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Prefacio

A roupagem dos genes

EIS UM ENIGMA. Pense no caso de dois irmaos, ambos com vinte anos.
Um deles — vamos chama-lo de Al — era um tipico jovem do sexo
masculino. Quanto ao outro, nao se pode dizer que fosse de forma
alguma normal para a idade. Bo parecia mais um pré-adolescente:
musculos pouco desenvolvidos, nem um fio de barba e voz fina. A
preocupacdo da mae era compreensivel e, logo apdos o 20°
aniversario do filho, ela o convenceu a ir ao médico. Quando Bo tirou
a roupa, o médico imediatamente percebeu que algo estava faltando
— a genitdlia. Um exame mais atento revelou que os 6rgaos genitais
estavam ali, mas nao eram nada do que se esperava em um jovem
de vinte anos. Pareciam atrofiados. Foi diagnosticada sindrome de
Kallmann, disturbio do desenvolvimento sexual.t O mistério é que Al
e Bo eram gémeos idénticos, clones naturais. Entdo, o que teria
havido com Bo? Por que nao sucedera o mesmo com Al?

A sindrome de Kallmann se manifesta como uma estranha mistura
de problemas. Além do desenvolvimento sexual, o olfato também é
afetado. Nas pessoas que padecem da doenca, esse sentido é muito
prejudicado; para algumas, ele nem sequer existe. A conjuncgao
parece estranha, mas reflete o fato de que a sindrome se manifesta
pela formacao defeituosa de determinada parte do cérebro do
embrido, o placoide olfatério.2 Como diz o nome, é a partir dessa
estrutura embrionaria que o olfato se desenvolve, mas é la também



que se originam certos neurdonios que desempenham papel
importantissimo  no  desenvolvimento  sexual. Durante o
desenvolvimento normal, esses neurénios migram do placoide para o
hipotdlamo. Nos individuos afetados pela sindrome a migracao é
interrompida.

Também é digno de nota que, embora apenas Bo tenha tido o
desenvolvimento sexual prejudicado, os dois irmaos apresentavam a
mesma deficiéncia olfativa; afinal, tanto um quanto outro sofria do
mesmo distlrbio. Por que o caso de Bo era tao mais grave? A
sindrome de Kallmann é considerada uma doenca genética.3
Contudo, qualquer problema genético que pudesse haver contribuido
para o problema de Bo estaria presente também em Al. O que,
afinal, os dois ndo compartilhavam? A historia de Al e Bo se baseia
num estudo de caso real,* um dos mais incriveis exemplos de
divergéncia entre gémeos geneticamente idénticos. Os clones
naturais estao longe de ser iguais, e é por esse motivo que o termo
“gémeos idénticos” foi substituido por gémeos monozigdticos.> As
discrepancias as vezes sao resultado de processos bioguimicos de
carater totalmente aleatério. Uma forma de aleatoriedade bioquimica
gue conhecemos bem € a mutagdo, que altera a sequéncia do DNA.
E possivel, mas muito pouco provavel, que o DNA de Bo tenha
sofrido alguma mutagdo posterior a divisdo do 6vulo fecundado,
caso em que os gémeos seriam geneticamente diferentes. E bem
mais plausivel que as diferencas entre Al e Bo sejam de natureza
epigenética.

A palavra epigenética se refere a alteracoes persistentes do DNA
que nao envolvem mudancas na sequéncia em si. Talvez o DNA de
Al tenha passado por alteracoes epigenéticas que amenizaram a
sindrome, ou talvez o DNA de Bo tenha sido epigeneticamente
alterado de modo a agrava-la.

O gene em estado puro € constituido pelo DNA na forma da
famosa dupla-hélice. Em nossas células, porém, sao raros os genes
em estado puro. Na verdade, eles se apresentam envolvidos por
diversas outras moléculas organicas, com as quais estao ligados
quimicamente. A importancia desses revestimentos quimicos esta na
capacidade de alterar o comportamento dos genes aos quais estao



ligados, tornando-os mais ou menos ativos. O que os torna ainda
mais importantes é a capacidade que tém de durar longos periodos
de tempo, as vezes por toda a vida.

A epigenética é o estudo de como sao feitas e desfeitas essas
ligacdes quimicas de longa duracdo reguladoras dos genes.6 Em
alguns casos, tais conexoes se fazem e desfazem mais ou menos ao
acaso, como as mutacoes. Com frequéncia, porém, as mudancgas
epigenéticas acontecem em resposta ao ambiente, a alimentacao,
aos poluentes a que somos expostos e até as interacoes sociais. Os
processos epigenéticos ocorrem na interacdo entre ambiente e
genes.

Voltando aos gémeos Al e Bo, é impossivel saber se a origem de
suas diferencas estd em discrepancias epigenéticas aleatdrias ou
ambientais. Tampouco sabemos, nesse caso em particular, quais o0s
genes envolvidos. E possivel que sejam os mesmos cujas mutacoes
sao responsaveis pela sindrome de Kallmann, ou que as divergéncias
epigenéticas ocorram em outros genes totalmente diferentes que
influenciam o desenvolvimento sexual. Um s6 estudo de caso nao
basta para determinar isso.

Al e Bo continuarao a divergir epigeneticamente ao longo da vida.
Essas diferencas fardo com que um ou outro seja mais suscetivel a
doenca de Alzheimer, lUpus (lUpus eritematoso sistémico) ou cancer,
entre outras moléstias.” A epigenética do cancer é especialmente
bem estudada. Nas células cancerosas, muitos genes perdem seus
grupos metila normais — sao desmetilados. A desmetilacao provoca
uma série de atividades génicas anormais, € uma das consequéncias
disso é que as células proliferam sem controle. O que caracteriza o
cancer nao é nenhuma mutacao especifica, mas essa desmetilacao
global. A noticia é boa porque, ao contrario das mutacoes, as
alteracOes epigenéticas sao reversiveis. Boa parte dos estudos de
epigenética médica visa a descobrir maneiras de reverter eventos
epigenéticos patologicos. Muitos enxergam na epigenética o
potencial de revolucionar a medicina.

Outra drea de intensa atividade nas pesquisas epigenéticas € o
ambiente fetal. As diferencas epigenéticas entre Al e Bo sao
menores que as observadas entre irmaos nao gémeos porque 0s



dois passaram a vida em ambientes semelhantes. Isso &
especialmente verdadeiro quando se trata das condigdes
experimentadas no Utero materno. Fossem quais fossem os habitos
alimentares da mae durante a gravidez, ambos foram igualmente
afetados por eles. O mesmo vale para qualquer estresse que a
gestante possa haver sofrido. Na maioria das vezes, porém, sao
marcantes as diferencas ambientais no desenvolvimento fetal dos
irmaos. As alteracOes epigenéticas resultantes fazem com que um ou
outro seja mais suscetivel a obesidade, diabetes, doencas cardiacas
e arteriosclerose, ou depressao, ansiedade e esquizofrenia.

Embora a epigenética de nossos males desperte mais interesse,
outros tipos de processos epigenéticos sao mais fundamentais para
o bidlogo. De especial importancia é o problema do
desenvolvimento: como um ovulo fecundado se transforma numa
pessoa como eu ou como vocé. Essa questao pode ser decomposta
em subproblemas. Gracas as pesquisas epigenéticas ha grandes
progressos na solucao de um desses subproblemas, o da
diferenciacdo celular. Todos nds passamos por um estagio no qual
fomos uma bola oca formada por células genéricas chamadas
células-tronco. Elas ndo sao apenas geneticamente idénticas, sao
também fisicamente indistinguiveis. Como, entdo, chegamos a ter
células de pele, células sanguineas, neuronios, fibras musculares,
células dsseas etc., todas geneticamente idénticas? A epigenética
traz a chave para a decifracdo desse mistério.

A epigenética também esta envolvida em alguns segredos da
hereditariedade. Nossos pais dao, separadamente, contribuicoes
genéticas iguais para sermos quem somos. Suas contribuicoes
epigenéticas, porém, sao desiguais. Faz diferenca herdar alguns
genes do pai ou da mae. Esses genes sao epigeneticamente ativados
quando recebidos por via materna e inativados quando nos chegam
por via paterna (e vice-versa). Outros estados epigenéticos, alguns
deles desencadeados por fatores ambientais, podem ser transmitidos
de avds para netos.

Este livro € uma introducdo a epigenética para aqueles que nao
estao familiarizados com esse novo e fascinante campo de estudos.
A obra foi escrita para 0 nao especialista que procura se informar



sobre tema tao importante. O ambito da epigenética é vasto demais
para receber tratamento abrangente — que, de todo modo, nao seria
adequado para os leitores aos quais me dirijo. Tratarei apenas de
alguns dos pontos mais importantes, esperando com isso dar uma
ideia geral de como as coisas funcionam.

Tenho também um propédsito secundario envolvendo as
implicacdes da epigenética. Acredito que ela ira provocar uma
mudanca substancial em nosso modo de pensar 0s genes, 0 que sao
e o0 papel que desempenham, em especial em nosso
desenvolvimento desde a fecundacao do évulo. Na visdo tradicional,
0S genes atuam como executivos dirigindo o curso de nosso
desenvolvimento. Na visao alternativa, por mim adotada, a funcao
executiva fica a cargo da célula e os genes funcionam mais como
recursos a disposicao dela. Procurei apresentar o conteldo deste
livro de maneira que o leitor, embora nao estritamente interessado
em meu proposito secundario, apreenda algo de proveitoso sobre a
epigenética.

Ao longo do texto, enfatizo as pesquisas mais diretamente
relacionadas a condicao humana, sobretudo por acreditar que essa é
a melhor maneira de estabelecer uma comunicacao com 0s hao
cientistas. Contudo, os seres humanos nao sao muito bons como
objetos de estudo por razoes éticas e praticas. Algumas das
melhores pesquisas epigenéticas sao feitas em vegetais, mas so
recorro a esse material quando nao consigo encontrar exemplos
mais préximos de nds. Prefiro me concentrar em modelos animais,
em particular nos mamiferos. Nao atribuo nenhum destaque — como
é de praxe em muitos livros de divulgacao cientifica — a laboratdrios,
pesquisadores ou experimentos especificos. Uma das principais
razoes para isso é nao atrapalhar o fluxo narrativo. A area abordada
€& muito ampla, e o nimero de pesquisadores cujos trabalhos sao
citados é grande demais para que meu projeto se concentre em um
sé ou mesmo num punhado deles. Ao contrario, quero manter o
leitor concentrado naquilo que foi revelado pelas pesquisas. A
pessoa que quiser mais informagoes sobre os pesquisadores e as
pesquisas aqui mencionados as encontrara na secao de Notas.



Esforcei-me ao maximo para manter o corpo do texto o menos
técnico possivel. Os interessados em mais detalhes também devem
consultar as notas de cada capitulo. Os tdpicos epigenéticos
debatidos sao tratados numa ordem determinada, de modo que
cada capitulo se baseia, até certo ponto, nos anteriores.

