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Muito mais do que genetica

EPIGENETICA Com o projeto Genoma, ficou claro que 0s genes n&o sao os Unicos responsaveis em
transmitir as caracteristicas biolégicas de uma geracao para outra. Nos Ultimos anos, importantes
estudos relacionam a expressao génica com os habitos da vida e o ambiente social
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ertamente, todos recordam o Projeto Genoma, que teve como intuito de-

codificar todo genoma da espécie humana e cujos resultados foram pu-

blicados em 2004. De posse do sequenciamento detalhado do “cédigo da
vida” — como ficou conhecido — os cientistas objetivavam, entre outras coisas,
chegar a compreensao dos fatores genéticos de diversas doengas e, consequen-
temente, a cura destas. Acreditava-se que, por ter determinada informacao ge-
nética, o individuo iria apresentar, necessariamente, determinado tipo de doen-
ca em algum momento de sua vida. No entanto, observou-se que nem sempre
isso acontecia e que, portanto, 0os nossos genes nao determinam o futuro da
nossa satde.

A partir desta constatacao, os cientistas comegaram a estudar os fatores am-
bientais, ou melhor, tudo que nao faz parte da sequéncia de DNA, condicionam
e modulam o funcionamento dos genes. A esse novo ambito de estudo deu-se
o nome de epigenética, cuja origem esta no prefixo grego epi, que significa
“acima, perto, a seguir”. Basicamente, trata-se do estudo daquelas mudancas
nas fungoes dos genes, que acontecem sem a alteracao das sequéncias de bases
(adenina, guanina, citosina e timina) da molécula de DNA.

De acordo com o biomédico e professor da Faculdade Asces, Fabricio An-
drade, apesar do pouco tempo que a epigenética tem como ambito de pesquisa,
ja existe certo consenso entre os cientistas em afirmar que os aspectos am-
bientais e os estilos de vida influenciam muito mais na satde, e até mesmo no
carater de um individuo, do que o seu proprio patriménio genético. “Existia o
mito de que o DNA era a fonte de tudo; na verdade ndo, o DNA é a vitima, ele
recebe toda carga epigenética”, explicou Andrade.

“Muitas vezes, acreditou-se que estdvamos condenados pela nossa genética,
no sentido que era apenas 0 nosso genoma aquilo que definia o que seriamos no
futuro, a nossa condicdo de vida, e ndo é bem assim. O que seremos pode ser
definido por situa¢Ges externas, que vao do nivel micro ao nivel macro, desde
o nivel celular ao ecossistema”, afirmou o professor.

Para ilustrar a influéncia do ambiente externo em nivel micro, o professor
citou o exemplo da terapia com células-tronco, que podem se diferenciar em
diversos tipos de células. Segundo ele, é o conjunto de moléculas presentes no
meio extracelular que conduzem, por exemplo, uma célula-tronco da medula
6ssea possa diferenciar-se em células sanguineas. Contudo, uma vez expostas
a microambientes celulares distintos, podem dar origem a células musculares
cardiacas. De fato, atualmente, doencas cardiacas, para as quais nao havia tra-
tamento anteriormente, tém demonstrado boas respostas terapéuticas a partir
dessa nova estratégia de induzir a formacao de células cardiacas a partir da
infusdo de células-tronco da medula éssea no coracdo do individuo acometido
por determinadas cardiopatias.

“Portanto, para mudar a atividade de uma célula-tronco bastaria, teorica-
mente, retird-la do seu microambiente e coloca-la em outro ambiente, fazendo
com que ela se torne, por exemplo, ndo mais uma célula sanguinea, mas uma cé-
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As evidéncias cientificas da influéncia positiva da pratica humanistica sobre a recuperagéo do estado de saude ja
€ unanimidade global. Na foto, uma visita dos “Doutores do Riso” a um hospital infantil de Vilha Velha (ES)

lula muscular cardiaca”, afirmou An-
drade. E acrescentou: “O que existe
é uma célula com o mesmo contetido
genético colocada em outro ambiente
e obtendo outra reposta”.

