa Summavielle sustentou ainda que "os resultados deste estudo permitem sugerir
que a carnitina podera também retardar a progressao de outras doencas
neurodegenerativas como Alzheimer e Parkinson".

"Ha varios trabalhos que apontam para essa possibilidade”, revelou a investigadora,
acrescentando que esta mesma equipa esta ja a desenvolver outras investigagoes com base
nas comprovadas propriedades neuroprotectoras da carnitina.

0 estudo, que foi publicado na Neuroscience, uma das principais revistas da especialidade,
€ a conclusao de um trabalho de colaboracao entre investigadores portugueses e
americanos, que inclui, entre outros, Teresa Summavielle e Ema Alves (IBMC), Félix
Carvalho, da Faculdade de Farmécia da UP e Zbigniew Binienda, da Food and Drug
Adminstration (FDA) dos Estados Unidos.

Financiado pela Fundacdo Calouste Gulbenkian, o projecto resultou numa investigacio
efectuada por esta equipa destinada a estudar as lesdes cerebrais provocadas pelo uso de
ecstasy (MDMA).
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A carnitina, componente natural do organismo humano, é uma molécula composta por
aminodcidos que circula no sangue com a funcio de transportar e mobilizar os dcidos
gordos dentro do nosso organismo.

Por ter esta caracteristica e por ser absorvida com relativa facilidade através do intestino,
é adicionada com frequéncia a alimentos e bebidas.

"A carnitina esti presente em vérios alimentos disponiveis no mercado como a carne, mas
também em bolachas integrais e algumas dguas minerais aromatizadas, s quais esta
substincia foi adicionada"”, disse 4 Lusa Teresa Summavielle.

A ecstasy provoca grande libertacio de serotonina, um mensageiro natural do cérebro,
conhecido por "hormona da felicidade", responsével pelos efeitos de euforia.

O artigo explica que a presenca da ecstasy no cérebro leva a uma acumulacio de radicais
livres altamente reactivos, com a consequente deterioracdo das mitocdndrias, principal
organelo dos neurdnios a ser afectado pelo consumo de ecstasy.

Segundo os autores do trabalho, a administragao de carnitina ajuda a manter a
integridade das mitocondrias e preserva a funcionalidade dos neurdnios.

Uma vez que as membranas das mitocéndrias parecem ser danificadas pela ecstasy,
equipa questionou-se quanto ao possivel papel protector que a carnitina teria nos

neurénios quando administrada em simultineo.

Os mecanismos pelos quais a carnitina consegue proteger as mitocondrias nio sdo ainda
bem conhecidos e continuam a ser estudados por estes investigadores.

PF.

‘Lusa/Fim

VER: HTTP://JN.SaPO.PT/PaCINaINICIAL/INTERIOR.aSPX?CONTENT_ID=1040395
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Volumel,Issue3. PageS5
Scientists can help in drug abuse prevention: Model from Portugal.

Teresa Summavielle
Instituto de Biologia

Molecular e Celular — IBMC,
University of Porto Portugal.

Research centers are b ecoming a ware o f the relevance o f an
active interaction with the outside society, improving the under-
standing of many scientific issues which have a significant im-
pact on daily life. Knowledge it-self may represent a direct con-
tribution to transforming life-styles. However, often there is no
clear a pplication of knowledge acquired from scientific i nto
daily life..

Based on the research that is being conducted by the Neurobehavioral Group at the IBMC (Institute for Molecular and
Cell Biology), which is focused on the neurotoxic effects of drug abuse at several levels, it was possible to gather rele-
vant information on the effects of “Ecstasy”. This particular drug has increasing levels of consumption among the ado-
lescent population. However, reports indicate that they are unaware of the real consequences that ecstasy may have either
acutely or in a long term. Furthermore, the number of adolescents convinced that ecstasy does not represent a serious
risk is also rising. Therefore, we have conceived a plan for direct action in the high-school environment, aiming to pre-
vent the abuse of ecstasy among 9™ graders.

