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GENES SALTADORES

O que Torna
o0 Cérebro

singular
Como gémeos idénticos podem crescer
com personalidades diferentes? “Genes

saltadores” movimentam-se em neuronios
e alteram seu funcionamento

Por Fred H. Gage e Alysson R. Muotri
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Seu cérebro é tinico. O meu também. As di-
ferencas surgem em todos os niveis da ar-
% quitetura organica, de forma surpreenden-
te e complexa; o cérebro humano contém
100 bilhdes de neurdnios de milhares de
tipos, formando mais de 100 trilhdes de in-
terconexoes. Todas essas caracteristicas
levam a variacoes nas formas de pensamen-
to, aprendizado e comportamento e em
nossa predisposi¢ao para doencas mentais.
Como surge a diversidade na fiacao e
na funcéo cerebrais? Variagoes nos genes
que herdamos de nossos pais podem ser
relevantes. Mas mesmo gémeos idénticos
criados pelos mesmos pais podem diferir
em termos de funcionamento mental, ca-
" racteristicas comportamentais e risco de
doenca mental ou neurodegenerativa.
Camundongos criados para serem gene-
ticamente idénticos, tratados da mesma
forma no laboratério, mostram diferen-
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cas em capacidade de aprendizado,
formas de evitar o medo e respostas ao
estresse, mesmo quando idade, sexo e
cuidados sao semelhantes.

Com certeza as experiéncias que temos
também sado relevantes; elas podem, por
exemplo, influenciar a forca das conexoes
entre grupos especificos de neurénios. Mas
pesquisadores estdo encontrando cada vez
mais indicios intrigantes de que ha outros
fatores em jogo — cOMO 0OS Processos que
provocam mutac¢io de genes ou que afetam
o comportamento do gene no inicio do de-
senvolvimento de um embrido ou mais
tarde na vida. Esses fenémenos incluem
splicing [modificacado do RNA ap6s uma
transcricao] alternativo, no qual um Gnico
gene pode dar origem a duas ou mais protei-
nas diferentes. Proteinas realizam a maioria
das operacoes celulares e, assim, o tipo de
proteinas processadas nas células afetara o
funcionamento dos tecidos que essas célu-
las compoem. Cientistas exploram também
o papel das mudancas epigenéticas - modi-
ficacoes de DNA que alteram a atividade do
gene (aumentando ou diminuindo a sintese
de proteinas especificas), sem alterar a in-
formacao nos genes.

Nos tltimos anos, nés dois e nossos co-
legas chegamos a suspeitos muito intri-
gantes, que parecem mais ativos no cére-
bro que em outros tecidos: os genes salta-
dores, ou de transposi¢ao, que tém sido en-
contrados em virtualmente todas as espé-
cies, entre elas os seres humanos. Genes
saltadores conseguem colar copias de si

ESPECIAL NEUROCIENCIA 1

ILUSTRAGAO DE JEAN-FRANCOIS PODEVIN



Aparecida Maria Fontes
Scientific American (Edição Especial)


Aparecida Maria Fontes
No 57 fevereiro/março 2014

Aparecida Maria Fontes

Aparecida Maria Fontes





Fred H. Gage, do Laboratério de
Genética do Salk Institute for Biological
Studies em La Jolla, Califérnia, &

professor especializado em neurogénese.

Alysson R. Muotri é professor-assistente
do Departamento de Pediatria e Medicina
Celular e Molecular da University of
California, San Diego.

EM SINTESE

Genes herdados e fatores ambien-
tais influenciam comportamentos
humanos. Cientistas descobriram
recentemente Outros processos
subjacentes em agao.

Os chamados genes saltadores,
segmentos de DNA que conseguem
se copiar e aderir a novos locais no
genoma, podem alterar a atividade
de genes. De vez em quando eles
ativam genes vizinhos nesses locais.
Essa atividade ocorre mais no cére-
bro que em outras areas, resultando
em caracteristicas e comportamen-
tos diferentes, mesmo em individuos
estreitamente relacionados.

