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A equipe da pesquisa, a partir da esquerda: Luciana Hollanda, Carmen Lima,
Paulo Joazeiro, Dulcineia Albuquerque, Anderson Cunha, Margareth Ozelo e
Fernando Costa (ausentes na foto: Sara Saad e José Vassallo)
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matologiae Hemoterapia (He-

mocentro) da Unicamp conse-
guiramdescrever pela primeiravez
em humanos umanova mutagdo no
gene GATA-1, que codificaas prote-
inas GATA-1 e GATA-1S. Ao inte-
ragir com o DNA, estas proteinas
contribuem para determinar a dife-
renciacao e producdo das células
gue compdem o sangue (hemacias,
leucdcitos e plaquetas), num proces-
so chamado hematopoese. O traba-
lho ganhou destaque na edi¢do on
line de jJunho da revista Nature Ge-
netics, uma das publicacGes cientifi-
cas mais respeitadas do mundo.

Oestudo daUnicamp demonstra,
pela primeira vez, a necessidade da
produgdo das proteinas GATA-1 e
GATA-1S,emsuaformaintegral, pa-
raaformacdonormal dosangue. An-
tesdapublicacdo doartigo, ndoeram
conhecidas as conseqiéncias de mu-
tagOes hereditarias capazes de impe-
diraexpressdo daproteina GATA-1
(restando apenas a GATA-1S).

“Esperamos que nosso estudo con-
tribua paraelucidar o mecanismode
diferenciacdo das diversas célulasdo
sangue apartir de umacélulaprecur-
soracomum”, diz o hematologistae
coordenador geral daUnicamp Fer-
nando Ferreira Costa, que lidera a
equipe. “Isso é relevante porque, no
futuro, apossibilidade de aumentar
ou reduzir aproducdo de um deter-
minado tipo celular na terapéutica
de alguma doenca dependera da
contribuicdo de pesquisas dessa
natureza”, completa.

Intitulado “Mutagéo hereditéria
geraaproducdo apenas daisoforma
de menortamanho do GATA-1ees-
td associada a eritropoese deficien-
te”, o trabalho teve como ponto de
partida a tese de doutorado da bio-
loga Luciana Hollanda, que atuano
Hemocentro e é orientada por Fer-
nando F. Costa. Devido a suacom-
plexidade, otrabalho tornou-se mul-
tidisciplinar, evoluindo paraa par-
ticipacdo de um grupo de pes-
quisanaFaculdade de Ciéncias Mé-
dicas (FCM), integrado por Carmem
Lima, Anderson Cunha, Dulcineia
Albuquerque, Margareth Ozelo, Sa-
ra Saad, José Vassallo e por Paulo
Joazeiro, do Instituto de Biologia
(IB). A nova mutacdo, identificada
como 332G-C, foi detectada em sete
membros de uma mesma familiado
interior de S&o Paulo.

0O gene GATA-1éconstituido por
regibes codificantes (exons) e ndo
codificantes (introns). Sdo ao todo
seis exons, distribuidos numa se-
guénciahorizontal, como numafita.
Cadaumdeleséintercalado porum
intron. Destes seis exons, cinco (do
exon-2 ao exon-6) codificam a pro-
teina. A mutacdo identificada nos
pacientes que foram objeto da pes-
quisa ocorreu no exon-2. Todos a-
presentaram anemia macrocitica.

Num individuo normal, o gene
GATA-1 codificaduas expressdesou

P esquisadoresdo Centrode He-

isoformas daproteina:aGATA-1,de
maior peso molecular,ea GATA-1S,
de menor peso molecular. A muta-
¢80 noexon-2,como nesse caso, im-
pede asintese da proteina de maior
peso molecular,a GATA-1, restando
apenas ade menor peso molecular,
a GATA-1S.

Sindrome de Down — A pesqui-
sa desenvolvida pelo Hemocentro
revelou dois novos aspectos relaci-
onados a mutacao no gene GATA-1.
O primeirodiz respeitoaassociagdo
entre mutagdes no exon-2 e doengas
do sangue em portadores de Sin-
drome de Down (SD). ASD é uma
doenca genética caracterizada pela
trissomia do cromossomo 21.

Antes de o Hemocentro publicar
sua pesquisa, sabia-se que individu-
os com leucemias megacarioblas-
ticasagudas (AMKL) ou com doen-
ca mieloproliferativas transitorias
(TMD), e que eram portadores de
Sindrome de Down, sempre apre-
sentavam mutagdes no exon-2 do
GATA-1, resultando na producéo
unicamente da proteina GATA-1S.
Essa mutacéo, nestes casos, ndo sao
herdadas, mas adquiridas durante
a gestacao.

N&o havia, até entdo, indicios de
que estas mutagdes no exon-2 em
individuos normais pudessem re-
sultar em doencas do sangue herda-
das. Essainterpretacdo chegouaga-
nhar forgaem 2002, depois que pes-
quisadores da Harvard Medical
Schol publicaram artigo na Nature
Genetics, relatando experiénciascom
camundongos transgénicos.

Oestudo publicado pelos pesqui-
sadores de Harvard sugeria que a
inibicdo da proteina de maior peso
molecular,a GATA-1, emindividu-
os sem Sindrome de Down, néo se-
riasuficiente paradeterminar anor-
malidades permanentes no sangue.
Segundo ele, a proteina de menor
peso molecular, a GATA-1S, se en-
carregariado processo de diferenci-
acdo e producdo das células sangui-
neas, propiciando umacondi¢do de
normalidade ao individuo.

O estudo desenvolvido pelo He-
mocentro demonstrou, porém, que
alteragdes no exon-2emindividuos
sem Sindrome de Down, resultando
na inibicdo da proteina GATA-1 e
permanéncia da GATA-1S, podem
resultar em doencas do sangue. Nos
pacientes estudados, a principal al-
teracao detectada foi anemia, embo-
ra em alguns casos também tenha
sido identificadaa reducéo de neu-
trofilos (célula do sistema de defe-
sa) e alteracdes funcionais de pla-
quetas (células importantes no pro-
cesso de coagulacao do sangue).

Segunda novidade - Esta cons-
tatacdo resultou nasegundanovida-
de revelada pelo trabalho da Uni-
camp. A associagdo entre mutacdes
hereditarias no gene GATA-1 e ane-
mia e plaquetopenia ja havia sido
descritaquandoaalteragdo ocorre no
exon-4, mas o estudo do Hemocentro
mostra, pelaprimeiravez, que aane-
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Pesquisa do Hemocentro
e destaque na Nature

O estudo destacado na capa da revista demonstra
pela primeira vez a necessidade da producao

das proteinas GATA-1 e GATA-1S, em sua forma
Integral, para aformacao normal de sangue

miatambém pode ocorrer quando a
mutacio ocorre no exon-2.

Em seu artigo, os pesquisadores
daUnicamp levantam a hipotese de
gue os efeitos de GATA-1S em hu-
manos podem ser diferentes daque-
les observados em camundongos. O
trabalho sugere que os resultados

obtidos pelos pesquisadores de Har-
vard possivelmente decorreriam do
fato de os animais gerados em labo-
ratério apresentarem niveis da pro-
teina GATA-1S acima do normal.
“Nossos dados revelam que, de
modo geral,aexpressdo da GATA-1S
em niveis normais ou abaixo do nor-

mal, em humanos, propicia a ocor-
rénciadadoenca”, explicaFernando
Costa. Alémdisso, segundo o pesqui-
sador, este é o primeiro estudo para
indicar apresengadadoencaemcon-
sequénciade umamutacdo herdada
no exon-2 e na auséncia de outros
fatores, como Sindrome de Down.
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