O Capitulo 1 trata de um evento histérico, a “fome holandesa”,
durante a Segunda Guerra Mundial, e suas consequéncias
epigenéticas. No decorrer dos capitulos seguintes, o leitor aos
poucos tera instrumentos para entender como foi possivel que a
fome exercesse influéncia de longo prazo sobre a salde nao apenas
daqueles que a viveram no ventre materno, mas também dos filhos
deles. Primeiro, no Capitulo 2, forneco algumas nocoes basicas de
genética, essenciais para o entendimento da epigenética, incluindo o
conceito fundamental de regulacdo génica. O Capitulo 3 trata da
variacao génica do tipo feijao com arroz, isto €, do que ja sabiamos
sobre esse processo quando ainda ndao conheciamos a regulacao
génica epigenética. Nos Capitulos 4, 5 e 6 nos aprofundamos nessa
regulacdo e no modo como ela é influenciada pelo ambiente, desde
o Utero. No Capitulo 7 passamos a tratar da heranca dos estados
epigenéticos, incluindo aqueles induzidos pelo ambiente fetal e
social. A essa altura, podemos entender melhor por que os efeitos
da fome holandesa persistem até hoje. No restante do livro, vamos
além do que o exemplo da fome holandesa pode nos ensinar e
exploramos aquelas que sdo, para os bidlogos, as aplicacdes mais
importantes da epigenética, incluindo as células-tronco e o cancer.



1. O efeito avo

UMA DAS ATROCIDADES menos conhecidas da Segunda Guerra Mundial
foi cometida durante os Ultimos meses do conflito. Em setembro de
1944, os alemaes estavam em retirada por quase toda a Europa.
Conservavam, no entanto, um bastiao na populosa regiao nordeste
da Holanda, de importancia estratégica e simbdlica para a fragilizada
causa nazista. Mas o dominio germanico da area era ameacado
pelas forcas aliadas que avancavam a partir do sul, contando com o
apoio de uma greve ferroviaria convocada pelo governo holandés no
exilio. Embora o avanco aliado tenha sido detido em Arnhem, os
alemaes instituiram um embargo de alimentos em retaliacdo a greve
e a outras acoes hostis dos guerrilheiros holandeses. Infelizmente, o
blogueio coincidiu com o inicio de um inverno especialmente severo,
durante o qual os canais congelaram, interrompendo o transporte
feito por barcacas. A situacao se deteriorou ainda mais quando, em
resposta ao avanco das tropas aliadas vindas do sul, os alemaes,
que ja recuavam, destruiram o que restava da infraestrutura de
transporte e inundaram a maior parte das terras cultivaveis do oeste
holandés.

Até o final de novembro, a dieta da maioria dos habitantes das
principais cidades da regiao oeste da Holanda, incluindo Amsterda,
se reduziu a apenas mil calorias didarias, uma enorme queda em
comparacao com as 2.300 normalmente consumidas por uma
mulher de vida ativa, ou as 2.900 consumidas por um homem ativo.!
No fim de fevereiro de 1945, as provisdes haviam se reduzido a 580
calorias em algumas partes do oeste holandés. Para reforcar esse
magro cardapio — que consistia basicamente em pao, batatas e um



torrdo de aclcar —, os habitantes das cidades eram forcados a
caminhar muitos quildmetros até as fazendas mais proximas, onde
trocavam todas as suas posses por comida. Aqueles que nao
dispunham de recursos para trocar restava como Ultimo recurso
comer bulbos de tulipa e beterrabas cultivadas para a producao de
acucar. Os piores efeitos da fome, em larga medida, ficaram restritos
as grandes cidades da parte oeste do pais, afetando sobretudo os
mais pobres e a classe média. Nas areas rurais da mesma regiao, os
camponeses eram autossuficientes. A regiao leste da Holanda —
onde vivia cerca da metade da populacao — quase nao foi afetada.

Quando a Holanda foi liberada pelos Aliados, em maio de 1945,
22 mil pessoas haviam morrido no oeste do pais. As mortes por
desnutricao sao o padrao tradicional para mensurar os efeitos de um
periodo de fome. Esse padrao, porém, se revela inadequado, pois
muitos dos sobreviventes também foram gravemente afetados, em
especial aqueles que sofreram a fome ainda na barriga de suas
maes. Esse grupo se tornou parte do Estudo de Coorte dos
Nascimentos na Fome Holandesa (Dutch Famine Birth Cohort Study),
pesquisa pioneira sobre desnutricao e que ainda hoje se mantém em
atividade.>2

A fome holandesa é um caso singular, pois foi possivel determinar
com precisao as datas de inicio e fim. Além disso, depois desse
periodo, os holandeses mantiveram e conservaram 0s registros
meticulosos sobre a saude de todos os cidaddos. Essas duas
circunstancias constituem o que os cientistas chamam de
experimento natural. Clement Smith foi o primeiro a reconhecer esse
fato.3 Smith, da Harvard Medical School, fazia parte de um grupo de
médicos britanicos e americanos enviado para o pais em maio de
1945, logo apds a rendicao alema. Ele viu naquela tragédia uma
oportunidade para melhorar nossa compreensao acerca dos efeitos
da nutricao materna sobre o desenvolvimento fetal.

Algumas consequéncias inesperadas



Smith consultou registros obstétricos de Haia e Roterda. Ele
descobriu que o peso dos bebés nascidos no periodo de fome era
consideravelmente menor que o dos que haviam nascido antes. O
fato de isso ja ndo ser uma surpresa para nds se deve, em boa
parte, ao pioneirismo das pesquisas de Smith. Além disso, estudos
posteriores estabeleceram uma forte ligacao entre baixo peso ao
nascer e saude precaria dos recém-nascidos, confirmando uma das
suspeitas do médico.

Outros pesquisadores estavam interessados nos efeitos mais
duradouros da fome. O primeiro efeito de longo prazo foi
identificado, retrospectivamente, em jovens de dezoito anos
recrutados para o servigo militar. Os que estavam no ventre materno
durante a fome chegaram a idade de servir — algo obrigatdrio para
os homens — no inicio dos anos 1960. Ao se alistar, os conscritos
foram submetidos a exame fisico meticuloso. Mais tarde, na década
de 1970, os registros foram analisados por um grupo de cientistas.*
Constatou-se que aqueles que haviam sido expostos a fome durante
0 segundo e o terceiro trimestre de gravidez da mae apresentavam
significativo aumento nos niveis de obesidade, mais ou menos o
dobro do registrado entre os nascidos antes ou depois da fome.

Estudo posterior, incluindo tanto homens quanto mulheres,
pesquisou os efeitos psiquiatricos do periodo de escassez. Também
nesse caso o gosto dos holandeses por registros médicos detalhados
tornou possivel a investigacdo. Os pesquisadores que analisaram
esses dados descobriram aumento significativo no risco de
desenvolver esquizofrenia entre aqueles que tinham sido expostos a
fome holandesa durante a gestacdo.5 Havia também indicios de
maior incidéncia de disturbios afetivos, como a depressdo. Entre os
homens, registrou-se um aumento nos casos de transtorno da
personalidade antissocial.

No inicio dos anos 1990, iniciou-se uma nova série de pesquisas
tendo por base os registros hospitalares de individuos identificados
a0 nascer, com destaque para o hospital Wilhelmina Gasthuis, em
Amsterda. O primeiro estudo restringia-se as meninas e tinha como
foco principal o peso das recém-nascidas. Mais uma vez, concluiu-se
que as criancas expostas a fome durante o terceiro trimestre



nasciam menores que o normal. Mas os pesquisadores descobriram
também que, quando a exposicao se dava no primeiro trimestre, os
bebés eram maiores que a média, indicando algum tipo de reacao
compensatodria, ocorrida talvez na placenta, ao estresse alimentar
sofrido no inicio da gravidez.6

No segundo estudo da série, iniciado quando a geracao da fome
ja completara cinquenta anos, foram incluidos homens e mulheres.
Pela primeira vez os pesquisadores dirigiam a atencao para o
sistema cardiovascular e outros mecanismos fisioldgicos. Nessa
idade, aqueles que haviam sido expostos a fome durante a gestacao
sofriam mais de obesidade que o0s nao expostos. Demonstravam
também maior incidéncia de pressao alta, doencas coronarianas e
diabetes do tipo 2. Quando o grupo passou por nova investigacao,
aos 58 anos, a tendéncia se confirmou.?

Mas a natureza dos efeitos adversos da fome sobre o feto
dependia muito do momento da exposicao. Por exemplo, as doencas
coronarianas e a obesidade estavam relacionadas a exposicao no
primeiro trimestre. As mulheres expostas durante o primeiro
trimestre apresentavam também maior risco de desenvolver cancer
de mama. Os expostos no segundo trimestre eram mais afetados
por problemas pulmonares e renais. Alteracdes na tolerancia a
glicose eram mais evidente naqueles expostos no fim da gestacao.8

No fim da década de 1990, a geracao da fome holandesa ja era
estudada por varios grupos de pesquisa independentes, e as
investigacbes prosseguem até hoje. Juntos, esses trabalhos
oferecem algumas das provas mais cabais dos efeitos de longo prazo
do desenvolvimento fetal sobre nossa salde. Apds documentar as
consequéncias da fome, alguns dos cientistas envolvidos passaram a
se interessar por seus mecanismos subjacentes; agora eles buscam
entender como a desnutricao das gestantes pode provocar
obesidade ou esquizofrenia nos filhos quando estes atingem a idade
adulta.

Do ambiente ao gene



Para muitos, pode ser uma surpresa descobrir que o ambiente
externo afeta os genes, modulando sua atividade. O efeito génico do
ambiente nao é direto. As influéncias ambientais sdo mediadas por
alteracOes nas células em que os genes residem. Diferentes tipos de
célula reagem de forma diversa ao mesmo fator ambiental, seja ele
estresse social ou caréncia alimentar no Utero materno. Por sua
propria natureza, e apesar do fato de os genes de todas as células
do corpo serem os mesmos, os efeitos ambientais sao sempre
especificos para cada tipo de célula. As células do figado reagirao de
uma maneira as caréncias nutricionais, 0s neuronios reagirao de
outra, e muitos tipos de célula nem apresentam reacdo. Assim, ao
determinar qualquer influéncia ambiental sobre o funcionamento dos
genes, os cientistas se fixam em populacdes celulares especificas,
como 0s neuronios de determinada area do cérebro, as células do
figado, do pancreas ou de algum outro 6rgao.

E facil perceber que a fome holandesa afetou muitos tipos de
células diferentes nos individuos expostos. Alguns foram afetados no
cérebro, outros no coracdao, no figado ou no pancreas etc. Se
comparassemos, digamos, as células hepaticas do grupo atingido
pela fome com as de individuos nao atingidos, provavelmente
encontrariamos padroes diferentes de atividade génica. Alguns
genes nas células do figado dos afetados se mostrariam mais ativos
e outros menos ativos que nas dos nao afetados. A meta inicial é
identificar quais sao exatamente os genes dessas células cuja
atividade é alterada pela caréncia alimentar durante a gestagao.
Depois, vem a parte mais dificil, que é estabelecer um nexo causal
entre as atividades génicas alteradas nas células hepaticas e o
diabetes, ou qualquer outra condicao que queiramos explicar.

