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Cromossoma que causa a sindrome
de Down foi desligado no laboratorio

Pela primeira vez, uma equipa de cientistas conseguiu silenciar um dos trés cromossomas 21, que é
responsavel pela sindrome de Down. Este resultado podera ajudar a desenvolver novos tratamentos

(

Biologia celular
NicolauFerreira

A espécie humana tem 46 cromosso-
mas. Um desvio deste niimero ma-
gico da, na maior parte das vezes,
mau resultado. A trissomia 21 é um
desses exemplos. Quem nasce com
sindrome de Down tem trés cromos-
somas 21, em vez de dois, o que causa
uma série de complicagoes fisiolo-
gicas e uma capacidade cognitiva
limitada. Agora, pela primeira vez,
uma equipa de cientistas conseguiu
no laboratério desligar este cromos-
soma a mais em células de pessoas
com trissomia 21. Os resultados sao
publicados hoje na revista Nature e
prometem trazer uma nova compre-
ensdo sobre esta doenc¢a que pode
resultar em terapias.

“Para as pessoas que vivem com a
sindrome de Down, a nossa esperan-
¢a é que a demonstracao deste con-
ceito abra varios caminhos para es-
tudar este problema e torne possivel
pensar em investigar no futuro uma
‘terapia cromossomica’”, explica Je-
anne Lawrence, da Escola Médica da
Universidade do Massachusetts, nos
EUA, que liderou este projecto.

[ ainda uma realidade a muito lon-
g0 prazo, que parece para ja um ce-
nario impossivel. S6 se consegue de-
tectar que um feto tem um cromosso-
ma 21 a mais a partir da 12.2 semana
de gestagdo. E qualquer terapia so6 é
possivel ap6s o nascimento, quando
muitos problemas ja estao presentes.
Por se conhecer tao pouco da doen-
¢a, nao se sabe hoje que efeitos teria
um tratamento nessa altura.

Mas é talvez nisso que, para ja, esta
descoberta pode ajudar: compreen-
der como é que um simples cromos-
soma 21 a mais nas células provoca
problemas cognitivos, o inicio preco-
ce da doenga de Alzheimer, um au-
mento de risco de leucemia na infan-
cia, defeitos no coragido, no sistema
imunitario ou enddcrino, que fazem
diminuir a esperanca de vida.

Em muitos casos, a causa da trisso-
mia 21 comeca antes da fecundagio,
quando se produzem as células sexu-
ais que vao dar origem a um indivi-
duo com esta sindrome.

0s 46 cromossomas humanos sio
oriundos das células sexuais dos nos-
sos pais que se juntam na fecunda-
¢do. O ovocito tem 23 cromossomas
— classificados desde o cromossoma
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Para silenciar um
cromossoma 21,
aequipa imitou
um fenémeno
que ocorre sO nas
mulheres

Soa12.2semanade
gestacdo é que se
descobre que um
feto tem sindrome
de Down

um até ao 22, mais o cromossoma
sexual feminino X. O espermatozoi-
de carrega outros 23 cromossomas
— que, além dos 22 cromossomas,
inclui o cromossoma sexual X ou Y,
que define se o embrido vai ser uma
mulher (XX) ou um homem (XY).
No caso da trissomia 21, uma das
células sexuais traz, em vez de um,
dois cromossomas 21. Isto acontece
durante a producio dos esperma-
tozoides ou dos ovocitos. Quando
ocorrem as divisdes celulares para
se produzirem estas células, os 46
cromossomas tém de passar equita-
tivamente a metade, mas as vezes a
separa¢do nao é bem feita e o esper-
matozoide ou o ovocito acabam por
ficar com um cromossoma a mais.
A sindrome de Down € das trisso-
mias mais comuns, um em cada 800
recém-nascidos tem-na, mas também
existem trissomias dos cromossomas
sexuais e dos cromossomas 13 e 18.
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comsindrome de Down, onde ha trés cromossomas 21

O cromossoma 21 é o mais peque-
no dos 22 cromossomas nao sexuais.
0 nosso genoma tem 20.000 genes
que comandam o fabrico de protei-
nas diferentes, além de muitos mais
genes que controlam a actividade ao
nivel do ADN e tornam possivel que
um ser humano se desenvolva a par-
tir de uma célula. Estes genes estao
distribuidos pelos varios cromosso-
mas em longas sequéncias de ADN.
O cromossoma 1 carrega 2073 genes
que codificam proteinas, ja 0 cromos-
soma 21 tem apenas 242 genes.

Por isso, no caso de pessoas com
trissomia 21, as suas células estardo
a produzir estas 242 proteinas em
mais quantidade. De uma forma
simplificada, a grande questio é sa-
ber quando é que o excesso de uma
proteina A no tecido B esta a provo-
car o problema C numa pessoa com
sindrome de Down.

Jeanne Lawrence e colegas ainda

estdo um passo atras da resolucdo
desse problema. A equipa conseguiu
fazer com que um dos trés cromos-
somas 21 deixasse de activar os seus
genes. Para tal, serviu-se de um feno-
meno que ja acontece nas células de
todas as mulheres e imitou-o.

Ainda que as mulheres tenham
dois cromossomas sexuais X, s6
precisam de um activo (nos homens,
0 cromossoma Y tem os genes que
garantem o desenvolvimento dos
seus 6rgdos sexuais). Nas mulheres,
logo no inicio do desenvolvimento
embrionario, um dos dois cromos-
somas X activa o gene XIST, produ-
zindo uma molécula de ARN. E este
ARN que prende este cromossoma X
em varios locais como um cadeado,
impedindo-o de funcionar. Assim,
s6 um dos cromossomas X funciona,
quando o embrido se desenvolve.

A equipa serviu-se do gene XIST
para fazer o mesmo em células de
pessoas com sindrome de Down.
Através de engenharia genética, re-
programaram essas células adultas,
transformando-as em células estami-
nais. E inseriram ai o gene XIST num
dos cromossomas 21. Quando o gene
comegou a funcionar, este cromos-
soma ficou silenciado, nio activando
os genes. Estas células passaram a ter
uma actividade genética semelhante
as células com 46 cromossomas.

De seguida, forcaram essas células
estaminais a tornarem-se neuronios,
para comparar o seu desenvolvimen-
to quando tinham trés cromossomas
21, ou quando um dos trés cromosso-
mas estava silenciado por este novo
método. Os resultados mostraram
que 0s neurénios com o cromossoma
desligado multiplicavam-se mais e
agrupavam-se de forma mais organi-
zada. “Agora temos uma ferramenta
poderosa para identificar e estudar
as patologias e as vias celulares que
estdo a ser condicionadas pela ex-
pressdo do cromossoma 217, explica
Jeanne Lawrence.

Para Jodo Pinho da Silva esta des-
coberta “é um avango muito gran-
de”, mas “ainda é cedo para se pre-
ver o que pode acontecer no orga-
nismo”, explica o médico geneticista
do Instituto de Biologia Molecular e
Celular do Porto. “Num bebé com
trissomia 21, alguns dos problemas
ja estdo instalados e nao sabemos se
uma terapia [que surja desta investi-
gacdo] podera reverter os sintomas
ou impedir o seu avanco.”