Esses elementos genéticos méveis
também podem vir a desempenhar um
papel na disposigao das pessoas em
relagdo a transtornos psiquiétricos.
Cientistas comegam a investigar se
genes saltadores nos ajudam a nos
adaptar as répidas mudancas das
condigdes ambientais.
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em outras partes do genoma (o conjunto
completo de DNA no nicleo) e alterar o
funcionamento da célula, fazendo-a se
comportar de maneira diferente de outra
célula idéntica ao lado. Acreditava-se que
muitas dessas insercoes em células diver-
sas produzissem diferencas sutis ou nem
tanto em aptidoes cognitivas, caracteristi-
cas de personalidade e em suscetibilidade
a problemas neurolégicos.

Nossos resultados iniciais sobre a
transposi¢ao de genes no cérebro levaram
a outra questdo: como o bom funciona-
mento do cérebro é essencial para a sobre-
vivéncia, por que a evolu¢do permitiu um
Processo que mexe com a programacao ge-
nética? Embora ainda nao tenhamos uma
resposta definitiva, evidéncia crescente
sugere que, pela inducao de variabilidade
nas células do cérebro, os genes de trans-
posicdo podem impregnar organismos
com flexibilidade para se adaptar rapida-
mente a evolucdo das circunstancias.

A ideia de que existem elementos
moveis agindo no genoma nao € nova, mas
evidéncias recentes de que eles sdo tao
ativos no cérebro foram uma surpresa. A
transposicdo de genes foi descoberta pela
primeira vez em plantas, mesmo antes de
James Watson e Francis Crick decifrarem a
estrutura de dupla hélice do DNA em 1953.
Na década de 40, Barbara McClintock, do
Cold Spring Harbor Laboratory, observou
que “elementos de controle” se movimenta-
vam de um lugar a outro no material gené-
tico de pés de milho. Ela descobriu que, sob
estresse, certas regioes no genoma podiam
migrar e ativar ou desativar genes na sua
nova localizacdo. A pesquisa de Barbara,
que no inicio enfrentou ceticismo da comu-
nidade cientifica, acabou resultando em
um Prémio Nobel em 1983.

Barbara fez seu trabalho sobre os trans-
posons, elementos moéveis que usam um
mecanismo de recorte-e-cole para movi-
mentar um trecho de DNA em torno do
genoma da célula. Pesquisas mais recentes
sobre 0s elementos méveis no cérebro cen-
traram-se nos retrotranspésons, que em-
pregam uma abordagem recorte-e-cole
para se insinuar em novas areas do genoma.
Basicamente eles se replicam, em vez de
sair do DNA circundante, ap6s o que a copia
assume uma nova posicao em outro lugar.

ASCENDENCIA ANTIGA
Os retrotransposons chegam a formar
metade dos nucleotideos, ou blocos de
constru¢ao de DNA, no genoma humano.

Em contraste, os cerca de 25 mil genes co-
dificadores de proteinas que temos sao
menos de 2% do DNA de mamiferos. Os
genes de transposicdo sdo descendentes
dos primeiros sistemas primitivos de repli-
cacdo molecular que invadiram os geno-
mas de eucariotas (organismos com células
que contém um nicleo) ha muito tempo.
Em 1988, um grupo liderado por Haig H.
Kazazian, Jr., da University of Pennsylva-
nia, mostrou que os retrotransposons,
antes considerados DNA lixo nao funcio-
nais, sao ativos em tecidos humanos.

Em especial, um tipo de retrotransp6-
sons conhecido como elementos longos
dispersos 1 (L1) parece ser essencial no
genoma humano. E capaz de saltar ao
redor com frequéncia, provavelmente
porque, diferentemente de outros elemen-
tos moveis em humanos, codifica seu pro-
prio maquinério para espalhar copias de si
mesmo por todo o genoma celular. Anélise
de seu comportamento em células revela
que, quando algo ativa um L1 no genoma
nuclear para iniciar o processo de “salto”,
primeiro ele se transcreve em RNA de
cadeia simples que, depois, viaja a partir do
ntcleo para o citoplasma onde serve como
modelo para a construcao de proteinas es-
pecificadas por algumas partes do DNA L1.
A seguir, as protefnas formam um comple-
xo molecular com o RNA ainda intacto e
todo o complexo se volta para o nicleo. La,
uma das proteinas, uma enzima denomi-
nada endonuclease, se prende a locais es-
pecificos no DNA. Ela também usa 0 RNA
como modelo para produzir uma cépia de
DNA de cadeia dupla do retrotranspéson
L1 original e insere essa duplicata no
genoma onde o corte foi feito. Essa trans-
cricao reversa, a partir de RNA para 0 DNA,
agora é familiar a muitas pessoas como
parte do caminho em que o virus HIV
obtém uma copia de DNA de seu genoma
RNA para assumir um lar permanente no
genoma das células que infecta.