O controle da atividade dos genes numa célula é chamado de
regulacdo génica. Mais adiante tratarei desse processo com mais
detalhes, dando énfase a regulacdo génica epigenética. Por ora,
tracarei apenas um quadro geral.

Antes do advento da epigenética, os bidlogos ja tinham um
conhecimento consideravel sobre a regulacdo génica de curta
duracdo, isto &, aquela que atua por periodos que vao de minutos a
semanas. Ja faz bastante tempo que esse tipo de regulacao é



estudado nos cursos de introducao a biologia, por isso o chamarei
aqui de regulacdo génica comum. A regulacdo génica epigenética
nao se enquadra nessa categoria. Por razoes que veremos depois,
ela ocorre ao longo de intervalos bem maiores, que podem durar
toda a vida. Trata-se, portanto, de um processo de longo prazo. Esse
é o tipo de regulacdo génica mais relevante para os afetados pela
fome holandesa.

Os genes epigeneticamente regulados podem ser identificados
por marcacoes caracteristicas que aparecem sob a forma de
apéndices quimicos especificos. O tipo mais comum desses
apéndices envolve o grupo metila, constituido por um atomo de
carbono ligado a trés atomos de hidrogénio (CHs). Quando um gene

esta ligado a grupos metila, diz-se que ele esta metilado. Esse
fenbmeno nao é uma questao de tudo ou nada, os genes podem
apresentar diferentes graus de metilacao. Em geral, quanto mais
metilado, menos ativo € o gene. Com esses fatos em mente, os
cientistas comegaram a buscar alteracdes epigenéticas induzidas
pela fome holandesa. As pesquisas estao apenas comegando, mas ja
renderam frutos.

Em um estudo recente sobre a geracao que sofreu a fome, foi
identificada, em células sanguineas, uma série de genes com
alteracOes epigenéticas. O grau de metilagdo desses genes era
diferente entre os individuos expostos e os nao expostos a fome.
Especialmente notaveis foram as variacbes observadas nos genes
responsaveis pelo hormonio fator de crescimento semelhante a
insulina 2 (IGF2),2 assim chamado pela grande semelhanca com a
insulina e por promover o crescimento, por meio da divisao celular,
em diversos tipos de célula (O “2” reflete o fato de ter sido esta a
segunda das trés moléculas de IGF a ser descoberta.) O IGF2 é
basicamente um hormonio do crescimento, sendo de especial
importancia para o desenvolvimento fetal.

Ainda falta muito para que os cientistas consigam estabelecer
uma conexao causal entre a alteracao epigenética no IGF2,> o gene
responsavel pelo IGF2, e qualquer um dos diversos efeitos da fome
holandesa sobre a salde, como baixo peso ao nascer, diabetes e



esquizofrenia. Para comecar, sera preciso determinar se mudancgas
epigenéticas similares no IGF2 podem ser encontradas em outros
tipos de célula. Em seguida, sera necessario estabelecer um nexo
causal entre as alteracdbes no IGF2 de tipos especificos de célula e
essas condicoes. Ainda assim o resultado € bastante significativo,
por demonstrar que os efeitos epigenéticos do ambiente fetal podem
se estender por seis décadas.

A maioria dos apéndices epigenéticos € removida durante a
producdo dos Gvulos e espermatozoides. Assim, o embrido comeca a
se desenvolver como uma folha epigenética em branco. As vezes,
porém, esses apéndices podem ser transmitidos a geracao seguinte
junto com 0s genes aos quais estao ligados. A esse respeito, cabe
notar que os efeitos adversos da fome nao se limitaram aqueles que
a viveram. Os filhos dos que passaram pela fome no ventre materno
sao mais suscetiveis a apresentar problemas de salde que os filhos
de maes nao expostas a fome.10

Essa é uma descoberta estarrecedora, uma forma nao genética de
hereditariedade capaz de influenciar nossa saiude. Como veremos
adiante, cada vez mais os cientistas tém se dado conta de que
existem varios tipos de heranca ndo genética, e podemos dizer que
muitos deles sdao epigenéticos. No entanto, ainda ndo esta claro que
o efeito da fome holandesa sobre as geragoes seguintes represente
um caso real de heranca epigenética, isto &, de transmissdao de
genes metilados. Como veremos, ha outras explicacbes possiveis.
Para entender melhor se tal efeito € ou ndo um caso real de
hereditariedade epigenética, precisamos dispor de alguns
conhecimentos basicos. Comecarei por aquilo a que se ligam as
marcas epigenéticas: o que sao exatamente essas coisas que
chamamos de genes? Como eles funcionam?

a A sigla vem de Insulin-Like Growth Factor. Em geral, essas siglas sao formadas
pelas iniciais de palavras em inglés; ndo acreditamos ser necessario, contudo,
reproduzir toda vez a expressao em inglés que deu surgimento a sigla. (N.T.)

b E comum nomear os genes pelas proteinas que ele codifica. Para evitar
confusdes, a convencao é grafar o nome dos genes em italico (neste caso, IGF2),



enquanto IGF2 se refere a proteina.



2. Diretores, atores e contrarregras

AQUELE NAO ERA um laboratdrio bioldgico tipico, nem pelos padroes
modernos nem pelos da época — 1910. A primeira coisa que um
visitante notaria, bem antes de entrar, seria o cheiro. Até ai nada de
novo, muitos laboratdrios de biologia exalam todo tipo de odor
estranho. Mas aquele nao parecia nenhum dos aromas
caracteristicos de um laboratdrio. Era um cheiro inconfundivel de
coisa estragada, como o de uma lata de lixo metalica sob sol
escaldante nos fundos de um supermercado.

Visualmente, a impressao também nado era das melhores; o lugar
era pequeno e sujo. No piso acumulava-se uma incrivel camada de
detritos, lar de uma florescente populacdao de baratas. O laboratério
se distinguia tanto pela presenca de elementos estranhos quanto
pela falta de itens esperados: nao havia frascos, béqueres, tubos de
ensaio ou pipetas. Os Unicos vidros que podiam ser vistos eram
garrafas de leite usadas, espalhadas por toda parte, sem nenhuma
ordem. Também ndo havia nenhum microscopio, nem dos mais
simples e menos potentes. A funcao deles era cumprida por uma
variedade de lupas daquelas que os idosos usavam antes do advento
dos dculos de leitura.

N3o havia também nenhuma nocao de formalidade ou hierarquia.
Quem mais estranhava isso eram o0s Vvisitantes vindos de
universidades europeias, a maioria das quais seguia o modelo
germanico de laboratdrio. Na Alemanha, a maneira menos formal de
se dirigir ao chefe de um laboratdrio era Herr Doktor Professor. Além
disso, a sala de um professor alemao ficava sempre fechada. Para
falar com ele, s com hora marcada. Aqui a porta do gabinete,



localizado nos fundos do laboratorio, estava sempre aberta, e
parecia que todos os que trabalhavam ali podiam entrar quando bem
entendessem, sem a menor cerimonia. Além disso, o professor era
chamado pelo primeiro nome, pratica que ainda nao havia se
tornado comum nas universidades americanas e muito menos no
resto do mundo.

Contudo, nao havia em todo o0 mundo um lugar em que a jovem
ciéncia da genética fosse cultivada num patamar comparavel ao
alcancado naquele humilde laboratdrio. La trabalhavam todos os dias
varios cientistas que ditariam os rumos da genética, incluindo dois
futuros ganhadores do Prémio Nobel. Entre os pesquisadores
destacava-se o ocupante da sala isolada, Thomas Hunt Morgan, cuja
importancia na histéria da genética sé é menor que a do monge
moravio Gregor Mendel.! O objetivo de Morgan era determinar a
localizacdo dos “fatores hereditarios” referidos por Mendel — hoje
conhecidos como genes — em cromossomos especificos. O
mapeamento genético de Morgan era muito diferente do atual. A
tecnologia da época nao permitia a localizacao direta dos genes nos
cromossomos. Em vez disso, era preciso recorrer a um método bem
mais indireto. A Unica forma de identificar um gene era através de
uma mutacao que provocasse alguma mudanca visivel na aparéncia
(fenotipo) dos objetos de estudo. Se essa mutacdo estivesse
correlacionada a outra caracteristica, seria possivel concluir que
ambos o0s tracos se encontravam no mesmo cromossomo. Quanto
maior a correlacao, mais proximos deveriam estar os genes.

Morgan era um sulista bem-nascido cuja imersao na ciéncia havia
ajudado a suportar o abalo cultural na transicao para Nova York. Seu
laboratdrio na Universidade Columbia ficava no ultimo andar de
Schermerhorn Hall, bem acima de todos os outros laboratorios
bioldgicos, com odores mais convencionais. O laboratorio de Morgan
era chamado de “Sala das Moscas” pelos proprios frequentadores, €
o motivo ndao eram as numerosas moscas-domésticas que
competiam com as baratas pelos eflivios do lugar, mas criaturas
muito menores, que ocupavam todas aquelas garrafas de leite
vazias: moscas-das-frutas. Mesmo nao sendo malcheirosos, eram
esses 0s insetos responsaveis pelo odor e pelo desmazelo do recinto.



Porque as moscas-das-frutas, como diz o nhome, se alimentam de
frutas, e nelas também depositam seus ovos. Sua preferéncia é
pelas mais maduras — podres, segundo os padroes humanos. Para
agrada-las, havia um monte de frutas passadas, sobretudo bananas,
espalhadas pelo laboratdério. Contava-se, alids, que as primeiras
moscas haviam sido atraidas para o laboratorio por uma banana que
alguém esquecera no parapeito da janela.

Contudo, a utilidade das moscas-das-frutas nao foi percebida de
imediato por Morgan. Sua intencao original era usar camundongos
nos experimentos. SO que os roedores apresentavam algumas
limitagdes, dado o objetivo do cientista. Morgan precisava de cobaias
com ciclos de vida curtos e capazes de produzir varias geracoes por
ano. Comparados a outros mamiferos, os camundongos se saem
bastante bem nesse quesito, mas, como todos os mamiferos, sao
reprodutores relativamente lentos em comparacao com insetos e
outros invertebrados. Assim, hoje vemos que Morgan teve sorte
quando teve recusado seu primeiro pedido de financiamento para
um projeto com camundongos, forcando-o a se aventurar bem longe
do terreno dos mamiferos. Quis o destino que ele se decidisse pelos
insetos, faceis de obter, faceis de manter nas garrafas de leite e
capazes de produzir incriveis cinquenta geracoes em um sé ano.
Embora ndo fosse possivel prever isso na época, as moscas-das-
frutas continuariam a ser os animais preferidos para muitas
pesquisas genéticas até os nossos dias.

No inicio, porém, o acerto da decisao nao era nada 6bvio. Mesmo
depois de muitas geracoes de insetos criadas no laboratério,
transcorridos dois anos completos, nem uma sO mutacao fora
identificada. Morgan estava a ponto de perder as esperancas, apos
desperdicar tantos recursos e tempo valioso huma busca que parecia
cada vez mais quixotesca. Nao que os animais nao estivessem
sofrendo mutacdes; todas as criaturas vivas as sofrem, esse € um
fato da vida. Mas a maior virtude das moscas-das-frutas — suas
geracoes frequentes — tinha um preco: o tamanho. Assim, as Unicas
mutacdes que os cientistas da Sala das Moscas conseguiriam
identificar seriam aquelas que causassem alteracdoes radicais na
aparéncia das cobaias — podendo ser vistas através de uma lupa de



mao — e, ainda assim, que nao fossem letais. Essas mutagdes sao
rarissimas.

