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om 0s avancos recentes da genética molecular, genes responsa-
veis por diversas doengas hereditarias foram localizados e carac-
terizados em detalhe. No campo das doencas neurodegenerati-
vas um grande avanco aconteceu com a identificacdo de genes
responsaveis por diferentes patologias. As doengas neurodege-
nerativas formam, na verdade, um grupo muito heterogéneo de pato-
logias, compreendendo entidades causadas por uma série de mecanis-
mos diferentes. Um desses mecanismos é a ocorréncia de mutacdes
dinamicas (1).
As doencas causadas por mutacdes dindmicas comecaram a ser identifica-
dasapartir de 1991 com aclonagem do gene responsavel pelasindrome do
X-frégil (2). Essas mutages sdo caracterizadas por expansdes de diferentes
tipos de seqiiéncia de trinucleotideos que sdo instaveis
durante a transmissdo genética (3). Com todo esse
desenvolvimento, as doengas resultantes de repeticdes
de trinucleotideos estdo entre os grandes paradigmas da
Gltima década e até o momento, existem registros de pelo
menos 18 doengas neuroldgicas resultantes desse tipo de
mutacdo (4).
Essas doencas sdo caracterizadas por degeneragdo em
diferentes regifes do sistema nervoso central e, conse-
qiientemente, os sintomas serdo dependentes das regides
acometidas(5). O mecanismo pelo qual as mutagdes
dindmicas levam a neurodegeneracéo ainda ndo € total-
mente compreendido, 0 que sabemos até o momento é
que individuos normais possuem os segmentos de trinucleotideos dentro de
um limite normal. Por outro lado, 0s pacientes apresentam esses segmentos
de tamanho aumentado ou “expandido” (3.4).
Nas doengas monogénicas tipicas o fendtipo, ou a apresentacdo clinica, é
muito similar entre os doentes, mesmo quando pertencentes a familias dife-
rentes. Além disso, a probabilidade de herdar-se uma doenga autossomica é
semelhante, quer tenha sido herdada via linhagem materna ou paterna. Ja
nas doencas por mutagdes dindmicas existe umatendénciaao aparecimento
de doenga mais grave e de inicio mais precoce em geraces mais recentes, um
fendmeno chamado de “antecipacdo”(6). O entendimento crescente dessas
doencas proporcionou explicagdes moleculares para esse fenémeno, jé que
agravidade do fendtipo é associada ao comprimento crescente da repeticdo
trinucleotidica (7-9). Além disso, as repeticBes em cromossomas normais
sd0 estaveis quando passadas de uma geracdo a outra; em contraste, as
seqUiéncias expandidas sdo altamente instaveis, mostrando variagfes no
tamanho quando transmitidas de uma geragéo a outra (7-9). Tais repeticdes
expandem mais freqiientemente do que contraem em geracBes sucessivas,
proporcionando a base molecular para a antecipacao(7-9).
As doencas por repeticdo de trinucleotideos podem ser categorizadas em dois
grandes grupos, baseando-se na localizagdo das repeticBes: doencas envol-
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vendo repeticBes ndo codificadoras (sequiéncias intronicas) e doengas envol-
vendo repeticdes dentro da regido codificadora (exdnica), sendo essas tltimas
caracterizadas por expansdes da seqliéncia trinucleotidica CAG (1,2).

DOENCAS POR EXPANSAO DE REPETICOES CAG Expansdes de repeti-
¢Bes CAG foram identificadas pela primeira vez no receptor de andrdgeno,
em 1991, associada a atrofia muscular espino-bulbar (SBMA). A fungéo da
maioria dos genes envolvidos nestas doengas neurodegenerativas é desco-
nhecida e eles ndo possuem caracteristicas comuns ou homologia com
outros genes de funcdo conhecida (1.2). Conhece-se hoje mais de uma
dezena de doencas neurodegenerativas resultantes da expansao de repeti-
¢Oes de CAG sendo as mais comuns: a doenca de Huntington (HD); ataxia
espinocerebelar do tipo 1, 2, 6, 7 e 12 (SCA1, SCA2, SCAB, SCAT ¢
SCA12, respectivamente); ataxia espinocerebelar do tipo 3 (SCA3), tam-
bém conhecida como doenga de Machado-Joseph (DMJ); atrofia dentato-
rubro-palido-luisiana (DRPLA) e SBMA(10-14). Nestas doencas, 0s indi-
viduos afetados carregam trechos de CAG anormalmente expandidos e
instaveis em regides exdnicas, que codificam trechos expandidos, em geral
maiores que 40 poliglutaminas (poliGIn) nas proteinas correspondentes
(12-14). Todas essas doengas seguem uma heranga autossbmica dominante,
exceto SBMA que € ligada ao cromossomo X. Tém varias
caracteristicas em comum, a principal delas é que todas
sdo degenerativas, nas quais a morte neuronal ocorre pro-
gressivamente em diferentes regifes do sistema nervoso
central(15). Existem muitas evidéncias sugerindo um
mecanismo patogénico comum causador da morte neu-
ronal. Apesar desse mecanismo ser ainda desconhecido,
acredita-se que nessas doencas ocorra um ganho de fun-
¢do toxica pelas proteinas que contém trechos de poliGIn
expandidos(15,16).

