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utor “ON" OU “OFF"? A importancia

da metilacdo do DNA nas doencas
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Lufs Teves neurOdegenerativaS

Mafalda Raposo

Concluido em abril de 2023, o Projeto do Genoma
Humano (PGH) é considerado um dos maiores feitos
cientificos da histdria da Humanidade. O PGH gerou
informacdo crucial acerca do nosso genoma - o con-
junto das sequéncias formadas por comhinagdes de
quatro “letras quimicas” (as bases adenina, timina,
citosina e guanina), abrindo portas para avangos sem
precedentes nas areas da Biologia Humana e da
Medicina. Os esforgos de investigagao focaram-se
desde logo em sequéncias especificas - 0s genes - nas
quais as bases se organizam de acordo com uma estru-
tura caracteristica, com capacidade de fornecer infor-
macdo para a producdo de moléculas essenciais a vida
tal como, por exemplo, as proteinas.

Cedo se percebeu que mais do que conhecer a sequén-

ciado genoma - a ordem pelas quais as letras apare-
Cem nos varios cromossomas - importava compreender
0 modo como o mesmo funciona, ou seja, como é “con-
trolado”. Os esforgos de investigagao dedicados ao que
hoje conhecemos como “expressao dos genes” (modo
como os genes usam a informacao neles contida para
produzir moléculas funcionais, como as proteinas) tém
vindo a permitir desvendar os mecanismos envolvidos.
A titulo de exemplo podemos referir os genes que ddo
instrucdes para a produgao de um tipo especifico de
hemoglobina - a hemoglohina fetal, a principal protei-
na transportadora de oxigénio nos fetos humanos, os
quais apenas “funcionam” na fase fetal do desenvolvi-
mento humano, silenciando-se, em circunstancias nor-
mais, por volta dos 12 meses de idade de um bebé.

Investigadores do projeto META_MJD apresentaram resultados do projeto
na 262 Reunido Anual da Sociedade Portuguesa de Genética Humana, em Coimbra.
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Uma parte importante do controlo do funcionamento
dos genes depende de outras sequéncias de bases, pre-
sentes ao longo do préprio genoma: quando essa
sequéncia muda, a expressdo do gene associado ira
também mudar (produzindo mais ou menos quantidade
da proteina correspondente, por exemplo). Uma outra
parte da regulagao do funcionamento dos genes esta
relacionada com mecanismos especiais usados pelas
células, os quais ndo alteram a sequéncia de bases. O
termo Epigenética foi proposto em 1942 para englobar
este tipo de mecanismos, que sabemos hoje serem cru-
ciais para o funcionamento do genoma. O mecanismo
epigenético mais estudado é a metilagdo, um processo
em que pequenos grupos quimicos (grupos metilo) se
ligam a partes especificas dos genes, levando a altera-
coes que fazem com que estejam “On" (ligados ou ati-
vados, a produzir proteinas) ou "Off" (desligados ou ina-
tivados, ndo produzindo proteinas).

Sabe-se que a metilacdo sofre a influéncia de fatores
externos: por exemplo, pessoas que sdo fumadoras irdo
apresentar alteracOes decorrente desse habito, tendo ten-
dencialmente mais genes “On". Modificagdes dos padroes
de metilagdo tém vindo a ser associadas a um vasto con-
junto de doengas, incluindo as doengas neurodegenerati-
vas, das quais se destacam as doencas de Alzheimer e de
Parkinson, que normalmente se manifestam numa fase
mais tardia da vida. No cérebro as modificagdes na meti-
lacdo influenciam a sobrevivéncia dos neurdnios, células
presentes no sistema nervoso que tém como principal

funcgao conduzir os impulsos nervosos; deste modo condi-
cionam a progressao das alteragdes envolvidas nas doen-
cas neurodegenerativas. Curiosamente, a metilagdo pode
ser “desfeita” ou revertida - um gene que esta “"Off" pode
ser manipulado para ser colocado em “On", por exemplo.
Esta possibilidade de reverter a metilagao forneceu aos
investigadores uma ideia de estratégia para o tratamen-
to de certas doengas onde se sabe existirem alteragdes
de metilagdo: na realidade, se conhecermos os locais dos
genes onde se ligam os pequenos grupos metilo podere-
mos modificar o seu estado e assim reverter o processo
de doenca. Nesse sentido, torna-se pertinente compreen-
der o papel que a metilagdo tem nas varias doengas neu-
rodegenerativas, uma tarefa que esta longe de concluida,
uma vez que em algumas delas o papel da metilagao per-
manece por esclarecer.

Rara ao nivel mundial, a doenca de Machado-Joseph
(DMJ) é a mais frequente do seu grupo de doengas neu-
rodegenerativas. Apesar dos avangos marcados sobre
as alteragdes que conduzem a doenga, ndo esta pre-
sentemente validada nenhuma intervencdo capaz de
modificar o seu curso, assistindo-se, todavia, a uma
fase em que varias companhias farmacéuticas inves-
tem fortemente no desenvolvimento de terapias para a
DMJ. Na caminhada rumo as terapias, todo o conheci-
mento gerado sobre 0s mecanismos na base da DMJ se
deverad refletir num ganho. Assim, a investigagao sobre
as possiveis modificagdes epigenéticas associadas a
doencga tornou-se uma prioridade.
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O projeto exploratério META_MJD,
liderado pela investigadora Manuela metilagcdo em células do sangue de
Lima, decorreu entre fevereiro de
2022 e fevereiro de 2024 e teve como alteracdes caracteristicas da doenca.
objetivo gerar informac&o sohre os
padroes de metilacdo na doenca de

Investigadores da Universidade dos Agores
desenvolvem trabalho pioneiro

sobre o papel da metilacdo na doenca
de Machado-Joseph

Machado-Joseph. A equipa analisou a
doentes, com o ohjetivo de encontrar

O META_MJD teve o0 apoio da Diregdo
Regional da Ciéncia e Tecnologia.
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