Até que, finalmente, no terceiro ano de tentativas, foi obtido o
primeiro sucesso: uma mosca nasceu com os olhos brancos. As
moscas normais tém olhos cor de vinho. Morgan se referia aos
animais de olhos vermelhos como tipo selvagem. Os mutantes de
olhos descoloridos eram na verdade cegos, mas ainda assim capazes
de se reproduzir, desde que as condicoes fossem ideais para isso.
Depois de muitos cruzamentos entre mutantes de olhos brancos e
espécimes do tipo selvagem de olhos vermelhos, Morgan e seus
colaboradores conseguiram associar a mutacao a um Cromossomo
especifico — que, por acaso, era um cromossomo sexual.

Neste momento, cabe fazer algumas distincdes terminoldgicas
importantes. Vamos comecar pela nocao de cromossomo. Os
cromossomos (“corpos coloridos”) sao assim chamados pela cor
marrom-arroxeada que exibem ao microscopio. Na época de
Morgan, a maioria dos cientistas ja estava convencida de que os
genes residiam nos cromossomos. Embora nao se conhecesse a
constituicao fisica desses corpos, acreditava-se que eles eram
lineares. Segundo uma concepgao comum, 0S genes seriam contas
num cordao cromossomial. Por ora, essa imagem bastara. Cada
gene, portanto, tem uma localizagdo propria num cromossomo, um
endereco chamado focus (loci, no plural). As vezes, ha apenas uma
variante genética para determinado locus, mas em geral ha duas ou
mais. Essas variantes sao chamadas alelos. Os alelos podem ser
pensados como as diferentes cores das contas encontradas num
locus. Alguns loci tém contas de uma Unica cor (isto €, um sé tipo de
alelo), mas a maioria tem dois ou mais tipos de alelos, e portanto
duas ou mais cores.

Morgan descobriu uma mutacao num gene que afetava o
desenvolvimento dos olhos. A mutacao fez com que se formasse
naquele locus um novo alelo, uma conta de cor diferente. Foi esse
novo alelo que o cientista classificou de “branco”. Nao existe nenhum
locus para olhos claros, apenas um alelo correspondente aos olhos
brancos num locus que influencia o desenvolvimento ocular. Nos
homens, a cor dos olhos é afetada por alguns loci, um dos quais



apresenta dois alelos variantes que sdao 0s principais responsaveis
por determinar se nossos olhos serao castanhos ou azuis.

Na verdade, o termo alelo tem dois sentidos distintos na genética.
Até aqui me referi aos alelos como tipos. Mas também podemos
falar em alelos no sentido de “instancias”. Por instancia entendo uma
ocorréncia particular de um determinado tipo. N6s herdamos dois
alelos instancias para cada locus, um da mae e outro do pai. Se
ambos os alelos sao do mesmo tipo, somos homozigotos para aquele
locus. Se eles sao de tipos diferentes, somos heterozigotos. Vejamos
0 caso da coloracao dos olhos humanos. Para facilitar a exposicao,
considerarei que ha apenas um locus e dois tipos de alelo envolvidos
na determinacgao da cor dos olhos.

Se formos homozigotos para o alelo “castanho”, teremos olhos
castanhos; se formos homozigotos para o alelo “azul”, teremos olhos
azuis. Caso sejamos heterozigotos, porém, as coisas serao mais
complicadas. Os dois alelos poderiam ter o mesmo peso, de modo
que teriamos olhos de coloragdo intermediaria (algum tom de
verde). Com frequéncia, porém, o efeito de um dos tipos de alelo
sobre o traco é maior que o do outro. As vezes, em condicoes
heterozigdticas, o alelo “mais forte” mascara completamente o “mais
fraco”. Quando ha diferencas pronunciadas entre os alelos mais
fracos e mais fortes, o mais forte € chamado dominante, e o mais
fraco, recessivo. No caso da cor dos olhos humanos, o alelo
castanho tende a ser dominante, e o azul, recessivo. A convencao €
indicar o alelo dominante por uma letra mailscula e o recessivo por
uma minuscula. O alelo castanho seria representado por “B” e o azul
por “b". Essa é toda a genética classica que vocé precisa saber para
entender este livro.

O gene encarnado

Morgan, seguindo Mendel, definia os genes em termos de tracos,
como a cor dos olhos. Ele partia do principio, e nisso também estava



sendo mendeliano, de que a cada gene (locus) corresponderia um
traco. E que as variantes dos genes (alelos) corresponderiam, em
algum tipo de relacao direta, aos tragos variantes: olhos vermelhos
ou brancos nas moscas, castanhos ou azuis nos seres humanos.
Esse parecia um ponto de partida razoavel. Mas logo ficou claro para
todos, exceto para um punhado de mendelianos mais reacionarios,
que a maioria dos tragos nao se comportava como a cor dos olhos,
assemelhando-se mais a estatura. A maior parte dos tracos varia
quantitativamente (em um continuo), e ndao qualitativamente (de
maneira discreta). Além disso, diferencas de altura devem resultar
da contribuicao de muitos genes, bem como de uma série de fatores
ambientais.

Morgan nao tinha nenhum interesse em saber o que eram o0s
genes do ponto de vista fisico, isto &€, em sua natureza material. Para
seus propodsitos, bastava saber que os genes eram unidades da
hereditariedade situadas nos cromossomos e que muitas vezes
vinham em mais de um sabor. Caberia a outros pesquisadores
descobrir o gene fisico (bioguimico).

O primeiro passo dessa busca seria descobrir em que consistiam
0S cromossomos. Estes, como se viu, sao formados por dois
compostos bioquimicos distintos: o DNA e as proteinas. O proximo
passo era saber qual desses dois elementos funcionava como
material genético. Por meio de uma série de experimentos
inovadores, a questao foi decidida em favor do DNA. Mas surgiu um
novo problema. Embora o material genético ndao pudesse ser
constituido por proteinas, estava claro que eram elas — e nao o DNA
— 0s principais agentes fisioldgicos no interior das células. Algumas
proteinas sdo enzimas catalisadoras de reacdes bioquimicas; outras
servem para ligar e transportar elementos e compostos essenciais;
outras, ainda, constituem os elementos estruturais de musculos,
pele e cartilagens. De alguma forma, essas proteinas essenciais
precisam ser fabricadas a partir do DNA. As proteinas, porém, se
apresentam em numerosas variedades, enquanto todo o DNA parece
igual. Como, entdo, todas essas proteinas se formaram a partir de
um DNA que parece invariavel? Para responder a essa pergunta, os
cientistas tinham de submeté-lo a um exame mais atento.



Descobriu-se que a molécula de DNA normalmente tem duas fitas
que se enrolam formando uma dupla-hélice. O “D” de DNA
representa o acucar desoxirribose (NA = acido nucleico). Os grupos
de aclcar desoxirribose, separados por moléculas de fosfato,
formam a espinha dorsal da molécula de DNA. Ligado a cada aclcar
ha um composto chamado base (como em oposicao a acido). Sao
quatro as variedades de bases — adenina, citosina, guanina e timina
—, @S quais costumam ser representadas pelas respectivas iniciais: A,
C, G e T A base de uma fita se liga a uma base na outra,
conectando as duas fitas como os degraus de uma escada. Mas A s
pode se ligar a T (e vice-versa) e C a G (e vice-versa). Existem,
portanto, quatro tipos de degraus: A-T, T-A, C-G e G-C.

Francis Crick e James Watson sao célebres por haver descrito o
DNA dessa maneira e por sugerir que a sequéncia das bases poderia
estar relacionada a composicao das proteinas.2 Pouco depois veio a
descoberta do cddigo genético. Esse cddigo estabelece as
associacoes entre as sequéncias de bases do DNA e os aminoacidos,
que sao os elementos basicos para a formacao das proteinas. Essas
associacoes nao sao tao precisas quanto os cddigos concebidos pelo
homem, como o Morse.



FIGURA 1. Diagrama da molécula de DNA mostrando a dupla-hélice e
os pares de bases.

O cddigo genético implicava que os genes deveriam consistir em
sequéncias lineares de bases. Mas onde estariam os limites? Como
saber onde um gene termina e o outro comeca? No fim da década
de 1950 essas questoes pareciam respondidas. O “um gene (locus)
= um traco” de Morgan se transformou em “um gene (locus) = uma
proteina”.? Essa formulacdo proporcionou uma maneira direta de
delinear os genes num cromossomo. Tudo que o0s geneticistas
precisavam fazer era encontrar o ponto do cromossomo onde a
codificacao comecava e acabava. No entanto, como se viu, a
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maravilhosa simplicidade da equivaléncia “um gene = uma proteina
nao passava de uma formula simplista. A relacdo entre genes e
proteinas nao é tao direta assim.

O verdadeiro papel dos genes

O processo pelo qual as proteinas sao construidas a partir dos genes
é chamado sintese proteica. A sintese proteica € um processo em
duas fases. No primeiro estagio, o da transcricdo, uma fita da dupla-
hélice serve de modelo para a criagao de uma molécula chamada
RNA mensageiro (mRNA). O termo transcricdo refere-se a
transferéncia de informagdes de um meio a outro — do piano para o
violao, por exemplo. Nesse caso, temos uma transcricao do DNA
para o RNA.

No segundo estdgio, a chamada traducdo, o mRNA serve de
modelo para a criagdo de uma proteina. O termo traduco traz a
conotacao de uma maior transformacao dessa informacao, como a
ocorrida quando se traduz de uma lingua para outra. Na sintese
proteica, a traducdo se da da linguagem da sequéncia de bases do
RNA para a sequéncia de aminoacidos da protoproteina. Geralmente
as protoproteinas nao sao funcionais. E preciso ainda transforma-las
em proteinas funcionais por um processo chamado modificacao pds-
traducional. Esta pode resultar em proteinas funcionais bem
diferentes do que se poderia prever levando em conta apenas a
sequéncia original do DNA.4
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FIGURA 2. Os estagios da sintese proteica.
Obs: A tinina (T) do DNA é substituida pela uracila (U) no mRNA.

E tentador pensar no gene como o instrutor da sintese proteica,
atribuindo-lhe funcao executiva. Uma metafora talvez possa
esclarecer a ideia do gene executivo. Pense na célula como uma
producao teatral, uma peca. Assim, o gene funcionaria como o
diretor do espetaculo, as proteinas seriam os atores e todos os
outros compostos bioquimicos da célula seriam contrarregras. Os
genes dirigiriam a construcao das proteinas por meio das quais
controlariam as atividades celulares, incluindo a sintese de todas as
outras substancias bioquimicas (como os lipidios e carboidratos), que
por sua vez trabalhariam para atender aos propdsitos dos genes.



