EVOLUCAO

Teoria em

moviment

Pesquisas que conduzem o olhar para além do

gene sugerem novos contornos para o

entendimento de como espécies se diversificam

Maria Guimaraes

naturalista britdnico Charles Darwin
(1809-1882) niio sabia o que era gene
quando descreveu a evolugéo por
meio da selecfio natural, em 1859,
no livro A origem das espécies. Mas
entendia que caracteristicas eram transmitidas
entre geracdes e fez sugestdes até hoje estudadas
e aos poucos explicadas. S6 em 1953 a estrutura
da molécula de DNA viria a ser descoberta, com
sua capacidade de transmisséo hereditéria, e tor-
nou-se protagonista desse processo de mudanca,
diversificacdo e adaptacédo das espécies.

Nas décadas que se seguiram os mecanismos
se diversificaram, tornando mais entremeados e
menos hierdrquicos os ramos da arvore da vida.
Algumas sugestdes — polémicas — defendem que
o DNA nfo é modificado apenas por mutacgdes
aleatdrias e que néo s6 a informacéo contida na
sua sequéncia é transmitida aos descendentes.
Nos tltimos anos, a visdo batizada como sintese
evolutiva estendida (EES) vem organizando uma
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proposta que néo refuta o conhecimento vigente,
mas amplia o que ele abarca e, em certos casos,
admite vias de mio dupla onde tradicionalmente
se considera uma determinacéo unidirecional. De
acordo com essa visio, o desenvolvimento de um
organismo ao longo da vida tem uma importancia
em sua construcéo que transcende o que estava
programado geneticamente (ver quadro na pdgi-
na 49). A interacéio entre organismo e ambiente
passa a ser vista por seus efeitos mutuos, nio
apenas adaptacéo a algo preestabelecido. Sdo
temas relevantes ha décadas para os especialis-
tas, mas a EES os considera causas da evolucéo,
enquanto na visdo tradicional eles seriam con-
sequéncias, de acordo com artigo publicado em
2015 na revista Proceedings of the Royal Society
B.“E uma outra maneira de pensar os mecanis-
mos evolutivos, com um conjunto diferente de
expectativas e previsdes”, define o evolucionista
Kevin Laland, da Universidade de Saint Andrews,
na Escdcia, autor principal do artigo.




ILUSTRAGOES ANA MATSUSAKI

Em texto reproduzido em marco deste ano no
jornal Folha de S.Paulo, Laland compara o cami-
nho evolutivo aquele percorrido por uma pessoa
que passeia com varios cachorros e é puxada para
todos os lados por trelas de comprimentos dife-
rentes. As numerosas forcas que atuam na evolu-
célo, segundo ele, incluem a sele¢do natural, mas
nfo se restringem a ela. “A EES é uma ferramenta
para o pensamento”, disse ele a Pesquisa FAPESP.
De acordo com o site da iniciativa, atualmente
22 projetos se dedicam a testar as hipdteses que
diferenciam a visdo da EES em relac¢do a tradicio-
nal. “Levara décadas até sintetizarmos um novo
arcabouco conceitual.”

Por enquanto séo sugestdes em fase de testes,
uma fase imprescindivel para saltos cientificos.
Enquanto alguns pesquisadores da rea enxergam
indicios convincentes, outros nio veem novidade.
“Nio devemos correr para uma nova teoria antes
de saber se a visdo tradicional pode acomodar os
resultados”, diz o evolucionista Douglas Futuyma,
da Universidade Stony Brook, em Nova York. Em
2016, ele participou de um simpdsio organizado
por Laland e colegas em Londres, na qualidade de
opositor, e vé valor nesse tipo de troca. Mas esta
longe de ter sido convencido. “Boa parte do que
eles dizem é uma parcela da teoria evolutiva ha
muito tempo.” Ele se refere a uma diversidade de
estudos sobre as conexdes entre desenvolvimento
e evolucdo, por exemplo, que ganhou o apelido de
evo-devo (ver Pesquisa FAPESP n° 152).