Gestacao e infancia

Segundo o pesquisador, que é
mestre em Bioquimica e doutoran-
do em Biologia Aplicada a Saude,
muitas pesquisas relacionam a sus-
ceptibilidade ao estresse, a tendén-
cia a depressdo ou ao suicidio, os
comportamentos violentos e outros
disturbios psiquiatricos a influéncia
que o ambiente social exerce na vida
intrauterina. Nesse contexto, Andra-
de chama a atencdo para o relevo
que esses estudos ddo as pressdes
que a mde recebe durante a gestacao.
Agressoes, abandono, ma alimenta-
¢do ou estresse durante a gestacao
podem desencadear, no individuo
que estd sendo formado, um perfil

genético susceptivel a alguns tipos
de doencas.

Além disso, o pesquisador ressal-
ta a importancia do ambiente social
na fase da infancia para o perfil gené-
tico do individuo. Em artigo cientifi-
co de sua autoria, com o titulo “Fra-
ternidade e atividade biol6gica?”, o
pesquisador cita um estudo de 2009,
no qual foram analisados cérebros de
vitimas de suicidio. O estudo foi con-
duzido pelo grupo do cientista Patri-
ck O. McGowan da Universidade de
Toronto, e concluiu que nos suicidas,
que haviam sofrido algum abuso se-
vero durante a infancia — seja verbal,
sexual ou fisico -, os genes que re-
gulam os receptores de glicocorti-
coides, em consequéncia do estresse
cronico, estavam 40% menos ativos
quando comparados aos dos suicidas
que ndo sofreram abuso. Isso sig-
nifica que o abuso infantil pode ter
deixado essas pessoas mais sensiveis
aos danos causados pelo estresse cro-
nico no cérebro.

Segundo Andrade, outras pesqui-
sas identificaram vérios genes que
estdo presentes com maior frequén-
cia em individuos com disttrbios psi-
quiatricos ou com tendéncia ao suici-
dio. Naturalmente, explica ele, o fato
de possuir esses genes ndo significa
que o destino do individuo ja esteja
tracado e que vai chegar ao suicidio
ou a ter um comportamento violento.
Isso depende muito mais do ambien-
te. E preciso haver uma influéncia
do ambiente para que esses genes
entrem em atividade e condicionem
o comportamento. “Inclusive, alguns
artigos cientificos afirmam que os fa-
tores epigenéticos contribuem duas
vezes mais para o perfil do individuo
do que a sua genética”, ressaltou.

Humanizacao da saide
Andrade acredita que essas e ou-
tras pesquisas sobre a epigenética
ajudarao, no futuro, a mudar a for-
ma de tratamento das doencas. “A
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terapia medicamentosa é importante,
mas também é fundamental que os
profissionais de Satide ajam de forma
humanizada. A epigenética veio para
fazer aquilo que separava a ciéncia
da vida concreta no que diz respeito a
saude integral das pessoas”, pontuou
o professor.

As evidéncias cientificas da influ-
éncia positiva da pratica humanistica
sobre a recuperacao do estado de sau-
de ja é unanimidade global ao ponto
de respaldarem a adocao de politicas
de governo que fomentam esta nova
postura. Nessa linha, Andrade citou o
Programa Nacional de Humanizagao
da Satude, que procura fazer com que
“o tratamento dirigido ao paciente
seja tecnicista sim, mas também re-
vestido por um aspecto humanisti-
co”. “Isso porque” — afirmou ele — “a
gente sabe que a resposta terapéutica
de um paciente que é tratado de for-
ma humanizada é muito melhor”.

“Ja existem até alguns hospitais
nos quais o paciente da Unidade de
Terapia Intensiva (UTI), que sai do
estado de gravidade severa, é trans-
ferido para outra unidade, na qual
¢ permitida a permanéncia, vinte e
quatro horas por dia, de uma pessoa
da familia ou que seja emocional-
mente ligada a ele. Trata-se da UTI
humanizada”, enfatizou o professor.

Contraponto

Apesar de todas as pesquisas fei-
tas no ambito da epigenética, confor-
me acenou o professor Andrade, esse
campo de estudo é muito recente e
esta longe de ser consenso entre 0s
pesquisadores. Na visdo do médico e
doutor em Genética, Luiz Mauricio-
da-Silva, por exemplo, Por exemplo
é um campo de pesquisa muito novo,
que ainda deve se submeter a refuta-

coes na comunidade cientifica. “Nao
€ possivel utilizar a epigenética para
resolver qualquer problema. Conjec-
tura ndo é ciéncia. A epigenética é
apenas pesquisa, ndo podemos afir-
mar nada”, afirmou ele.

