4. Os sistemas de heranca epigenéticos

As células do figado, da pele e dos rins de uma pessoa tém aparéncia dife-
rente, comportamento diferente e fun¢des diferentes umas das outras, mas ain-
da assim todas contém o mesmo material genético. Com pouquissimas exce-
coes, as diferencas entre as células especializadas sdo epigenéticas, ndo genéticas.
Sao consequéncias de eventos que ocorreram durante a histéria de desenvolvi-
mento de cada tipo de célula e determinaram quais genes ficam ligados em
cada tipo e como seus produtos interagem. O notével em muitas células espe-
cializadas é que ndo s6 elas mantém seu préprio fenétipo por longos periodos
como também o transmitem 2s células-filhas. Quando células do figado se di-
videm, suas filhas sdo células do figado, e as filhas de células renais sao também
células renais. Mesmo que suas sequéncias de DNA permanegam inalteradas du-
rante o desenvolvimento, as células adquirem informagio que podem passar a
Sua progénie. Essa informagao é transmitida através do que chamamos de sis- (
temas de herangg epigenéticos (SHES). SA0 esses sistemas que conferem a segun- ;
da dimensao da hereditariedade e da evolugao.

Até meados dos anos 1970, a existéncia da heranga epigenética m

réconhecida. Os bilogos do desenvolvimento dedicavam a maior parte dos
ciavam. Eles tentavam en-

al era

S€us esforcos a descobrir como as células se diferen
tender os sinais que ligavam e desligavam os gencs € a cascata de eventos que
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- \ r se especializassem em uma d X
fazia com que células em um luga P . ada funcs,
quanto outras, em outros locais, eram induzidas a outra fungio, A 4
em como as células adquiriam seus papéis especializados, e nig no
complementar de como as células se lembravam de seu novo estag

~

nfaSc era
problcma |

, . snie deoo ? CPigeng. |
tico e transmitiam essa informagdo a sua progénie depois que og genes Certog

haviam sido ligados ¢ desligados.

Em 1975, dois artigos um tanto especulativos chamaram AUeNGi0 par, ;
problema e sugeriram uma possivel solu¢do. Robin Holliday e Johp, Pugh, doie
bi6logos britdnicos, e Arthur Riggs, nos Estados Unidos, Propuseram de formg
independente um mecanismo que poderia possibilitar que estados de atjy
e inatividade dos genes fossem mantidos e transmitidos a futuras ger

idade
acoes de

0 vagaro.
so 0 estudo da memoria celular e da heranca epigenética comegou a decoly,

E ganhou impeto ainda maior quando se descobriu que entender a heranc

epigenética seria crucial para o sucesso da clonagem e de projetos de enge-
nharia genética. 7

células. Suas ideias geraram bastante interesse, e depois de um comeg

Hoje, epigenética virou um termo popular, e os bidlogos tém plena cons-
ciéncia da existéncia dos sHEs e de sua importincia para o desenvolvimento e
para a medicina. Mas ainda hd relutincia em reconhecer que tais sistemas po-
dem ter também um papel relevante na evolugdo. Por isso,
como os sHEs podem afetar a evolugio, vamos recorrer

a fim de ilustrar

a outro experimento
mental.|O cendrio que vamos descrever mostrard que a evolugio é possivel a

partir da Variacdo epigenética até mesmo quando ndo existe nenhuma varia-
¢do genética, Para evitar qualquer mal-entendido, precisamos deixar claro des-
de jé que ndo subestimamos a importancia da variagdo genética na evolugio.
Estamos usando esse experimento mental apenas para mostrar que é possive

pensar a mudanea evolutiva com base apenas em variagoes transmitidas pof
Sistemas celulares nio genéticos de heranca.

A EVOLUGAO EM JAYNUS
m
. o _ .. distante n¢
Imagine que haja vida em Jaynus, um planeta nao muito d;stfl rsifica”
. L 10 dive
o diferente do nosso. Os organismos encontrados ld sdo muito dl; =
- . 1 i . 0 -
dos e tém todos os tipos de formas e comportamentos incrivets, s

muit
asw
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Figura 4.1
Formas de vida em Jaynus.

complexidade nio exceda a de uma dgua-viva (figura 4.1). Todas as criaturas
de Jaynus se multiplicam apenas por processos assexuados: ndo existe nada pa-
recido com a meiose, divisio celular que leva & produgao de gametas nos ani-
mais e nas plantas da Terra, nem reprodugao sexuada de nenhum tipo. No en-
tanto, assim como na Terra, existem diversos tipos de reprodugao assexuada
em Jaynus. Algumas criaturas se multiplicam por brotos que surgem 1o corpo
dos adultos; na maioria das outras, a multiplicagao ¢ feita por células indivi-
duais que se separam do corpo, comegam a S€ dividir e se transformam em
?_’d“ltOS; e em outras, ainda, ela ocorre através da juncao de células de vdrios
Individuos diferentes para formar um “embrido’, que entdo comega 0 processo
de desenvolvimento (figura 4.2).

.Os organismos de Jaynus tém um sistema genético b
eplicagio, a transcricdo e a tradugdo sdo parecidas com as das cri
1. No entanto, h4 uma coisa muito extraordindria no DNA das criaturas de

aseado no DNA, € a
aturas da Ter-
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Jaynus — todos 0s organisinos tém exatamente a mesma sequencia de DN4. Des
ayl T i = . ’ 1 ‘l l t; )

i is si sculo unicelular, até os eng
de 0 organismo mais simples, um minu . fidaFicnd mes v,
mes em forma de leque que formam col6nias, 0 DNA € idéntico. Seys geno

: Mag
s30 grandes e complexos, mas nenhum organismo se desvia das chuénCias.
padrio universais porque existem sistemas celulares que verificam o DNA ¢ g

= &5
troem qualquer célula suspeita de portar uma mutagdo.

A histéria evolutiva dos organismos de Jaynus comegou hg cerca de 2bi.

- se dQSin.
%

Ihdes de anos, quando um enorme pedago da Terra se desprendey

a5 simplyg

arregand,
- Alguns OTganismo
sobreviveram, e, como as condi¢des em Jaynus permitiram que a vida pros.

de vida que haviam evoluido na Terra, e um deles atingiu Jaynus ¢
sua carga viva (em estado de animagio suspensa, é claro)

perasse, eles evoluiram originando varias formas unicelulares e multicelulreg
Os organismos atuais sio todos descendentes de um ancestral comum — um
ser flutuante e colonial em formato de colchonete, que possuia o mesmo geng.
ma encontrado hoje em todos eles. Por meio da seledao natural, os descenden-

tes desse ancestral desenvolveram o sistema “suicida”

para células genetic,.
mente alteradas,

mas ainda assim divergiram para formar todos os variados
tipos de organismos encontrados hoje em diajA adapt
“tats Ievou“a‘r\nodiﬁ'c"é(;ée\é funcionais e estruturais no *
._essas modificacdes eram hereditarias e cumulativas.
_t/empeéfuoso, alguns individuos aderiam a rochas pl
“caule” e estruturas achatadas parecidas com folhas,

€ 0s materiais organicos que se formam em Jaynus
duos tinham uma vantagem sobre seus irmios flut
dissociavam com tanta facilidade e podiam també
tros materiais mais rapidamente,
de adaptagdes nessa direcdo. E
original se fragmentou em pe

flagelos que se movimentaya

acdo a diferentes habj:
‘colchonete” original, ¢
Nas zonas rasas do mar
anas, desenvolvendo um
que absorvem luz, energia
naturalmente. Esses indivi-
uantes, uma vez que nao se
m absorver nutrientes e ou-
POr 1550 a selegdo natural levou a acumulagio
m outros habitats, mais abertos, o colcho.ne“’
quenas bolas cujas células externas produzira

. a em
m com desenvoltura; desse estado, uma linh gcse
evoluiu se fragmentando ainda mais e originando células individuais, d
dividiam rapidamente e Parasitavam outras espécies.

a
i 1 e egaram
Agora imagine o que acontecey quando cientistas da Terra c(l; g -

. aa
Jaynus e comecaram a estudar as criaturas que l4 encontraram. Da

ang?
. 5 : a de her
lhanga com a vida na Terra, especialmente a presenga do sistem

144

]

Digitalizado com CamScanner



basecado nO DNA, eles logo conseguiram dedy;,

dos organismos, mas a falt

a de diferencas genétic
col1 05 cientistas atonitos. Como aquel

clo da historia evolutiva
as entre esges org

anismos dej-
aturas vermiformes e

o) em forma de
» Mais simples; e ¢ genoma

as cri
ntas evolufram a partir de um ancestr

pla . o .
xo? Ndo havia caréncia de variag

era fi g ao fcnotlplca herdével nag populacs
criaturas de Jaynus, e as diferengas herdéveis entre og tipos morfole: ¢Oes de
: ) 010gIcos

cies”) era enorme, mas qual poderia ser a base dessas diferencas h 8 ) (

. . .« . eredit

Depois de um breve periodo inicial de confusig € descrenca, os cientj
G 1

< concentraram nos sistemas celul > D5 Clentistas

ares de hereditariedade, os SHES, qu
. 1 ’
nheciam dos organismos da Terra. Quando estudaram esses sistemas

qusianos, descobriram que toda a varia¢do heredit

« >
espé-
drias?

€ ja co-
nos jay-

. aria nesses Organismos est
! baseada em sistemas celulares de heranga muito sofisticado

- i [t gt i s, Varia¢oes nos-
4 . = P e g W - -

| estados funcionais das células, na arquitetura celular e nos processos celulares
' podem ser todas transmitid

T/\ﬂ/ M{éﬁs_ﬁi’g 8€racao a geracao. As vezes, dependendo do
S

eu modo de multiplicagdo, variacdes na organizagao de tecidos e 6rgios intei-
kros sao transmitidas. Uma vez que 08 | sm;_g.}ldesempenham um papel duplo,
sendo tant()&sis&tfn\laa/s\ C}e\_rf:flff’jfﬁ quanto sistemas de transmissao, os cientistas
concluiram que o papel da variagao dirigida ou interpretativa havia sido mui-
to maior em Jaynus do que na Terra.

Noés vamos explicar o papel duplo dos sHEs em detalhe mais tarde. En-
quanto isso, vamos continuar com o experimento mental e imaginar como o
Didrio da Terra tentou explicar o fendmeno, para esclarecer o insélito modo de
hereditariedade e evolugdo em Jaynus a seus leitores — condicionados a pen-

sar na heranca e na evolugdo baseadas no pNa. A manchete dizia:

NEM TAO DIFERENTES ASSIM, AFINAL

: a vida evoluiu em
Finalmente os cientistas estio comecando a entender como a vid

= « foram formadas por
Jaynus. E o impressionante é que aquelas estranhas criaturas foram f P

50 proprio
artir de estudos sobre como 0 nosso propr

algo que nés conhecemos bem, a p -
o carinhos

2 . T » s{l
€orpo foi formado. As diferengas entre 0s ‘epibichos’, como

i s difereng
chamados pelos cientistas, sio basicamente as mesmas difereng ’
seu sangue e seu cérebro.

enética de Burkly,

as existentes entre

08 seus pulmaes e o seu figado, seus rins e sua pele, .
. i Epi
A professora Paxine Mandela, diretora do Instituto de Ep i b e cue
: Y .
®plicou desta forma: “Todos os tecidos € 6rgaos $30 feitos de ¢ »eq
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todos os tipos de célula no corpo deles tém exatamente o mesmo DNA. O que
torna as células do figado, do pulmao, dos rins, da pele, do sangue e do cérebr
dessas criaturas diferentes umas das outras nao sio genes ou DNA diferentes,
mas diferentes usos da informagdo codificada no pNA. Para simplificar, pense
que os genes podem estar ‘ligados’ ou ‘desligados’ — ou seja, ativos e envolvidos
na produgio de alguma coisa ou inativos e sem nada sendo produzido. O geno-
ma — todos os genes de uma célula — pode ser comparado a um imenso paine|
de controle, com genes ligados acendendo uma luz vermelha e genes deslig,.
dos acendendo uma luz verde. Se vocé comparar os painéis de controle em tipos
diferentes de célula, verd que os padrdes de luzes vermelhas e verdes sio diferep.
tes. Elas tém diferentes combinagdes de genes ligados e desligados.

“Os interruptores celulares sio ligados e desligados em determinados estdgios
criticos durante o desenvolvimento, 8 medida que os tecidos e 6rgios se formam,
Uma vez estabelecido, o padrao de luzes vermelhas e verdes se torna praticamen-
te fixo, e 0 mesmo padrio é herdado pelas células-filhas. Assim, os vdrios tipos
de célula se reproduzem a prépria imagem e semelhan¢a — células da pele nio
geram células do rim, elas produzem mais células da pele. E células do figado ge-
ram células do figadp, e células do rim geram células do rim. Nés chamamos os

sistemas celulares responsaveis pela manutengio e transmissio dos padroes de

atividade genética e outros estados celulares de ‘SHES, sigla para ‘sistemas de he-
ranga epigenéticos’”.

A esta altura o leitor pode estar se perguntando o que isso tem a ver com a
vida em Jaynus. Bem, de acordo com a professora Mandela, os SHES estio por
trds do que acontece com os organismos de Jaynus. A surpreendente descoberta

de que todas essas criaturas ttm o mesmo DNA forcou os cientistas a procurar

outras maneiras pelas quais elas pudessem transmitir suas caracteristicas, e foi
assim que a professora Mandela entrou na histéria. Ela e seus colegas descobri-
ram agora que o que vemos em Jaynus € igual ao que veriamos na Terra se cada
um dos nossos érgaos fosse uma criatura independente capaz de se reproduzir.
Imagine criaturas-rim que pudessem produzir pequenos brotinhos de rim, qué
por sua vez se tornassem criaturas-rim adultas, e criaturas-coraio que produ-

zissem brotos que se tornassem criaturas-coracao. Pense em criaturas-pelé, del-

. . : icias s€
gadas e planas, multiplicando-se por fragmentacio, ou criaturas-hemacias

o . o . - vao
multiplicando por simples divisio celular. E isso que acontece em Jaynus. N
bro-

hd sexo quando os epibichos se multiplicam — tudo nao passa de partigao,
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.. sagdo. E, assim como nio h4 dife
to ¢ agregs
tamen

< Cr

a8 NO DNA das virigs criatura
érgﬁﬂ&

s de Jaynus, To-
Jas tém OS MESMOS genes, mas a maneir
das elé

a como usam esses

genes é muito
erenciada, ¢ essas diferengas sio transmitid
diferenciade

as de geragio a geracao. Cada es-

&cie de epibicho, como cada 6rgio do corpo humano, tem y
ie

pect

istico de padrdes epigenéticos que ela passa adiante,
teris

A esta altura o leitor jd deve ter imagin

M conjunto carac-

ado como a evolugio por seledo na-
| darwinista pode acontecer entre os epibichos de Jaynus, mesmo que todos
tura :

les tenham os mesmos genes. Os epibichos tém sistemas maravilhosos para
eles ¢ _ 75
ter seu DNA perfeito e inalterado, mas os padrées de luzes nos seus painéis
man _ = - :
de controle e outras partes de seus sistemas hereditarios que nao se baseiam em
ec

pna mudam, e assim novas variantes aparecerr}(.. As vezes efaé surgem conTo re-
sultado de erros, as vezes porque uma caracteristica do ambiente forqa.un.m mte~r-
ruptor a ser acionado. Mas, seja qual for a maneira como e?sa's varlaqucl)es sdo
produzidas, se elas ajudam o epibicho a sobreviver e a se multiplicar melhor, to

da a linhagem muda.