Muitas vezes a retrotransposicao nao
consegue seguir seu curso, produzindo
copias truncadas nao funcionais do DNA
L1 original. Com alguma frequéncia, esses
fragmentos (ou a copia L1 inteira) nao tém
efeito sobre um gene de codificacao de pro-
tefna. Outras vezes, porém, podem ter
quaisquer das diversas consequéncias,
boas e mas, do destino de uma célula.
Podem, por exemplo, alterar a regiao de
codificacao de proteina de um gene. Essa
manobra pode levar a criacao de uma nova
variante da proteina que ajuda ou prejudi-
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GENOMAS INQUIETOS

Genética ~
Copie e Cole

Sequéncias de DNA conhecidas como genes saltadores, Como os genes saltam
ativos no cérebro especialmente durante o desenvolvi- Mudangas ndo herdadas no cédigo genético podem
mento, podem fazer cdpias de si e depois inserir as ocorrer quando um retrotranspdson - um segmento

“lixo” do genoma - se copia dentro do RNA, depois
volta ao DNA e se reintroduz, terminandoemuma  Prosenceg,, i
posicdo diferente. Esses elementos méveis podem  ®Mbriongpig

mesmas sequéncias em outros lugares no genoma de
uma célula. Em sua nova localizagao genes saltadores,

também chamados de retrotranspdsons, as vezes, ndao se deslocar tanto nos cérebros embrionarios

exercem efeito algum sobre genes préximos que servem quanto adultos - agdes representadas aqui \[‘ .
como modelos para as proteinas. Em alguns casos eles em um par de gémeos idénticos. : ‘b
podem ativar esses genes e assim influenciar o funciona- 4

mento das células individuais. As alteragdes celulares b

podem resultar em diferengas na func@o cerebral entre as
pessoas, mesmo entre gémeos idénticos.

o A copia ocorre durante a divisdo
celular quando uma sequéncia de DNA

“se transcreve” numa (inica cadeia de -é' S

RNA que ento se desloca a partir do
niicleo para o citoplasma da célula.

prod\l(géo
Proteina ¢
ativada

A colagem comega quando o RNA
faz uma cépia do DNA original, que
depois ¢ inserida no novo local no
genoma, apds uma proteina forcar
aabertura de um cromossomo.

“Traduggo” de uma porgao da cadeia
de RNA em proteinas auxiliares
ocorre no citoplasma. A cadeia
original de RNA e as proteinas
recém-formadas se juntam e depois

: ; Aativagdo de um gene
se reintroduzem no niicleo celular. o g

vizinho pode ocorrer apds o
B processo de salto. No
\‘ embrido esse processo
ocorre no prosencéfalo e em
todas as outras dreas. No
adulto, o salto se dé no
hipocampo e nas poucas
N areas que contém outras
células progenitoras neurais.

Resultado: gémeos nao idénticos
Mesmo quando gémeos se originam do mesmo éwulo,
genes saftadores podem deixé-los com padrdes diferentes
de ativagao de genes e, assim, com cérebro bem diferente.
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ca o organismo. Ou esse posicionamento
impede que determinada proteina seja for-
mada. Em outros casos, 0 DNA recente-
mente colado pode atuar como um promo-
tor (um comutador que pode ativar genes
proximos) e alterar o nivel de expressao do
gene - a quantidade de proteina produzi-
da a partir do gene - com resultados posi-
tivos ou negativos. Quando os retrotrans-
p6sons LI acabam em outros locais dos
neurdnios ou em muitas células do cére-
bro, ou ambos, o cérebro sera muito dife-
rente do que seria. £ 16gico que esse mosai-
cismo genético pode afetar o comporta-
mento, cognicdo e o risco de doenca e
também ajudar a explicar por que um
gémeo idéntico pode permanecer livre de
doenca quando um irmao € diagnosticado
com esquizofrenia, por exemplo.