A discussio, recente no mundo, ainda néo
conquistou muitos adeptos no Brasil. Entre os
interessados estio os bidlogos Hilton Japyas-
sd, da Universidade Federal da Bahia (UFBA),
e Eduardo Ottoni, do Instituto de Psicologia da
Universidade de Sio Paulo (USP), interessados
em aspectos evolutivos da cultura e do compor-
tamento. Outros investigam aspectos da evolu-
¢flo antes inacessiveis por limitacGes técnicas ou
conceituais, sem preocupar-se com remodelacdes
tedricas, como exemplos a seguir.

MAIS DO QUE SEQUENCIA
Um fendémeno que ganha relevancia é a epigené-
tica, que altera a producéio de RNA ou proteinas
pelos genes ao modular sua atividade ao longo da
vida do organismo, sem que a sequéncia do DNA
mude. E um funcionamento dindmico de regula-
cdo que depende de uma rede de moléculas afi-
nada ao longo da evolugéo, sob controle genético.
Bastante estudada em décadas recentes, a epi-
genética agora parece estar por tras de algo que
era um mistério para Darwin a ponto de, a seus
olhos, por em risco sua teoria como um todo: a
divisfo reprodutiva nas col6nias de abelhas. Se
(de acordo com a selecdo natural) aquele que dei-
xa mais descendentes se torna mais bem repre-
sentado na populacio e tem suas caracteristicas
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disseminadas, como € possivel haver sociedades
em que apenas uma fémea se reproduz, com aju-
da de companheiras estéreis? Darwin justificou
pensando na sobrevivéncia da colmeia como uma
unidade, e mais tarde o parentesco muito proxi-
mo entre as integrantes da colonia se tornou a
explicacdo mais aceita. Agora a epigenética entra
na equacdo como mecanismo de interacédo entre
o ambiente e o DNA para definir, em meio a um
grupo de larvas geneticamente semelhantes, qual
se tornara rainha e qual operaria.

GENES E AMBIENTE
Os grupos dos geneticistas Klaus Hartfelder e Zila
Simdes, do campus de Ribeirdo Preto da USP, tém
estudado a atividade diferen-
cial dos genes por metilacéo,
um dos principais mecanismos
da epigenética. Ao analisar o
genoma de Melipona scutella-
ris, uma abelha sem ferrio na-

Os trabalhos
indicam a

tiltransferases que metilam o DNA. Isso expli-
ca por que os invertebrados ficaram por muito
tempo para tras nos estudos de epigenética, de
acordo com Hartfelder.

Nos vertebrados, roedores ajudam a investi-
gar o funcionamento humano. Por meio de estu-
dos em camundongos, o grupo da bidloga Vania
D’Almeida, do Departamento de Psicobiologia da
Universidade Federal de Sio Paulo (Unifesp), in-
vestiga como o ambiente pode afetar a genética
de gestantes e suas proles. “Deficiéncia das vita-
minas do complexo B altera a expressio de genes
ligados a doenca de Alzheimer”, afirma a biloga
Vanessa Cavalcante-Silva. O resultado vem de seu
doutorado, concluido em 2012 sob orientacéio de
VAnia, em que sujeitou fémeas
prenhes e lactantes a uma defi-
ciéncia nutricional e observou,
nos filhotes, uma propensio a
perda de memdria. Alteracées
na funcéo de genes de risco pa-

tiva do Brasil, o biélogo Carlos : 4 ra Alzheimer sio um sinal de
Cardoso-Junior, estudante de e p I g enetica alerta, de acordo com artigo de
doutorado no grupo de Hart- como uma 2014 na PLOS ONE. Para o gru-

felder, verificou que as larvas
apresentam interferéncias em
muitas partes do DNA - por is-
so considerado hipermetilado.
O padrio se desfaz subitamen-
te na transicdo de larva para
pupa, quando as operarias pas-
sam a ter o material genético
modulado por trés vezes mais
metilacdo do que as rainhas e
os machos. Assim, a porcéo do
genoma afetada pela epigenéti-
ca estabelece um padrio de funcionamento dos
genes determinante na fisiologia que diferencia as
castas desses insetos. Na vida adulta, a expresséo
dos genes dessas abelhas passa a ser controlada
por alteracdes nas histonas, proteinas que em-
pacotam o DNA dentro das células - outro tipo
de alteracdo epigenética, de acordo com artigo
publicado em 2017 na revista Genetics and Mo-
lecular Biology. Esses efeitos sio regulados pela
alimentacéo, que define as castas em parceria
com a heranca genética classica. “A modificacéo
de histonas é um processo que permite ajustes
rapidos na regulacdo da atividade génica em res-
posta ao ambiente”, diz Hartfelder.