Figura 4.5

Reprodu;do assexuada da Jaynusi zeligowska.
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imai ntas do nosso
Assim. embora elas ndo sejam como 0s animais ¢ as pla lanet
ssim, ¢ a0 ¢

i as no DNA,[as ria
ia evolugio se acredita ser baseada em sele¢ao e mudang Craturgg
cuja evolugdo se ¢

3 iaco ditédria
de Jaynus continuam dependendo da selecdao de variagoes here S para eyq.
e Jaynus ‘
——

———

llll.l A 1 i S O cp l)lCh(l o 40 «dd SﬂddS a

dicdes ambientais qr.
: s a

los SHES, ¢ novas variagdes podem surgir quando as condigoes ambientais qjy,.
dos SHES, ari

NN

rai a a co t ; .
C O ¢ ) N
gi a < ¢ * ltas » :1 u

dos organismos de Jaynus. Os epibichos niio sdo assim tao diferentes, afina);

Vamos deixar a vida em Jaynus e voltar a realidade bioldgica no nogg,
planeta. Nos usamos o cendrio imagindrio da vida em ]ayn.us para chamar 5
atengdo para os SHES e seu papel na evolugio. Os bi6logos ja sabem bastange
sobre esses sistemas, mas tendem a associa-los com a ontogenia — os processog

através dos quais o 6vulo fertilizado se desenvolve, tornando-se um organismg
adulto com células especializadas, 6rgdos e sistemas de 6rgaos. Eles ressaltam o
papel dos a determinagao e na regulacio das atividades celulares, mas na
maioria das vezes ignoram seu potencial evolutivo. O que vamos fazer agora é
descrever quatro categorias amplas de sHEs, que caracterizaremos primeiro em
relaco ao seu papel na hereditariedade celular, e depois olhando para as ques-
toes evolutivas mais amplas. Pode ser util ter em mente que 0s SHES s3o “tec-
nologias de transmissao” adicionais. Da mesma forma que a gravacio e a ra-
diodifusao sdo tecnologias que transmitem as interpretagdes da informagio
contida na partitura musical, os SHEs transmitem interpretagdes das informa-
¢Oes contidas no pNa. Eles transmitem fen6tipos em vez de genotipos.

CIRCUITOS AUTOSSUSTENTAVE]S:
MEMORIAS DA ATIVIDADE GENETICA

O primeiro tipo de sup
drdes de atividade genética p
controle da atividade genéti

possibilita que células-filhas possam herdar P

5 - . 00
resentes na célula-mae. Elas fazem isso qua“d
ca envolve

_— L. all-
Circuitos autossustentéveis de retro

ricano Sewell Wright em 19 no fim da década de 1950 exemplos dessé pr’
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=

¢ haviam sido encontrados em bactérias, Mais ta

contrados em todos os organismos Vivos es
en . i :

foram ancia como sistema de meméria da célula,

: rtancie

impo

csséncia de um sistema wmé que A causa B o
A €S nais simples € aquele no qual um sjpg| temporirio
cxcmP]O(; sse gene garante a sua atividade continua depois, A

rOduz)Oqi:Clna funciona. Quando o gene A estj ativo, ¢ prod
como U >%

rde, esses circuitos
tudados, esclarecendo sua

0
ativa um genee o

figura 4.3 mostra
uzida uma prote;-
gando-se 3 regiao
o depois de o sina]
diviso celular, se o

a proteina do gene A se-
4 agindo como fator de regulagio positiva e o gene continuari ativo em

irh ag

guir

ambas as células.

entre outras coisas, funciona como um regulador, [

ue . .

nag ; ole do gene A e mantendo-o ativo por muito temp
o contr - :

dc-C. | que induziu a atividade ter desaparecido, Apbs a

origina

| continuar alto o suficiente em cada célula-filha,
ni\rc C

(a)

Figura 4.3 A estd inat
Circuitog autossustentdveis: em (a), 0 gene

C tiv
: nduzaa
"% em (b), um estimulo tempordrio (bomba) (:duto s tamb
Produgio, Copmy as células-filhas herdam o pr

inati-
estado 1n
herdam 0
. las-filhas s de sua
o e as Ct";‘ ge{;e Aea continuidade
la“ﬁo ao

Ivo.
¢ém herdam 0 estado att
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Esse sistema de retroalimentagdo implica que, nas mesmas condicdes de
auséncia de inducdo, podem haver dois tipos geneticamente idénticos de célu-
la, um no qual o gene estd ativado e outro no qual esta desativado. A diferenca
entre os dois tipos vem das diferentes historias de seus ancestrais — se eles

receberam ou nio o sinal inicial que ativou o gene. Esse sinal pode ter sido uma

mudanca ambiental externa ou um fator interno regulador ou de desenvolvi-

mento. Ou, ocasionalmente, o estado de uma célula ance
por flutuagoes aleatérias no ambiente celular

al for a causa da ativagao do gene, enquan-
o cair demais, ele permanecerd
inativo é uma simples

stral pode ter sido

alterado por “ruidos” — ou seja,
que ligam ou desligam genes. Seja qu
to a quantidade da proteina que ele produz na
ativo ap6s a divisdo celular. A heranga do estado ativo ou

consequéncia automdtica de uma divisio celular mais ou menos sl
ssustentdveis é mais complexa que o circuito

Eles contém varios genes, varias regioes
é basicamente 0 mesmo. A

métrica.

A maioria dos circuitos auto
simples que acabamos de descrever.
reguladoras e vérias proteinas. O principio, porém,

diferenca mais importante entre circuitos simples e complexo
enquanto os primeiros podem ser perturbados

s é que os ulti-

mos podem ser muito estdveis,

por mudangas nas condigoes.
Se imaginarmos um circuito auto
macio, o que podemos dizer sobre a organizagdo da informagao transmissivel?

Até mesmo um circuito simples tem componentes complexos (a sequéncia co-
dificante do gene, sua regiao reguladora e seu produto proteico), mas seu esta-
do funcional (ativo ou inativo) depende de interagdes entre eles. O estado de
um circuito &, portanto, transmitido inteiro de gerag3o a geracdo, e varia tam-
bém como um todo. Por isso, o circuito ¢ a unidade de variagao hereditdria.
Seguindo Maynard Smith e Szathmdry, vamos chamar a informagdo que € or-
ganizada dessa maneira de holistica. Ela ¢ muito diferente da informagao nos
sisternas modulares como o DNA, cujos componentes (os nucleotideos A, T.C

ssustentavel como um sistema de infor-

e G) podem ser mudados sem que se destrua o todo.

O estado funcional de um circuito autossustentavel ¢é hereditdrio, mas
quanto de evolugdo pode haver num sistema assim? A natureza holistica do
circuito implica que ele pode ter muito poucos estados funcionais. Um circuito
simples em geral tem dois — ativo e inativo —, entdo hé apenas duas variantes.
Com apenas duas variantes, a selecio natural ndo pode fazer muita coisa a nao

ser alternar entre ambas conforme as circunstancias. Isso ndo é muito interes-
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rea

S e

toda cé|
Lt ‘ ula tem muitos circui
atavels diferentes, que podem ser independent muitos circuitos
’ U — “ntes un
apenas vinte circuitos autdbnomos autos s dos outros. Se
autossustent

qtedo ponto de vista evolutivo. No entanto,
s

autossustcl
, célula tem

N
s com ape :
P18 ween 6 ‘ AP v ‘ arian i
ossiveis dessa célula. Sem duvida hd um potencial evol ; s funcio-
olutivo aqui
1, ease-

legd0 natural poderia levar a adaptagdes interessantes, Mas
- Mas para t
ade de variabilidade noés devemos tratar cada circu")t er essa grande
- §o s . 1to como um
a cole¢do de circuitos, e analisar a combinacio de dif o
5 iferentes cir-

um ivei
aveis, cada um

dele

pais P

as dois estados, existem mai
s ais de 1 milha
ao de v

qudﬂtid
pente deum
qtivos/inativos na célula como um todo. O que é
. O que é transferid
0 entre as ge-

¢ parte do fendtipo —um conjunto de padrées de atividade genéti
ca.

po
cuitos

ragoes

HERANGA ESTRUTURALL AS MEMORIAS DA FORMA

O segundo tipo de heranca epigenética é muito diferente do anterior, pois
esta relacionado com as estruturas celulares, ndo com a atividade dos genes’ S/er-
soes alternativas de algumas estruturas celulares podem ser herdadas porq-ue as
estruturas existentes guiam a formagdo de estruturas similares em células-filhas.

Os exemplos mais notéveis de heranca estrutural foram encontrados nos
os unicelulares com fileiras ordenadas de apéndices chama-
em sua superficie, o cértex. Como muitos ou-
izacdo das fileiras de cilios € heredita-
nas varias linhagens dessas

ciliados, organism
dos cilios, semelhantes a pelos,
tros aspectos da sua morfologia, a organ
ria. Por exemplo, o niimero médio de cilios difere
criaturas. Nio ha nada demais nisso, claro, mas 0 que chama atencdo é o tipo
Jado em experimentos feitos pelo geneticista

s nos anos 1960. Devido ao seu tama-
ados como

peculiar de heranga cortical reve
americano Tracy Sonneborn e seus colega
nho relativamente grande, é possivel realizar mi
ZParamecium. O que Sonneborn e seus colegas fize
0 C.értex e gird-lo 180 graus antes de reintroduzi-lo 1
analisaram os descendentes das criaturas operadas. De forma impressionante,
;Pr()]e herdou a mudanga: eles também tinham uma fileira invertida de cilios.
t:gaZOI:o se os descendentes de uma pessod em sido ampt
scessem com a mesma deficiéncia.

am cl;‘;(zif iITlentos similares com outros ciliados,
drias estruturas corticais alteradas podem

crocirurgias em cili
ram foi cortar um pedago

10 Organismo. Depois

cujas pernas tivess

alémde paramécios, mostra-

ser herdadas por geragoes
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s disso estdo longe de ser entendidos. A Pes.
algum tipo de modelagem tridime,,_
a estrutura na célula-mae age co.

a fio, mas 0s mecanismos por tra
ue
soas que trabalham nessa dreaachamgq

o < oy l

- i Xatamente comg j
trutura similar na célula-filha. Embora nao saibamos e mo jssq
estrutura simil

acontece, o ponto fundamental para a n.o.ssa dif.CUS?ao eo?:e Oan(:::]gtfgsuzgﬁo do
cortex ¢ aquilo que ¢ alterado e transmltld('), nz’no. seus ¢ , p : d: ’ S mes--
mos tijolos bdsicos sao usados para construir vdrias estruturas hereditarias g;_
ferentes ¢ automodeldvets.

A ideia de que estruturas pré-formadas deser.npenhan? um papel cruciy|
na heranca celular foi adotada e expandida pelo biélogo britanico Tom Cava.
lier-Smith, que estudou como os vérios tipos de membrana em uma célula
comum sao formados. Membranas celulares como a membrana plasmiticy em
volta da célula, ou as do sistema interno de membranas conhecido COmO retj-
culo endoplasmatico, ou as membranas em volta da mitocondria (as pequenas
organelas geradoras de energia nas células modernas), diferem umas das outras
em composicio, bem como em localizagdo. Por exemplo, a naturezaea Organi-
zacao das suas proteinas sao diferentes. Tais membranas nio podem se formar
sem auxilio. Sua persisténcia e continuidade dependem de membranas preexis-
tentes, que moldam a formagio de mais membranas com a mesma estrutura. A
partir desse molde a membrana cresce e é afinal dividida entre as células-filhas,
Cavalier-Smith chama o conjunto de membranas
branoma” da célula, porque, como o genoma,
rias em sua estrutura. Ele acredita que algun
inicio da evolugdo,

que se autopreserva de “mem-
ele carrega informacges herediti-
s dos eventos mais dramaticos do
incluindo a formacéo das primeiras células verdadeiras, a
origem dos varios grupos bacterianos e o surgimento da célula eucarionte es-
tiveram associados com mudancas no membranoma, e dependeram delas. Se-
gundo ele, a evolu¢do da vida nig pode ser compreendida sem que se reconhe-
¢a a importancia da heranga estrutural, “A No¢do popular de que o genoma

7 < . ~ ;. > 4
contém ‘toda a informacio fiecessaria para construir um verme’ ¢ falsa’, diz
Cavalier-Smith.

O interesse na heranga estrutura]
razao pratica, embora infeliz, Alguns a
potencialmente devastador parecem P
Esses agentes, chamados prions,

") . a

aumentou nos vltimos anos por um
ito

gentes causadores de doengas de efett

Ossuir propriedades de automodelage‘;'
- 5 A —~ = e
Nao contém pna ou RNA; eles sio feitos
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prions €stao associados a dge
n

; Os
einas-
¢as do sj
O Sistemg ne

t
E: (C“CCfamc espongiforme bovina,* 4 chamad, 4
scrapie €™ ovc.lhas, eacyp (doenga de Crcutzfe|(1t~lak
68 Ja pesquisa que lcvo’u. a descoberta dog prions é ;
210 ensinar sobre a politica e a sociologia da cig éi
qra entral nesses detalhes.
Um bom ponto de partida para a nossa histgy: «
,que no comego do século x 112 € 0 povo for¢, da Nova

oen 1050, como
a
¢a na vaca louca), o

ob)

" Ssante, e tem muito

a

» Mas este nig ¢ luga
r

X ainda se
€ncontrava em relativo jso]
amen-

to € ViVi

uma doen¢d degenerativa chamada kuru, palayra G alta incidéncia de
m se

. ] Z u i 1 . .
“tremedexra’. Além dos tremores, as pessoas com kury i dioma significa
Nao conseguiam per-

manecer em pé direito, ficavam com a voz embolada, manif; ,
dancas de comportamento € morriam um ou dois a’nos d:: eSt.avjm vari.as mu-
Jos sintomas. Os foré atribuiam a doenga a bruxaria, e visi "~ 9 rgmento
. ] . » € Visitantes ocidentais ima-
gn'mram que.ela tinha uma causa psicossomdtica, mas na década de 1950 o kuru
foi reconhecido como uma doenga degenerativa do sistema nervoso. Naquela
oca, o kuru afetava cerca de 1% da populagao. Mas qual era a sua causa?
Durante algum tempo os pesquisadores pensaram que o kuru fosse uma
doenca genética, porque era exclusivo dos foré e tendia a ser um mal de familia.
O mal afetava principalmente mulheres e criangas, o que é um tanto estranho
do ponto de vista genético, mas com um pouco de raciocinio criativo o padrdo
eria ser explicado pela heranga de um gene defeituoso. Mas
bem no modelo mendeliano. Por exemplo,
uma familia afetada costumavam
pensar qué elas portas-
ativas para a causd
ndo se encaixa-

mal, pois 0S
faziam coO-

ép

de transmissdo pod
algumas coisas ndo se encaixavam
mulheres que se casavam com O membro de

desenvolver o kuru, embora ndo houvesse razdo para
a. Todas as explicagoes altern
s. Deficiéncias na dieta
e uma infecgao nor
dos interagiam €

sem o suposto gene da doeng
da enfermidade pareciam insatisfatoria
vam nos fatos, tampouco poderia se tratar d
8rupos vizinhos com os quais os aldedes infecta

que afinal o kuru €ra

mércio nj
ICio ndo pegavam a doenga.
um virologis-

Apesar de tudo isso, acabou send
ca ) .
usado por um agente infeccioso: Quando

0 demonstrado

Carleton Gajdusek (

Jés, forma consagrada pelo

\ ,

) . : a5 em 10§

Algumas siglas que aparecem neste Jivro foram ma"ndc_‘s T.)
¢yp e ndo Dl

uso, . N
Assim, tem-se BSE e nio EEB, DNA € Nd0 ADN,
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jetaram amostras de tecido cerebral de pessoas que morreram de kyry, No ce.
jetars