This project was part of a more extensive program (financed by Fundagdo Calouste Gulbenkian) which aimed to charac-
terize long term effects of exposure to ecstasy at the molecular and behavioral levels in an adolescent rat model.
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We have tried to accomplish our objectives through education on the neurobiological consequences of drug abuse
adapted to the level of the students. Information was focused on altered brain morphology and function, emphasizing
long-term effects and main consequences for daily life. The choice of this grade level was based on the fact that a signifi-
cant number of students leave school when the compulsory education period ends. Choosing a higher school grade
would lead us to loose a relevant fraction of the intended audience. Also, among 10" graders, ecstasy is already widely
abused. It was found that more than 2000 students from the area of Porto (Portugal) have been affected. The image of
this campaign was considered a key-point; therefore, we have invested in an appealing visual that was imprinted into
pins, t-shirts and other offers to the students, reinforcing our message. A leaflet with written and visual information was
also distributed to all the students.

At a later stage of this project, in collaboration with a graduating student from Journalism Communication Sciences, we
have decided to broaden the range of our effort by creating a website were reliable information of the effects ecstasy and
other drugs (in Portuguese) would be presented to adolescents and young adults. Another relevant issue was the use of
science-based information during the campaign and the direct involvement of scientists in the campaign. We divided the
campaign using two different approaches: information distribution by leaflets and talks by the researchers, both using
that same graphic image and covering the same contents.

In order to find out how the adolescents’ knowledge on the subject was improved by our program, a questionnaire was
implemented. Our first results, obtained by comparing the answers to particular questions before our actions and one
month afterwards, showed highly significant difference between the two points. For instance, the proportion of students
that correctly identified 3 out of 5 long-term effects of ecstasy increased from 22 to 65%, while in schools where only
leaflets were distributed, the increase was from 23 to 39%. Those reporting not to be aware of the effects decreased from
56 to 9% after our visit, reinforcing the relevance of scientists’ involvement in this type of service to the community.

Volumel,Issue3. Page6
Scientists can help in drug abuse prevention: Model from Portugal.
Teresa Summavielle (Continued from previous page). Board members:

Visual images used in the Portuguese model were imprinted into pins and = Peter Dodd
T-shirts to reinforce images of the effects of drugs in the brain. Brisbane, Australia

Francesco Fornai
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Timothy Maher
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What is IDARS?
“IDARS” is an acronym for the International Drug Abuse Research Society. The
purposes of IDARS are scientific, educational and charitable. The Society seeks to

promote excellence in: 1) advancing the understanding of drug abuse, substance
abuse, and addiction, 2) bringing together scientists of varying backgrounds and dis-
ciplines within the field of drug abuse research, 3) integrating drug abuse research
directed at all levels of biological organization to improve prevention and treatment
efforts, 4) promoting education in the addiction sciences, 5) informing the general
public about the results and implications of current research in the addiction sci-
ences.

Who are the members of IDARS?
Members of IDARS are research scientists and clinicians from around the world.

The current president of IDARS is Dr. Michael J. Kuhar, Professor of Pharmacol-
ogy, at the Yerkes National Primate Center of Emory University, in Atlanta, GA.

IDARS President-Elect is Dr. George F. Koob, Professor and Chair of the
Committee on the Neurobiology of Addictive Disorders at The Scripps Research
Institute, San Diego, CA. The Chief Executive Officer is Dr. Syed F. Ali, Head,
Neurochemistry Laboratory, Division of Neurotoxicology, at the National

Toxicological Research Center, Food and Drug Administration, in Jefferson, AR.
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Sérios preblemas de visio
podem afectar os filhos de
mu-lTheres ue durante a gra-
videz tomarem metanfetami-
nas, 1 psicoestimulante ili-
cito alternativo & cocaina e
heroina, afirma um estudo de
investigadores portugueses e
espanhdis. As conclusGes,
que serdo publicadas no dia
3l narevista Brain Research,
apoiatn-se om testes realiza-
dos em ratos. ¢Foj dada me-
tanfetarnina a ratos durante
o periodo de gestaglio e veri-
ficou-se que, mesmo em
haixa dosagem, hi dimi-
nui¢éo do tamanho do nervo
éptico e da espessura da mie-
lina», explicou ontem Pedre
Melo, co-autor do trabalho e
investigador do Instituto de
Biologia Molecular e Celular
(IBMIC} do Porto. A mielina é
wma substéneia que envolve
onervo dptico e que funciona
coma @solantes da conducio
eléctrica. Ao diminuir o ta-