ESTUDOS DE PROTEINAS CONTENDO POLIGLUTAMI-
NAs A funcéo de trechos de poliGIn associados a alelos
normais, ainda ndo é clara. Uma série de proteinas humanas normais con-
tém tratos poliGIn, entre elas fatores de transcricdo, proteinas que “ativam”
afuncio de outros genes (1.2). E possivel que essas seqiiéncias estejam fre-
qientemente presentes em cromossomos humanos normais porque sao
toleradas dentro de uma faixa de tamanho normal, mas ndo porque desem-
penhem uma fungdo critica(1.2). Muitos estudos tém sido realizados com o
intuito de identificar proteinas que interagem com as proteinas que contém
expanses de poliGIn(17). Duas principais questdes levam a essa busca: i) a
primeira diz respeito ao fato de ocorrer perda neuronal especifica nessas
doengas apesar das proteinas mutantes serem expressas em todos os tecidos,
mesmo fora do sistema nervoso; ii) a segunda questéo refere-se aos mecanis-
mos moleculares de degeneragéo das células. Se alguma das proteinas ligan-
tes estiver envolvida em uma via especifica de morte celular ja conhecida,
isto poderia levar a um método de intervencéo terapéutica mais rapido e
especifico (1,2,14).

No entanto, apesar de pesquisas intensas na rea, até 0 momento, néo existe
tratamento especifico para nenhuma delas. Neste momento, nosso grupo
de pesquisa tem procurado estudar o problema pela analise estrutural das
proteinas com tratos poliGIn, em suas formas normais e expandidas; assim
como na identificagdo de proteinas ligantes especificas para cada uma delas.
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Pretendemos com isso colaborar na elucidagdo dos mecanismos molecula-
res bésicos envolvidos na neurodegeneragdo induzida pelos tratos expandi-
dos de poliGIn. Acreditamos que essas pesquisas, no futuro, auxiliardo no
desenvolvimento de terapias especificas para tais doengas.

Iscia Lopes Cendes é médica, livre-docente em genética médica do Laboratério de Genética Mole-
cular, Departamento de Genética Médica, FCM-UNICAMP
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era dos transplantes de Orgaos trouxe consigo novas perspectivas e
abriu um novo horizonte no tratamento de inimeras doencas.
Neste sentido, hoje os transplantes cardiacos, renais, hepaticos,
0sseos, de medula dssea e de praticamente quaisquer outras partes
e 6rgéos do corpo humano, permitem prolongar a vida de pessoas
que tiveram ou tém, enfarte, diabetes, cirrose hepatica, leucemia, fraturas
dsseas e uma infinidade de outras enfermidades. A mais notavel excecdo diz
respeito ao sistema nervoso. N&o hé transplante de partes de tecido nervoso.
No caso do sistema nervoso periférico, freqiientemente uma leséo € sequida
de recuperacdo sem a necessidade de um transplante. Nos casos onde essa
regeneracao nao acontece, em muitas vezes, ha aspectos bioguimicos ineren-
tes a doenca e que inviabilizam a eficacia de um transplante. No caso do sis-
tema nervoso central, por definigdo ndo pode haver doador.
No aspecto juridico, a legislacdo estabelece que a doacdo de 6rgaos s6 pode ser
feita quando ocorre morte enceféalica. Assim, o tecido nervoso ja esta morto,
e, portanto invidvel, quando podem ser iniciados os procedimentos de trans-
plante. De outro lado, enquanto é possivel uma pessoa saudével doar um de
seus rins para transplante em um receptor compativel, 0 mesmo néo se aplica
para o sistema nervoso, uma vez que ele, ao contrario do rim, é um 6rgéo
Unico. Finalmente, caso fosse possivel imaginar, em um exercicio futurista, a
doagdo total de sistema nervoso, uma espécie de invasao de corpos, o princi-
pal beneficiério seria 0 doador e ndo o receptor como nos demais transplan-
tes. Nesse sentido, a possibilidade da cultura de neurénios a partir de células
primordiais, denominadas de células-mée ou células-tronco (do inglés stem
cells) abre a perspectiva de estarmos na emergéncia de uma nova era onde o
“transplante” e a substituicdo de partes do sistema nervoso se torne realidade.
Terminadaa diferenciagdo do ser humano e constituidos todos os seus tecidos,
permanece ainda presente a possibilidade germinativa em varios 6rgaos. A
medula 6ssea constantemente produz o sangue, o figado gera novos hepatdci-
tos e as células da pele descamam e sdo substituidas por novas células apenas
para citar alguns exemplos. Em contrapartida, no sistema nervoso durante
muito tempo se acreditou que essa capacidade mitética, de proliferagdo celu-
lar, cessaria logo apds o nascimento do individuo. Nessa dptica, nasceriamos
com um dado namero de neurdnios, que ao longo da vida iria sendo reduzido
em decorréncia da morte dessas células. Pior ainda: essa morte, por néo ser
acompanhada de regeneracdo, levaria a varias das conseqiiéncias naturais da
velhice e contribuiria para o aparecimento das doencas neurodegenerativas.
Esse dogma - de que novos neurdnios ndo sdo criados no individuo adulto -
comegou a ser mudado na década de 1960 com observagfes em animais de
laboratdrio e precisou de cerca de 30 anos adicionais até que fosse ampliado
para o ser humano. Esse amplo conjunto de trabalhos realizados ao longo de
mais de 40 anos estabelece hoje com clareza que duas areas do sistema nervoso
- aregido adjacente ao ventriculo lateral e o giro denteado do complexo hipo-
campal - retém o potencial proliferativo e a possibilidade de gerar novos neu-
rénios mesmo no ser humano adulto. Além disto, estudos em diversos labora-