M ap,
infecty,
Por diang,
Or1a era que algg
contecendg entre

tica, mas sim
rituais funerdrios, nos quais as mulheres e as criangas desmemby

nhavam e comiam o corpo de seus parentes mortos,
Mens ¢ os meninos mais velhos eram muito meno
parados das mulheres e das criangas e ndo particip

Felizmente, quando os foré abandonaram o canibalismo, no fim da décady de
1950, 0 nimero de mortes por kuru caiu drastica

mente, embora durange Vd-
rias décadas a doenga tenha continuado a se manifestar em pessoas prev
te infectadas.

rebro de chimpanzés, os animais dcscnvolveral? uma d;oenf;a anéloga u
e meio mais tarde. O tecido cerebral desses chlmpanz'cs em‘cap'dz de
outros chimpanzés, cujo tecido podia infectar outr-os amdat e assim
O kuru era claramente transmissivel. E a parfe triste c.ia hist
ndo muito diferente dos experimentos de Gajdusek vinha a

os foré. O kuru nio era resultado de sua heranga gené de sy
avam, coy.
inclusive o cérebro, Os ho.

s afetados, POIS Viviam Se-

avam dos ritos funerdrios,

lamen-
Os estudos de Gajdusek e de outros m

Ostraram que o agente causador do
e os de outras doengas como o

scrapie e o mal de Creutzfeldt-Jakob eram
/m_s_gs, Mas com propriedades muito Incomuns. Eram resistentes ao calor,
a produtos quimicos e 4 radiagdo, e nio causav

am resposta inflamatéria, 0
S €ramuito longo. Com efeito,
nfec¢des virais estav

periodo de incubagio dessas doenga muitas pro-
priedades comuns dog virus e das i

am ausentes, incluindo

fora outrag moléculag que po
ragao). Quando og Prions es ,
actmulo de cada ve; Mais proteinas anormais. As propriedades quimicas ¢ ﬁ :
¥ cas distintas da Proteina de configuragio aberrante afetam a estrutura ¢ 0 fA“
cionamento dag células do Cérebro, Causando assim os sintomas das doens*™

3 nfigu-
dem ser Necessarias para a mudanga de config! ;
= : - ja, com
tao Presentes, ha uma reagao em cadeia,
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B R

. 4
1gura 4. s .
fig (tural: um prion aberrante (forma comprida) entra em contato com a proteina nor-

Heranga ¢<I" - i .
| (forma g \adrada) ¢ a induz a mudar sua conformacgao, assumindo o formato aberrante
mi )

Quando a BSE irrompeu na Inglaterra em meados da década de 1980,
arruinando vida dos criadores de gado, o interesse pelos prions cresceu ainda
mais. Logo a doenga foi relacionada a prdtica de alimentar o gado com suple-
mentos de proteinas derivadas de ovelhas e de bovinos (o que também tornava
o gado canibal!). Proteinas aberrantes na ragao iniciavam a transformagao das
proteinas do gado que comia a ra¢do e, quando os 0ssos e a carne desses ani-
mais eram transformados em ragdo, mais reses eram infectadas, e assim por
diante. Ap6s muita relutdncia, também se admitiu que uma moléstia que esta-
va ocorrendo em humanos, a “doenga nova variante de Creutzfeldt-Jakob”,
também podia ser causada pelo consumo de carne de gado infectado. O panico
geral que se seguiu a essa constatagao causou ainda mais problemas para os
fazendeiros, pois muita gente parou de comer a carne britanica, mesmo que os
métodos de abate e a alimentacio dos animais tivessem mudado. Infelizmente,
como doengas causadas por prions tém um periodo longo de incubagao, os
problemas criados pela BSE continuam conosco. Ainda é muito cedo para sa-
ber qual sera o pleno efeito para a saide humana do consumo de carne de ani-
mais infectados com o agente da BSE, ou quanto terao sido eficazes as medidas
para erradicar o perigo.

Analisando em retrospecto, as praticas agropecudrias e as atitudes que
g¢raram a crise da Bse na Inglaterra sio desconcertantes. Quando fez sua con-

feréncia do Nobel, em 1976, Gajdusek resumiu o que se sabia entdo sobre ence-
mo o agente causador pode ser

falopati : : ' i
Opatias espongiformes, inclusive a maneira co
mas a capa-

tfan'ﬁf@rido de uma espécie a outra. Ainda nio se sabia 0 que €rd,
Cfdade do agente de cruzar a barreira entre as espécies ja estava bem estabele-
Flda Muito antes da crise da BSE oje sabémos que 05 prions podem as vezes
Infectar oytras espécies porque conseguem converter proteina correspon-
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dente a uma forma anormal, mesmo que ela tenha uma sequéncia de aMming;.
cidos um pouco diferente.

Um bom efeito colateral da crise da Bsk foi ter dado um impulso nag Pes.
quisas sobre prions e ter despertado os bi6logos para esse tipo de hereditarj,.
dade. Tipos muito diferentes de prion foram identificados em leveduras ¢ No
fungo Podospora. Esses prions podem ser transferidos de uma geragio de cg|,,.
las & outra e também servir de molde para a formag@o de prions semelhante
nas células-filhas. Sua descoberta forneceu explicagdo para alguns casos de h,.
ranga nao mendeliana em leveduras que havia tempos intrigavam os geneticis.
tas. Além disso, ao contririo dos prions de mamiferos, que danificam as célulag
que os contém, os prions de fungos e leveduras parecem ndo fazer mal algur,
as células. Com efeito, como veremos no capitulo 7, hé evidéncias de que alguns
deles possam ter papel adaptativo.

Os prions podem ter papéis adaptativos até mesmo em organismos mul-
ticelulares. Recentemente descobriu-se que uma proteina com propriedades
semelhantes as dos prions estd por trés da capacidade da lesma-do-mar Aplysia
de se lembrar de experiéncias passadas. De uma forma notdvel, a memoéria das
células e a memoria do organismo parecem estar relacionadas! Os cientistas

m(ﬁmm ser s6 0 comeco, que devem
Wproteinas cuja importancia funcional estd relacionada com
propriedades semelhantes as dos prions.

O que podemos afirmar sobre 0 modo como a informagao é organizadae
transmitida em um sistema de heranca estrutural? A informacao é holistica,
claro, pois as propriedades dos prions e de outras entidades celulares automo-
deldveis residem em sua estrutura tridimensional. A informagio afeta os feno-
tipos celulares e ¢ transferida quando a configuragio parental é reconstruida.
Em contraste com o sistema do DNA, Nao existe um maquindrio de replicagao
especializado que consiga copiar qualquer estrutura independentemente da ma-
neira como as unidades que a compdem se organizam. A propriedade que uma
estrutura tem de ser reconstruida nas células-filhas é inerente a sua organiza-
¢do. A maioria das variagdes na configuracio ou na organizagao de um prion
ou de outra unidade estrutural nio se autopreserva, embora trabalhos com
vérios prions de mamiferos tenham mostrado que uma tnica proteina pod‘3
produzir virias “linhagens” de prions, caracterizadas em termos fenotipicos
por diferentes periodos de incubagio e por diferengas na natureza e na distri-
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lesoes cerebrais. Mesmo assim, ¢ possivel

P d;lS ,
Hui¢ao o que o ny :
l deldveis que um complexo estrutyr mero de organi-

= o automo dlivea .
7ag0Cs . ] dl pode assumir sejq

: - > S e oy a peque-

por jss0 @ evolugdo no nivel da estrutura Individual ¢ bast )a peque

. coMO argumentamos para o caso dos circuitog
todas as células tenham muitos complexos estruturais hereditarios ind
s inde-

ntes, quantldadc de variagio no nivel celular pode ser enorm ib
' ) ' €, possibi-
assim um grau interessante de variagio evolutiva & l

ante limitada,
autossustentéveis, mesmo

nos
Ma
quc
pcndc
litando

SISTEMAS DE MARCAGAO DA CROMATINA:
As MEMORIAS CROMOSSOMICAS

O terceiro tipo de SHE ¢ conhecido como o sistema de marcagio da cro-
matina. A cromatina é o material do qual sdo feitos os cromossomos — o pNa
mais todo O RNA, as proteinas e outras moléculas associadas a ele. Nos euca-
riontes, pequenas proteinas chamadas “histonas” sdo parte necessaria dos cro-
mossomos. Elas desempenham um papel estrutural fundamental na compac-
tacio do pNA. Pouco menos de duas voltas da fita de pNA, de comprimento
equivalente a cerca de 146 pares de nucleotideos, sio enoveladas em torno de
um nticleo de oito histonas (duas moléculas de quatro tipos) para formar uma
estrutura em forma de conta de colar conhecida como nucleossomo, a partir
do qual se projetam as caudas das moléculas de histona. Com a ajuda de outro
tipo de histona, que liga cada nticleo dos nucleossomos ao pDNa entre eles, 0

cordio de nucleossomos ¢ dobrado na forma de uma fibra de cromatina, que

é entdo compactada mais ainda, na forma de um conjunto de lagos. A figura

4.5 mostra os estigios do empacotamento da cromatina.
Embora sua estrutura seja muito complicada, a cromat
¢ imutdvel. As mesmas sequéncias de DNA podem ser empacota

ras distintas em células diferentes, e também em €pocas diferentes da v1dar(;15_
manéira como uma determinada regiao

1 e a densidade das proteinas e de |
ivel esse X

urada

ina ndo é algo fixo
das de manei-

uma célula;Comoera de esperar, a
 do pNa ¢ empacotada, assim como a naturez
, Outras entidades moleculares associadas a ele, determina quao acess

DNA fica aos fatores necessarios para a transcrigio dos genes. A estrut

i - - oth .[NGs toca-
\Tomatina, portanto, afeta a probabilidade de ativagdo dOS_gt_f_rICSI}T:
Vo s o —e e - ’ a, ue
™MOs nesse assunto antes, quando mencionamos as moléculas reguladoras q

S¢ grudam a0 DNA, permitindo ou impedindo a transcrigao.
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(a) DNA

(b) Fibra de
nucleossomo

(c) Fibra dobrada

(d) Cromossomo
durante a mitose

Figura 4.5
Fases do empacotamento do DNA. A molécula de DNA mostrada em (a) é enovelada em torno de

niicleos de histona mostrados em (b). A regido a esquerda em (b) representa a cromatina ativa
com uma estrutura solta, enquanto na regido inativa a direita a fibra de cromatina é condensada
e’tem caudas de histona modificadas. A fibra de nucleossomo é entio dobrada (c), e antes da di-
visdo celular a cromatina é compactada ainda mais; (d) mostra sua forma altamente compactada

dura 1 . -
’ nte a fase da mitose na qual os cromossomos se replicaram, mas os cromossomos-filhos ainda
nao se separaram.
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\s partes da cromatina que nao sio feitas de pny e que nos interessam

uelas transmitidas de geracio a geragao, que permitem que estados

-vidade ou inatividade de genes sejam perpetuados nas linhagens celula-

.« rencas hereditdrias na cromatina fica i
o ram conhecidas como “mar-

cromatina” H4 mais de um quarto de século os pesquisadores percebe-
ye descobrir COMO €ssas marcas sdo estabelecidas, como elas funcionam
<30 transmitidas para as células-filhas é uma das chaves para com-
o desenvolvimento. Existem virios tipos de marcas dq cromatin

cas da

ram{

pr‘Cﬂdcr A a,
mas a primeiraa scr reconhecida, e aquela sobre a qual nés sabemos mais hoje
S ¢ b

¢ a metilagao do pNA. Foram as especulages sobre o papel epigenético da me-
(ilacio realizadas por Holliday e Pugh na Inglaterra e por Riggs nos Estados
Unidos que langaram o moderno estudo dos sHEs, em 1975.

0 pna metilado, que € encontrado em todos os vertebrados, em todas as
plantas e em muitos (embora ndo em todos) invertebrados, fungos e bacté-
rias, tem um pequeno grupo metila [cH,] ligado a uma de suas bases. A quan-
tidade e a distribui¢do das bases metiladas variam muito entre os grupos de
organismos, mas erm muitos deles o radical metila é ligado a base citosina (C).
As citosinas, portanto, podem existir tanto no estado metilado (C™) quanto no
estado ndo metilado (C). Acrescentar esse grupo metila nao altera o papel da
citosina no cédigo genético. Se uma sequéncia de bNa codifica uma proteina (e,
lembre-se, grande parte do DNA ndo faz isso), a proteina produzida terd exata-
mente a mesma sequéncia de aminodcidos, quer algumas das suas citosinas ou
todas elas sejam metiladas, quer ndo sejam. O que as bases metiladas no gene e
em volta dele fazem nao é alterar a proteina, mas influenciar a probabilidade de
que ela seja transcrita. Em geral (mas ndo sempre), 0s genes em regioes densa-
mente metiladas ndo sdo transcritos, embora ainda nao se entenda exatamente
como a metilagdo exerce esse efeito. As vezes ela pode afetar a transcri¢do ao in-
terferir na ligagdo de fatores reguladores a uma regido de controle do gene. O.u
Pode agir de forma mais indireta, através de um conjunto de proteinas que 5_‘3 li-
8am especificamente ao pNA metilado e impedem o magquindrio de transcri¢ao
de tTabalhar nessa regido. Seja como for que funcione, os diferentes padr.()es de
Metilagio que caracterizam diferentes tipos de célula sdo partes de um sistema
Aue determing quais genes sdo silenciados e quais genes podem ser .tx.'anscrl'(OS-

Os padroes de metilacio fazem mais do que influenciar na fac1lxdad.e com
11¢ 05 genes podem ser ligados e desligados. Eles também sdo parte do sistema
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de heranga que transfere informagao epigenética da célula-mae as céluly. 6.
lhas, e nés temos uma boa nogao de como isso funciona (ver figura 4 6). 0
padroes de metilagio podem ser reproduzidos (a0 menos em vcrtebradoSe
"pl,mms) porque pegam carona na replicagdo semiconservadora do pyj- vy
Formag geral a metilagdo ocorre nas citosinas das duplas G ou dos tripletey .. CNg
(0 N pode ser qualquer um dos quatro nucleotideos). Como os nucleoudms
na molécula de pNa sdo pareados, e um C é sempre pareado com um G, umg
dupla cG em uma fita do pNa estd sempre pareada com uma dupla cg nq outr
fita. Quando as citosinas sio metiladas, a simetria é a mesma — c™g sempre
estd pareada com G¢™. No entanto, quando o DNa se replica, a fita que se form,
nao € metilada, por isso a dupla c™G na fita velha é pareada com uma dupla
na nova. Essa assimetria ndo dura muito, porque ¢ reconhecida por uma epy;.
ma, a metiltransferase, que logo anexa um grupo metila a citosina na nova fit,,
Como a enzima ignora sequéncias nio metiladas em ambas as fitas, o padri

