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Variacdes no funcionamento de um gene

podem prejudicar a selecao de linfécitos no
timo e causar doencas autoimunes

Carlos Fioravanti

bidloga Ernna Oliveira viveu seis meses de deso-

lagéo, errando quase todos os dias, até acertar a

mdo e injetar com precisdo uma solucéo vermelha

de moléculas aptas a inibirem a acéo de genes na

glandula do timo de camundongos vivos, sem dei-

xar que atingisse o pulméo ou o coracéo, dois 6rgéos vizinhos.
“Hoje ela faz isso com destreza”, atesta Geraldo Passos, coor-
denador do laboratério da Universidade de Sdo Paulo (USP) em
Ribeirdo Preto em que ela trabalhou. Por meio desse e de outros
experimentos, Passos, Ernna e demais pesquisadores da USP
ampliaram o conhecimento sobre a origem das doencas autoi-
munes, como diabetes tipo 1, lipus, artrite reumatoide e vitili-
go, em que as células de defesa atacam as células saudaveis do
corpo em vez de destruirem apenas microrganismos invasores.
HA4 10 anos ja se sabia que essas doencas resultavam de alte-
racdes — ou mutagdes - prejudiciais em um gene que funciona
no timo conhecido como Aire, sigla de autoimmune regulator
(regulador autoimune). Quando funciona corretamente, esse
gene produz uma proteina que seleciona as células de defesa,
impedindo-as de atacar células normais do préprio corpo. A
equipe da USP verificou que as doencas autoimunes poderiam

resultar também da atividade irregular desse gene, mesmo O tomilho (Thymus
sem mutacdes, reforcando as conclusdes obtidas por outros vulgaris), cujo
grupos de pesquisa, principalmente dos Estados Unidos. “Néo formato deve ter

. : . . inspirado Galeno a
é tudo ou nada”, diz Passos. “O gene Aire pode estar perfeito, P :
batizar de timo

mas pequenas varia¢6es em seu funcionamento também po- a glandula atras
dem aparentemente levar a autoimunidade.” do 0ss0 esterno
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Rede integrada:
representacdo do
sistema linfatico
(em verde),
importante na
defesa do
organismo, o timo
(em amarelo, no
meio do peito) e 0
baco (a direita)

O trabalho da equipe da USP de Ribei-
rdo Preto contribui para a revalorizacéo
do timo, antes visto apenas como um dos
lugares de amadurecimento de um tipo de
células do sangue, os linfdcitos T, e agora
considerado um dérgéo essencial a defe-
sa do organismo. “Tumores no timo ou
les6es causadas por cirurgias cardiacas,
ja que o timo esta na frente do coracéo,
podem ser muito prejudiciais para todo
0 organismo”, observa Antonio Condino
Neto, pesquisador do Instituto de Ciéncias
Biomédicas (ICB) da USP em S&o Paulo
que também trabalha nessa area.

Defeitos no funcionamento do timo
podem causar ou agravar cerca de 30
doengas - néo apenas as autoimunes -,
como leucemia e outros tipos de céncer,

inflamacéo no intestino ou no coracéo,
além de causar algumas formas de imu-
nodeficiéncias primarias, conjunto de
cerca de 180 doencas raras e de alta leta-
lidade, caracterizadas pelo mau funcio-
namento do sistema de defesas do orga-
nismo (ver Pesquisa Fapesp n° 191 e 206).
Na Fundag¢éo Oswaldo Cruz (Fiocruz)
do Rio de Janeiro, a equipe de Wilson
Savino verificou que a atrofia do timo é
uma caracteristica comum das doencas
infecciosas, causadas por virus ou bacté-
rias. Além disso, alertam os médicos, si-
tuagdes comuns como o uso prolongado
de grandes doses de corticosteroides e
outros medicamentos que inibem o sis-
tema de defesa do organismo também
podem reduzir a atividade do timo, néo
se sabendo se ha completa recuperacgéo
apds a suspensio do tratamento.

ATACAR APENAS OS INIMIGOS

Se as células de defesa atacam o préprio
organismo, provavelmente algo saiu er-
rado com o gene Aire, que produz uma
proteina, também chamada de Aire, que
atua de modo intenso no nucleo das cé-
lulas do timo. Essa proteina controla a
producéo de diversas proteinas do pré-
prio corpo, como a insulina e o colageno.
“O timo tem uma espécie de biblioteca
de proteinas do corpo”, diz Passos. A
apresentacédo dessas proteinas aos lin-
focitos T que chegam imaturos ao timo,
depois de serem produzidos na medula
Ossea, ensina-os a reconhecer o que € do
proprio corpo e deve ser poupado. “Os
linf6citos T que atacarem essas protei-
nas sdo eliminados antes de migrarem
para a corrente sanguinea. Os que nio
as reconhecerem passarfo no teste e se-
réo liberados para a circulacéo, porque
estardo aptos a atacar apenas microbios
e tumores, que sfo considerados como
elementos néo préprios.”

