
Cromossomaquecausaa síndrome
deDownfoidesligadono laboratório
Pela primeira vez uma equipa de cientistas conseguiu silenciar um dos três cromossomas 21 que é
responsável pela síndrome de Down Este resultado poderá ajudar a desenvolver novos tratamentos

Biologiacelular
NicolauFerreira
Aespéciehumana tem46cromosso
mas Um desvio deste númeromá
gico dá namaior parte das vezes
mau resultado A trissomia 21 é um
desses exemplos Quem nasce com
síndromedeDown temtrês cromos
somas 21 em vez dedois oquecausa
uma série de complicações fisioló
gicas e uma capacidade cognitiva
limitada Agora pela primeira vez
umaequipa de cientistas conseguiu
no laboratório desligar este cromos
soma amais em células de pessoas
com trissomia 21 Os resultados são
publicados hoje na revista Nature e
prometemtrazeruma nova compre
ensão sobre esta doença que pode
resultar em terapias

Para as pessoas quevivem coma
síndromedeDown anossaesperan
ça é que a demonstração deste con
ceito abra vários caminhos para es
tudar este problemae tornepossível
pensareminvestigar no futurouma
terapia cromossómica explica Je
anne Lawrence daEscolaMédicada
Universidade doMassachusetts nos
EUA que liderou este projecto
Éaindaumarealidadeamuito lon

go prazo que parece para já umce
nário impossível Só seconsegue de
tectarqueumfeto temumcromosso
ma 21 amais a partir da 12 ªsemana
de gestação Equalquer terapia só é
possível após o nascimento quando
muitosproblemas já estãopresentes
Por se conhecer tãopouco da doen
ça nãose sabe hojeque efeitos teria
um tratamento nessa altura
Masétalveznissoque para já esta

descoberta pode ajudar compreen
dercomoéqueum simples cromos
soma 21 a mais nas células provoca
problemascognitivos o iníciopreco
ce da doença de Alzheimer um au
mento de riscode leucemianainfân
cia defeitos no coração no sistema
imunitárioou endócrino que fazem
diminuir a esperança de vida
Emmuitos casos acausada trisso

mia 21 começa antes da fecundação
quando seproduzem ascélulas sexu
ais que vão dar origem a um indiví
duo comesta síndrome
Os46 cromossomashumanos são

oriundosdas células sexuaisdosnos
sos pais que se juntam na fecunda
ção O ovócito tem 23 cromossomas
classificados desde ocromossoma

um até ao 22 mais o cromossoma
sexual feminino X O espermatozói
de carrega outros 23 cromossomas
que além dos 22 cromossomas

inclui o cromossoma sexual X ouY
que define se o embrião vaiser 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 produção dos esperma
tozóides ou dos ovócitos Quando
ocorrem as divisões celulares para
se produzirem estas células os 46
cromossomas têmde passar equita
tivamente a metade mas às vezes a
separaçãonão é bemfeita e oesper
matozóide ou oovócito acabampor
ficar comumcromossoma amais
A síndrome de Down é das trisso

miasmais comuns umemcada800
recém nascidos tem na mas também
existem trissomiasdos cromossomas
sexuais e dos cromossomas 13e 18

Ocromossoma21é omais peque
no dos22cromossomasnão sexuais
O nosso genoma tem 20 000 genes
que comandam o fabrico de proteí
nasdiferentes alémdemuitosmais
genes que controlama actividadeao
nível do ADN e tornampossível que
um serhumano sedesenvolvaapar
tir de uma célula Estes genes estão
distribuídos pelos vários cromosso
mas em longas sequências de ADN
Ocromossoma1carrega 2073 genes
quecodificamproteínas jáocromos
soma 21 temapenas 242 genes
Por isso no caso de pessoas com

trissomia 21 as suas células estarão
a produzir estas 242 proteínas em
mais quantidade De uma forma
simplificada a grande questão é sa
ber quando é que o excesso de uma
proteína A no tecido B está a provo
caro problemaC numa pessoa com
síndrome de Down
Jeanne Lawrence e colegas ainda

estão um passo atrás da resolução
desseproblema Aequipa conseguiu
fazer com que um dos três cromos
somas 21deixasse de activaros seus
genes Para tal serviu se deumfenó
meno que já acontecenascélulas de
todas asmulheres e imitou o
Ainda que as mulheres tenham

dois cromossomas sexuais X só
precisamdeumactivo noshomens
o cromossoma Y tem os genes que
garantem o desenvolvimento dos
seusórgãos sexuais Nasmulheres
logo no início do desenvolvimento
embrionário umdos dois cromos
somas X activa o gene XIST produ
zindo umamolécula de ARN É este
ARNqueprendeeste cromossomaX
emvários locais comoumcadeado
impedindo o de funcionar Assim
sóumdoscromossomas Xfunciona
quando o embrião se desenvolve
A equipa serviu se do gene XIST

para fazer o mesmo em células de
pessoas com síndrome de Down
Através de engenharia genética re
programaram essas células adultas
transformando asem célulasestami
nais E inseriramaí ogene XISTnum
doscromossomas 21 Quando o gene
começou a funcionar este cromos
soma ficou silenciado nãoactivando
osgenes Estas célulaspassaram a ter
umaactividade genética semelhante
às células com 46 cromossomas
Deseguida forçaramessas células

estaminais a tornarem seneurónios
paracomparar o seudesenvolvimen
toquando tinhamtrêscromossomas
21 ouquandoumdos três cromosso
masestava silenciado por este novo
método Os resultados mostraram
queosneurónioscomocromossoma
desligado multiplicavam se mais e
agrupavam sede formamaisorgani
zada Agora temosumaferramenta
poderosa para identificar e estudar
as patologias e as vias celulares que
estão a ser condicionadas pela ex
pressão docromossoma21 explica
Jeanne Lawrence
Para João Pinho da Silva esta des

coberta é um avançomuito gran
de mas ainda é cedo para se pre
ver o que pode acontecer no orga
nismo explica omédicogeneticista
do Instituto de Biologia Molecular e
Celular do Porto Num bebé com
trissomia 21 alguns dos problemas
já estão instalados e não sabemosse
uma terapia quesurja desta investi
gação poderá reverter os sintomas
ou impedir o seu avanço
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