O problema dessa ideia é exagerar no crédito concedido aos
genes pelo que se passa na sintese proteica e na célula em geral. O
papel do gene na sintese proteica é servir de modelo indireto para
uma protoproteina. Essa funcdao de modelagem é crucial, mas nao
faz do gene um executivo, assim como a matriz a partir da qual esta
pagina foi impressa nao atuou como executiva no processo de
impressao.

Uma alternativa ao gene executivo é aquilo que chamarei de
“célula executiva”. Nessa perspectiva, os genes parecem mais
membros de um elenco de compostos bioquimicos cujas interagoes
constituem a célula. A funcao executiva reside no plano celular, ndo
podendo ser localizada em nenhuma das partes da célula.> Os genes
funcionam como recursos materiais para a célula. Desse ponto de
vista, a orientacdo de cada um dos estagios da sintese proteica se
da no plano celular.6 O mais fundamental, porém, é que “decidir”
que genes atuarao na sintese proteica em dado momento é fungao
da célula, e ndo dos préprios genes, ou seja, a regulacao génica é
uma atividade celular. Isso é verdadeiro tanto para a regulacao
génica comum quanto para a do tipo epigenético. Dessa perspectiva,
a epigenética € uma forma de controle celular sobre a atividade dos
genes.

Genes e tracos

Os genes influenciam nossos tracos por meio das proteinas
construidas a partir deles. O locus da cor dos olhos nas moscas-das-
frutas codifica uma proteina que transporta pigmentos vermelhos e
marrons através das membranas das células. O alelo mutante dos
olhos brancos de Morgan apresenta uma sequéncia de bases
diferente da encontrada no alelo do tipo selvagem e, assim, codifica
uma proteina deficiente. Dessa maneira, o inseto nasce com olhos
sem pigmentacao, brancos. Nos seres humanos, um defeito num
gene de transporte semelhante leva muitas vezes a fibrose cistica.



Muitos dos trabalhos sobre a genética das doencas humanas
seguem roteiro semelhante: um alelo mutante causa um defeito
especifico no desenvolvimento. Entre os mais relevantes estdo
obesidade, diabetes, cancer de mama, depressao, esquizofrenia e
dependéncia quimica. Invariavelmente, um ou mais desses alelos
mutantes foi descoberto. Por isso se fala em genes da obesidade, do
cancer de mama, da esquizofrenia, da dependéncia etc. E
importante observar, porém, que os alelos ja descobertos sao
responsaveis apenas por uma pequena fracdo dessas doencas e
estados.”

Antes do advento da epigenética, as pesquisas bioldgicas acerca
dessas doencas e estados eram dominadas pela busca por alelos
mutantes (sequéncias de bases alteradas). Ultimamente, porém, os
pesquisadores reconhecem cada vez mais a importancia da
epigenética, de modo que o estudo dos alelos mutantes é hoje
complementado pela busca de epialelos, isto é, alelos com marcas
epigenéticas anormais.8

Os genes figuram ainda em outro tipo de explicacao bem
diferente, que diz respeito ao curso normal do desenvolvimento. No
caso dos insetos de Morgan, a questao seria: o que faz com que, em
geral, as moscas-das-frutas tenham os olhos vermelhos?
Obviamente, para ter olhos vermelhos é preciso antes ter olhos. Para
ter olhos é preciso ter sistema nervoso, e assim por diante. Para
explicar essas caracteristicas cada vez mais genéricas do
desenvolvimento normal, os bidlogos costumam ampliar um pouco a
perspectiva passando do gene executivo ao “genoma executivo”. Em
suma, na visao tradicional, o desenvolvimento normal resulta da
atuacao coordenada de genes executivos que, coletivamente,
constituem um programa genético.

Na abordagem da célula executiva, o desenvolvimento continua a
ser uma funcao de acdes coordenadas dos genes. Essa coordenacao,
porém, nao é programada pela sequéncia do DNA, mas surge como
resultado das interacdes das células com o ambiente e,
principalmente, com outras células. Trataremos dessas duas visoes
adiante; por ora, basta observar que os processos epigenéticos
estao no cerne das duas perspectivas.



O gene esquivo

Havia outrora um consenso quanto ao que constitui um gene, mas ja
nao ha.° Na década de 1960, vigorava um conceito Unico de gene,
expresso pela regra “um gene = uma proteina”. Isso € o que chamo
de “gene candnico”. Esse conceito logo foi ampliado, mas nao em
excesso, pela descoberta de que muitos genes codificam mais de
uma proteina. Avancos mais recentes, porém, ampliaram o conceito
de gene tornando-o irreconhecivel. Hoje chamamos de genes até
mesmo trechos de DNA que nao correspondem a nenhuma
proteina.10

Para os propdsitos deste livro, cada gene é formado por dois
componentes: uma sequéncia codificadora de proteinas e um painel
de controle.!! Este Ultimo é uma regiao reguladora a qual se ligam
proteinas e outras substancias, seja inibindo, seja promovendo a
transcricao. A regulacdao génica comum sempre acontece nesse local,
e a do tipo epigenético também pode ocorrer ai. O painel de
controle nao costuma ser considerado uma parte do gene
propriamente dito, pois ndo é transcrito. Mas os dois componentes
constituem uma unidade funcional, de modo que ambos serao
tratados aqui sob a mesma rubrica do gene.

Boa parte, talvez a maior parte, da regulacao génica epigenética
ocorre por meio de ligacdes fora do gene propriamente dito, mesmo
quando se considera sua definicdo ampliada, isto €, as ligacoes
quimicas acontecem fora do gene que esta sendo regulado. Na
verdade, as ligacdes epigenéticas podem afetar genes muito
afastados do ponto a que estdo conectadas. Portanto, € melhor
pensar nos processos epigenéticos como modificagdes do DNA, e
nao apenas de genes tomados individualmente.

Podemos ver a epigenética como uma nova maneira de enxergar
o DNA que vai além da sequéncia de bases. Esta Ultima é apenas
uma, ainda que seja a principal, das dimensdes do gene fisico, mas
o DNA é uma molécula tridimensional. A epigenética é uma ciéncia
que amplia o estudo dos genes da unidimensionalidade para a
tridimensionalidade. Essas dimensodes adicionais sao de particular



importancia para o entendimento da regulacao génica, que é onde
se da a acao epigenética. Antes, porém, vamos tratar da regulacao
génica comum.



3. Os esteroides e seus efeitos

QUANDO JOSE CANSECO foi detido na fronteira do México pela posse
de um medicamento contra infertilidade feminina, o escandalo dos
esteroides no beisebol assumiu uma feicao curiosa, embora
previsivel. Foi Canseco quem, no livro Juiced: Wild Times, Rampant’
Roids, Smash Hits, and How Baseball Got Big, apos anos de boatos,
exp0os publicamente o uso generalizado de esteroides anabdlicos na
primeira divisdo do beisebol. De inicio, porém, todos se voltaram
contra o livro — desprezando-o como delirio de uma pessoa
descontente e vingativa que desperdicara seu talento. HA muito de
verdade nessa avaliacao da figura de Canseco. No terceiro ano da
liga, tornou-se o primeiro jogador a marcar quarenta ou mais home
runs e a conquistar quarenta ou mais bases em uma sé temporada,
mas dali em diante seu declinio foi vertiginoso. Ele estava cada vez
mais preocupado em fazer jogadas extraordinarias, seu desempenho
como rebatedor e suas habilidades defensivas ficaram em segundo
plano. Poucos anos depois do feito histdrico, ja era mais conhecido
por deixar a bola quicar na cabeca para fazer um home run. A
torcida e os colegas de time também nao morriam de amores por
seu ar blasé. Seu primeiro técnico, Tony La Russa, na época do
Oakland Athletics, passou a nutrir especial desprezo por ele. Em um
ato de crueldade sem precedentes, La Russa mandou avisar
Canseco, enquanto o jogador estava em campo, aguardando a vez
de rebater, que ele fora vendido para o Texas Rangers. E sintomatico
que episdédio tao humilhante tenha despertado pouquissima
compaixao.



Assim, é compreensivel que o publico ndo estivesse disposto a dar
crédito as palavras de Canseco. Logo apds a publicacdo de Juiced,
porém, patenteou-se a veracidade geral do livro. O préprio Canseco
confessou ser usuario de longa data, o que nao causou nenhuma
surpresa. Mas ele provocou indignacao no mundo do beisebol ao
citar outros nomes, muitos deles pertencentes a elite do esporte,
incluindo seu colega de equipe Mark McGwire. Quando o escandalo
dos esteroides deu origem a uma investigacao no Congresso, as
afirmagdes aparentemente levianas de Canseco ja estavam em larga
medida confirmadas, o que serviria de tema para seu segundo livro,
Vindicated: Big Names, Big Liars, and The Battle to Save Baseball.

Os esteroides anabdlicos sao populares entre os jogadores de
beisebol pelo mesmo motivo que, desde ha muito, fazem sucesso no
atletismo (especialmente entre os velocistas), no levantamento de
peso, no fisiculturismo e numa série de outras atividades atléticas:
com um programa de treinamento adequado, os esteroides
promovem o desenvolvimento muscular. E esse o sentido do adjetivo
“anabdlico” que acompanha o substantivo “esteroide”. Todos os
esteroides anabodlicos sao formas sintéticas de androgénios, em
especial o hormonio testosterona, isto &, eles foram desenvolvidos
para mimetizar a testosterona com o proposito de desenvolver os
musculos. Sua eficacia nisso € muito bem documentada. Mas a
testosterona tem diversos outros efeitos além do desenvolvimento
muscular. Nos homens, a testosterona produzida por meios naturais
promove o0 desenvolvimento genital, o crescimento de pelos e a
acne. A substdncia também afeta o cérebro, alterando o
comportamento, com acao de destaque sobre a libido, mas também
sobre o humor e a agressividade. Todos esses sao considerados
efeitos colaterais pelos usuarios; na verdade, trata-se de reacoes
indesejadas (pelos jogadores de beisebol), porém naturais ao
hormonio. Muitos desses efeitos sdo associados a adolescéncia,
periodo em que os niveis da substancia passam por um aumento
natural. Na verdade, em muitos sentidos, os usuarios de esteroides
vivem em eterna adolescéncia.

Quando os esteroides sintéticos promovem uma elevacao artificial
dos niveis de testosterona, alguns efeitos colaterais se mostram



especialmente problematicos. Por exemplo, uma série de atos de
violéncia tem sido atribuida a chamada furia dos esteroides. No
entanto, muitas das consequéncias indesejaveis dos esteroides
sintéticos sdo causadas por sua acao sobre a testosterona natural.
Para compensar os niveis artificialmente elevados do hormonio, o
organismo interrompe a producao natural dessa substancia. A fim de
evitar consequéncias catastroficas, a testosterona sintética s6 pode
ser tomada durante poucas semanas de cada vez. Nos periodos de
descanso, 0s niveis do hormoOnio caem abaixo do normal,
provocando depressao e diminuicao da libido. Para piorar ainda mais
a situacao dos usuarios, um dos subprodutos do metabolismo da
testosterona é o estrogénio estradiol. Entre as consequéncias dos
niveis elevados de estradiol estd o desenvolvimento de mamas de
aparéncia feminina. Altos niveis de estradiol associados a baixas
concentracoes de testosterona natural sao responsaveis por uma das
consequéncias do abuso dos esteroides mais indesejada no mundo
dos machdes do esporte: o encolhimento dos testiculos. E, o que é
ainda mais grave, embora sua libido permaneca elevada, muitos
usuarios de longo prazo tém problemas para conseguir uma erecao,
caso bastante irbnico, em que “o espirito esta pronto, mas a carne é
fraca”.

