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esquisadores do Centro de He-
matologia e Hemoterapia (He-
mocentro) da Unicamp conse-

guiram descrever pela primeira vez
em humanos uma nova mutação no
gene GATA-1, que codifica as prote-
ínas GATA-1 e GATA-1S. Ao inte-
ragir com o DNA, estas proteínas
contribuem para determinar a dife-
renciação e produção das células
que compõem o sangue (hemácias,
leucócitos e plaquetas), num proces-
so chamado hematopoese. O traba-
lho ganhou destaque na edição on
line de junho da revista Nature Ge-
netics, uma das publicações científi-
cas mais respeitadas do mundo.

O estudo da Unicamp demonstra,
pela primeira vez, a necessidade da
produção das proteínas GATA-1 e
GATA-1S, em sua forma integral, pa-
ra a formação normal do sangue. An-
tes da publicação do artigo, não eram
conhecidas as conseqüências de mu-
tações hereditárias capazes de impe-
dir a expressão da proteína GATA-1
(restando apenas a GATA-1S).

“Esperamos que nosso estudo con-
tribua para elucidar o mecanismo de
diferenciação das diversas células do
sangue a partir de uma célula precur-
sora comum”, diz o hematologista e
coordenador geral da Unicamp Fer-
nando Ferreira Costa, que lidera a
equipe. “Isso é relevante porque, no
futuro, a possibilidade de aumentar
ou reduzir a produção de um deter-
minado tipo celular na terapêutica
de alguma doença dependerá da
contribuição de  pesquisas dessa
natureza”, completa.

Intitulado “Mutação hereditária
gera a produção apenas da isoforma
de menor tamanho do GATA-1 e es-
tá associada a eritropoese deficien-
te”, o trabalho teve como ponto de
partida a tese de doutorado da bió-
loga Luciana Hollanda, que atua no
Hemocentro e é orientada por Fer-
nando F. Costa.  Devido à sua com-
plexidade, o trabalho tornou-se mul-
tidisciplinar, evoluindo para a par-
ticipação de um grupo de pes-
quisa na Faculdade de Ciências 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 mutação, identificada
como 332G-C, foi detectada em sete
membros de uma mesma família do
interior de São Paulo.

O gene GATA-1 é constituído por
regiões codificantes (exons) e não
codificantes (introns). São ao todo
seis exons, distribuídos numa se-
quência horizontal, como numa fita.
Cada um deles é intercalado por um
intron. Destes seis exons, cinco (do
exon-2 ao exon-6) codificam a pro-
teína.  A mutação identificada nos
pacientes que foram objeto da pes-
quisa ocorreu no exon-2. Todos a-
presentaram anemia macrocítica.

Num indivíduo normal, o gene
GATA-1 codifica duas expressões ou

isoformas da proteína: a GATA-1, de
maior peso molecular, e a GATA-1S,
de menor peso molecular. A muta-
ção no exon-2, como nesse caso, im-
pede a síntese da proteína de maior
peso molecular, a GATA-1, restando
apenas a de menor peso molecular,
a GATA-1S.

Síndrome de Down – A pesqui-
sa desenvolvida pelo Hemocentro
revelou dois novos aspectos relaci-
onados à mutação no gene GATA-1.
O primeiro diz respeito à associação
entre mutações no exon-2 e doenças
do sangue em portadores de Sín-
drome de Down (SD). A SD é uma
doença genética caracterizada pela
trissomia do cromossomo 21.

Antes de o Hemocentro publicar
sua pesquisa, sabia-se que indivídu-
os com leucemias megacarioblás-
ticas agudas (AMKL) ou com doen-
ça mieloproliferativas transitórias
(TMD), e que eram portadores de
Síndrome de Down, sempre apre-
sentavam mutações no exon-2 do
GATA-1, resultando na produção
unicamente da proteína GATA-1S.
Essa mutação, nestes casos, não são
herdadas, mas adquiridas durante
a gestação.

Não havia, até então, indícios de
que estas mutações no exon-2 em
indivíduos normais pudessem re-
sultar em doenças do sangue herda-
das. Essa interpretação chegou a ga-
nhar força em 2002, depois que pes-
quisadores da Harvard Medical
Schol publicaram artigo na Nature
Genetics, relatando experiências com
camundongos transgênicos.

O estudo publicado pelos pesqui-
sadores de Harvard sugeria que a
inibição da proteína de maior peso
molecular, a GATA-1, em indivídu-
os sem Síndrome de Down, não se-
ria suficiente para determinar anor-
malidades permanentes no sangue.
Segundo ele, a proteína de menor
peso molecular, a GATA-1S, se en-
carregaria do processo de diferenci-
ação e produção das células sanguí-
neas, propiciando uma condição de
normalidade ao indivíduo.

O estudo desenvolvido pelo He-
mocentro demonstrou, porém, que
alterações no exon-2 em indivíduos
sem Síndrome de Down, resultando
na inibição da proteína GATA-1 e
permanência da GATA-1S, podem
resultar em doenças do sangue. Nos
pacientes estudados, a principal al-
teração detectada foi anemia, embo-
ra em alguns casos também tenha
sido identificada a redução de neu-
trofilos (célula do sistema de defe-
sa) e alterações funcionais de pla-
quetas (células importantes no pro-
cesso de coagulação do sangue).

Segunda novidade – Esta cons-
tatação resultou na segunda novida-
de revelada pelo trabalho da Uni-
camp. A associação entre mutações
hereditárias no gene GATA-1 e ane-
mia e plaquetopenia já havia sido
descrita quando a alteração ocorre no
exon-4, mas o estudo do Hemocentro
mostra, pela primeira vez, que a ane-

mia também pode ocorrer quando a
mutação ocorre no exon-2.

Em seu artigo, os pesquisadores
da Unicamp levantam a hipótese de
que 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-
ratório apresentarem níveis da pro-
teína GATA-1S acima do normal.

 “Nossos dados revelam que, de
modo geral, a expressão da GATA-1S
em níveis normais ou abaixo do nor-

mal, em humanos, propicia a ocor-
rência da doença”, explica Fernando
Costa. Além disso, segundo o pesqui-
sador, este é o primeiro estudo para
indicar a presença da doença em con-
seqüência de uma mutação herdada
no exon-2 e na ausência de outros
fatores, como Síndrome de Down.
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integral, para a formação normal do sangue

A equipe da pesquisa, a partir da esquerda: Luciana Hollanda, Carmen Lima,
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