PROJETO TEMATICO

USP 1dentifica novos
genes causadores de doengas

No inicio deste ano, um grupo
de pesquisadores do Instituto de
Biociéncias da Universidade de Sao
Paulo (USP) identificou o gene res-
ponsavel por uma doenga degene-
rativa muscular conhecida como
Distrofia de Cintura, enfermidade
que deforma alguns misculos dos
bragos ¢ das pernas, proximos a
pélvis, impedindo que a pessoa
ande. Esse foi o terceiro gene iden-
tificado pela equipe. Os dois pri-
meiros foram mapeados em 1995.
Um refere-se a outro tipo de Dis-
trofia de Cintura, mais grave, que
pode levar uma crianga com 10 anos
de idade para a cadeira de rodas, e
o segundo ¢ o que causa a Sindro-
me de Knobloch, um tipo raro de
cegueira progressiva.

Esses estudos inserem o Brasil
no Programa Genoma Humano, um
grande esforgo de varios laboratori-
0s, em todo 0 mundo, para desven-
dar a funcdo de cerca de 80 a 100
mil genes existentes nas células do
homem e que sdo responsaveis pe-
las caracteristicas hereditarias. Além
de entender melhor o mecanismo
genético do corpo humano, a impor-
tancia desse trabalho esta na identi-
ficagdo dos genes que determinam
a existéncia de 7 mil doengas, mui-
tas delas sem perspectivas de cura
ou tratamento, como € o caso das
dezenas de distrofias musculares que
causam paralisias e deformidades.
Atualmente, 1.600 genes correspon-
dentes a doengas estdo mapeados,
representando apenas 20% do total.

Sob a coordenagdo da bidloga
¢ professora Mayana Zatz, os estu-
dos realizados nos laboratorios da
USP, em Sio Paulo, fazem parte do
Projeto Tematico Correlagoes
Gene-Fenotipo, Contribuigoes ao
Genoma Humano, financiado pela

FAPESP, que também inclui 0 acon-
selhamento e acompanhamento ge-
nético de individuos e familias por-
tadoras dessas doengas. O projeto
teve inicio no ano passado, deverd
estender-se até 1999 e é o segundo
com 0 mesmo tema: o primeiro re-
alizou-se de 1991 a 1995. Para cada
um a FAPESP liberou recursos da
ordem de RS 300 mil.

Genes e proteinas

Para a professora Mayana Zatz,
a descoberta de um gene responsa-
vel por uma enfermidade ndo signi-
fica que a cura esteja perto, mas ja
representa um grande avango no en-
tendimento do mecanismo interno
do gene. “Depois de mapeado den-
tro do genoma, ¢ preciso descobrir
qual proteina esta defeituosa”, expli-
ca. O primeiro gene da Distrofia de
Cintura identificado pela equipe da
cientista teve a sua proteina defeitu-
osa reconhecida num trabalho entre
a USP e pesquisadores da Universi-
dade de Napoles, na Italia. Ela cha-
ma-se Delta Sargoclicam.

“Com o estudo da interagdo
dessa proteina com as outras exis-
tentes no gene, sera possivel, no
futuro, partir para a formulagdo de
um tratamento”, explica Mayana.
Sabendo-se como age a proteina
defeituosa de qualquer gene que
provoque uma doenga sera possi-
vel corrigi-la ou mesmo fazer a
substitui¢do do gene indesejavel por
outro saudavel.

Hoje, o principal desafio dos

cientistas ¢ encontrar o gene certo

de uma determinada doenga. A bus-
ca ¢ iniciada dentro das moléculas
de DNA de um dos 46 cromosso-
mos presentes em todas as células.
A grande dificuldade neste traba-
lho deve-se ao tamanho dessa mo-

lécula. O DNA tem cerca de 2 me-
tros de comprimento, e, se fosse
possivel juntar todas essas molécu-
las do corpo humano e estica-las, o
comprimento seria suficiente para
se fazer 16 mil vezes a ligagdo en-
tre a Terra ¢ a Lua. Apesar de se-
rem longas, as moléculas de DNA
tém espessuras de quase de 2 nand-
metros, ou (,000002 milimetros.

“Achar um gene especifico é
COMO procurar uma casa cor-de-rosa
de telhado verde numa cidade como
Séo Paulo, sem saber a rua ou o bair-
ro onde ela esta localizada”, comenta
Mayana. “O trabalho se inicia com
a localizagdo de uma familia com
pelo menos seis individuos afetados
por uma dessas doengas”. E retirada
uma amostra de sangue daqueles que
tém a enfermidade e outras amos-
tras dos individuos normais da mes-
ma familia.

De uma das células de cada
pessoa, extrai-se 0 DNA, que ¢
ampliado, por meio de técnicas
como o PCR-Reagdo em Cadeia de
Polimerase ou Polymerase Chain
Reaction. Depois, essa molécula é
levada para um aparelho, chamado
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eletroforese, onde recebe uma cor-
rente elétrica que separa ¢ amplia
as bandas, ou pedagos de DNA.
Posteriormente, essas bandas sdo
transpostas para filmes fotograficos
¢ impressas em acetatos, iniciando-
se a andlise dos genes.