Isso nos leva de volta a detencdao de Canseco na fronteira. Ele
nao era s6 um dedo-duro, mas também um usuario confesso e
orgulhoso, além de defensor da testosterona sintética. O jogador
manteve as aplicacdes regulares mesmo depois de encerrada sua
carreira no beisebol porque gostava da aparéncia e da sensacao
proporcionada pela droga. Com uso tao prolongado, Canseco ficava
especialmente vulneravel ao encolhimento da genitdlia e a
impoténcia, ndo apenas no intervalo entre os ciclos, mas de maneira
mais ou menos permanente. Na época em que foi preso, é provavel
que sua producdao de esperma ja fosse quase nula, dai o remédio
para infertilidade.

O que Canseco carregava consigo era outro hormonio, a
gonadotrofina coribnica, obtida pela purificacao de litros e mais litros
de urina de mulheres gravidas. As gonadotrofinas (GT) estimulam as
gbnadas a cumprir suas fungdes. Claro que as gbnadas atuam de



uma forma nos homens e de outra nas mulheres. Nestas ultimas, as
gonadotrofinas estimulam a maturacdao dos dvulos nos ovarios e a
producdo de estrogénios. Nos homens, estimulam a producdao de
espermatozoides e androgénios pelos testiculos. Canseco portava
hormonios extraidos de mulheres gravidas porque a maior parte da
gonadotrofina farmacéutica é obtida dessa fonte. Parece
compreensivel que ele ndo tivesse uma receita.

E facil perceber que os androgénios sdao substancias quimicas
poderosissimas. Neste capitulo exploraremos as razoes desse poder,
com destaque para o papel desses hormoOnios na regulacao génica
comum. A analise da regulacdo génica de curta duracao fornecera
subsidios Uteis para o exame da regulacao epigenética, nos capitulos
seguintes.

Genes iguais, efeitos diferentes

Na maior parte do tempo, a maioria dos genes da maior parte de
suas células permanece em siléncio, ficam ali, sem fazer nada. Esses
genes silenciosos precisam ser ativados para participar da sintese
das proteinas. A ativacao ocorre quando certos tipos de compostos
se ligam aos painéis de controle, iniciando o processo de transcricao
apresentado no capitulo anterior. Esses compostos sao chamados
fatores de transcricdo. Os esteroides sexuais (androgénios e
estrogénios) sao elementos importantes nessa categoria. Durante o
ciclo de aplicacoes de esteroides, os genes para 0s quais a
testosterona atua como fator de transcricao estavam muito mais
ativos do que quando Canseco ndo aplicava seus hormonios. Se
pudéssemos fazer com que a atividade génica correspondesse a um
nivel luminoso, esses genes sensiveis aos androgénios brilhariam
muito mais quando Canseco estivesse sob efeito dos esteroides.

Mas isso sd acontece em determinadas células. Na maioria das
células de Canseco, o brilho desses genes sensiveis aos androgénios
continuaria fraco mesmo durante o ciclo de aplicagdes. Os



esteroides, porém, circulam por toda a corrente sanguinea. Assim,
ao menos em principio, todas as células do organismo estariam
expostas aos hormonios. E todas as células do corpo de Canseco
tém os mesmos genes. Por que, entdo, apenas algumas poucas
células brilham durante o periodo de uso dos esteroides?

Para se ligar aos genes, a testosterona e 0s outros esteroides
sexuais precisam se ligar primeiro aos receptores apropriados. Mas
cada tipo de célula apresenta um tipo diferente de receptor. Assim, a
testosterona so funciona como fator de transcricdo nas células
dotadas de receptores de androgénios. Estes residem no citoplasma,
material gelatinoso encontrado no interior da célula. E o complexo
formado pela testosterona ligada aos receptores de androgénio que
se desloca do citoplasma até o nucleo celular para ligar-se ao gene,
ativando-o. De modo que, pela presenca ou auséncia de receptores
de androgénios, seria possivel determinar com boa dose de certeza
que células brilhariam quando Canseco estivesse usando esteroides.
Algumas das populacoes de células, ou tecidos, mais importantes
como receptores de androgénios estdo na pele, nos musculos
esqueléticos (biceps, triceps, e assim por diante), nos testiculos e na
prostata. Esses receptores também podem ser encontrados em
varias partes do cérebro, incluindo o hipotalamo (que controla a
libido, entre outros impulsos) e o sistema limbico (que controla as
emogoes, incluindo a agressividade).! Portanto, sao essas as
populacoes celulares em que os genes sensiveis aos androgénios se
iluminarao. Em outras partes do organismo, esses mesmos genes
continuarao desligados. Essa é a forma mais elementar de controle
da atividade de um gene pelo ambiente celular.

Os niveis artificialmente elevados de testosterona ndo causaram
apenas uma interrupcao passageira na producao do hormonio pelo
organismo de Canseco; a longo prazo, houve uma reducao do
numero de receptores de androgénios nas células sensiveis. Assim,
eram necessarias doses cada vez maiores para obter o mesmo efeito
muscular. E o encolhimento dos testiculos se transformou, cada vez
mais, em condicao cronica, até tornar-se permanente.

Mesmo se considerarmos somente as células sensiveis ao
androgénio, hd uma grande variacdo nos efeitos da testosterona —



por exemplo, sobre o musculo triceps, os testiculos ou ou o cérebro.
No triceps, a substancia estimula o crescimento e a proliferagcao das
fibras musculares; nos testiculos, promove o desenvolvimento dos
espermatozoides. Como explicar esses efeitos divergentes? Isso se
deve, em parte, ao fato de que a testosterona interage com
receptores diferentes e ativa genes distintos nas células dos
musculos e dos testiculos. No entanto, mesmo nos casos em que 0s
genes ativados sao os mesmos, os efeitos podem diferir muito,
simplesmente porque as células onde se da a ativacdo sao
diferentes. A variedade das respostas entre as células sensiveis aos
androgénios atesta o controle celular sobre as acdes e os efeitos
génicos.

Do celular ao social

A atividade de um gene, a intensidade de seu brilho, é chamada de
expressdo génica. O controle da expressao génica € a regulacdo
génica. Até aqui tratamos da regulacdo génica apenas no plano
celular, aquele no qual o gene é regulado mais diretamente. Mas o
proprio ambiente celular € influenciado tanto pelas células
circundantes, com as quais esta em interacao direta, quanto pelas
células de partes mais distantes do organismo, com as quais se
comunica pelo sangue. Assim, é frequente que a regulacao génica
seja acionada de pontos remotos do corpo. Os genes sensiveis aos
androgénios das células musculares sao regulados por hormonios
produzidos nos testiculos.

Algumas das formas mais fascinantes de regulacdo génica sao
acionadas por fatores externos ao organismo. As interagoes sociais
sao uma fonte especialmente importante de regulacao génica. Por
exemplo, ha animais, desde peixes a seres humanos, em que 0s
niveis de testosterona sao influenciados pelo resultado de interagoes
competitivas, com todos os efeitos que isso pode provocar sobre a
atividade génica.2 O mesmo vale para muitos outros tipos de



interacao social. Quando, em pleno jogo, Canseco foi informado de
que seu passe fora vendido, é possivel que seus niveis de
testosterona tenham despencado. Embora de fora nao se notasse
nenhum sinal de aborrecimento enquanto a bola passava longe de
sua luva, batia em sua cabeca e avancava por cima do alambrado
para um home run, dentro do corpo de Canseco a histdria era outra.
A atividade de uma série de genes — ndao apenas dos sensiveis aos
androgénios — foi temporariamente alterada pela situagao
desagradavel. Na medida em que podem amenizar os efeitos
psicoldgicos traumaticos de eventos como esse, as intervencoes
psiquiatricas provocam alteracbes na regulacdo dos genes no
cérebro. Na verdade, qualquer alteracdo nos niveis de androgénios
resultantes de interacOes atléticas ou de interacdes sociais de outros
tipos comeca por mudancas na expressao génica das células
cerebrais de Canseco. Veremos agora como as interacdes sociais
poderiam alterar os niveis de androgénio por meio de mudancas na
expressao génica nessas células do cérebro.

Lembre-se de que Canseco foi pego com gonadotrofinas. Embora
o horménio apreendido tivesse origem na urina de gestantes, a
maior parte da GT das mulheres e toda a GT dos homens sao
produzidas por uma pequena glandula situada na base do cérebro, a
hipdfise. Mas os niveis de producdo e liberacdao de gonadotrofina
hipofisaria sao controlados por um pequeno grupo de neurbénios no
hipotdlamo.3 Esses neuronios produzem ainda outra substancia, o
horménio liberador de gonadotrofina (GTRH).# O GTRH estimula a
liberacao de GT, que estimula a producao de testosterona, num
sistema chamado de eixo hipotalamo-hipofise-gonadal, ao qual me
referirei de agora em diante como “eixo reprodutivo”. Se Canseco
continuar em seu caminho autodestrutivo, pode precisar retroceder
um pouco mais no eixo reprodutivo, recorrendo ao préprio GTRH,
embora este seja bem mais dificil de ser obtido.



Ambiente social

S,

Cérebro

— Hipéfise

B

Ganadas
(testiculos)

Testosterona —

* ¥
* x %k
r,ﬁ% Celylas-aw® 'ia-ﬁ@'
E'I.'[.'.pIGFES de ﬂf'e"l[u

FIGURA 3. Diagrama esquematico do eixo hipotalamo-hipdfise-
gonadal (HPG).

A Unica maneira pela qual as interagdes sociais poderiam afetar
os niveis de androgénios de Canseco € o cérebro, isto &, através de
efeitos sobre certos genes em determinadas regides do cérebro.
Este, porém, como todos sabem, é um 6&rgao de imensa
complexidade. Portanto, sair procurando as cegas as células
envolvidas seria tarefa ingrata. Felizmente temos um ponto de
partida logico para deslindar os mecanismos de controle social dos
niveis de testosterona: os neur6nios produtores de GTRH. Parece
razoavel supor que qualquer influéncia social sobre o cérebro capaz
de afetar os niveis do hormonio seja mediada por essas células.



Desse ponto, podemos retroceder até os neurOnios que enviam
estimulos, diretos ou indiretos, as células produtoras de GTRH. Essa
fonte de estimulos é a localizacdo mais provavel das mudancas
iniciais na expressao génica provocadas pelo ambiente social.