CG “%46 ?‘G

I — T
CG ?G 4%16 cc G(Rg‘ GS‘@‘

Replicacao Metilacao

o¢ G'%* G - ce__ _C cG '%‘g “chs
|

Replicagdo Metilagao

GGy GC GC e OB ‘& o
(o] — Jrfrod)

GC (,cx{’ GC

Figura 4.6 racejad®
A replicagdo de dois padroes de metilagao. As linhas continuas sao fitas-maes de DNA; @5
sdo as fitas-filhas; os icones em alguns dos Cs representam grupos metila.
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/

acio ¢ reconstruido nas moléculas-filhas d
45 de DNA. Assim como outros

processos de replicagdo, este ndo ¢ perfeito e erros acontec
' ¢m, mas pare
- ce ha-

T SiSlCln . y
v - uma sequéncia d al de metilagdo. A figura 4
ostra como uma seq a de DNA pode ter diferentes sit; eas
$ sitios metilados
seco-

os diferentes padroes de metilagdo — as marcag 1
» 7 Sd0reproduzid
2100s quan-

de metil
as de reserva que mantém o padrio ger

nm

mo
Jo 0 DNA € replicado.
Durante 0 desenvolvimento, as marcas de .

esteja nada claro como as novas marcas sio geradas. [sso p’:(‘ile:m. embora nio
meio do acréscimo ou da remogao dos grupos metila or ens 1a acontecer por
mudanga na estrutura da cromatina que afete o aces’so das é:,:ias, ou por uma
tém os padroes de metilagdo. Sejam quais forem os mecaniSmOSst que man-
Jecem, essas mudangas reguladas e a subsequente manutencio dZse :Z:;tab:; -
metilago sdo essenciais para o desenvolvimento normal do organislzno AeZvit—:
déncia mais clara desse processo vem de estudos feitos com camundong(;s .
genes da metiltransferase foram nocauteados. Esses camundongos tém um che-

" senvolvimento embrionario anormal e morrem antes do nascimento. Sabemos
H St

rimelro

| T e N NS s
1} \ igs/dﬁS_ células DOImMais. Em alguns cinceres de célon, por exemplo, o p
| sinal da transformacdo de uma célula saudavel em célula tumoral é uma mu-
/ \?3119%_1}3 njetﬂagaq do DNA. Nio sabemos o que causa tais transformagdes, mas
uma possibilidade é que agentes quimicos alterem direta ou indiretamente 0s
padrdes de metilagio, afetando assim a atividade normal dos genes que regu-
lam o crescimento e a divisdo celular. Varios estudiosos sugeriram que uma das
causas do aumento dos nossos problemas de satde a medida que envelhecemos
é 0 acimulo de mudangas acidentais nas marcas de metilagdo, que fazem as

nossas células funcionarem de forma cada vez menos eficiente. Ha
a, e é provavel que esta seja

-

poucas evi-

déncias experimentais que apoiem essa conjectur
apenas uma dentre as muitas causas de mudangas na velhice.

A metilacdo é o sHE de marcagao da cromatina sobre 0 qua

b ¢ . -

{ ~ . = s ; -1 =3 Or "l..
;'! (.:mOS) entao o que poden-los dlzer Sobrc a mform 1¢ 10 .(, gx-
r}fza_d; e transmitida através desse sistema? O mais provivel ¢ que ele seja l]ll.ll-
to parecido com 0 pNA nesse aspecto. Como acontece comacoptd de sequencias
dep DI PP . 1. atividade de enzimas que
NA, a cOpia de padroes de metila¢do depende da d.tmd : o
reproduzem qualquer padro, independentemente da informagao que ’
3o se organiza — ela é

tem. Outra semelhanca estd na forma como 2 informag

] nds mais sa-

a maneira como
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também que 0s padroes de metilagao das células tumorais costumam diferir



modular. Geralmente (embora nem sempre) ¢ p()ssivcl mudar o estado de me.

tilacao de uma citosina sem afetar nenhuma outra. Portanto, © numero poten.
cial de padroes de metilagio que um gene pode ter €

a sequéncia de DNA permancga inalterada.

muito grande, mesmo que

marcagao de cromatina. [ss0 ¢ 6bvig

A metilagio nao ¢ o inico sistema de
ral tém pouco ou nenhum py,

s¢ pensarmos nos invertebrados, que em ge

metilado. A mosca-das-frutas Drosophila, por exemP[Qv. tem {40 pouca metila.
¢ao que dt’qpoﬁco tempo atrds se inmginz.wa que n('ic? th&?SC n’cnhuma, Ainda
assim, sem duvida fenétipos celulares sao transmitidos as células-filhas. Hj
a achar que essa transmissdo acontece porque os

boas razdes experimentais par _ o
A e influenciam a atividade dos ge-

complexos de proteina que s¢ ligam . 4
nes podem agir também como marcas herdédveis da cromatina. Varios mode-

smissdo dessas marcas proteicas foram propostos, e
a 4.7. Precisamos admitir, no entanto, que

embora esteja claro que existem marcas da cromatina baseadas em proteinas,

os cientistas ainda estdo longe de entender como elas sio herdadas.
A estrutura da cromatina é tdo complicada que ¢ inevitavel que o tempo
é organizada e transmite informacgodes. Re-

a0 DN

los para a “cépia” e a tran
nés mostramos um deles na figur

todo surjam ideias sobre como ela
_centemente, as modificagées das histonas nucleossdmicas receberam um bo~-

s o ——— e

_ cado de atengio. Alguns aminodcidos na cauda das histonas podem ser modi-_

e e

Subunidgdes O
de prot(m}na g
/ ‘““QO . Q —

:@% A -

NS N
Q@ o

Figura 4.7
as subunidades que vao para as fitas-mies (linhas

em de unidades ; )
de unidades parecidas na fita-filha (linhas tracejadas).
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nzimas que adicionam ou subtr

- aem pe
acetilas. A preseng Pequenos grupos quimicos

a ou ausénci
ncia desses grupos al
as umas com as outr poOs alteram as inte-

metilas €

. jston
e o as, COm 0 DNA e com
outras proteinas, e

rago 1 densidade con
(550 intcrfelc né é 1 que 0 DNA ¢ empacotado
torna acessivel a0 maquindrio de transcricio. Por exemp| no quanto ele se
0,a adicio d -
€ grupos

i (. > duz um
acclll*’ em gcral produz uma estrutura de cromatina mais f)
= . 4 rou .
; mais provavel, enquanto a extragio de — Xa, por isso a

s acetila e 0 acré
acrés-

o de grupos metila costumam resultar em uma fi

brad :
~ . e Cr .
ensada, 0 qu¢ nio permite a transcri¢io do pna Omatina muito

cm

cond
As pessoas comegam agora a entender como ocorrem as modifi
modificagoes d
€

vrios sitios nas histonas e qual ¢ o seu efeito. Fala-se de um “cédi :

nas’, pois parece que combinag¢des de histonas com di feremce: 1go (.1e hlsfo_
formam marcas que afetam a liga¢do de fatores reguladores especrirflicilsﬁ;z?oes
= céﬁg(/)jirji’awdeuo ¢ algo ainda a ser demonstrado, mas hoje hé\bo:::,

N

.
duvidas de que mOdlﬁcaQOJSS‘__nagbh_istonas sdo parte crucial do sistema de m
g - , ar-

———

— \a e e d . -
cacio da cromatina que determina a atividade dos genes. Hoje em dia pou :
i : co

cagdoda cromat e o r - -
se sabe sobre como as marcas das histonas sao duplicadas, embora haja algumas
pistas. Os HUCICOSSOTHOS sdo perturbados quando o DNa se replica e as histonas
segregam-se aleatoriamente nas moléculas-filhas. No entanto, elas continuam
associadas com a mesma regido do DN, e de alguma forma semeiam a recons-
tr.uc;éo de uma estrutura de cromatina semelhante & da molécula-mae. Assim,
a informacdo associada as moléculas de histona é herdada pelas células-filhas.
Ao descrever as marcas de metilagdo, as marcas proteicas e as de histona
.f?PAarﬁ“d'fl.r?ente, noés pqdemos ter passado a impressao de que elas sdo aspectos
_Independentes da estrutura dgi cromatina. Nao sio, é claro. Existem, por exem-
e modificagdes nas histonas ¢ metila-
e elas. Ainda temos um longo
10 as varias marcas da

plo, algumas cor e
. gumas correlagbes proximas entr
— gere um vinculo causal entr
— percorrer para entendermos em detalhes co1

atina s3a ; ;
ilser sio estabelecidas e interpretadas, mas sabemos
0 especi . . . . .
recebery dPeClﬁcas e localizadas. Elas sao induzidas pelos smat
u . e LR o
nas cond; rante o desenvolvimento embrionarto ou em respost
1co ) . _ , .
des ce] ] goes do ambiente. Uma vez induzidas, as informagoes 8
ulares contid . ati m muitas vezes ser
as em uma marca da cromatina p

trans L)

mit; % g . -

ter degy das na linhagem celular muito tempo depols deo estimulo indutor
Parecldo{ Os Sistemas de marcagao de cromatina sa0 assim parte do

que normalmente
s que as células
a a mudangas
obre ativida-

ode
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sistema de resposta fisiologica da célula, mas sio também parte de seu sistep,
hereditério.

INTERFERENCIA DE RNA: SILENCIANDO OS GENES

Nosso quarto tipo de sHE, a interferéncia de RNA (RNAI, na sigla em ip.
glés), ¢ em alguns aspectos muito diferente dos outros. Esse mecanismo s6 .
ria reconhecido no final dos anos 1990*, e ainda sabemos pouco sobre ele, mag
0 pouco que sabemos ¢ empolgante. Ele demanda uma nova maneira de pep.
sar a transmissao de informagio entre as células e abre possibilidades fantsst;.

cas de manipular células, combater doengas e introduzir novas caracteristicas
nos organismos por engenharia genética.

A descoberta da rnAi foi em grande parte resultado de fracassos dos cien-
tistas, ndo de sucessos. O que aconteceu foi que pessoas que tentavam alterar oy
introduzir novas fun¢des em plantas e animais por meio de engenharia genética
usando truques experimentais para acrescentar-lhes DNA ou RNA viam-se frus-
tradas em suas tentativas. Os genes nos quais elas estavam interessadas torna-
vam-se inesperadamente silenciosos. Por exemplo, o que vocé esperaria caso
acrescentasse uma copia extra do gene que ajuda a fazer o pigmento roxo das
petunias? Por certo esperaria que essa copia extra desse as flores uma cor roxa

mais escura, ou, na pior das hipdteses, que nao tivesse efeito algum. Em vez

disso, os cientistas descobriram que em geral as flores ficavam brancas (sem

cor) ou variegadas (branco e roxo). Tanto o novo gene quanto os genes ori-

ginais haviam sido desligados de alguma forma. Casos igualmente surpreen-

dentes de silenciamento de genes foram descobertos em experimentos muito
diferentes envolvendo o verme nematoide Caenorhabditis elegans (mais conhe-

cido como C. elegans) e alguns fungos.

Durante algum tempo essas descobertas anormais foram descritas € dis-
/4 ocutidas como “cossupressdo” (em plantas), “repressio” (em fungos) “interfe-
réncia de RNA” (em nematoides), mas acabou-se por concluir que elas Pa"ilha'

. . L. : blica-
* Os descobridores da interferéncia de rna, os americanos Craig Mello e Andrew Fire, pU

Sl . -oberta rendeu®
ram o primeiro artigo cientifico descrevendo esse mecanismo em 1998. A descobertd ren
Prémio Nobel a dupla em 2006. (N. T.)
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Jracteristicas. Hoje si
yam €aré Je sao conhecidas coletj
€ como j
O Interf
e

¢ eventos semelhantes de silenciam
ento for réncia de

RNA’
am de
scobertos em diver
$0s

outros
A inter
células de genes es ecificos
g P 0s, tem caracteristj el ¢ herds
Isticas muito pecul erdve pela
eculiare
S 8lgum
as de-

Jas mostradas 1a figura 4.8. Primeiro, ela d
st 1 ! epend
f‘ " c.halma'd’ls sirNAs (do inglés “srrall interferi e de pequenas molécy]
interferéncia), que se originam de molécul ng RNAS’, ou pequeno e
(5 . N — . S RNAS d
uéncias e estru : it o
q turas incomuns. Tais moléculas a maiores de mrNA com se
normais d )
e RNA, qu a
€ ou tem

animais.
feréncia de
a de rRNA, que leva ao silencj
a
mento estiy

Cromossomos

J

RNAW ! )\,_)_/J
RNA ano §
rmal Dicer (picadora)

Migragao para

\ outras células

“‘A‘ 2% i' ii ‘
DNA que
produz
RNA Destruicdo do
RNA anormal

anormal é metilado

Figura 4.8
Silenci,
clam .
RNA ¢ reczm}o mediado por RNA. No alto
nheci : '
(pequenos RNAsd;el')lcado em pedacinhos pela enzima
destroem copias g e interferéncia), se associam com con
que produziy o R:IfNA anormal (a direita); eles podem
8415 organismos. o s; anormal e inativd-lo com uma metilagao o4
0 i
, 0 siRNA de alguma forma tamber igra para OIS

um RNA estruturalmente anormal ¢ produzido. Esse
Dicer. Os fragmentos resultantes, 03 siRNAS

proteinas, ¢ com a ajuda deles
n o trecho do DNA

fe proteina. Em al-
a direita).

1plexos de
também interagir cot
uma marca ¢
células (10 meio,
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fita dupla ou adquirem fita dupla quando sio reconhecidas como anorm,
s,

»
a’], que as pjcy em
pedacinhos de 21 a 23 nucleotideos de comprimento. Esses pedagos s3, 3
>0 o5

sdo detectadas por uma enzima chamada “Dicer” [“picador

SiRNAs. Pode parecer incrivel, mas esses pequenos fragmentos de rnp Conse.

5> guem provocar a destruigio de copias do mrNa anormal do qyglxele\s‘deri\,a
E provivel que fagam isso ao se parearem com a sequéncia complem;ﬁ-t‘a;a;
mRNA aberrante, conduzindo uma outra enzima que degrada a molécula, Qual.

quer mRNA normal com sequéncias complementares também ¢ degradad,
e Uma segunda caracteristica esquisita da RNAi é que, 20 menos em alguns
Organismos, os siRNAs sdo amplificados, por isso varias cOpias estdo presentes,
__> Uma terceira propriedade estranha é que os sirnas (ou algo derivado do sjste.
ma de RNAJ, ou a ele associado) podem migrar pelo corpo, andando de célyl
—__em célula e até mesmo alcangando tipos diferentes de célula. Por exempl(?(;
silenciamento causado por rNai pode migrar da raiz de uma planta de tabacg
através do sistema vascular e atingir um enxerto a trinta centimetros de distan-

cia. Uma ultima caracteristica da RNAi é que, em alguns casos, a associacio de
um siRNA com o gene a partir do qual 0 mrNa original foi produzido cria uma
metilagao estdvel ou uma marca da cromatina ligada a uma proteina, que é
transmitida a geragdes celulares subsequentes. O silenciamento através da RNAIL
¢ assim duplamente eficiente, pois ndo apenas destréi 0 RNA anormal existente
como também desativa o gene que o produziu.