Os trabalhos indicam a epigenética como uma
interface entre o ambiente, que inclui alimenta-
célo e condicdes climdticas, e a biologia das abe-
lhas. Demorou para se reconhecer a importincia
desse mecanismo em invertebrados, uma vez
que nos genomas dos principais modelos para
estudos genéticos nesse tipo de animal - a mos-
ca Drosophila melanogaster e o verme nematoide
Caenorhabditis elegans - faltam os genes de me-
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interface entre
o ambiente
e a biologia
das abelhas

po, os resultados tornam ainda
mais crucial a preocupacio dos
médicos com a alimentacfo de
suas pacientes gestantes.

Um estudo do grupo da bié-
loga Martha Bernardi, da Uni-
versidade Paulista (Unip), por
exemplo, mostrou que a dieta
de ratas durante a gestacfio po-
de afetar o perfil de ativacdo gé-
nica ligado a obesidade nio sé
dos filhotes, mas também dos
netos (ver Pesquisa FAPESP n° 252). “Durante a
gravidez, trés geracdes estdo presentes e sujeitas
ao ambiente”, ressalta VAnia. “A mie, um feto femi-
nino e os 6vulos ja em formaco em seus ovarios.”

ENTRE DARWIN E LAMARCK

Os mecanismos epigenéticos de regulacéo, como
os demonstrados nas abelhas e nos roedores, ja
foram bastante estudados e come¢am a ser bem
aceitos como parte do funcionamento do DNA.
O que ainda estd em questfio é sua importincia
evolutiva. “Ha 10 anos néo se ouvia muito sobre
isso0”, afirma Futuyma, interessado nos achados
recentes sobre hereditariedade. “Agora ha pessoas
escrevendo modelos de genética populacional pa-
ramedir o impacto da epigenética na evoluc¢io”,
relata. Ainda nfio é possivel avaliar a abrangéncia
do fendémeno e sua importancia no longo prazo
adicionalmente aos mecanismos ja sedimentados:
mutacdes em pontos aleatorios do DNA como fon-
te primordial de variabilidade, com acréscimos
como a recombinacdo entre partes do genoma e
os genes saltadores, que mudam de lugar.
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Novo olhar sobre a evolucao

Pressupostos distintos, em fase de testes, justificariam
a sistematizacdo de um novo arcabouco tedrico

TRADICIONAL
(Sintese moderna)

Selecdo natural € a tnica explicacdo
de por que as propriedades

dos organismos se encaixam

nas exigéncias ambientais

Genes sdo o Unico sistema
de hereditariedade

Varia¢do genética (com suas
consequéncias no fendtipo)

é aleatdria, sem que mutacdes
sofram direcionamento

AlteracGes ocorrem em passos
pequenos, levando a uma trajetdria
evolutiva gradual

Foco no gene: evolucdo exige
mudanca em frequéncias de genes,
alteradas por selecdo natural,
deriva genética e fluxo génico

Padrées de macroevolugdo
sdo a soma de processos
microevolutivos de selecdo,
mutacdo, deriva genética

e fluxo génico
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SINTESE EVOLUTIVA
ESTENDIDA

Restricdes de desenvolvimento

e construcdo de nicho permitem que
organismos moldem os ambientes

e sejam moldados por eles

Hereditariedade também inclui
heranca epigenética, ecoldgica
e cultural; caracteres adquiridos
contribuem para o potencial
evolutivo dos organismos

Algumas formas de fendétipo

sdo mais provdveis por restricdes
no desenvolvimento ou por serem
resultado de aprendizagem

Processos de desenvolvimento,
plasticidade e aprendizagem
podem facilitar evolucdo com
efeitos drasticos

Foco no organismo: aspectos do
desenvolvimento podem facilitar a
variacdo adaptativa

Processos evolutivos
adicionais, incluindo efeitos
de desenvolvimento e heranca
ecoldgica, podem propiciar

a evolucdo e explicar padrdes
macroevolutivos

Laland refuta a ressalva de que nio foi docu-
mentada a transmissdo de marcacGes epigenéticas
por mais de poucas geracdes. “Essa é a maneira
errada de pensar, como se algo precisasse ter
propriedades semelhantes as dos genes para ser
importante.” Segundo ele, a regulacio epigené-
tica do genoma estd sempre em acéo e pode se
renovar a cada geracdo, de modo que o enigma
reside em entender como efeitos transitérios po-
dem ter longa duracéo. “As formas extragenéticas
de hereditariedade tém recebido muita atencéo”,
afirma, usando uma terminologia ainda polémica.