Esses estudos exigiriam experimentos que ninguém pensaria em
realizar com seres humanos. Por sorte, contamos com modelos
animais. Surpreendentemente, entre os melhores modelos esta um
peixe, o ciclideo africano Astatotilapia burtoni, do lago Tanganica. Os
machos da espécie disputam territorios, pré-requisito para atrair as
fémeas. Contudo, apenas uma minoria deles é capaz de manter o
dominio territorial; o resto é relegado a uma condicdo nao
reprodutiva. Os machos territoriais e nao territoriais tém aparéncia
muito distinta. Os primeiros apresentam marcas faciais grossas,
negras, e sao em geral mais coloridos que os outros. As diferencas
internas sao ainda mais pronunciadas. Os machos territoriais tém
testiculos muito maiores e niveis de testosterona mais elevados que
0s nao territoriais. Os neurdnios produtores de GTRH também sao
bem maiores nos peixes que dominam um territdrio.5

O status social desses ciclideos, porém, pode ser manipulado de
maneira que os machos territoriais sejam transformados em nao
territoriais, e vice-versa, com todas as mudancas externas e internas
que isso acarreta.t A alteracao nas dimensoes dos neuronios reflete
em parte uma mudanca na atividade do gene que codifica 0 GTRH.?
Uma série de outros genes também é afetada.8 Especialmente
importantes s3ao os genes dos receptores de androgénios e dos
receptores de GTRH, que se tornam menos ativos.® O resultado é
uma diminuicdo no volume de GT secretado pela hipdfise dos
machos sem territdrio, ocasionando menor producao de androgénios
pelos testiculos, com todos os efeitos ja@ mencionados sobre os
genes sensiveis aos androgénios, incluindo aqueles localizados nos
proprios testiculos — 0 que explica que estes encolham, como os de
Canseco.



O que a triste historia de Canseco tem a nos
ensinar?

As desventuras de José Canseco com os esteroides anabdlicos tém
uma moral, mas a relagao desta com o encolhimento dos testiculos é
apenas indireta. O ensinamento diz respeito, de modo mais direto, a
notavel sensibilidade dos genes ao contexto celular. E o ambiente
celular que determina como reagirao 0s genes para 0S quais a
testosterona € um fator de transcricdo. Essa sensibilidade nao é
exclusiva aos genes regulados pela testosterona, mas uma
propriedade dos genes em geral.

O préprio ambiente celular é influenciado por outras células do
organismo, tanto proximas quanto distantes. Além disso, o ambiente
celular muitas vezes é influenciado por eventos externos ao corpo,
incluindo as interacoes sociais. Assim, muitos genes, entre eles os
responsaveis pela testosterona, sdao, em Ultima instancia,
socialmente regulados. Pelo que se pode ver na saga de Canseco, a
acao dos genes se da num quadro de dependéncia; os genes nao
funcionam como executivos, dando ordens a seus subordinados
biogquimicos. Nessa historia, os genes sao tanto diretores quanto
dirigidos. Mas este € um caso de acao génica de curto prazo. Talvez
as coisas se mostrem diferentes se considerarmos a acao dos genes
em periodos mais longos. Quem sabe entdo sua sensibilidade ao
contexto, do celular ao social, diminua. Talvez a longo prazo a
concepcao tradicional dos genes faca mais sentido. Sao essas acoes
a longo prazo, em genes relacionados ao estresse, que iremos ver
agora.



4. O gene bem-socializado

A INICIATIVA DE BUSCAR recursos financeiros para um memorial da
Guerra do Vietna foi em parte inspirada por um filme, O
francoatirador.! O resultado, apesar da ferrenha oposicao do
conservadorismo social tacanho, foram as simples, porém
impactantes, paredes negras e angulosas onde estao inscritos os
nomes dos americanos mortos em combate. Mas o filme era menos
sobre aqueles cujos homes figuram no monumento aos veteranos do
que sobre 0s que sobreviveram a guerra, mas sofreram danos fisicos
ou psicoldgicos. Neste capitulo trataremos da natureza das feridas
psicoldgicas de guerra, tao bem-retratadas no filme. Algumas dessas
lesOes podem ser categorizadas como epigenéticas. Um dos motivos
pelos quais a guerra e outras formas de trauma tém efeitos
psicologicos tao duradouros é sua capacidade de desencadear
alteracOes epigenéticas causadoras de mudancas de longo prazo na
regulacao génica.

O francoatirador foi lancado em 1978. A ressonancia do filme
entre o publico americano, que estava se reconciliando com a
terrivel desgraca da guerra no Sudeste Asiatico, foi imediata. A
histdria se passa no fim da década de 1960, quando o conflito
estava no auge e o pais era dilacerado por protestos e
contraprotestos que refletiam uma cisdo sociocultural e politica. Os
que protestavam em geral eram de classe média, estudavam ou
haviam se formado na universidade. A maioria dos apoiadores da
guerra era de operarios de classe média baixa que, concluido o
ensino secundario, trabalhavam em tempo integral. Os protagonistas



do filme pertencem a este Ultimo grupo. Sao metallrgicos em uma
cidade pequena e desinteressante no sul de Pittsburgh.

Michael (Robert De Niro) é claramente um lider, um homem para
quem a lideranca é algo natural; ele encarna aquelas virtudes
louvadas por muitos americanos e tidas como distintivas de nossa
cultura: decidido, ativo, vigoroso — os tracos que ajudaram a
transformar John Wayne em astro do cinema e George W. Bush em
presidente. Mas, ao contrario de John Wayne e George W. Bush,
Michael tem um lado reflexivo. Steven (John Savage) funciona como
uma espécie de irmao do meio; afetuoso e tranquilo, prestes a se
casar com uma mulher gravida de outro homem. Nick (Christopher
Walken) é o mais novo, de idade mais proxima a dos manifestantes
contrarios a guerra. Distingue-se também pela introspeccao. Sua
sensibilidade artistica parece deslocada naquele grupo, naquela
cidade. Logo no inicio do filme, durante a cacada, Nick diz a Michael
que adora cacar porque “ama as arvores”, ama a forma como cada
arvore é diferente e Unica. A relacao entre Michael e Nick lembra a
de um irmao mais velho com o mais novo, mas sem nenhuma das
complicacoes familiares. Michael ndao sé entende, como admira a
sensibilidade artistica de Nick. Durante a cacada ele Ihe diz: “Sem
vocé, Nicky, eu cacaria sozinho.”

Antes da cena de abertura, os trés amigos haviam decidido se
alistar no Exército — Michael tinha seus prdprios motivos, Steven e
Nick seguiram seu exemplo. O trio esta prestes a ser enviado a
frente de batalha, mas, antes disso, ha a questdao do casamento de
Steven. Essa € uma cerimonia tradicional da Igreja ortodoxa rutena
(grupo étnico eslavo oriental) que lembra o espectador de que
apenas uma ou duas geragoes separam aqueles homens da condicao
de imigrantes. Durante a ruidosa recepcao, Nick pede a mao da
namorada, Linda (Meryl Streep), em casamento. Ela aceita. Mais
tarde, na mesma noite, Michael, que se sentia secretamente atraido
por Linda, fica completamente bébado e corre pelado pelas ruas da
cidade. Nick acaba por domina-lo e faz com que Michael prometa,
bébado como estava, que ndo o deixaria “1a” caso algo acontecesse.
O pedido tem sobre Michael os efeitos de um banho de agua fria.



No dia seguinte, de manha cedo, Nick, Michael e trés outros
amigos — mas nao Steven, que estava em lua de mel — saem para
cacar cervos. Os outros trés estdo mais interessados em se
embebedar do que em cacar; um deles chega a esquecer as botas,
para grande irritacdo de Michael, que leva a caca muito a sério.
Alids, para ele a caca envolve um elemento sagrado, e o cervo, de
certa forma, é uma figura totémica que deve ser tratada com
respeito. Isso explica sua obsessao por matar o animal com “uma so
bala, um Unico tiro”. E é o que ele faz.

O filme salta para uma cena de batalha numa pequena vila
vietnamita, na qual Michael queima um combatente inimigo com um
lanca-chamas e em segquida faz varios disparos no cadaver
incinerado com seu fuzil M16. Chegam reforcos, incluindo Steven e
Nick. Logo depois do reencontro, porém, os trés amigos sao
capturados e mantidos prisioneiros de guerra numa instalacao
primitiva as margens do rio Mekong. Por diversao, os guardas
forcam os presos a jogar roleta-russa, fazendo apostas sobre o
resultado. Essa é a segunda cena mais crucial do filme, depois da
cacada.

Steven é quem mais se mostra aterrorizado e traumatizado com o
que esta por vir, de modo que Michael se concentra em conforta-lo,
abracando-o e exortando-o a ser forte. Steven também é o escolhido
para “jogar” primeiro. Enquanto isso, Nick se encolhe num terror
silencioso, sem ter quem o console. Michael acaba convencendo
Steven a puxar o gatilho. Felizmente, ele mira para o alto, pois havia
uma bala na camara. Pela transgressao, Steven é posto numa jaula
de madeira submersa, a cujas traves do teto precisa se agarrar para
manter a cabeca acima do nivel da agua. Durante uma pausa,
Michael convence Nick de que sua melhor chance de escapar é jogar
com trés (entre seis) camaras carregadas, em vez de uma. Se
ambos sobreviverem, atacarao o0s captores. Mas assim a
probabilidade de sobrevivéncia € muito menor. Apds relutar, Nick
acaba concordando com o plano. A arma é girada e para apontando
na direcao de Nick, de modo que cabe a ele iniciar o jogo. Depois de
muito hesitar, enquanto seus captores o ameacam aos berros, ele
puxa o gatilho; a cAmara esta vazia. Agora é a vez de Michael. A



tensao é quase insuportavel para ambos. Michael se prepara e puxa
o gatilho. Ouve-se um cliqgue. No mesmo instante, ele aponta o
revolver para seus captores surpresos €, usando o fuzil do primeiro
vietcongue abatido, os dois conseguem matar os outros soldados.

Enquanto planejava a fuga, Michael havia proposto deixar para
tras Steven, psicologicamente destruido, mas Nick protesta com
veeméncia, e eles acabam por carrega-lo. Depois de escapar do
cativeiro, os trés descem o rio sobre um tronco até a chegada de um
helicdptero que os resgata. Nick é o primeiro a embarcar, enquanto
Michael e Steven ainda estao pendurados ao trem de pouso. Steven
escorrega € cai de volta na agua. Michael entdo se solta para salva-
lo. Michael consegue trazé-lo até a margem e carrega o agora
paralisado Steven pela floresta tropical até encontrar um comboio
americano que se retirava da frente de batalha.

Em seqguida, vemos Nick se recuperando num hospital militar de
Saigon, exibindo sinais de danos psicoldgicos. Ele mal consegue falar
com o médico e ndo sabe onde estdao seus amigos. E possivel que se
sinta abandonado ou carregue a culpa tipica dos sobreviventes. De
todo modo, esta isolado e solitario. Nick passa a noite vagando pela
zona de prostituicdo da cidade. Ali, um francés expatriado o leva a
um cassino onde jogam roleta-russa. Michael estd presente, e de
repente reconhece Nick, mas é levado para fora e o amigo nao
chega a ouvir seu chamado.

Na cena seguinte, Michael estd regressando para casa. Acredita
que Steven e Nick estao mortos ou desaparecidos. Fechado dentro
de si mesmo, ele rejeita as atencoes e o0 apoio dos amigos. Quando
volta a cacar, segue a pista de um belissimo exemplar de cervo, mas
erra o tiro de proposito. De um plat6 rochoso, ele grita “"OK?”, como
se estivesse falando com Deus, mas a Unica resposta ouvida sao os
ecos.