manho do nervo Optico e da
espessuira da mielina «com-
promete-se o funcionamento
normat dos neurdéniosy, dis-
se. Embora esta investigacéio
tenha sido conduzida em ra-
tos, «existern fortes indicios
de que o mesma possa acon-
tecer em humanoss, pelo
gue o consumo de metanfe-
tamina por gravidas «pode
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yodem afectar visio dos filhos

comprometer o funciona-
mento normal do sistema vi-
sual dos seus filhos» desta-
cou o investigador. A metan-
fetamina, tamhé&m conheci-
da por erpstal methou ice, é
uma droga de abuso alta-
mente aditiva e tdxica, sen-
do actualmente o psiccesti-
mulante ilfeito mais consu-
mido nos KUA eno Japio, @
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pode afectar visdo de bebés

Gravidas. Estudo aponta
para perigos na formacdo
do nervo dptico dos fithos

Sérios problemas devisio podem
afectar os filhos de mulheres que du-
rante a gravidez tomarem metanfe-
tamina, um psicoestimutante ilicito
alternativo 4 cocaina e heroina, afir-
ma estudo de investigadores portu-
gueses e espanhdis, O rabatho, apu-
blicar dia 31 na revista Brain Re-
search, apoia-se em testes realizados
em ratos, “Foi dada metanfetamina
aratos durante o periodo de gesta-
¢ho ¢ verificou-se que, mesmo em
baixa dosagem, hi diminuigio dota-
manho donervo dptico e da espessu-
ra da mielina”, explicou hoje Pedro
Melo, co-autor do trabalho e investi-
gador do Instituto de Biologia Mole-
culare Celular (IBMC) do Porto.

A mielina é uma substaricia qué&
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envolve o nervo dptico e gue funcio-
na como “isolante” da condugio
eléctrica. Ao diminuir o tamanho do
nervo dptico e da espessura da mie-
lina “compromete-se 0 funciona-
mentonormal dos neurénios”, disse
Pedro Melo. Embora esta investiga-
¢ao tenha sido conduzidaemratos,
“existem fortes indicios de que o

mesmo possa acontecer em huma-

nos”, pelo que ¢ conswmo de metan-
fetamina por grévidas “pode com-
prometer ¢ funcionamento normal
do sistemna visual dos seus fithos™, diz.
Além de Pedro Melo, participa-
ram no estudo José Salgado-Borges,
do Servigo de Ottalmclogia doHos-
pitalde 8, Sebastido, Santa Maria da
Feira, e Maria Amélia Tavarés, inves-
tigadora do IBMC e do Instituto de
Anatomia Professor J. A Pires da Sil-
va, figado AFaculdade de Medicina
doPorto.x LUSA '
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DESTRUCTION DS NEURONES DU TIPO: JORNAL ONLINE

CeRrRveau

ARTICO:

L'ecstasy favorise la destruction des neurones du cerveau

Les travaux conduits par des scientifiques de Porto ont montré que consommer de
I'ecstasy provoquait la destruction prématurée des neurones du cerveau chez le rat
adolescent.

Ce projet financé par la fondation Calouste Gulbenkian a permis de préciser les
effets de I'accumulation de sérotonine dans les extrémités des terminaisons
nerveuses : les axones. L'accumulation prolongée de sérotonine provoquée par le
principal composant de l'ecstasy, le MDMA, est responsable entre autres des effets
agréables de la drogue. Cependant, jusqu' ce jour, I'effet de cette accumulation
prolongée sur la santé des consommateurs n'avait pas pu tre explicité.