Ao discutir a epigenética como forca evolutiva,
volta-se a falar na teoria do francés Jean-Baptiste
de Lamarck (1744-1829), conhecida pela trans-
missio de caracteristicas adquiridas ao longo da
vida (ver linha do tempo nas pdginas seguintes). E
ndo so dele, ja que Darwin nio negava as ideias de
seu antecessor. “O aumento - grande e herdado -
do ubere de vacas e cabras em paises onde elas
sdo habitualmente ordenhadas, em comparacéo
com o estado desses 6rgios em outros paises, €
outro exemplo do efeito do uso”, escreveu o bri-
tinico em A origem das espécies, cuja primeira
edicfo, de 1859, ganhou este ano novas traducgdes
no Brasil pelas editoras Ubu e Edipro - esta ulti-
ma com prefacio e notas do biélogo Nélio Bizzo,
da Faculdade de Educacfio da USP. “Note-se que
essas mudancas seriam nfo apenas provocadas
pelo ambiente, mas se tornariam hereditarias,
em modelo muito semelhante ao defendido por
Lamarck”, ressalta Bizzo sobre esse trecho, em
uma das notas nas quais ressalta a aceitagfo por
Darwin de outros mecanismos agindo de forma
concomitante a selecfio natural (ele néo se espan-
taria com o exemplo dos cachorros de Laland).
A partir do primeiro semestre do préximo ano
também sera possivel ler em portugués a obra
principal de Lamarck, Filosofia zooldgica, em
processo de traducio pela Editora Unesp. “Que-
remos publicar textos classicos relevantes para o
entorno da teoria da evoluc¢éo”, explica o fil6so-
fo Jézio Gutierre, editor executivo. “O texto de
Lamarck é uma lacuna no acervo essencial para
dar uma visdo de conjunto a pesquisadores que
se debrucem sobre o assunto.”

A capacidade do ambiente de impulsionar pro-
cessos evolutivos também aparece em estudos re-
centes. Diante de antibidticos, uma reacéo chama-
da SOS aumenta a taxa de mutacfio em bactérias.
“Muita gente confunde com lamarckismo, mas as
mutacdes sdo aleatdrias — ndo direcionadas pelo
ambiente”, explica o bidlogo Rodrigo Galhardo,
do Instituto de Ciéncias Biomédicas da USP. Do
ponto de vista humano, é problematico porque
d4 origem a bactérias resistentes a antibioticos.

Em experimentos com ciprofloxacina, um an-
tibiético muito usado para infeccdes urinarias e
indutor de resposta SOS, seu grupo testa subs-
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Marcos da teoria evolutiva
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Gregor Johann Mendel
(1822-1884, atual Republica
Tcheca) apresenta calculos
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as primeiras pistas de como
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A estrutura do DNA

foi descrita em 1953 por
James Watson e Francis
Crick, da Universidade de
Cambridge, Inglaterra, com

Filosofia zooldgica,
de Jean-Baptiste de

A origem das espécies, de
Lamarck, descreve a g P

Charles Darwin, descreve

heranca de caracteres
adquiridos, ou teoria
do uso e desuso.

O francés foi o primeiro
a explicar como os
organismos se
alterariam de acordo
com leis da natureza
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como o ambiente promove
a modificacdo e a
adaptacdo das espécies
por meio da selecdo em
um repertdério de variagdo
ja existente

tancias que inibem a mutagénese, como relata
artigo publicado em 2017 na revista Antimicrobial
Agents and Chemotherapy. O farmaco amicacina
reduziu a taxa de mutacédo resultante da resposta
SOS em Pseudomonas aeruginosa, uma bactéria
perigosa por causar infec¢des hospitalares. Ele
agora quer dissecar os mecanismos de ac¢fio e en-
tender por que uma substincia interfere na acdo
de outra. “O sonho é administrar o antibidtico
em conjunto com o inibidor de SOS.”