O sistema da rNAi, que foi descoberto durante tentativas de introduzir
artificialmente novas fungdes em plantas e animais, por certo nao evoluiu para
frustrar os engenheiros genéticos. Entio qual € a sua fungio natural? Suas
estranhas propriedades fazem parecer provavel que seu papel seja defender a
célula contra virus invasores e atividades de parasitas gendmicos — os trans-
posons, ou genes saltadores, que podem se replicar e se movimentar ao redor
do genoma. Tanto os virus quanto os transpdsons tendem a gerar rNA de fita
dupla. Muitos virus fazem isso por terem seu material genético codificado em
RNA €, a0 se replicarem, esse RNA se apresenta temporariamente como uma
fita dupla. Os transpésons geram rna de fita dupla por uma série de motivos.
Um deles € o fato de que suas sequéncias de pna s vezes sio repetidas lado
lado, mas em ordem reversa, por isso 0 RNA transcrito a partir delas pode for-

mar estruturas em forma de grampo de cabelo. Uma vez que células saudévels
ndo produzem RNa de fita dupla, essas moléculas podem servir como gatilho
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o sistema de RNAI, que degrada tanto o rna de fit

pzll’ﬂ y
silares em fita simples. Quando os bidlogos e

a dupla quanto as sequén-

cias sin Xperimentais i

] a1s introduzem
. < extras de genes nos genomas .
copias ext 8 & » ¢ normal que mais de umg ¢

. . - . 5 (’) .‘ ,
sendo inserida, € algumas sdo inseridas de tras para pia acabe

a frente, por i
Tt 1550 també
sio passivers de formar RNA de fita dupla. Isso POe em acio o sist o
stem

que silencia nao apen'as o mRrNA dos genes introduzidos como tamb‘qéi,e RNAI,
¥ ansrito pelas cpias do gene que o proprio organismo possui,

‘/ﬂ/A_l\dc.lﬂ de que a RNAI e-Um tipo .de sistema imunolégico da célula d4'sen-
./ tidoa v'{mas das S‘UaS Proprledades bizarras, como a amplificacido dos sirnas e
*(_acapacidade dosilenciamento de se espalhar pelo organismo. Se houser para-
sitas nas proximidades, quanto maior e mais ampla for a prote¢ao, melhor! A
Jescoberta de que plantas com mutagGes que tornam a rNAi defeituosa sio mais
sensiveis a virus ¢ consistente com a atribuigdo de um papel antiparasitdrio a
esse sistema. O mesmo vale para a descoberta de que genes de RNAi defeituosos
no C. elegans causam uma mobiliza¢o nos seus genes saltadores.

Defeitos em genes do sistema de RNAi, como os que codificam a enzima
Dicer, podem fazer mais do que perturbar as defesas contra parasitas. Podem
também ter efeitos drdsticos no desenvolvimento, e essa é a pista para entender
o que eles significam para a heranga epigenética. Recentemente ficou claro que
uma outra classe de pequenos RNAs é cortada pela enzima Dicer a partir de
rNAs precursores de fita dupla. Eles foram identificados primeiro em estudos
de mutagdes que perturbam o momento €m quce acontecem os eventos duran-
te o desenvolvimento do C. elegans. Os genes alterados mostraram-se bastante

incomuns, porque nio codificam proteinas. Seus produtos s30 RNAS intradu-
a dupla em forma de grampo. Essas

cer € por outros componen-

T

ziveis, que podem formar estruturas de fit
moléculas sio reconhecidas e processadas pela D

‘ ) : ‘tensio que
/ tes da RNai de modo a formar RNAs de 212 23 nucleotideos de extensdo q
} a i g S RNAS en-
530 muito parecidos com 0s SIRNAS, Mas de fita simples. Esses pequeno fics
3 o MRNAS-
tdo reconhecem e se pareiam com sequéncias complementares em .
cursor impe-

: . o A A pre
,0 fazer isso, impedem sua tradugao. Mutacoes no seu DNAP

dem a formaqéo dos pequenos RNAS apropri
N30 40 silenciados e o desenvolvimento norm
Existem diferencas de produgao € de efeitos entre
f deanvolvimento e 0s SIRNAS (por exemplo, eles nao ca-usam
/ RNA-alvo), Mas ambos os tipos de molécula tem muito em
4 167

ados, por isso seus mRrNas-alvo

al é interrompido.
esses pequenos RN
a degradagao do seu

comuim, € hoje sa0

asdo
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a percorren ¢ j foram encontradas pedras nesse caminho, mas as pers-
0«

~minh . :
caml! para 0 uso da RNA1 para produzir novos tratamentos parecem boas.
vas pe g ”
ect \ aNAi €0 altimo dos nossos SHES, e agora gostariamos de passar a algu-

- implicagoes mais amplas da heranga epigenética. Antes disso, porém,
1o reforgar que embora tenhamos descrito as quatro categorias de

g5 COMO S€ fossem independentes uma da outra, na verdade elas nio sio.
;or exemplo, 08 sirRNAs do sistema de RN.AI podem impedir a transcricdo ao
mediar formagdo de marcas de cromatina na sequéncia de pna a partir da
| seus precursores foram transcritos. Existe portanto uma sobreposicio en-
tre 05 Sistemas de marca¢do da cromatina e de interferéncia de rna. E provavel
que outros sistemas também estejam ligados: uma proteina que mantém um
circuito autossustentdvel poderia ser parte de uma marca da cromatina ou mes-

mas d

prCCiSi“

qllil

mo um prion. Exatamente como os diferentes componentes do sistema de me-
moria celular se inter-relacionam € algo muito complexo, mas é razodvel supor
que a transmissdo de fenétipos celulares depende de um misto de elementos es-
truturais hereditdrios, circuitos bioquimicos, moléculas de RNA replicadas e mar-
cas de cromatina. Todos sdo potencialmente variaveis. Isso significa que os SHEs
podem, sozinhos, promover uma grande quantidade de variacio hereditdria.

TRANSMISSAO DE VARIAGOES EPIGENETICAS A PROLE:
FLORES MONSTRUOSAS E CAMUNDONGOS AMARELOS

' Ninguém duvida de que os sHES foram importantes na evolugdo. Sem du-
wde_l foram pré-requisitos para a evolucdo dos organismos complexos, nos quais
decisdes sobre o desenvolvimento precisam ser transmitidas as células-filhas, e
4 Manutencio das fungdes dos tecidos a longo prazo depende de fenotipos
:fflu{ar € estaveis e transmissiveis, Muito mais controversa ¢é a ideia de que va-
r:?:::tzigirféticas Possam ser transmitidas ndao apenas em.lin-hagen; celula-
papel Signl‘:‘ en.] ¢ntre geragdes de organismos, f]ue- essa.s variagoes te.n a.m um
10 meny) ¢ ;CanVO na evolugao adaptativa. Essa ideia foi a base do ex;')erlxr;;x:;
idénticas, asnc] ? qual comecamos este capitulo. Er.nbora fossem gene;c:;tilame
algumgg de Su:atur-as Ele ]ayr"lus poderam evo’lmr BorgeR™ vz;es levou a
mudangas ada > vi" la¢des epigenéticas, e o acimulo dessas variag .

Ptativas por meio da selecdo natural. A pergunta que precisamos
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rcorrer, ¢ ja foram encontradas pedras nesse caminho, mas as pers-
o uso da RNAI para produzir novos tratamentos parecem boas.

o ultimo dos nossos SHES, e agora gostariamos de passar a algu-
cagoes mais amplas da heranga epigenética. Antes disso, porém,
forgar que embora tenhamos descrito as quatro categorias de

Cﬂminho ape

sectivas pard
A RNAI €

mas das impli
prccisamos re

£s COMO S€ fossem independentes uma da outra, na verdade elas nao sao.
sH

Por exemplo, 08 sirNAs do sistema de RN.Ai podem imp.cdir a transcri¢do ao
mediar a formagdo de marcas de cr.omatn.m na sequéncia de pNa a partir da
qual seus precursores foram transcritos. Existe portanto uma sobreposiqz‘xo en-
tre 0s sistemas de marcagao da cromatina e de interferéncia de rNa. E provével
que outros sistemas também estejam ligados: uma proteina que mantém um
circuito autossustentdvel poderia ser parte de uma marca da cromatina ou mes-
mo um prion. Exatamente como os diferentes componentes do sistema de me-
méria celular se inter-relacionam é algo muito complexo, mas é razodvel supor
que a transmissdo de fenétipos celulares depende de um misto de elementos es-
truturais hereditérios, circuitos bioquimicos, moléculas de rNA replicadas e mar-
cas de cromatina. Todos sdo potencialmente varidveis. Isso significa que os SHEs

podem, sozinhos, promover uma grande quantidade de variagao hereditaria.

TRANSMISSAO DE VARIAGOES EPIGENETICAS A PROLE:
FLORES MONSTRUOSAS E CAMUNDONGOS AMARELOS

: Ninguém duvida de que os sHEs foram importantes na evolugao. Sem du-
Vld? foram pré-requisitos para a evolugdo dos organismos complexos, nos quais
decisdes sobre 0 desenvolvimento precisam ser transmitidas as células-filhas, e
:e;l:l?;'::eer;fo d * fungﬁe's (?OS' tecidf)s a lo.ngo prazo dep'enfie fle fenétipos
Fiagoes ep: aVelS. € transmissiveis. Muito mais controversa ¢ aildela de que \Ia-
Ies, mag ti,i;n,étlcas possam ser transmitidas nao apenas em.lm_hagens celula-
Pape] g enif en.l entre geragoes de organismos, € Flue. essa.s variagoes tenha.m um
10 mentq) Cocatlvo na evolugio adaptativa. Essa ideia foi a base do ex;?erlch
idé“ticas asm ‘i’ qual comegamos este capitulo. Embora fossem genetlca?en e
Agumag (:le Sl:rlatur:‘ls de Jaynus puderam evoluir porque pass-ava_m z; 1ante
Mudancyg adaas Vi-lrla(;oes epigenéticas, e o acimulo dessas variagoes .evou a

Ptativas por meio da selecio natural. A pergunta que precisamos
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fazer agora ¢ se 0 mesmo acontece com criaturas aqui da Terra. Ser4 que play,
tas ¢ animais transmitem informagio epigenética a sua prole?

Imagine primeiro a heranga epigenética em organismos unicelulareg Is
dissemos que leveduras ¢ paramécios podem transmitir variantes estruturg,
Como todas as células possuem circuitos autossustentéveis, esse mode de trans:
missdo de informagio deve estar presente também em organismos unicely],.
res. Sistemas de marcagdo de cromatina estdo presentes, e a interferénci, de
RNA Jd foi encontrada em protozodrios. Assim, os quatro tipos de syg estig
presentes em cucariontes unicelulares. Até mesmo as bactérias tém heranc,
epigenética. Algumas transmitem marcas de metilacio, e a microbiologista frap,.
cesa Luisa Hirschbein e seus colegas encontraram heranca epigenética no gé.
nero Bacillus. Quando essa bactéria tem dois cromossomos em vez de um, os
8€Nnes no cromossomo extra se tornam inativos, talvez por causa de proteinas
que se ligam ao seu DNA. As células-filhas herdam e transmitem essa inativida-
de cromossomica por vérias geracdes. As descobertas ainda sio preliminares,
mas muitos microbiologistas acreditam que sejam apenas a ponta de um ice-
berg muito grande. O que ja sabemos mostra que bactérias e outros organis-
mos unicelulares transmitem informagoes epigenéticas, por isso deve ocorrer
um grau interessante de evolu¢do no eixo epigenético entre esses grupos.

Nao hd problemas tedricos em aceitar que a evolucio de Organismos uni-
celulares possa ocorrer por meio da selecio natural de variantes epigenéticas,
embora seja notdvel como se presta pouca atencio a essa possibilidade, que tem
implicagdes para a compreensio e o tratamento de doengas. Com os organis-
mos multicelulares, a situagdo ¢ diferente. Se a reproducio é por fragmentagdo
assexuada (cissiparidade) ou por brotamento, mais uma vez nio ha nenhum
problema teérico, e é ficil ver como variantes epigenéticas hereditarias podem
servir de material para a selegio natural. Considere por exemplo uma plant2
que se propaga vegetativamente, através de brotos que conseguem se enraizar
Os brotos podem adquirir diferentes modifica¢oes epigenéticas em resposta
diferentes condigdes existentes quando sio formados, ou mesmo porque ‘fs
condigdes ndo sdo as mesmas em todas as partes da planta. Quando se enral
zam e se tornam plantas independentes, esses brotos podem competir uns com
0s outros, e suas respectivas herangas epigenéticas influenciario sua chance de
sobreviver. Por selegao darwinista cldssica, através de muitas geragoes de .re-
produgdo assexuada, variantes epigenéticas poderiam se tornar mais estavels€
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qusar mudangas duradouras. Assim, as varia¢des transmitidas pelos sHEs po-

Jeriam ter um papel importante na evolugao de muitas plantas e animais ca-

zes de se rcproduzir por algum tipo de fragmentacio.

o2 ) o ;

f; quando pensamos na transmissio de variantes epigenéticas ao longo de
coes sexuadas que as dificuldades tedricas aparecem. O principal proble-

gerd o
que 0 gvulo fertilizado tem de estar em um estado que permita que as

aé
:;lulas Jescendentes se diferenciem em todos os vérios tipos de célula. O 6vu-
lo precisd, portanto, comegar de um estado epigenético neutro, e por muitos
anos 0s cientistas aceitaram tacitamente que todas as memorias do “passado
epigenético” precisavam ser apagadas antes que as células se tornassem células
germinativas. Essa suposi¢ao descartou qualquer possibilidade de que varia-
coes epigenéticas induzidas pudessem ser herdadas. A descoberta, na década
de 1980, de que a tdbula epigenética ndo ¢ assim tdo rasa — ou seja, de que
algumas informagoes epigenéticas de fato passam de uma geracdo a préxima
__ foi uma grande surpresa. Mas n@o deveria ter sido, pois j4 havia alguns fatos
no ar que deveriam ter alertado os geneticistas para essa possibilidade.

Hé mais de 3 mil anos as pessoas sabem que quando uma égua ¢ cruzada
com um jumento, o filhote serd um burro, enquanto o cruzamento entre uma
jumenta e um cavalo produz um animal de aspecto muito diferente, uma mu-
la, com uma crina mais espessa e orelhas mais curtas. Tanto os burros quanto
as mulas sdo estéreis. Eles sdo geneticamente idénticos, embora diferentes em
termos fenotipicos. Por muito tempo as pessoas tenderam a pressupor que as
diferencas entre burros e mulas se deviam a “efeitos maternos’, talvez o resul-

tado de diferengas no ttero das éguas e das jumentas. Mas havia muitas indi-

cacbes de que as contribuicdes cromossdmicas materna e paterna a geragao
seguinte nem sempre sio as mesmas. Nos anos 1960, Helen Crouse estudou
0 comportamento cromossdémico da mosca Sciara. Esse € um dos insetos que
modificam o préprio genoma durante o desenvolvimento — eliminando cro-
m?SSOmos de células somdticas e de células germinativas. O que Crouse desco-
briu foj que 0s cromossomos eliminados vinham sempre do pai. Com efeitq,
08 machos transmitiam a sua prole apenas os genes qu¢ herdavam das maes. E
UM sistema bizarro, e até hoje ndo sabemos direito por que ¢é assim, mas Crou-
¢ percebeu uma coisa importante: para essa eliminagdo ocorrer, 05 Cromosso-
1108 materno ¢ paterno precisam estar marcados de uma forma que 0s torne
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diferenciveis durante o desenvolvimento da mosca — eles precisam, Portay,.

