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O ZIKA VÍRUS INFECTA PROGENITORES DA CÓRTEX NEURAL HUMANA E ATENUA SEU CRESCIMENTO

Zika Virus Infects Human Cortical Neural Progenitors and Attenuates Their Growth. Tang H, Hammack C, Ogden SC, Wen Z, Qian X, Li Y, Yao B, Shin J, Zhang F, Lee EM, Christian KM, Didier RA, Jin P, Song H, Ming GL.
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Realizado por Paulo R. Margotto, Prof. de Neonatologia  (6a Série) da Faculdade de Medicina da Universidade Católica de Brasília)

A suspeita de ligação entre  infecção pelo ZIKV e microcefalia é um problema urgente de saúde global. Tang et al. relataram que o ZIKV infecta diretamente as células progenitores do córtex neural com alta eficiência, resultando em um retardo do crescimento desta  população de células  e uma desregulação transcripcional.  O ZIKV (Flavivirus transmitidos por mosquitos), agora é relatado estar circulando em 26 países e territórios da América Latina e Caribe (Petersen et al., 2016). Enquanto indivíduos infectados muitas vezes podem estar assintomáticos ou têm apenas sintomas leves, a maior preocupação são os relatos que ligam infecção ZIKV com a microcefalia fetal e graves complicações neurológicas como a síndrome de Guillain-Barré (Patersen et al, 2016).


ZIKV infecta células da pele humana, de acordo com a sua principal via de transmissão (Hamel et al, 2015). ZIKV foi detectado no líquido amniótico de duas mulheres grávidas cujos fetos tinham sido diagnosticados com microcefalia (Calvet et al, 2016), sugerindo que o ZIKV pode atravessar a barreira placentária. ZIKV também foi encontrado no tecido cerebral do feto com  microcefalia (Mlakar et al., 2016). Devido ao pouco conhecimento sobre os alvos celulares direto e mecanismos do ZIKV e o acesso ao tecido cerebral fetal humano ser limitado, há uma necessidade urgente de desenvolver uma nova estratégia para determinar se existe uma relação causal entre a infecção pelo ZIKV e microcefalia. Neste estudo, os autores usaram células-tronco pluripotentes  (hiPSCs) como um modelo in vitro para investigar se o ZIKV infecta diretamente as células progenitoras neurais humanas (hNPCs) e a natureza do seu impacto.

As células progenitoras neurais humanas (hNPCs) infectadas liberam ainda mais partículas Zika infecciosas. Importante, a infecção pelo ZIKV aumenta morte celular  e desregula a progressão do ciclo celular, resultando em um atenuado crescimento das células progenitoras neurais humanas. A análise da expressão gênica global da hNPCs infectadas revela desregulação transcricional, nomeadamente das vias relacionadas com o ciclo celular. Os presentes resultados identificam hNPCs como um alvo direto do ZIKV.

Não se sabe se cepas específicas de ZIKV circulando em diversas partes do mundo diferem em sua capacidade de impacto do desenvolvimento neural e a cepa aqui usada (MR766) tenha sido descoberto antes dos relatos   atuais de um potencial vínculo epidemiológico entre ZIKV e microcefalia. No entanto, os presentes  resultados demonstram claramente que ZIKV pode infectar diretamente hNPCs in vitro, com elevada eficiência e que a infecção de hNPCs leva a atenuação do crescimento populacional através da  apoptose viralmente induzida   mediada pela caspase-3 e desregulação do ciclo celular.    hNPCs  infectadas também libertam partículas virais infecciosas, que apresentam um desafio clínico significativo para o desenvolvimento de terapêuticas eficazes para atrasar ou bloquear o impacto da infecção. Estudos futuros utilizando o modelo hiPSC / hNPC pode determinar se várias estirpes do ZIKV impactam as hNPCs de forma  diferente e, inversamente, se uma única estirpe ZIKV afeta diferencialmente hNPCs de hiPSCs de várias populações humanas.

Flavivírus tendem a ter grandes tropismos celulares e vários fatores contribuem para os resultados patogênicos, incluindo resposta celular específica e acessibilidade dos tecidos. O vírus da dengue infecta as células de várias linhagens hematopoiéticas e células que desempenham um papel essencial na patogênese associada (Pham et al., 2012). O vírus do Nilo Ocidental infecta as células epiteliais de vários tecidos e pode ser neuroinvasivo (Suthar et al., 2013). Os autores notaram  que o ZIKV também infecta outros tipos de células humanas, incluindo células e fibroblastos da pele (Hamel et al., 2015) e permanece desconhecido como  ZIKV pode ter acesso ao cérebro fetal (Mlakar et al., 2016). A capacidade de ZIKV para infectar hNPCs e atenuar o seu crescimento demonstra a necessidade urgente de mais investigação sobre o papel destas células na neuropatologia relacionados com o ZIKV. A constatação de que o ZIKV também infecta neurônios imaturos levanta questões delicadas quanto efeitos patológicos sobre os neurônios e outros tipos de células neurais no cérebro, bem como potenciais consequências a longo prazo. Curiosamente, um estudo animal mostrou infecção precoce pelo ZIKV de neurônios e astrócitos em ratos sendo mostrados astrócitos alargados (Bell et al., 1971). 

Em resumo, os presentes  resultados preencher uma grande lacuna no nosso conhecimento sobre  a biologia do ZIKV e serve como um ponto de entrada para estabelecer uma ligação mecânica entre  o ZIKV e microcefalia. Este estudo também fornece um sistema experimental tratável para modelar o impacto da ZIKV no desenvolvimento neural e para a investigação subjacente e mecanismos celulares e moleculares. De igual importância, o este modelo de hNPC e fenótipo celular robusto compreendem uma plataforma facilmente escalável de alta capacidade para prevenir a infecção das hNPCs pelo  do ZIKV e atenuar seus efeitos patológicos durante o desenvolvimento neural.
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CDC diz que zika é causa de microcefalia em bebês

"Não há mais qualquer dúvida", disse o diretor da instituição norte-americana

(em 13/4/2016)
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                        Destaques


-ZIKV infecta células  do córtex neural embriônico humano (hNPCs)


-Produtos  das hNPCs infectadas pelo   ZIKV produz partículas ZIKV infecciosas     


-Infecção pelo ZIKV leva a um aumento da morte celular de hNPCs


-Infecção pelo  ZIKV desregula ciclo celular e a transcripção nas hNPCs