ONDE OCORRE O TRANSPOSON?
Até recentemente a maioria dos cientistas
conscientes da acdo de retrotranspéson L1
acreditava que ele ocorria principalmente
em células germinativas (ovarios ou testicu-
los). Apesar de alguns indicios sugerirem
que os genes L1 permaneciam ativos em te-
cidos somaticos (células nao sexuais) du-
rante o inicio do desenvolvimento ou mais
tarde, em geral, eles foram descartados. Se
0s genes existem apenas para se propagar,
como defende uma teoria da evolucdo,
genes transposons teriam poucos motivos
para permanecer ativos em células somati-
cas, pois elas nao passariam o DNA para a
geracao seguinte de um organismo: afinal,
as células afetadas morrem com 0s organis-
mos a que pertencem.

Melhores ferramentas de deteccao ja
revelaram que os retrotranspésons podem
se movimentar em volta de tecidos sométi-
cos durante o inicio do desenvolvimento e
até mais tarde. Esses eventos acontecem
com mais frequéncia no cérebro que em
outros tecidos, um desafio ao dogma de
longa data quanto aos codigos genéticos
de células cerebrais em adultos serem
idénticos e permanecerem estaveis duran-
te a vida das células.

Em nosso laboratério, no Salk Institute
for Biological Studies em La Jolla, Calif6r-
nia, por exemplo, monitoramos um “gene
saltador” em um camundongo cujas célu-
las foram geneticamente modificadas para
sofrer retrotransposi¢do e fluorescéncia
verde quando um elemento L1 se insere
nos genomas de uma célula em qualquer
lugar no organismo. Observamos células
verdes brilhantes apenas em células ger-
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GENE SALTADOR: DNA némade em um neuré6nio d4 origem a uma proteina que fica
verde ap6s se mudar para um novo local no niicleo celular.

minativas e em certas areas do cérebro, in-
clusive no hipocampo (regiao importante
para a memoria e a aten¢ao) - sugerindo
que a L1 pode se mover mais em torno do
cérebro que em outros tecidos somaéticos.
Curiosamente, o salto ocorria em células
progenitoras que dao origem a neurdnios
do hipocampo.

Em vérios 6rgaos de organismos total-
mente formados, uma pequena populacao
de células progenitoras permanece pronta
para dividir e dar origem a tipos de células
especializadas necessirias para substituir
as que morrem. O hipocampo é uma de
duas regioes do cérebro onde ocorre a neu-
rogénese, a geracao de novas células nervo-
sas. Assim, o L1 parece estar ativo durante o
desenvolvimento precoce, quando 0s neu-
ronios estao surgindo, mas também podem
se movimentar no cérebro adulto.

Mesmo nas experiéncias com camun-
dongos eram necessdrias mais evidéncias
de que a retrotransposicao ocorria no cére-
bro. Realizamos uma andlise de material
humano post-mortem, que comparou o
namero de elementos L1 em tecidos do co-
racdo, cérebro e figado. Descobrimos que o
tecido cerebral continha significativamente
mais elementos L1 em cada nicleo de c€lula
que os tecidos do coracao ou figado.

Boa parte do “salto” deve ter ocorrido
durante o desenvolvimento cerebral, pois
a retrotransposicao requer divisao celu-
lar - processo que nao ocorre no cérebro,
exceto em duas dreas circunscritas - que
acontece ap6s a primeira infancia. Uma

andlise sugeriu que cada célula neural
em humanos sofre uma média de 80
eventos de integracao de L1, indice que
pode levar a uma enorme variacao entre
as células e na atividade do cérebro de in-
dividuos diferentes.