VARIACAO BIOLOGICA

De acordo com a evolucionista norte-americana
Sarah Otto, da Universidade de British Colum-
bia, no Canad4, e sua doutoranda Linnea San-
dell, visbes que permitem integrar organismo e
ambiente devem ter cada vez mais destaque na
pesquisa em genética. Em comentério publicado
em 2016 na revista Genetics por ocasifio do cen-
tenario do periddico, elas apontam para os 100
anos seguintes a tendéncia a integrar informa-
cdes para compreender a diversidade da vida. A
capacidade computacional e as ferramentas hoje
disponiveis permitem a construcéio de arvores
da vida nas quais hipo6teses podem ser testadas
para prever transicoes evolutivas.

Nessa linha, o biélogo Thiago Rangel, da Uni-
versidade Federal de Goids, usa modelos compu-
tacionais para investigar o surgimento da biodi-
versidade da América do Sul. Dividindo a regido
em Andes, Amazdnia, Mata Atlantica e Patago-
nia, ele recriou os padroes de diversificacdo das
espécies nos ultimos 800 mil anos por meio de
simulac¢des em computador. Tudo virtual, de-
pois corroborado por comparacdo com dados

0s genes sdo transmitidos
de uma geracdo a outra

base em uma imagem
obtida pela equipe de
Rosalind Franklin. A dupla
hélice de fitas pareadas

permite que a molécula seja
copiada e transmitida para

a geracdo seguinte

empiricos de aves e mamiferos existentes na li-
teratura cientifica.

Os resultados, publicados em julho na revista
Science, apontam a cordilheira dos Andes como
o maior berco de espécies no continente. O fator
decisivo ¢ a diversidade de habitats em um espaco
relativamente pequeno, como consequéncia do
relevo abrupto com uma dramatica diversidade
climatica. “A Amazonia é uma planicie climatica-
mente homogénea; se hi alteracdes que tornam
o ambiente pouco propicio a um organismo, ele
estd a 2 mil quilometros de um porto seguro onde
o clima se mantém adequado”, explica Rangel.
Isso faria da Amazo6nia um tumulo de espécies,
apesar da imensidio de floresta que lhe permite
manter uma grande diversidade de seres - em
parte originados nas montanhas vizinhas e em
consequéncia de barreiras estabelecidas pelos
grandes rios. “Nos Andes, basta dar 10 passos
para cima para escapar de temperaturas altera-
das.” Essa movimentacio vertical ao longo do
tempo geoldgico propicia a especiacdo, uma vez
que populacbes podem se diferenciar isoladas
em picos distintos (ver Pesquisa FAPESP n° 140).

Também olhando a evolucéo na escala ampla de
uma filogenia, o bidlogo Fabio Machado estudou a
diversificacdo de carnivoros durante doutorado no
Instituto de Biociéncias da USP sob orientacéio do
bidlogo Gabriel Marroig. O trabalho, que envolve
fazer recriacdes tridimensionais de cranios de di-
ferentes espécies para comparar como as formas
variam em conjunto, esta integrado na linha de
pesquisa do laboratdrio de Marroig, que investiga
como a organizacdo da anatomia restringe ou faci-
lita a evolugdo de certas morfologias (ver Pesquisa



" . disseminar por aprendizado em uma populagéo e
# diferencié-la de outras, como mostram os estudos
em macacos feitos pelo grupo de Eduardo Ottoni
na USP (ver Pesquisa FAPESP n° 259). A base do
pensamento esta na percepcio de que as tradicdes,
como a proficiéncia em quebrar frutos duros e os
métodos usados para isso, fazem parte do pacote
deixado de heranca entre uma geracéo e outra de

A sintese evolutiva
estendida, sistematizada
ao longo da dltima
década, considera

que o gene ndo é a Unica
entidade hereditdria

que conduz a evolucdo.