1o, ser “estampados” pelos pais. |

A estampagem genomica parental (parental genomic tmprinting) foi g,

pois reconhecida em muitos outros grupos, malts notavelmente entre og Mam;.

feros, e tornou-se objeto de estudos moleculares nos anos 1980. O Principy

' y ‘i netici
fmpeto para isso foi um problema pratico com que 08 geENEICIStas se depqr,

: : tcies em genoma '
ram quando tentavam inserir genes de outras espéc & s de Mam;.

feros. Eles descobriram que os cruzamentos que envolviam 0s genes Intrody,.

zidos (conhecidos como transgenes) em geral nao obedeciam direito as Jejs de

Mendel. Assim como os cruzamentos entre cavalos € jumentos, com o0s trap,.
genes o lado em que o cruzamento era realizado fazia diferenca. Alguns trap.
genes s6 se expressavam quando herdados do pai, !
do herdados da mie. Com outros transgenes esse padrao se invertia, ou sej,,
eles s6 eram ativos quando herdados da mae. Diferencas comparaveis de ex.
pressio génica dependentes da origem do gene (se materna ou paterna) foram
encontradas depois em genes comuns, e hoje jd foram identificados mais de
setenta genes normais de estampagem diferenciada em camundongos. Com
frequéncia, as diferentes atividades dos genes transmitidos pelos lados mater-

no ou paterno estdo ligadas a diferencas em seus padroes de metilagio. Apa-

e ficavam silenciosos quap.

rentemente, durante a produgdo dos évulos os cromossomos adquirem um
conjunto “materno” de marcas da cromatina, enquanto 0s mesmos cromos-
somos adquirem um conjunto diferente, “paterno”, durante a produgcdo dos
espermatozoides. Ambos os tipos de marca parental s3o necessarios parao
desenvolvimento embriondrio normal, mas a maneira exata como eles sio ¢
tabelecidos e como afetam o desenvolvimento ainda esta sendo investigada.E
uma descoberta importante, pois virias doencas humanas estio ligadas a &
feitos de estampagem.

Estampas sdo intrinsecamente tempordrias. Quando um cromossomo P&

sa de um sexo para o outro, as marcas originais sdo apagadas e novas mare
sdo estabelecidas, especific

- S 441 S-
as do novo sexo. Tais marcas epigenéticas, em 3
tante mudanga, nio pare

; cem boas candidatas a matéria-prima paraa CVOIUQ'J?

adaptfztlva. Assim, embora a estampagem seja prova de que modificagd® epic
gen.étlca? podem ser transmitidas entre geragdes, é preciso evidéncia de algo. |
mais estavel e duradouro Para apoiar a alegacio de que variagoes epigenética’ ,
podem ser base de mudangas evolutivas, Esse tipo de evidéncia existe: |
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A descoberta de que marcas epigenéticas Podem persistir por muitas
ragocs foi outr.a consequéncia dos problemas que os bidlogos encontrarfr:
mue e L‘Slranh():g em plantas na tentativa de dot4-las de novas
qualidades de interesse comercial ou cientifico. Muyjtas vezes
ransgene COm SUCESSO NO genoma do hospedeiro (
¢, para a satisfagdo de todos, este

eles inseriam o

geralmente em muitas c§-

. €re A

Pms) . o ra expresso. No entanto, ap6s uma oy
- oeracoes 0 produto genético de i 3 i .

duas geragoes 0 p ) nteresse nao mais se formava. De inicio

pensou-se que ? DNA “estrangeiro” t.ivcsse se perdido do genoma do hospedei-
ro, mas em muitos casos se descobriu que o transgene estava presente, porém
havia sido permanentemente desativado por uma elevada taxa de metilacio. A
marca de metilagio do transgene e seu consequente desligamento eram herda-
dos por vdrias geragoes.

Poucos anos mais tarde descobriu-se que nio apenas as marcas que silen-
ciam experimentalmente os transgenes podem ser transmitidas para geracoes
futuras. Padrdes modificados de metilagdo e mudangas associadas na atividade
de genes comuns também podem ser herdados. Nés gostariamos de descrever
apenas dois exemplos, um botanico e outro zoolégico. Ambos sdo muito inte-
ressantes, pois mostram como ¢ fcil confundir diferencas epigenéticas heredi-
trias com diferencas genéticas.

O primeiro exemplo envolve uma variedade morfoldgica da lindria, uma
planta aparentada com a boca-de-ledo. Ha pouco mais de 250 anos, Carl Li-
neu, o famoso boté4nico que criou as fundagdes do sistema atual de classifica-
¢30 de plantas, descreveu uma espécie recém-gerada. Isso nao era trivial para
Lineu, pois durante a maior parte de sua longa e fértil carreira cientifica ele
acreditou que todas as espécies haviam sido feitas por Deus durante a Criagao
¢ permanecido iguais desde entdo. Era dificil para ele aceitar a ideia de que
UMa nova espécie tivesse sido produzida recentemente € num processo natu-
ral. Mas, como tinha baseado sua classificagio nas partes repr odutivas das
Plantas, Liney precisava classificar aquela variante recém-descoberta .Co,m.o
UMa nova espécie, pois sua estrutura floral era bem diferente da de uma lindria

' . et anizadas
Normal, a Lingrig vulgaris. As cinco pétalas da forma normal sdo org

. .. iferentes, en-
de tal forma que as partes superior e inferior da flor sio bem difer )

Quanto 3 oy
tro)))

«
avra grega para mons-
m vez da projegao
a variante

a variante, a Peloria (0o nome vem da pal

: . : s iecoes €
»apresentava uma simetria radial, com €inco projecocs g
inj : ; neu
"icada forma normal. A figura 4.9 mostra a diferenga. Para Linet,
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i .
pelérica era tao extraordinaria que ele disse (em latim, ;: ;:laro): Eom Certe,
sto nio ¢ menos notavel do que uma vaca que desse ulz u.m ez?rro com
cabeca de lobo”. Ele pensou que a planta pudesse ser ur’n 'hlbndo estavel, pr,_
duzido pela L. vulgaris ao ser polinizada por out’ra espécie. Mas,'h?mem rel;.
gioso que era, Lincu sempre se sentiu desconfortavel com ’sga es.pec1e peléric,
Variantes peldricas sdo encontradas em outras espécies, inclusive 5 bo.
ca-de-leao Anthirrinum, e elas fascinaram muitas outras grandes figurag da
biologia, inclusive Goethe, Darwin e De Vries. Darwin fez cruzamentog entre
as variedades pelorica e normal da boca-de-ledo, e, embora ele mesmo njg te-
nha se dado conta, seus resultados numéricos mostraram razoes mendeliang;
bastante boas entre as variedades, com a forma pelérica sendo recessiy, em
relagdo a normal. Se tivesse conhecido seu contemporaneo Gregor Mende],
Darwin teria sabido como interpretar seus resultados, e talvez a histéria da bio-
logia evolutiva tivesse sido muito diferente! Hugo de Vries, um dos redescobri-
dores das leis de Mendel em 1900, também estudou variedades peldricas, Fle
acreditava que a forma pelérica da Linaria era uma mutacao, e descobriu que

a taxa de mudanca entre a normal e a peldrica era de cerca de 1%. Hoje nés
achariamos essa taxa de mutacdo muito elevada.

Durante as duas tltimas décadas, quando grande parte da pesquisa gené-

tica se concentrou nos processos de desenvolvimento, os botanicos estudaram
as bases moleculares das mutacges que alteram o formato das flores, inclusive
a famosa variante pelérica da Linaria. O que Enrico Cohen e colegas do John

Figura 4.9

As formas peldrica (esquerda) e normal (direita) da Linaria vulgaris.
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L\

[nnes [nstitute, Na Inglaterra, descobriram ao comparar as formas normal

pcléric‘"‘ foi surprccndc'ntc. Sem duvida havia uma diferenca entre clasm:ne
0 s¢ tratava de uma diferenga na sequéncia de pna. A mudanga morfol;j .‘ s
¢ devia auma mutacdo, mas sim a uma epimutagio: os padrées de iiCa
| ilaio de um determinado gene diferiam entre a planta normal e a peléric:
| Assim, essa variante, que teve um papel tao importante na histéria da botfmim.
/ no fim das contas ndo era nem uma nova espécie (como Lineu pensara) ner‘n’
uma mutagao (como De Vries e outros pensaram), mas uma epimutacio razoa-

nao s

/
N
/

] nente estavel. H4 uma certa ironia nisso! Nio esté claro o que causou a

velr
' mudanga de metila¢do inicialmente, mas, uma vez formada, ela parece ter sido
transmitida de maneira mais ou menos estavel por muitas gera¢des. Cerca de
. duzentos anos depois de o espécime de Lineu ter sido coletado, a forma pel6-
\Sica da Linaria ainda crescia na mesma regido.
Nosso segundo exemplo de variagio epigenética hereditaria foi descober-
to em camundongos de laboratério e envolve a pelagem, uma das caracteris-
ticas favoritas da andlise genética desde os primérdios da genética mendeliana.
A cor normal amarronzada do pelo dos camundongos € conhecida como “agu-
ti” mas existem muitos genes € alelos que alteram essa cor. A geneticista aus-
traliana Emma Whitelaw e seus colegas trabalharam com uma linhagem mu-
tante de camundongo na qual havia um pedaco extra de DNA (origindrio de um

transpéson) na regido reguladora do gene da pelagem. A presenga de um pe-
a formacio normal do pigmento, masa dimensao
s 0s camundongos: em alguns o pe-
ainda é amarronzado,

daco extra de pNa interfere n
dessa interferéncia nio é a mesma em todo
lo é amarelo, em outros é malhado de aguti e em outros
por isso estes sdo descritos como “pseudoaguti’

Nio h4 nada muito empolgante nisso, ja que sabemos que fatores a
tais e de desenvolvimento podem afetar a expressao de um gene ¢ levar a
tipos variantes. No entanto, o que surpreendeu e causou uma onda de empol-

gacdo foi a forma como as variagoes fenotipicas s20 herdadas. Maes amarelas
jes malhadas, crias malhadas, € pseudoagutls
tendem a ter mais crias pseudoagutis que as maes com as duas outras pelagens

ncia de DNa, alguma

(ver figura 4.10). Como ndo hé diferengas na sua sequé

outra coisa deveria ser responsdvel pela heranga da variagdo.
tos de Whitelaw nao era possivel por a culpa no bode expiatorio de sempre
— genes modificadores nio identificados distintos — pois 05 camundongos
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tendem a ter crias amarelas; m

Nos experimen-




eram geneticamente idénticos. Outra desculpa favorita para a variagig |, ere.
ditaria inexplicével, o “efeito materno”, foi descartada ao se t.ransferirem em.
brides entre as maces: os pesquisadores mostraram que o ambiente uterip, Niq
influenciava a cor do pelo. O que se demonstrou foi que a variagdo estay, felg.
cionada com o padrio de metilagdo do pedago extra de pNa vindo do transpg,
son, ¢ esse padrao era passado A geracao seguinte através do 6vulo, Em Olitrgg
palavras, as diferengas hereditdrias na pelagem ocorriam porque a taby], epi.
genética nao havia sido completamente apagada antes de cada nova geraciq
H4 védrios outros aspectos interessantes nesse trabalho com o5 Camuyy,.
dongos amarelos. O primeiro ¢ que 0 fendtipo herdavel é afetado por congj.
cdes ambientais, no caso, a dieta das maes. Fémeas prenhes que recebem comi-
da enriquecida com metila tém proporcionalmente menos filhotes amareo
e mais pseudoagutis. O segundo é que a mutagao afeta mais do que a cor do
pelo: os camundongos amarelos sdo obesos, diabéticos, mais suscetiveis a cip.
cer e vivem menos do que seus companheiros de ninhada de outras cores, ()
terceiro € que hd muitas sequéncias de transpésons nos genomas dos mamife.
ros — pelo menos 40% do genoma é derivado delas. A maioria dessas sequén-

Amarelo Malhado

Figura 4.10

. le
Heranga de -pelagem flmarela varidvel em camundongos: as proporcoes dos diferentes tipos il
para cada tipo de mae siio mostradas aqui
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¢ 6 silcnciada por metilagdo, mas ¢ -
Clds

@ . . m
nfluenciar a atividade dos genes v Uitas retenham a capaci-

dade de 1 ) ) IZinhOS. ESSQS
m numero muito gra
ode haver t grande de geng cyj

-nﬂuenCiadOS por marcacoes epigenéticas, ¢ 4 n
i ico :
s depender de condi¢oes ambient

achados Sugerem que
0s ¢

aturez

35 veze o ‘ ais. Na ausé

res dcmlhados’ a‘ Aot d as diferencas epigenéticag seria identif

difcrcm;ﬂs gcnc’tlcas, por l‘sso até hoje ainda nio Sab@mos qu1n1t lcada. c(imo

causada por marcagOes epigenéticas estiveis. anta variacio ¢
Existe outra grande incognit

feitos fenotipicos sdo
a.dcssas Marcagoes pode
Ncia de estydos molecula-

' ana heranga epigenética tr
- RNAIL Através dess : .o
Slgmﬁcado & © mecanismo, sinais para o silenciamento de

genes especificos podem passar de pais para filhos, ber como de célula para
célula. Por exemplo, se um RNA de fita dupla com uma sequéncia que case com
parte de um gene especifico do C. elegans for injetado no sistema digestivo do
nematoide, esse gene € silenciado em todo o corpo do verme, pois seu RNA
mensageiro serd destruido pelo sistema de rRNai. O silenciamento também po-
de ser transmitido através de vérias geragdes de filhotes. Existe, portanto, al-
gum tipo de transferéncia de informagao mediada pelo rNa através da linha-

ansgeracional: ¢

gem germinativa. Nao sabemos quanta informagao é transmitida dessa forma.
Porém, se pequenos RNAs capazes de afetar o desenvolvimento sdo tao comuns
quanto sugerem trabalhos recentes, a quantidade de informagao transmitida
pode ser alta.