Or, I'étude publiée dans la revue scientifigue Journal of Neuroscience par cette
équipe portugaise montre que la dégradation de la sérotonine accumulée au niveau
des mitochondries - organites cellulaires responsables de le production d'énergie
pour la cellule - exposent celles-ci  un stress oxydatif important et provoguent
des délétions de parties de leur ADN. La production d'énergie cellulaire est alors
diminuée considérablement, pouvant entra ner la mort cellulaire des neurones par
apoptose ou nécrose. Le réle protecteur d'un médicament utilisé pour traiter les
patients atteints de la maladie de Parkinson, la Sélégiline, a également été rapporté
dans cette étude.

Ainsi, il a été possible de mettre en évidence I'effet délét re de cette drogue chez
les adolescents. Consommateurs majoritaires d'ecstasy, ce sont eux qui sont les
plus sensibles ses effets du fait d'un syst me cérébral et hormonal non mature.
Les chercheurs esp rent voir appara tre chez les adolescents une prise de
conscience et ont lancé travers le Portugal une campagne d'information sur les
effets néfastes de cette drogue sur le cerveau.

Cette étude vient corroborer les résultats de recherches menées par plusieurs
groupes britanniques et fran ais qui expliquent les conséquences sur le
comportement de l'usage de cette drogue qui augmenterait le risque d'affection
psychiatrique de nature psychotique comme il est reporté dans la presse nationale
(voir article paru dans Le Monde, "La prise d'ecstasy pourrait induire le
vieillissement précoce du cerveau” [1]).

- Dr. Félix Carvalho - Toxicology Department, Faculty of Pharmacy, University
of Porto, Tua Anibal Cunha, 164, 4099-030 Porto - email: felixdc@ff.up.pt

- Dr. Teresa Summarielle - IBMC, Instituto de Biologia Molecular e Celular,
Grupo Neurocomportamento, Rua do Campo Alegre 823, 4150- 180 Porto -
email: tsummavi@ibmc.up.pt

- [1] La prise d'ecstasy pourrait induire le vieillissement précoce du cerveau,
Le Monde, 22/09/2007, http://www.lemonde.fr/web/article/0,1-0@2-
3244,36-958256,0.html

- Sélégiline: http://www.merck.com/mmpe/lexicomp/selegiline.html

- Ema Alves, Teresa Summavielle, Félix Carvalho et al. (2007) Monoamine Oxidase-
B Mediates Ecstasy-Induced Neurotoxic Effects to Adolescent Rat Brain
Mitochondria, The Journal of Neuroscience 27(38):10203-10210 -

http:/ /www.jneurosci.org

- “Ecstasy' destrdi as células do cérebro” - Didrio de Noticias - 20/09/2007 - p34 -
http://dn.sapo.pt
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ARTICO:

ientistas investigam
ra combater o ‘ecstasy’

Trabalho usa
ratos como

modelos

Investigag3o. Cientistas do Porto conseguiram demonstrar o efeito da carnitina na morte dos
neurdnios provocada pelas 'pastilhas’ E a equipa de investigadores foi convidada a ir aos Estados

Unidos apresentar os resultados. Por ¢4, ajudam em acges de preveng&o junto das escolas

ELSACOSTAE SILVA

Jademonstrou ter efeitos anticeluli-
ticose, por isso, adicionada a cremes
para o corpo. Provouaindater con-
sequéncias nos programas de ema-
grecimento eincluidaem dguas e bo-
lachas. F. estd agora em investigagio
apossibilidade deproteger o cérebro
contra 0s maleficios da chamada dro-
gade discotecas. A carnitina éum
composto que podera vir a ser inse-
rida na dieta alimentar de jovens e
evitar a morte dascélulas pelo consu-
mo de ecstasy. Otrabalho é deuma
equipade oitoinvestigadores do Por-
to, do Instituto de Biologia Molecu-
far e Celular (IBMC).

Ainvestigagio insere-se na tenta-
tiva de reduzir os danes provocados
pelo consumoda droga. “Nio poden-
doevitar-se, como serla desejavel, po-
demos, pelo menos, tentar evitar que
asconsequéncias sejam tio graves”,
explica uma das investigadoras res-
ponsiveis, Teresa Summavielle. Mas,
explica, hd ainda que “debater a
questio do ponto de vista ético”, pa-
rasaber até que ponto politicas dere-
duggo dedanos se pedem tornarin-

centivos ao consumo, O trabalho ga-

nthou um prémio travel award para

viajar até aos Eétados Unidos e ser

apresentado naconferéncia da So-
ciedade Neurociéncias.