4 A sintese moderna . = .
f Begiment - A interagdo mdtua entre macacos-prego. Esse contexto, de acordo com os
‘ agregou o conhecimento i 05 Organismos e o sad ot 4 e ) 1
sobre genes e genética de 4 ambiente pode resultar em pesquisadores interessados na evolucéo cultural,
populagao ao funcionamento .. mudancas e diversificacio pode influenciar aspectos fisicos dos animais e
da seleco natural. H alterar o substrato da selecdo natural.
O surgimento de mutacées '
é aleatorio, resistindo .
apenas aquelas que ndo
prejudicam o organismo CULTURA E CONSTRUCAO
= A modificacdo do entorno pelos organismos é
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FAPESP n° 230). Darwin ja entendia a existéncia
de “leis de variacéio” (correlacdes de crescimento,
em suas palavras), que atrelavam caracteristicas.
Duas arcadas dentarias que nio se encaixam, por
exemplo, ndo favorecem a sobrevivéncia.

Esse tipo de concordéancia entre o pensamento
de Darwin e descobertas atuais é uma demons-
tracdio da capacidade do britanico, ressaltada por
Bizzo, de fazer conexdes inesperadas e tirar delas
conclusdes e explicacdes que ndo tinham ocorri-
do a ninguém. “Cada vez que leio A origem das
espécies, descubro mais uma coisa que ele ja havia
dito e eu ndo tinha me dado conta”, diz Machado,
que conta ter uma imagem de Darwin tatuada.
Sua expectativa era de encontrar variabilidade
nos cranios de carnivoros associada a diversidade
de habitos alimentares. Mas ele descobriu que os
canideos - a familia dos cachorros e lobos - apre-
sentam uma varia¢fio muito maior do que os ou-
tros carnivoros. “Sua regifo facial é mais variavel
do que em outros mamiferos”, diz o bidlogo, em
estagio de pds-doutorado no Museu Argentino
de Ciéncias Naturais “Bernardino Rivadavia”,
em Buenos Aires. “Os resultados indicam que a
face dos canideos se modularizou, tornando-se
mais independente do resto do cranio.” £ o tipo
de alteracdo no padrio de desenvolvimento que,
de acordo com a sintese evolutiva estendida, pode
impulsionar a adaptacdo dos organismos de uma
maneira muito mais dramatica do que mutacdes
localizadas poderiam conseguir.

Em paralelo a anatomia e a biologia, o comporta-
mento também tem destaque nas novas propostas,
e passa a ser considerado cultura quando a¢ées
inovadoras transcendem geracdes. Elas podem se

um mecanismo central na EES, que defende que
essa capacidade - a construcéo de nicho - acaba
tendo um papel evolutivo. Os estudos do bidlo-
go Hilton Japyassi, da UFBA (ver Pesquisa FA-
PESP n° 249), mostraram-se um caso perfeito
para discutir essas questdes durante estagio de
pos-doutorado na Escécia com Kevin Laland,
conforme discutem em artigo de 2017 na revista
Animal Cognition. “As aranhas, ou qualquer or-
ganismo que construa estruturas e tenha relacfo
intima com elas, podem modificar sua cognicéo
de acordo com esses artefatos”, define. E o caso
dateia, que se torna uma ferramenta ao processar
de modo adaptativo informacGes sobre a presa
capturada, afetando o comportamento da aranha.
Isso cria uma via de mfo dupla - aranha e teia
modificam uma a outra. De acordo com Laland,
0s organismos que vivem em ambientes modifi-
cados podem deixar suas construgdes, fruto de
aprendizagens ao longo da vida, para os descen-
dentes e assim dirigir a propria evolucéo, que se
daria nesse contexto construido.

Os exemplos apresentados nesta reportagem
ilustram enfoques possiveis apenas com os avan-
cos técnicos e de conhecimento recentes. N4o sig-
nifica que seus autores subscrevam um ou outro
campo tedrico, até porque Darwin ja mostrou, no
século XIX, como a amplitude de pensamento e
de conexdes é muito mais produtiva do que se
erguer barreiras. Para Japyassu, as mudancas de
percepcdo que as novas ideias representam pre-
cisam ser acrescentadas a teoria evolutiva, que
pode se tornar irreconhecivel. O debate ainda
deve durar um bom tempo e tem algumas datas
marcadas: os encontros “Talking evolution”, este
més (26-28 de setembro), organizado pelo Insti-
tuto Max Planck em Pl6n, Alemanha, e “Evolu-
tion evolving”, em abril de 2019 em Cambridge,
Inglaterra. Laland é um dos organizadores.

Os projetos e artigos cientificos consultados para esta reportagem
estdo listados na versdo on-line.
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