Gostariamos agora de fazer um resumo e chegar a algumas conclusoes
quanto ao significado para a teoria evolutiva de todas essas evidéncias de que
variagdes epigenéticas podem ser transmitidas. E 0 significado é exatamente 0
mesmo que o experimento mental com as criaturas de Jaynus sugere: como a
epigenética fornece uma fonte adicional de variagao, a evolugao pode aconte-

I 3 itica. Mas ndo €
cer nessa dimensdo mesmo se nada ocorrer na dimensao gen.etlca '
a1 mais alta que as va-

modificadas, com
Além disso, elas

%0 iss0. As variacdes epigenéticas sao geradas a uma tax

= ! . i¢0 jentais
11agoes genéticas, especialmente sob condicoes ambients

mo tempo. .
gas em marcagoes ep1ge-
a atividade induzida por
s sejam
enéfi-

diversas variagGes epigenéticas acontecendo a0 mes
Podem nio ser cegas a prépria fungdo, pois mudan

- _ 5m su
Neticas ocorrem de preferéncia em genes qu¢ e dangas induzida
NOvas condigdes. Isso nio significa que todas as mu

iaciosejab
5 a vanagao SCJ
*daptativas, mas aumentam assim as chances 4 4%¢ “rz 1ta de geragio € uma
. ax
@.A combinacio dessas duas propnedades —umat
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boa chance de serem

d

adequadas — significa que a

€ varj igenéti
1antes epigenéticas pode ser rapida se comp

adaptacio através dq seleca,
mudangas genéticas.

arada a adaptagdo atraygs de

Diferencas epigenéticas hereditarias t
tante naquilo que Darwin chamou de “o

das espécies. A especiagao é motivo de m
lutivos,

ambém podem ter um pape| impor.
mistério dos mistérios” — 5 Origem
uita discussdo entre os bidlogos ev,.
mas a maioria deles concordaria que em geral novas espécies se origi.
nam quando populagées ficam isoladas umas das outras por uma barreira ge,.
grifica ou ecolégica. Enquanto estio separadas, essas populagdes mudam
essas mudangas impedem que elas se cruzem novamente e deixem descendep.
tes férteis caso voltem a se encontrar. O pressuposto geral é que essas mudap.
Gas sejam genéticas, mas acreditamos que muitas vezes elas podem ser epigens-
ticas. Durante periodos de isolamento, duas populacées estardo em diferentes
condigdes ambientais, talvez porque uma delas esteja colonizando uma nov
ilha, ou usando uma nova fonte de alimento, ou se expondo a um clima dife-
rente. Em casos como esses, novas marcas epigenéticas podem ser induzidas
tanto em células somaticas quanto em células germinativas. Essas marcas po-
dem fazer mais do que afetar a maneira como os organismos funcionam em
seu novo ambiente; elas podem também afetar a capacidade de se cruzarem
com outras populagdes. Estudos de estampagem mostraram que as marcas nos
cromossomos dos dois pais precisam ser complementares para que o desen-
volvimento ocorra normalmente. Assim, se duas populagoes previamente iso-
ladas adquirirem variagdes epigenéticas diferentes, a incompatibilidade entre
as marcas transmitidas por espermatozoides e 6vulos podem impedir que um
embrido hibrido se desenvolva normalmente. Mesmo que um hibrido vidvel
seja produzido, marcas da cromatina modificadas podem perturbar a formagio
de gametas, o que torna o hibrido estéril. Desse modo, a formagio da barrel-

- : e e
ra reprodutiva inicial, que é parte crucial da especiagio, pode ser resultado d
mudangas epigenéticas, e ndo genéticas.

Para finalizar este capitulo, gostariamos de mencionar apenas mais ur‘n
tipo de variagdo hereditdria. Até agora estivemos lidando com a tmnSferén,c ?
de informagdes por meio de sistemas de heranca celular. Mas essa transferen-
cia também ocorre em niveis mais altos de organiza¢ao. H4 um bom exel.ﬂPlO
disso entre os gerbis (esquilos-da-mongoélia), espécie de roedor cujo an?blents
no utero da mae pode ter fortes efeitos hereditarios sobre o desenvolvimen!
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crias femeas. Um embrido feminino que se desenvolva
- n - : . em um ttero em
oria dos embrides seja masculina sempre sers exposto a d as
- : 0 a doses al
o masculino testosterona. Esse alto nivel de horménio ¢ inf t
0 € informa-

de suas

do hormon!

- ara O embrido, ¢ afeta seu desenvolvi .

¢io P imento. A medida que cresce, essa
) .

femea
atrasada

¢ reproduz, S
dos embrioes ¢ do sexo masculino, suas crias fém
eas se desenvolv i
em, assim

como €la,

desenvolve algumas caracteristicas especiais, como maturidad
o ’ aturida
¢ comportamento territorial agressivo. E o mais notavel e sexual
: : vel: quando ela
uas ninhadas tém mais machos do que fémeas. Como :
- a maioria

em um utero rico em testosterona, e por isso quando crescem a
pre-

sentam 08 MESMOS tracos comportamentais e fisiol6gicos que a mie. E
. £ essas

fsmeas, por sua vez, ta
femeas, e 0 ciclo continua. Dessa forma, o legado de desenvolvimento da mae

¢ transferido as filhas — ou seja, hd uma heranga nao genética do fendtipo
materno. Como consequéncia, duas linhagens femininas geneticamente idéi-
ticas podem ter comportamentos muito diferentes e ter proporgdes entre 0s
muito diferentes, pelo simples fato de transmitirem informacdes ndo ge-

mbém produzirao ninhadas com mais machos do que

$exo0s
néticas diferentes.

DIALOGO

s descreveram uma mistura tao
das se vale alguma
s muito

I. M.: Eu preciso de um calmante! Vocé

grande de sistemas de transmissao que €u tenho sérias duvi
néticos”! Me parece que eles tém papéi
blema eu tenho uma pergunta
ereditariedade. Na sua
ma foi que a partitu-
pigenético), mas que
acoes nos dois sen-

coisa chamar todos de “epige
dlfe'rentes. Mas antes de abordarmos esse pro
mulfo geral sobre a relagao entre as duas dimensdes dah
:it:i(;:e musical, \-IOCéS sugeriram duas possibilidades. U

ma genético) pode afetar a execugao (osistemac

0 inVerSO = . )
ndo acontece. A outra foi que poderia ha
as na partitum, bem comoO mudangas

sistemas de heranga afeta-
a possibilidade: a partitura
Um sistema de here-

ver inter

sl
riam um ag afetando as e?(ecuqées. Nesse caso o's
Poderia Sumf’utro. Mas e.XISte tambér? uma terceira p<
ditariedade S substituida pelo sistema de gravasac:

poderia assim eliminar o outro. Iss0 acontece?
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tentes na Terra, que tém todos um sistema de

. . ¢ istema de h
heranca baseado em acidos nucleicos, ¢ inconcebivel que 0'S i €rangy
do pNA v ser climinado por outro, que opere num nivel mais alto. Mas er,

teoria ¢ possivel que um sistema de heranga possa substituir outrf). Iss0 pode
agio inicial da evolugao da vida, durang,

M. E.: Nos organismos exis

muito bem ter acontecido em um est : .
a evolugdo quimica e a biolgica. Muitos tedricos gy,

0 periodo obscuro entre
dade nesses primérdios nao era baseada em dcidos p,.
4cidos nucleicos tenha surgido mais tarde e substity;.
anca. Talvez uma substituigdo desse tipo poss,

e — se nos criarmos robos inteligentes, que

gerem que a hereditarie
cleicos, que o sistema de
do os sistemas primitivos de her
vir a acontecer num futuro distant
se reproduzam e evoluam, eles podem acabar nos eli
valente a eliminacio de um sistema de heranga por outro.

I M.: Faz sentido. Agora eu gostaria de voltar as suas defini¢des. Por que
vocés estio botando todos esses SHEs no mesmo saco? Com certeza eles tém

minando. Isso seria o equi.

propriedades diferentes.
M. E.: Todos os sHEs transferem informacdo de uma célula a outra, esse ¢

o denominador comum entre eles. Vocé pode conceber a hereditariedade bio-
l6gica de outra forma e classificar os sistemas de heranga de acordo com o tipo
de mecanismo envolvido, e ndo em relagdo ao nivel em que operam. Nos j
fazemos isso ao distinguir entre os diferentes tipos de sHE. Mas, sim, nds esta-
mos botando coisas muito diferentes no mesmo saco. A categoria de heranga
estrutural é muito ampla, porque a propagagio dos prions, a autopreservagio
das membranas e a heranga de padrdes ciliares podem nao ter nada em co-
mum umas com as outras a nao ser o fato de todas envolverem algum tipo de
modelagem em 3D. Mas no momento nés nio sabemos bem o que realmente
acont.ece. Mesmo assim, ¢ ttil colocar todos os sistemas diferentes em uma ca-
te.:gorla dnica — a hereditariedade celular. Isso nos alerta para as limitagoes do
51stfema € para uma restri¢cao importante, que é o fato de a célula ser o foco des-
se tipo de hereditariedade. O 1ltimo sistema que descrevemos, a transferénciz
d.e legados de desenvolvimento no nivel do organismo completo, realmente ¢
diferente, e n6s concordamos que deve ser incluido em uma categoria a parte
L. M.: Héd um outro problema de definicao ou conceito aqui: vocés chamar’
todos .esses sistemas celulares de “sistemas de heranca” e falam do pOte“Cial
evolutivo deles. Mas 0 que me parece mais importante é o papel deles no dese”
volvimento, na ontogenia. Por que vocés nio se concentraram nesse papel’
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M. E.: Porque o importante nesses sistemas ¢ o
to de hereditariedade quanto de regulacio, Ex;
reguladorcs, mas 'apcnas part.c deles tem umg estr
Jos funcionais sejam transmitidos de uma célula a outr
e estruturas celulares que podem variar, m

que permite que esta-
a; hd muitag proteinas

as apenas um;

{ i ‘ 4 pequena part

i i ed

que inclui os prions, tem propriedades que permitem g transmissj pd .
€ SA0 de varian-

tes. Existem muitos tipos diferentes de estruturas de cr
algumas delas levam a reprodugio de marc
bemos a dimensao da transmissio de cély]

Omatina, mag apenas
as nas células-ﬁlhas. E nés nio sa-

aa célula causada pela interferencia
de RNA.

I. M.: Eu sei que vocés estdo se concentrando em sistemas reguladores
oofh PEOPTISE actes MEEEXlitirias especiais, mas Por que tratar esses sistemas
como se eles tivessem propriedades evolutivas em vey de im
desenvolvimento?

portancia para o

M. E.: Eles tém as duas coisas a0 mesmo tempo, e € isso o que os torna tio
fascinantes. N6s estamos interessadas na importancia dos sHEs para a evolu-
¢do justamente porque seus efeitos evolutivos nio podem ser separados de
seu papel na fisiologia e no desenvolvimento. Nio se pode fazer uma distin¢do
clara entre os aspectos evolutivo e fisiolégico ou de desenvolvimento da varia-
¢do epigenética hereditdria. Talvez as coisas fiquem confusas porque hoje em
dia a palavra “evolugdo” invoca a ideia de mudangas por processos puramen-
te seletivos e por variagdo cega. Processos instrutivos e variacdo dirigida estio
associados apenas com o desenvolvimento. Ja faz algum tempo que achamos
Ser necessario um novo termo, que descreveria processos a0 mesmo tempo
evolutivos e de desenvolvimento, seletivos e instrutivos. Pensamos em “evolu-
vimento”, mas no usamos muito esse termo. .

L. M.: N0 é uma palavra muito bonita, mas pode servir! Ma§ sem duvida
vocés precisam conceituar essa mistura. Agora quero falar do .mauor problema
que eu tive com essa dimensdo epigenética de vocés. Eu consigo entefldter cz;
Mo variacGes epigenéticas sdo passadas de geragao a geragio em'.or%dn;zlito
unicelulares, e como isso pode afetar a evolugao. Essas variagoes nao sacc)és o~
diferentes das mutagdes interpretativas em bactérias e plantas que VO

30 NO
. omo a evolugao
Creveram no ultj i tinuo sem entender
no ultimo capitulo. Mas con s n0S qUE SE

. . . . res
¥1X0 epigenético funcionaria em organismos mulucelula' ;ma célula variante
eproduzem de forma assexuada. O que acontece se surgir
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¢m termos epigenéticos? Ela deve ter vantagens tanto no nivel do tecid comg
no do organismo para poder sobreviver e substituir outras variantes. Vocés nj,
estdo pedindo demais?

M. E.: Nao. E verdade que substituir outras variantes no tecido nig basta,
As células cancerosas sobrevivem e se multiplicam e se espalham pelos tecidos,
mas normalmente elas destroem o organismo. Para se disseminar POT umg
populagdo de organismos, uma variante epigenética deve ser benéfica (o 20
menos neutra) no nivel do organismo. Mesmo que nao seja benéfica no Nive]
do tecido, ela s6 vai se difundir se beneficiar o organismo como um todo, Sea
variante trouxer vantagens tanto no nivel da linhagem celular quanto no ¢,
organismo inteiro, a evolugio serd muito rapida.

L. M.: Existem exemplos de selegdo natural de variantes epigenéticas no
nivel da linhagem ou tecido e no nivel do organismo?

M. E.: No nivel da linhagem, sim. N6s ja falamos dos canceres que pare-
cem ser iniciados por eventos epigenéticos hereditdrios — mudancas no pa-
drao de metilacdo, entre outras coisas. Quanto 2 selecao natural tanto no nive|
do tecido como do organismo, nio, nio ha exemplos de que tenhamos noticia,
mas o trabalho experimental ainda nao foi feito. Pode haver algo desse tipo em
plantas. E possivel que o caso da linéria pertenca a essa categoria: a variante
epigenética foi selecionada primeiro no nivel da linhagem celular, e depois
nao foi selecionada (talvez tenha sido até positivamente selecionada) no nivel
do organismo inteiro.

I. M.: Calma ai! H4 um outro problema: muitas plantas se reproduzem
sexualmente, através de pélen e évulos. Eu nio entendo bem como uma va-
riante somdtica bem-sucedida pode ser transferida aos gametas. E, mesmo se
fosse, nao faria bem algum. Uma variante epigenética maravilhosa de uma cé-
lula da pele de um animal ou da folha de uma planta ndo pode se transformar
em um organismo completo, que tenha outros tipos de célula também. O md-
ximo que pode acontecer ¢ o desenvolvimento de mais tecido de pele ou de
folha, ndo de um organismo completo.

M. E.: Vocé na verdade levantou duas questdes distintas, entdo vamos rd”
tar de responder a uma de cada vez. A primeira questdo € se variagoes epigf“é:
ticas podem ser transferidas das células somdticas as células germinativas. Voce
tem razao — em organismos que se reproduzem sexualmente, uma varialﬂte
epigenética precisa estar presente nos gametas para ser transferida proxim
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¢io Existem trés maneiras pelas quais as células
io.

- uma variagdo. Primeiro, uma nova vari
minativa. NOs esperamos encontrar e

germinativas podem ad-
640 pode se originar na linha-

gcra
quil‘i

gem gCT $se tipo de variagio em todos os

grupos de organismos. Segundo, se as células somiticas que abrigam a nova va-
riagio puderem OTIGINAT células germinativas, uma variante originalmente so-
mtica pode se tornar uma variacdo na linhagem germinatiy

) a. Isso pode ocor-
- em Organismos que ndo tém separ

" ‘ A¢ao entre linhagem germinativa e soma
(ou cuja separagdo ¢ tardia), nos quais as linhagens de células somdticas po-

dem originar células germinativas. Por exemplo, na violeta africana uma folha

pode dar origem a planta inteira com seus érgios reprodutivos completos, por
isso uma variagao epigenética nas células das folhas pode ser transmitida a ge-
racio seguinte. Terceiro, se houver algum processo de troca de informacgdes en-
tre as células somadticas e a linhagem germinativa, uma célula germinativa po-
deadquirir uma varia¢ao que inicialmente tenha ocorrido nas células somaticas.
Isso é o que parece acontecer as vezes através da interferéncia de RNAi.

Vamos passar agora ao seu segundo ponto: vocé perguntou como um de-
terminado tipo celular variante poderia ser a base para o desenvolvimento, ja
que a formagdo de um organismo completo, com todos os seus tipos celulares,
exige que todas as informagdes sobre tipos celulares especificos sejam apaga-
das. Vocé tem razdo, é claro — uma célula alterada em termos epigenéticos
deve ter a capacidade de originar gametas funcionais, com potencial de desen-
volvimento completo. Um évulo fertilizado que s6 pudesse se transformar nu-
ma célula de pele variante nao teria muito futuro. Mas um 6vulo fertilizado
que tenha cromossomos com marcas que podem levar ao desenvolvimento de
uma nova variedade de células da pele é algo bem diferente. Obviamente tais
marcas ndo devem interferir em outros aspectos do desenvolvimento. Se voce
€Xaminar a variante pelérica da Linaria, vai ver que as marcas associadas com
© 8ene que afetou a estrutura da flor nao afetaram outros aspectos do desen-
Volvimento, até onde sabemos.