Uma descoberta recente de pesquisado-
res do Instituto Roslin, perto de Edimbur-
go, permite uma confirmacao adicional de
atividade L1 no cérebro humano. Em 2011,
esse grupo relatou na Nature que um total
de 7.743 insercoes de L1 no hipocampo e no
nticleo caudado (também envolvido na me-
moria) em trés pessoas mortas continha
elementos L1 integrados. (SCIENTIFIC AMERI-
CAN é parte da Nature Publishing Group.)
Essa pesquisa também sugeriu que o retra-
to da diversidade genética no cérebro vai
ficar cada vez mais complexo, & medida
que essa pesquisa avanca. A equipe do
Roslin ficou surpresa ao chegar até cerca
de 15 mil membros de uma classe de retro-
transpdsons conhecidos como elementos
curtos intercalados (Sines). O Sine predo-
minante, parte de um grupo conhecido
como elementos Alu, nunca havia sido en-
contrado no cérebro.

Nossas descobertas nos fizeram pensar
o que poderia desencadear a atividade do
L1. Sabendo que o hipocampo também é
um local onde ocorre neurogénese e que a
exposi¢ao a situagdes novas e exercicios a
desencadeia em camundongos, decidimos
investigar se o exercicio poderia estimular o
gene saltador. Descobrimos que, apoés
nossos camundongos transgénicos corre-
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rem numa roda, o niimero de células fluo-
rescentes verdes aumentou cerca de duas
vezes no hipocampo dos roedores. Como a
novidade e desafio também incentivam a
neurogénese estamos contemplando a pos-
sibilidade de que um ambiente novo ou des-
conhecido possa ser outro instigador de re-
trotransposicao. Se estivermos corretos
quanto ao saltador L1 incentivar o modo
como O sistema nervoso aprende e se
adapta ao mundo exterior, a descoberta
indica que cérebros individuais e as redes
neuronais que os compoem estao em cons-
tante mudanca e se alteram com cada expe-
riéncia nova.

ORIGENS DA DOENCA
Continuamos a ampliar a evidéncia para a
hip6tese de que genes saltadores contri-
buem para a varia¢gao humana no processa-
mento cerebral, indo além da contagem de
L1 no DNA apenas. Na busca para vincular
informacdes a eventos reais que exercem
efeitos positivos ou negativos sobre as pes-
soas é mais facil, quase sempre, identificar
os maus resultados procedentes de um
gene que saltou, mesmo porque as conse-
quéncias sao 6bvias.

Em novembro de 2010 nossa equipe re-
latou na revista Nature que uma mutacao
em um gene denominado MeCP2 afetava a
retrotransposi¢ao do L1 no cérebro. Muta-
¢des no gene MeCP2 podem induzir a sin-
drome de Rett, doenca grave do desenvol-
vimento cerebral que afeta quase que ex-
clusivamente meninas. A descoberta de
que 0 MeCP2 sofreu mutacao em pacientes
com sindrome de Rett e outros transtor-
nos mentais levantou varias perguntas
sobre 0s mecanismos moleculares e celula-
res dessa enfermidade. Nossa investigacao
mostrou que a mutac¢do no cérebro de ca-
mundongos e humanos com a sindrome
de Rett resultou num aumento significati-
vo do nimero de inser¢des de L1 nos neu-
ronios - constatacdo que sugere que oS
genes saltadores podem explicar alguns
efeitos da mutac¢ao MeCP2.

A atividade do L1 também apareceu
em outros transtornos. Uma analise das
regioes do cortex frontal de pessoas com
esquizofrenia revelou aumento da produ-
¢do de sequéncias de elementos moéveis
comparados aqueles sem a doenca. Evi-
déncias circunstanciais sugerem que ele-
mentos L1 sdo componentes importantes
de vérios transtornos cerebrais, inclusive
o0 autismo. A compreensao do papel desses
elementos em doencas psiquiatricas pode
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levar a novos métodos de diagnostico, tra-
tamento e prevencao.