Este grupo do IBMC, que traba-

|ha com modelos animais, conseguiu

_ jademonstrar que 0 ecstasy mata os

neurénios, Ao por aumentar arem-

peratura corporal, como se pensava,

maspor retirar energia is célulasao
danificar as mitocAndrias ~ um tra-
balho publicado no Journal of Neu-
roscience. Este mecanismo testado
emratos fof provado pelo facto de ha-
ver uma resposta favorvel nos neu-
rénios 4 administragdo deum medi-
camento contraa doenga de Parkin-
s0m, que irava este MEsmo processo,

Mas, explica Teresa Summavielle,
este farmaco ndo pode ser utilizado
parareduzir osefeitos das drogas
porqueinterfere comoutrasfungges
que acabam por provocar a morte
dos ratos usados como modeio dein-
vestigagio. Hi ainda evidéncias cli-
nicas do perigo desta “mistura” pela
morte de jovens que acumuiaram
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ecstasy com antidepressivos {que
usam as mesimas substincias que os
medicamentos contra Parkinson).
E também no caso dacarnitina
nfo hi “bela sem sendio”, Este com-
posto, que evita a perda de energia
das células do cérebre, provocaum

_ aumento da metabolizagio dos lipi-

dos, 0 que acarreta igualmente peri-
gos paraa satide. Portanto, os inves-
tigadores procuram agora perceber
que dose minimiza este efeito a0
Mesno tempo que continuaaprote-
ger os neurdnios. “Temos aindaum
equilibrio a fazer”, explica Teresa
Summavielle, adiantando ter em es-
tmdo outros compostos que possam
igualmente ser introduzidos nas die-
tas alimentares dosadolescentes.

A carnitina aumenta a capacida-
de da célula deresistir aos ataques
dosradicaisivres que provocam po-
ros nas membranas das mitocén-
drias,levando & perda de funcionali-
dade das célula. O composto prote-
ge contra a deterioragio das reser-
vas energéticas dos neurénios que
levaimortecelular.n
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Kequipa

“POE-TEA
MILHAS...”

Aequipadeinvestigadores doIBMC
combina o estudo dos efeitos do ecs-
tasyno cérebiro com acgbes de di-
vulgaZo junto dos jovens destina-
das a prevenir o consumo, Mais de
dois mil alunes do 9.2 anode escolas,
sobretudo do Grande Porto, passa-
ram j& "pelas maos” desta campa-
nha,de nome"“Pge-teamilhasdas
pastilthas”, onde os adolescentes
aprendemn as consequéncias desta
drega. Um contacto que permitiu
ainda perceber, conta Teresa

ey Sumweravicile,

Summavieile, coma o ecstasy faz
parte davida dos jovens, E o produrto
que é ministrado 2os ratos do IBMC
vern exactamente dos ¢irguitos de
distriniggio dadrogaqise chegam
ans adolescentes portugueses. Re-
sutta das apreensdes efectuadas
pela Policia Judiciaria, que entrega
oproduto 3 Faculdade de Farmécia
daUniversidade doPorto.Estainsti-
tuigdio purifica adrogaeentrega -
umaparte a01BMC. Um processo-
controladopelo Instituto daFarmé&-

02

INFORMAGAO GERAL SOBRE DROGAS

S

Investigadores usam conhecimento obtido no laboratdrio para prevenir
o consumo de drogas junto dos adolescentes portugueses e trabatham
com as pastilhas apreendidas pela Policia Judicidria

-cia e do Medicamerito (Infarmed)-
quejfindo pode ser sequido quando
as investigages dizem respeito 2
cocalna, [dque o produto apreendi-

-dotem demasladas substancias
misturadas para permitir a prifica-
50, Asslm, 0{BMC comipra, de acor-
do comas crdens estatielecidas -
pelo Infarmed, cocalna a umainsti-
tuicdo norte-americana, seguindo
s procedimentos formais gue tor-
nam o prego verdadeirarmente atto:
dezgramas custam 1500 euras.