Aconselhamento genético

Para encontrar o gene de uma
determinada doenga, a pesquisa ¢
ardua, exige paciéncia e depende
também do fator sorte. Sorte que
ajudou a equipe da USP a locali-
zar, no cromossomo 21, o gene res-
ponsavel pela Sindrome de Knoblo-
ch. Ao se detectar uma familia com
Distrofia de Cintura na cidade de
Euclides da Cunha, no Estado da
Bahia, os pesquisadores percebe-
ram que havia, também, muitos ca-
sos de cegueira nessa familia for-
mada por casais consangiineos.
Para saber o que acontecia naquela
familia, a professora e biologa Ma-
ria Rita Passos Bueno foi até aque-
la cidade, conversou com os mem-
bros da familia e coletou material
para a pesquisa. “Uma parte da fa-
milia tem distrofia e a outra ceguei-
ra”, diz a professora Rita.

Todas as familias envolvidas
nas pesquisas ou que procuram o
Instituto de Biologia recebem ori-
entagdes no Centro de Aconselha-
mento Genético. “Pesquisamos e
fornecemos aconselhamento em

mais de 40 genes diferentes que
causam distrofias musculares e di-
versas outras doengas hereditarias,
como a ma formacgao de crinio ou
defeitos nos labios em recém-nas-
cidos”, diz Mayana. Algumas des-
sas doengas, como a Distrofia de
Duchenne, que degenera a muscu-
latura esquelética da crianca impe-
dindo-a de pular e correr, ndo ne-
cessariamente sdo herdadas dos
pais. “Cerca de um tergo dos indi-
viduos tém essa doenga decorren-
te de mutagoes novas”.

“No inicio da gravidez ¢ possi-
vel saber se o feto herdou ou ndo al-
gum gene defeituoso identificado na
familia”, diz Mayana. Grande parte
dos casais opta pelo aborto. “Em
muitos paises do primeiro mundo,
existe o aborto terapéutico e no Bra-
sil ha jurisprudéncia para esses ca-
s0s”. Se os individuos dessas fami-
lias com doengas genéticas fizerem
um diagnostico pré-natal € possivel
saber dos riscos. “Com os exames
iniciais, o namero de abortos em fa-
milias de alto risco diminui”, afir-
ma a pesquisadora. No ano passa-
do, de 32 casos analisados de Dis-
trofia de Duchenne em casais com
possibilidade de ter filhos com essa
doenga, apenas dois foram positivos.

Ha aqueles que procuram o
Centro de Aconselhamento para
problemas como os Defeitos de
Fungdo dos Labios, quando as cri-

angas nascem com os labios seg-
mentados. “Depois do nascimento
de uma crianga com esses proble-
mas, que exigem cirurgias e dificil
tratamento, os pais ficam receosos
de terem mais um filho”, conta
Mayana. “Mas hoje sabe-se que a
chance desse problema aparecer
num segundo filho ¢ praticamente
zero”. No Centro de Aconselha-
mento, dois outros grupos de estu-
do fornecem também orientagoes
sobre formas de retardamento men-
tal e ma-formagdes congénitas.

Influéncia do ambiente

Outra linha de pesquisa do La-
boratério de Genoma do Instituto
de Biologia da USP ¢ o estudo da
relagdo gendtipo-fenotipo, que ana-
lisa como as caracteristicas genéti-
cas ¢ o ambiente influem no qua-
dro clinico de cada pessoa. “Estu-
damos a razdo de um determinado
erro no gene nem sempre resultar
num mesmo quadro clinico. Ha pes-
soas que tém sintomas leves ou for-
tes para 0 mesmo tipo de gene de-
feituoso”, explica a pesquisadora.
“Fazemos observagdes também de
como um gene se correlaciona com
outro e com o ambiente”. Isso ¢
muito notado em doengas psiquia-
tricas com componentes genéticos,
como a esquizofrenia e a psicose-
maniaco-depressiva, que recebem
forte influéncia do ambiente.

Mapeamento genético

O Projeto Genoma Humano é uma megaprojeto de
pesquisas no campo da genética que pretende mapear e
isolar todos os genes que compdem o material genético
do homem. Além de determinar aqueles que estio
relacionados com doengas, os pesquisadores querem
determinar como 08 genes se intercomunicam e conhecer
melhor a estrutura da casa dos genes, que é 0 DNA. E
um trabalho demorado e caro. Todo o conjunto de
pesquisas do genoma humano, que teve inicio em 1990,
esta orgado, inicialmente, em US$ 3 bilhdes, para um
periodo de 15 anos.

Esse megaprojeto tem ambito internacional, porém,
ndo tem uma coordenagao central em alguma instituigéo
ou laboratorio. Existe apenas o instituto The Humam
Genome Organization, nos Estados Unidos, que retine
as pesquisas, promove troca de informagdes e organiza

congressos. “Como os trabalhos demoram um pouco para
serem publicados, trocamos informagdes com outros
grupos de trabalho, em todo 0 mundo, via internet”, conta
a professora Mayana.

No atual projeto tematico do Instituto de Biologia
da USP, estdo envolvidos dois professores-doutores, seis
pesquisadores-doutores, sete doutorandos, quatro
mestrandos, trés alunos com bolsas de iniciagdo
cientifica e quatro técnicos. O grupo podera contar
futuramente com o Centro de Estudo do Genoma
Humano, cuja implantagdo foi aprovada recentemente
pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico
e Tecnoldgico (CNPq), dentro de um programa de apoio
a centros de exceléncia, com a colaboracio da
Financiadora de Estudos e Projetos (Finep). O novo
centro sera construido ao lado do Instituto de Biologia
da USP, na Cidade Universitaria.