_ L M.: Me parece que os tipos de variagao epi
MIss30 530 bastante limitados.

M.E.: Nao mais limitados que qualquer outro tipo de i
as’ g.enéticas! Todas precisam passar pela peneira da selegdo. Uma mutaqa? ge-
Yelica que faga um 6vulo fertilizado se diferenciar em uma célula da.pele é unT

€€ sem sajida biolégico e ser4 eliminada. Em um organismo multicelular hd

genética passiveis de trans-

variagio, incluindo
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de variagao — qualquer varjg,_

diversas limitagoes em relagdo a qualquer tipo
ento de modo a prody,;,

te precisa antes passar pelo gargalo do desenvolvim
um organismo.

I. M.: Entdo o que tor1
faz na clonagem ¢ pegar uma célul
um 6vulo fertilizado cujo niicleo tenha sid

sa entio por mudangas misteriosas e s¢ comporta
o 0 desenvolvimento de um embrido e, finalmente, de yp,

cer se esse nucleo somdtico tem todas as
matica? Por que ele nao se transform,
forneceu o nicleo, seja ele qug|

1a a clonagem possivcl? Se eu entendo bem, o que se
a, talvez uma célula da pele, e fundi-la cop,
o removido. O nticleo somitico pys.
como um nicleo de Gvy,

normal, permitind
animal. Como isso tudo pode aconte
marcas epigenéticas de uma célula so

apenas em uma bolota de pele ou do tecido que
for? Como as marcas sio apagadas? E como as estampagens parentais que vo.

cés dizem serem necessrias ao desenvolvimento sao restabelecidas? Tudo o que

vocés disseram sugere que a clonagem deveria ser impossivel.

M. E.: A clonagem ¢é realmente um feito notdvel. Claro que as memorias do
lugar de onde veio o niicleo precisam ser apagadas no 6vulo. Ninguém sabe
ainda como isso acontece. Quanto as estampagens parentais, nao se esqueca de
que o nuicleo somético que é implantado no évulo enucleado tem cromos-
somos de um pai e de uma made, entdo é possivel que algumas estampas sejam
preservadas e possam assim ser reinstaladas. Mas nés esperariamos encontrar

vérios erros no processo, porque uma célula somdtica ndo pode passar por
todas as mudangas epigenéticas que o espermatozoide e o Gvulo atravessam
durante o seu desenvolvimento. Diferentemente dos gametas, uma célula usa-
da para clonagem ndo estd preparada em termos epigenéticos para seu novoe
dramético papel de alicerce para o desenvolvimento de um novo organismo. Por
isso nao surpreende que se tenham encontrado vérias anormalidades em ani-
mais clonados. A maioria dos embrides nem mesmo consegue se implantar n0
tero, e os que conseguem em geral morrem antes do nascimento. Muitos oS
que chegam a nascer tém problemas. Mesmo a famosa Dolly, que sobreviveu J
PO seis anos e teve vérias crias, foi o tnico sucesso entre 277 tentativas de
clonar a ovelha-mie. Dolly desenvolveu artrite prematura, que pode ter sido
resultado de problemas com sua reprogramagdo epigenética. A heran¢a epige
nética é sem diivida um grande obstéculo 3 clonagem répida e fécil.

I. M.: Diante disso parece um milagre que a clonagem seja possive
) r
vamos voltar aos efeitos dessas marcas na evolugdo. Se as marcas podem g

! Mas
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ap agadas durante O dcscnvolvi.m?nto dos gametas e durante a clonagem, quan-
ol pode confiar n'a transmissdo delas? Elas sao transmitidas tio fielmente
quanto os genes? A julgar pelo que vocés disseram, parece que muitas varia-
coes cpigcnéticas tendema ser a.PagﬂdﬂS em pelo menos algumas células repro-
dutivas qumdo elas sdo rc-mlcmdas na preparagao para a préxima etapa do
descnvolvimcnto. Se for assim, a transmissibilidade de uma marcagdo epigené-
ica serd menor quea de um alelo de um gene qualquer. E isso?

M. E.: Hd poucos dados sobre a fidelidade com que as variantes epigené-

ticas a0 transmitidas. Mas, sim, em alguns casos a transmissibilidade de uma
variante epigenética ¢ menor que a de uma variante genética, que em organis-
mos sexuados ¢ herdada por metade da prole de um progenitor. As vezes uma
variante epigenética pode ser transmitida para mais de 50% da prole, pois uma
marca epigenética em um cromossomo pode as vezes converter um alelo em
um cromossomo a sua propria imagem. O quanto isso € comum nés nao sabe-
mos, por isso ndo vamos fazer muito caso disso.

1. M.: Quando a transmissibilidade é menor que 50%, isso quer dizer que
a frequéncia da variante epigenética deve decrescer a cada geracdo? Sem duvi-
da apenas uma forte selegdo a manteria numa populacdo. Se conferir um be-
neficio pequeno, a variante epigenética vai desaparecer!

M. E.: Pode desaparecer, mas ndo se o ambiente continuar a induzir a va-
riante. Isso compensaria a sua baixa transmissibilidade. E como as variantes
epigenéticas tendem a ter mais efeitos sobre o fendtipo que as variantes gené-
ticas, a selecdo positiva ou negativa* de uma variante pode ser muito forte. A
baixa transmissibilidade, portanto, pode ndo ser um problema tao grande. Mas

nés sabemos muito pouco sobre o grau de fidelidade com que as variantes epi-
sibilidade permanece cons-

ambientes, e nos
confidvel,

genéticas sio transmitidas, ou mesmo se a transmis
tante. Pode ser algo varidvel, sendo diferente para diferentes
esperariamos que fosse alterado pela selegao. Pode se tornar mais
Por exemplo, pela selegao natural de marcas de cromatina mais estdveis e me-
Nos apagaveis,
variacdes adaptativas que fazem

L. M.: Mas vocés ainda perderiam algumas
riaturas de Jaynus

uma dj . ; :
ma diferenca seletiva pequena. Talvez seja por isso que suas¢

¢ ;
Em inola . s iz liminagdo de
5 Inglés, “selection for or against”, ou seja, a tendéncia manuten¢io ou a € §
a vari B
1ante pela selecio natural. (N. T.)
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ndo avancem além da complexidade de uma dgua-viva! E eu tenho outro pro.

blema com a transmissibilidade. Eu consigo entender como variantes podem
ser transmitidas por meio de sur de marcagao de cromatina, mas ndo consig
imaginar como um circuito autossustentdvel ou um elemento estrutural possy
ser herdado ¢ basear mudangas evolutivas em um organismo multicelular,
M. E.: Vocé precisa pensar que o que é transmitido sao componentes de

uma atividade ou de um estado que provoca a reconstrucao dessa mesma atj-
a geragdo seguinte. Para uma doenca causada

vidade ou desse mesmo estado n
ansmitido no évulo inicie mais uma vez

por prion, pode ser que um prion tr
a geragdo seguinte. Os sistemas de membrana dos

évulos se autopreservam, claro, e nés nao sabemos se pequenas variagdes po-
dem ser herdadas, nem de que tipo; grandes mudancas quase certamente leva-
riam a morte da célula. Para ser um circuito autossustentavel, o 6vulo poderia
conter moléculas de uma proteina que pudes
do gene que a produziu. Nés achamos que parte do problema de imaginar esse
tipo de heranga é que em geral pensamos na transmissao COIMO UM Processo
de copia, ndo de reconstrucao. Mas concordamos com vocé: a transmissao de
variantes epigenéticas de uma geracio a outra em organismos multicelulares é
muito mais provivel com marcas de cromatina ou RNA1L Como podem nao ter

o processo de modelagem n

se iniciar e manter as atividades

efeito fenotipico nenhum na maioria das células, essas marcas podem ser pas-
sadas através da linhagem germinativa sem colocar em risco a fungio dos ga-
metas e o desenvolvimento embriondrio. Da mesma forma, mirNas afetardo
apenas os tecidos nos quais seu mRrNA-alvo € expresso.

I M.: O sistema de RNAi ¢ incomum, por ser uma maneira pela qual ain-
formagio pode ser transferida do soma para a linhagem germinativa, certo?
Existem outras rotas de comunicagio nessa mesma dire¢ao?

M. E.: Sim, pelo menos teoricamente, A hipétese da selegao somatica que
Ted Steele comegou a desenvolver no final dos anos 1970 sugere uma rota.
Steele ¢ um imunologista australiano e baseou suas ideias em algumas Coisas
observadas durante o desenvolvimento do sistema imunolégico. Vocé
capitulo 2 que, durante a maturagio das células que produzem anticorpos o
vas sequéncias de pNa sdo produzidas 2 medida que a sequéncia original ¢
cortada, movida, colada e sofre mutages. O resultado é a produgao de um
nimero enorme de tipos celulares, com pNa que codifica diferentes anticor”
pos. Alguns desses tipos sobrevivem e se multiplicam, outros ndo. O qu€ Steele

viu no
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sugeriu foi que quando vocé tem uma situagdo como essa em que a diversid
) ersida-

Je entre as células somaticas ¢ seguida pela sele¢ao, copias de mrya nas ¢lul
células

seletivamente favorecidas (e portanto mais comuns) podem ser
ca

. . ta
selevadasa linhagem germin ptadas por

ativa. Ali, por transcricao reversa, a informa-

mrNA poderia ser levada de volta ao pna

viru
¢30 NO
I. M.: Isso ndo contradiz o dogma central?

M. E Nao. A parte crucial df) df)gma central de Crick sempre se referiu a
aminodcidos e Proteinas: a sequéncia de aminoacidos em uma proteina nio
pode ser traduzida em reverso no bNA ou no rRNA. Nunca houve nenhum pro-
blema com a ideia de‘que O RNA pudesse ser retrotraduzido em pna. Nio é
dificil imaginar como 1sso poderia acontecer por meio do pareamento de bases
complementares. E na época em que Steele sugeriu sua hipétese a transcricio
reversa ja havia sido descoberta. Entdo a hipétese de Steele é plausivel, e com
efeito existem algumas evidéncias experimentais em favor dela. Essa é uma das
maneiras pelas quais eventos somdticos poderiam modificar a linhagem ger-
minativa. Além disso, em mamiferos, informagdes sobre mudangas somaticas
podem pular a linhagem germinativa e ainda assim atingir a geragdo seguin-
te. Por exemplo, a imunidade adquirida a patégenos pode ser transmitida da
mae 2 prole por meio da placenta e do leite. Entao, como vocé pode ver, ha
virias maneiras pelas quais a informagao do soma pode chegar até a geracao
seguinte.

L. M.: Realmente h4 mais coisas entre o céu e a Terra do que sonha a minha
vi filosofia! Mas eu continuo preocupado com o dogma central. A transferén-
cia de informacdo de proteina para proteina, como acontece entre os prions, €
compativel com ele?

M.E.: Vocé tem razdo em ficar preocupado. Crick disse nos anos 1970 que
h trés tipos de transferéncia de informagdo desconhecidos e que © dogma cen-
tral postula que nunca ocorrem: de proteina para proteina, de proteina pard

’ - scrapi je sabemos ser
DNA e de protefna para rNa. Naquela época, o scrapic, que hoje .baben

estava comccando a intrigar € interessar 0s
ria ser um problema para o

artigo ele escreveu: “A
executar qualquer
base intelec-
por-

Uma doenga causada por prions,
bidlogos. E Crick reconheceu que essa doenga pode
dogma central, Curiosamente, na iltima linha de seu
descoberta de apenas um tipo que seja de célula que possa
um dos trés tipos desconhecidos de transferéncia abalaria toda a pase
tual da biologia molecular, e é por essa razdo que 0 dogma central é tdo 1m
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tante ho;
0 p;};:)s gu.a I;:o ql.lando foi proposto pela primeira vez”. Parece que, segundo
rick, hoje o dogma central deveria ser modificado ou abandonado,
1. M.: Os bidlogos ndo deveriam ser tio dogmiticos quanto a importancia
do dogma central! Mas eu quero voltar 2 importancia evolutiva da heranga
epigenética. Eu entendo que a transferéncia de informagao epigenética de umg
geracdo a outra ji foi encontrada e que ela pode levar a mudanga evolutiva,
Mas alguém ji encontrou alguma variagdo epigenética que seja adaptativa —
que dé uma vantagem seletiva aos organismos que herdam essa variagio? Vo.-
cés mencionaram prions, cincer, transposons, estranhas flores peldricas e coi-
sas do género, mas nada disso me parece muito adaptativo. Existe alguma
evidéncia de variantes epigenéticas adaptativas?

M. E.: Nio, nio existe evidéncia direta.

1. M.: Ahd!

M. E.: Nido comemore tdo cedo. Quando as pessoas comecaram a estudara
variacao genética, no comego do século xx, elas também estudaram fendtipos
anormais — coisas como olhos brancos € asas enrugadas em moscas-das-fru-
tas; penas encrespadas em galinhas; e todos os mutantes estranhos de camun-
dongo e porquinho-da-india. E muitos bi6logos duvidaralp de que essas mu-
tacoes pudessem ter qualquer importancia evolutiva. Eles pensavam que todos

os mutantes mendelianos eram casos patolégicos. Levou algum tempo até que
mutagdes potencialmente vantajosas fossem encontradas e que fosse possivel
demonstrar suas vantagens seletivas em algumas condigdes. Mas a sua pergun-
ta é um pouco estranha. Se vocé aceita que variagdes epigenéticas hereditdrias
podem existir, é evidente que algumas dessas variantes terao uma vantagem'em
relacio a outras variantes. Isso aconteceria mesmo se todas as variagoes eplge-

néticas fossem cegas, € torna-se muito mais provével se aceitarmos que muitas

delas sio induzidas e dirigidas. ‘

I. M.: Teoricamente, sim, mas eu fico imaginando se no mundo real a cmfa
funciona desse jeito. Mas eu gostaria de voltar ao final do capitulo. Como voC.es
mesmas confessaram, vocés pularam do nivel celular para o nivel do organis”
mo. Qual é a conexdo, se é que ela existe, entre a hereditariedade celular que
vocés descreveram e a transferéncia organismo-organismo que acontece’P_O:
meio da passagem de moléculas no utero da mae dos esquilos-da-mongolllfll: 1
Esse tipo de transmissao me parece um circuito autossustentével de retrodil

mentagio positiva com o ambiente, que no caso € a mae.
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£.: Sim, vocé pode considerar dessa forma. E de fato é uma boa manei-
: iderar grande parte da transferéncia de informacio de organismo
rade cO a.nismo que discutiremos no préximo capitulo. Em animais dotados

aralofg 1 nervoso, h4d uma nova opgao para a transferéncia de informagio
de 51sl€$ndim do social. Este é realmente um nivel distinto de transferéncia de
.,-o ap s0. Mas, cOMO vocé vai ver, ele tem vdrias propriedades em comum
mfor:;;jns dos sistemas que descrevemos neste capitulo.
com

M

189 !

Digitalizado com CamScanner