A pesquisa continua sobre genes salta-
dores no cérebro pode desafiar uma disci-
plina académica inteira. Geneticistas com-
portamentais costumam observar grupos
de gémeos idénticos durante longos perio-
dos para controlar os efeitos dos genes e
determinar as contribui¢cées ambientais a
distarbios, como a esquizofrenia. As novas
descobertas mostram que os genes saltado-
res, que ativamente alteram genomas apos
a formacao de embrides, questionam a su-
posicdo de que gémeos “idénticos” sdo ge-
neticamente iguais. Na verdade, novas des-
cobertas tornarao cada vez mais dificil se-
parar os efeitos relativos naturais e da ali-
mentacio sobre nossa psique.

A questao permanece: por que a evolu-
¢a0 nao destruiu esses vestigios de antigos
virus do interior de nossas células, ji que
genes saltadores tém alta probabilidade
de induzir defeitos genéticos potencial-
mente fatais? Para responder a pergunta
devemos reconhecer que os humanos
sempre estiveram sob o ataque de parasi-
tas virais e outros invasores que ampliam
o tamanho de nossos genomas com DNA
saltador. Os organismos humanos e de
nossos antepassados evolutivos podem
nao ter conseguido eliminar totalmente
0s intrusos, mas se adaptaram, ou pelo
menos coexistiram com os invasores, si-
lenciando-os por véarios mecanismos inte-
ligentes que os transformam e desativam.
Parece também que, em alguns casos,
nossos genomas tém comandado o meca-
nismo genético de retroelementos L1 para
melhorar a prépria sobrevivéncia, motivo
para as células permitirem, ou mesmo es-
timularem, os Lls a saltarem em torno do
genoma sob condigdes controladas.

Uma pista para essa persisténcia pode
vir de uma analise mais detalhada da des-
coberta que os camundongos de uma
Gnica estirpe genética, criados em condi-
¢oes altamente controladas, variam muito
em suas respostas ao estresse. As diferen-
cas comportamentais observadas sao dis-
tribuidas de modo tipico na populagao
(imagine uma curva de sino), um padrao

que implica que os mecanismos que pro-
duzem esta variabilidade sdo aleatérios,
como os locais de inser¢oes de retrotrans-
p6son de L1 parecem ser.

A natureza supostamente aleatéria de
como os L1s se movimentam de um lugar a
outro no genoma sugere que a sele¢io natu-
ral pode estar lancando os dados na espe-
ranca de que os beneficios de inser¢oes
Gteis superem quaisquer consequéncias de-
letérias de outras inser¢oes. Com frequén-
cia, a Natureza pode estar apostando nas
células progenitoras neurais do hipocampo
de modo a maximizar a possibilidade de
que pelo menos algumas das novas posi-
¢oes deem origem a uma populacio de neu-
ronios adultos especialmente bem adequa-
dos para as tarefas que o cérebro vai enfren-
tar. Um processo bem semelhante ocorre
quando o DNA em células imunes se rear-
ranja para produzir uma matriz de anticor-
pos, ap6s 0 que apenas 0s anticorpos mais
bem equipados para combater um agente
patogénico sao selecionados para producao
em larga escala.

Este cendrio ndo parece exagerado. Os
efeitos do L1 ndo precisam ser vastos e
nem ocorrer em muitas células para in-
fluenciar o comportamento. Em roedores,
uma mudanca no padrao de disparo de
um Unico neurénio pode ser suficiente
para fazer a diferenca.

Um suporte adicional para essa ideia é
a descoberta de que a tnica linhagem de
elementos saltadores L1 atualmente ativos
no genoma humano evoluiu cerca de 2,7
milhdes de anos atrds, ap0s a separacao
evolutiva dos chimpanzés dos humanos
bipedes, um momento em que nossos an-
cestrais hominideos estavam comecando
a adotar o uso de ferramentas de pedra.
Essa descoberta da credibilidade a nocao
de que os elementos L1 podem ter ajuda-
do a construir cérebros que conseguem
processar informagoes sobre o ambiente
rapidamente e, assim, responderem mais
facilmente aos desafios da constante mu-
danca de condi¢des ambientais e climati-
cas. Os genes saltadores L1 parecem ter
sido parceiros para o avanco da evoluc¢ao
do Homo sapiens.
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