O pesquisador alertou para o ris-
co de se repetir com esse ambito de
estudo o mesmo erro cometido em
relacdo ao Projeto Genoma. Ele ex-
plicou que foi por conta da ideia de
um conjunto central de informacéGes
necessarias para construcao do ser
vivo, que se deu inicio ao Projeto
Genoma com o objetivo de desven-
dar o “cddigo da vida”: o codigo ge-
nético que esta no DNA. “Acontece
que o ‘codigo da vida’ foi desvenda-
do, e aprendemos muitas coisas, mas
aquilo que a gente foi buscar parece
que ndo estava 1a”, enfatizou.

Nesse contexto, na opinido de Sil-
va, a epigenética pode aparecer como
uma resposta para aquelas perguntas
que nao foram respondidas pelo Pro-
jeto Genoma. Mas, segundo ele, é
preciso ter cautela, “principalmente
porque no caso do codigo genético,
nés sabiamos o que estavamos pro-
curando e, no caso da epigenética, a
historia ndo é bem assim”.

O professor recordou que, no co-
mecgo do século XX, os defensores
da genética de Mendel, os chamados
mendelistas, diziam que tudo poderia
ser explicado pela genética. No en-
tanto, no mesmo periodo, um grupo
de estudiosos, que ficou conhecido
como biometricistas, rejeitou essa
ideia e defendia que era preciso ex-
plicar a heranga genética a partir das
estatisticas. Foi esse grupo que de-
senvolveu todo o arcabouco estatisti-
co que, depois de 1930, passou a ser
usado, até mesmo pelos mendelistas.
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Um campo amplo

No entanto, o professor ndo des-
cartou a importancia do estudo da
epigenética; pelo contrario, enfatizou
a importancia de abranger muito mais
do que a interferéncia do ambiente
nas informacgOes genéticas. “Ficamos
com a ideia de que epigenética é uma
alteracdo que ocorre nos mecanismos
de heranca dos organismos e essa al-
teracdo é causada, certamente, pelo
ambiente”, afirmou. Mas, segundo
ele, os mecanismos de heranca ndo
se limitam simplesmente a alteracdo
do DNA. “Tanto que, agora, ninguém
nega mais a ideia de Jean-Baptiste La-
marck sobre a heranca dos caracteres
adquiridos”, sentenciou o pesquisa-
dor.

Mauricio-da-Silva comentou que,
quando o estudo da genética teve
inicio, os pesquisadores desse ambi-
to tinham a esperanca de estruturar
todos os fendmenos fisiol6gicos im-
previsiveis. “Ainda hoje” — afirma
ele -, “alguns estudiosos seguem um
pensamento segundo o qual todos os
fendmenos fisiologicos sdo controla-
dos pelos genes, e essa ideia é muito
enclausurante. Isso é tdo forte que,
quando falam de epigenética, eles se
referem ao epigenoma, coisa que, no
momento, ndo faz o menor sentido”.

Para fundamentar esse ponto de
vista, o professor recordou que um
dogma central da Biologia sempre foi

o fato de que o DNA se replica, faz
copias de si mesmo, sendo o reposi-
tério da informacdo genética e que,
para repassar essa informacao, ele é
transcrito num RNA mensageiro. Essa
transcricdo acontece de uma maneira
complexa, por meio de enzimas e de
outros RNAs. Em seguida, esse RNA
mensageiro, que tem, no maximo,
uma vida de dois minutos, traduz-se
em proteina, na sequéncia: DNA —
RNA — Proteina. Mas, de acordo com
o pesquisador, esse dogma central da
biologia é desfeito pelo fato de que,
“depois da proteina, existe um abismo
enorme que vai até o fen6tipo”.

Metilacao

Mauricio-da-Silva explicou que,
em geral, os pesquisadores acoplam a
epigenética ao genoma genético e con-
sideram a metilacdo do DNA, como a
principal fonte das variacGes genéticas.
No entanto, embora sendo um proces-
so importante para a genética, segundo
o professor, “a metilagdo é um fend-
meno trivial que nado é suficiente para
dar origem a mais do que se tinha no
codigo genético”.

Em linhas gerais, a metilacdo é o
processo que ocorre na citosina, uma
das quatro bases que compdem o DNA
(adenina, timina, citosina e guanina).
Quando as moléculas, que sao conheci-
das como “grupos metil”, agem sobre a
citosina (a letra C), o gene fica inativo.