Nem sempre é assim. O gene Aire e a
sua proteina podem estar perfeitos, sem
mutagdes, mas distirbios em seu funcio-
namento podem prejudicar a selecdo dos
linfécitos T que chegam ao timo. Na USP
de Ribeirio Preto, um dos experimentos
que levaram a essa concluséo foi o de Er-
nna Oliveira, que injetou moléculas que
inibem a acdo de genes chamados RNAs
de interferéncia (RNAIi), no timo de ca-
mundongos. Em consequéncia, houve
uma reducéo de até 60% na atividade do
gene Aire. A producdo das outras protei-
nas proprias no timo e os linfécitos T in-
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desejaveis, que deveriam ter
sido eliminados, ganharam a
corrente sanguinea, chega-
ram ao pancreas e destrui-
ram as células produtoras de
insulina, resultando no dia-
betes tipo 1.

Em 2009 uma equipe da
Universidade Harvard ha-
via mostrado que deficién-
cias no gene Aire poderiam
produzir o mesmo efeito, a
destruicéo das células beta
do péncreas, e causar dia-
betes em uma linhagem de
camundongo de laboratdrio
que desenvolve naturalmen-
te o diabetes tipo 1. Essa foi
uma indicacfo de que esse

orgéo situado logo abaixo do
0sso esterno a que deu o nome
de timo por causa da seme-
lhanca com o tomilho (Thy-
mus vulgaris). Por causa da
proximidade com o coragéo,
Galeno pensou que ali estaria
a sede da coragem e do afe-
to. Somente em 1961 é que o
médico francés Jacques Mil-
ler demonstrou seu papel na
maturacéo e selecdo dos lin-
fécitos. A origem das doengas
autoimunes tornou-se mais
clara dois anos depois.
Talvez no timo, se puder
ser reparado, esteja também
a saida para resolver muitas
doencas. Uma equipe da

gene é essencial para pre-
venir o ataque a proteinas
ou células do proprio corpo,
a chamada autoimunidade
agressiva. Passos acredita
que o mecanismo observado no diabe-
tes tipo 1 poderia também ser uma das
causas de outras doencas autoimunes
como o lipus eritematoso, caracteriza-
do por lesGes na pele e 6rgéos internos,
ou a artrite reumatoide, marcada pela
destruicdo do colageno das articulagdes.

Em um estudo complementar, em co-
laboragéo com 0 médico Eduardo Donadi
e a bidloga Elza Sakamoto-Hojo, tam-
bém da USP de Ribeirdo Preto, a equi-
pe de Passos examinou a expressio dos
genes de células de defesa no sangue
de 56 pessoas com diabetes - 19 com o
diabetes do tipo 1, 20 com o do tipo 2,
caracterizado pela resisténcia a insuli-
na, principalmente em pessoas obesas,
e 17 com uma forma de diabetes desen-
volvida apenas durante a gestacdo. Uma
das conclusdes € que o diabetes e a infla-
magcéo sio fenémenos muito associados,
provavelmente um agravando o outro.
Além disso, o perfil de genes ativados
no diabetes tipo 1 refor¢ou a hipétese de
que a origem da doenca estaria de fato
na falha em eliminar os linfécitos T que
atacam o pancreas, destruindo as células
que produzem a insulina.

CONTRA FUNGOS

A proteina do gene Aire poderia atuar
néo apenas no nucleo das células do ti-
mo, induzindo a produgo de outras pro-
teinas que participardo da selecfio dos
linfécitos T, mas também no citoplas-

Prova de conceito: moléculas de RNAi (em
vermelho) penetram no timo e alteram a
expressdo do gene Aire

ma das células do timo, favorecendo ou
prejudicando a defesa contra microrga-
nismos causadores de doencas, de acor-
do com os experimentos mais recentes
da equipe de Condino Neto. Este grupo
examinou as possiveis origens da susce-
tibilidade a infec¢Ges crénicas causadas
pelo fungo Candida albicans, uma carac-
teristica que permanecia inexplicada de
uma sindrome hereditaria rara conheci-
da como poliendocrinopatia autoimune,
associada a candidiase e distrofia ecto-
dérmica (Apeced, na sigla em inglés),
causada por uma mutacéo no gene Aire.

Por meio de experimentos em cultura
de células humanas, Luis Alberto Pedro-
sa, da equipe de Condino Neto, concluiu
que uma versio anormal da proteina,
resultante de uma mutagéo no gene Ai-
re, deixa de ativar a proteina dectina 1,
essencial para ativar um tipo de célula
encontrada no timo, os macrofagos, que
reconhecem - e atacam - fungos, entre
eles o Candida albicans. Desse modo, a
proteina do gene Aire poderia agir ndo s6
como o chamado fator de transcrigéo, in-
duzindo a produgéo de outras proteinas,
mas também estimular outro mecanismo
de defesa, a imunidade inata, formado
por células aptas a identificar e destruir
microrganismos causadores de doengas.

Essa é mais uma surpresa na histéria do
timo. Um dos pais da medicina ocidental,
Claudio Galeno, que viveu entre os anos
130 e 210, foi o primeiro a descrever um

Franca e da Inglaterra usou
pulsos elétricos — uma téc-
nica chamada eletroporacéo,
a mesma usada em Ribeiréo
Preto - para injetar DNA no
timo de camundongos e corrigir uma for-
ma grave de imunodeficiéncia primadria.
Como resultado, o timo comegou a pro-
duzir linfdcitos normais. “Esse processo
aplicado ao timo poderia representar
uma alternativa simples e efetiva de te-
rapia génica para imunodeficiéncias das
células T”, conclui a equipe coordenada
por Magali Irla e Catherine Nguyen, da
Universidade do Mediterraneo, em Mar-
selha, Franca, em um artigo publicado
narevista PLoS ONE. m
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