Depois de incorporadas ao DNA, essas
moléculas sofrem modificacdes que,
por sua vez, modificam o modo como
o DNA se expressa, ou seja, modifica
o modo como a sequéncia proteica vai
ser produzida. Isso pode fazer com que
um determinado gene silencie, ndo seja
traduzido ou pode modificar a produ-
cdo deste para mais ou para menos.

Modificacoes na cromatina

O outro processo que, de acordo
com os pesquisadores, influi nas mu-
dangas das expressdes genéticas sao
as modificacbes da cromatina, por
meio das modificacdes das histonas
(importantes proteinas da cromatina).
As histonas sdo as proteinas encarre-
gadas de manter o DNA enrolado e a
compactacdo das moléculas.

Mauricio-da-Silva explicou que os
cromossomos desenrolados possuem
algumas regides nas quais eles estdo
condensados e outras nas quais nao
estdo. A condensacdo dos cromosso-
mos ocorre numa razdo de um para
cinquenta mil. Isso significa, segun-
do ele, “que uma molécula (um fio de
DNA) é enrolada de tal maneira que a
condensagao passa a ser de cinco para
cinquenta mil, numa proporcao cin-
quenta mil vezes menor”. Isso ilustra,
segundo ele, o poder de compactagdo
das moléculas.

Para fazer entender como é pos-
sivel uma compactacdao dessa natu-

30 Pano.fundo Ne 02-Jan a Mar, 2015
|



reza, o pesquisador se utilizou do
principio da Fisica, segundo o qual
a maior parte da matéria é espaco
vazio. “Nessa perspectiva, a com-
pactacao implica no estreitamento
das relacGes entre as moléculas e os
atomos”, explicou.

Esses dois fenomenos estdo pre-
sentes em todos os seres vivos. En-
tao, como explicar as diferengas entre
estes? O fato é que, segundo Mauri-
cio-da-Silva, os seres vivos sofrem
modificagdes do ambiente, de tal ma-
neira que o mesmo conjunto de infor-
macOes genéticas produz organismos
diferentes. No entanto, e aqui esta a
questdo de fundo, “essas modifica-
¢coes nao podem ser explicadas so-
mente por metilacdo e rearranjo da
cromatina ou rearranjo dos cromos-
somos no ntcleo da célula”.

Para além do ambiente
Retomando o “dogma central da
Biologia”, o professor explicou que,
“depois da traducdo em proteinas,
vem o metabolismo”. Nessa linha,
enfatizou que varios fenémenos es-
tdo associados a alteracdo da gené-
tica e que isso suscita uma série de
questoes dificeis de serem resolvidas.
Como explicar, por exemplo, que
dois gémeos univitelinos vivam no
mesmo ambiente e se tornem com-
pletamente diferentes quando cres-
cem, ou o fato de eles terem canceres

I

diferentes, ou um ter um cancer e ou-
tro ndo? Ele fez essa pergunta para,
depois, concluir que a “epigenética
é muito mais do que simplesmente a
alteracdo da sequéncia do DNA por
mecanismos estranhos a este”, até
porque, segundo o pesquisador, o c6-
digo genético “é apenas um detalhe”
nos mecanismos de heranca.

Nesse contexto, o campo da
epigenética adquire uma importan-
cia enorme porque, de acordo com
Mauricio-da-Silva, pode levar a uma
maior compreensdo dos mecanis-
mos de heranca. Em outras palavras,
compreenderemos “melhor como é
que herdamos determinadas coisas”
e quais sdo as circunstancias que faz
com que, apesar de termos o mesmo
codigo genético, existem grupos de
individuos diferentes.

Segundo o professor, a partir de
agora, as circunstancias para o de-
senvolvimento de qualquer fenome-
no biolégico no universo “serdo cir-
cunstancias epigenéticas”. Isso quer
dizer além de pensar na genética ne-
cessdria para evolucdo, serad preciso
também pensar nas circunstancias
necessdrias para a diferenciacao das
espécies e dos individuos de cada
espécie. “O ambiente é epigenética,
epigenética vai ser tudo”, concluiu
o professor, ressaltando que se trata
de uma opinido pessoal, justamen-
te porque se esta ainda no campo da
especulacao. [
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