Michael nao sabe que perto dali, num hospital para veteranos,
Steven convalesce. O rapaz esta parcialmente paralisado e perdeu as
duas pernas. Quando descobre isso, Michael vai visita-lo no hospital
superlotado. O reencontro é azedado pelo fato de que Steven nao
quer voltar para casa, para a mulher, a familia e os amigos. Steven
revela também que esta recebendo vultosas quantias de alguém em



Saigon. Michael compreende que o dinheiro vem de Nick. Ele leva
Steven de volta para casa contra a vontade dele e parte para
Saigon, onde chega pouco antes da tomada da cidade, em 1975. La
consegue localizar o expatriado francés, que a contragosto leva-o
até Nick, sua mina de ouro, num buraco sujo e superlotado. Mas
Nick n@ao o reconhece nem se lembra direito de sua vida na
Pensilvania. Em desespero, Michael disputa uma partida de roleta-
russa com Nick, durante a qual nao para de falar no estado natal,
sem nenhum resultado, até que suas palavras sobre antigas cacadas
acabam fazendo efeito. Nick o reconhece, sorri e diz: “Um s0 tiro.”
Entdo, para horror de Michael — e nosso —, ele dispara na prépria
cabeca.

Uma das qualidades do filme esta na variedade de maneiras com
que Michael, Steven e Nick reagem as experiéncias traumaticas
vividas no Vietna. Eles representam uma espécie de microcosmo das
reacoes observadas em todos os veteranos daquela guerra ou de
qualquer outro conflito armado. Michael, como muitos — talvez a
maioria — dos veteranos, sofreu sintomas depressivos temporarios (e
talvez pesadelos por toda a vida) do tipo esperavel por parte de
qualquer criatura senciente que houvesse passado pelo que ele
passou. Sua reacao € bem parecida com as reagoes tipicas de quem
chora a perda de um ente querido. Ja Steven foi acometido de uma
depressao mais severa e duradoura, revelada por seu desejo de
isolamento social, mesmo em relacao aos mais chegados. Nick exibia
danos psicoldgicos mais graves, um verdadeiro caso de transtorno
de estresse pos-traumatico (Tept), ainda que o termo sé fosse
inventado alguns anos depois de lancado o filme.

Mas as feridas psicologicas dos trés tém uma coisa em comum:
uma reacao problematica ao estresse que €, ao menos
temporariamente, patoldgica. Ha duas maneiras basicas pelas quais
a reacao ao estresse pode se desvirtuar. No primeiro caso, o
mecanismo de resposta pode ser sensivel demais, disparando a toa,
e tornando-se, portanto, cronicamente hiperativo. Os resultados sao
diversas formas de transtorno de ansiedade e depressao, o problema
vivido, em graus diferentes, por Michael e Steven. No segundo caso,
a reacao a uma fonte de estresse pode ser forte demais, provocando



um curto-circuito. Essa situacao € mais caracteristica de Tept, como
no exemplo de Nick.

A reacao ao estresse

Obviamente, os trés amigos nao viveram experiéncias idénticas no
Vietna — Steven foi o Unico a passar pela prisao submersa, por
exemplo. Mas, para os propdsitos desta analise, iremos ignorar as
diferencas. Dada essa idealizacao, como explicar as maneiras
distintas de reagir ao trauma? Alguns enfatizariam as distincoes
genéticas; outros destacariam as diferencas na educagao recebida
pelos trés personagens. Quase todos, ndao importam suas
tendéncias, fariam uma concessao ecuménica e reconheceriam que
a questdo nao é sé genética nem sO6 ambiental, mas uma
combinacao dos dois fatores, numa tentativa de superar a cisao
entre natureza e cultura. Aqui exploraremos uma possibilidade mais
fascinante: a de que o ambiente em que cada um cresceu possa ter
feito com que seus genes reajam de maneira diferente ao mesmo
estresse.

Quando falamos nas reacoes ao estresse, € em suas patologias
que costumamos pensar. Mas a reacao ao estresse € vital também
para nosso funcionamento normal, porque um processo
fundamentalmente adaptativo que se desenvolve para ajudar na
manutencao do equilibrio fisioldgico diante dos desafios de nosso
ambiente dinamico. Um indicador da importancia da reacao ao
estresse € o fato de que ela envolve quase todos os sistemas
fisioldgicos, do reprodutor ao imunoldgico.

A forma mais rapida de reacdo ao estresse é aquela muitas vezes
chamada de /uta ou fuga, na qual os batimentos cardiacos se
aceleram, os vasos sanguineos se dilatam e o figado quebra as
reservas energéticas de glicogénio em glicose, a fonte primaria de
energia para nossas células. Tais eventos preparam o corpo para
uma acao rapida e decisiva. O mesmo vale para outras reacoes



envolvendo a pele (transpiracdao), o sistema imunoldgico (cura de
ferimentos) e o cérebro (agitacao e vigilancia). A luta ou fuga é a
forma inicial de reacao ao estresse em resposta a fatores excitantes
agudos, como motoristas alcoolizados, encontros com ursos,
ferimentos em combate e, claro, roleta-russa. Quando a fonte de
estresse € mais cronica — bullying, desemprego, guerra de
trincheiras, e assim por diante —, a reagao envolve muitos elementos
de luta ou fuga, mas também mudancas mais duradouras nos
sistemas ativados.

A reacdo ao estresse é iniciada no cérebro e envolve dois
sistemas  distintos, embora interconectados. Aqui  nos
concentraremos no chamado eixo do estresse (ou eixo HPA), cuja
estrutura basica se assemelha a do eixo reprodutivo, exposto no
capitulo anterior: uma populacao de neur6nios no hipotalamo produz
um hormonio, o hormonio liberador de corticotrofina (CRH), que
estimula as células da hipdfise a liberar corticotrofinas (CT), que
estimulam a glandula suprarrenal a secretar hormonios
glicocorticoides do estresse, incluindo o cortisol. Tal como o0s
hormonios sexuais testosterona e estradiol, o cortisol € um esteroide
e influencia a expressao génica ao combinar-se com seu receptor
nuclear.2 Ha varios glicocorticoides diferentes. Mas vamos fazer de
conta que sé existe o cortisol e que s6 ha um receptor para ele. Os
receptores de glicocorticoides sao muito mais abundantes e
amplamente distribuidos que os de androgénios, além de ativarem
uma variedade bem maior de genes. Por essa razao, O0S
glicocorticoides sintéticos, como a cortisona, tém ainda mais efeitos
colaterais que a testosterona.
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FIGURA 4. Diagrama esquematico do eixo hipotalamo-hipdfise-
suprarrenal (HPA).

As patologias relacionadas ao estresse ocorrem quando o eixo do
estresse é sobrecarregado, seja por um trauma agudo de proporcoes
devastadoras, como uma partida de roleta-russa, seja por uma
experiéncia estressante cronica, como a vivida por um soldado sob
ameaca constante. Tanto nas sobrecargas agudas quanto nas
cronicas, um dos indicadores mais confiaveis do estresse é a
elevacao dos niveis de CRH no cérebro.3 (Com frequéncia, os niveis
de cortisol também se mostram elevados, mas a relacao entre uma
reacao patoldgica ao estresse e esses niveis é mais complicada.)

Ha, claro, muitas variacoes individuais na maneira como reagimos
a0 estresse, como se pode ver nos personagens de Michael, Steven
e Nick. Essas variacOes individuais levaram a uma busca de genes



que pudessem explica-las, como genes para a depressao e a
ansiedade, por exemplo. H& também outra abordagem bastante
diferente, na qual a énfase recai em eventos ocorridos no inicio da
vida, a comecar pela fase intrauterina.

O que acontece no utero nao fica so ali

Por dezenas de anos, os fetos que corriam risco de nascimento
prematuro eram tratados com uma forma sintética de cortisol para
promover o desenvolvimento pulmonar, pois a insuficiéncia
respiratoria € um dos maiores perigos a que estdao sujeitos.
Recentemente, os médicos e cientistas passaram a se preocupar
com os efeitos de longo prazo desse tratamento sobre o eixo do
estresse. A preocupacgao se justifica. Fetos que foram tratados com
essa substancia apresentam, durante toda a vida, uma
hipersensibilidade do eixo do estresse que resulta em maior
incidéncia de doencas cardiacas e diabetes, entre outros males, e
em menor expectativa de vida.5 O tratamento predispde também a
problemas cerebrais/comportamentais relacionados ao estresse,
como distirbios de ansiedade, depressao, uso de drogas e
esquizofrenia.6

O tratamento com glicocorticoides sintéticos imita os efeitos do
estresse materno. Quando fica estafada, a futura mae produz mais
cortisol que o produzido em situacao normal. Parte desse hormonio
atravessa a placenta, atingindo o feto. Os niveis elevados de cortisol
a que o feto estd submetido alteram de maneira permanente os
ajustes de seu eixo do estresse, tornando-o mais sensivel e reativo a
posteriores eventos estressantes. Essas alteracdes permanentes
muitas vezes sao chamadas de programacao HPA ou por
glicocorticoides.” Aqui, me referirei a elas simplesmente como
“predisposicao ao estresse”,

O estresse materno pode ter diversas origens. Um casamento que
vai mal, isolamento social e pobreza sao alguns exemplos. Niveis



extremos de estresse, como aqueles que se acredita provocarem o
Tept, também podem ser resultado de diversas causas. A guerra é
muito eficaz na producao desse transtorno, fato muito bem retratado
em O francoatirador. Claro que a Guerra do Vietna nao foi a primeira
a provocar o distUrbio. Na verdade, atribui-se a Herddoto, em 500
a.C., a primeira descricao desse mal num veterano das Guerras
Greco-Pérsicas, que testemunhara a morte de um grande amigo na
batalha de Maratona.8 Em época mais recente, na Primeira Guerra
Mundial, muitos soldados eram acometidos de “obusite”; ja na
Segunda Guerra Mundial, eram frequentes os casos de “fadiga de
combate”, expressoes menos eufemisticas que o termo clinico Tept.
A guerra ndo é pré-requisito para o Tept; qualquer trauma grave
tera o mesmo efeito. Desastres naturais, como terremotos, o
tsunami de 2004 no oceano Indico e o furacao Catrina sao eficazes
desencadeadores do transtorno. Desastres que estao longe de ser
naturais, como a destruicao do World Trade Center em 2001,
também provocam Tept.? Entre as vitimas do Holocausto, devemos
contar ndo apenas os milhdes que foram mortos ou nao resistiram a
fome, mas também tantos e quantos sobreviventes que ficaram
prejudicados para toda a vida de uma maneira que hoje
reconhecemos como Tept. Alids, essa forma de sofrimento causada
pelo Holocausto continua a se ramificar para além das vitimas
diretas, de um modo que pode ser relevante para o caso de Nick.
Filhos de mulheres que sofreram Tept provocado pelo Holocausto
estdo mais propensos a desenvolver o mesmo disturbio, mesmo sem
ter vivido diretamente o episddio.1® E curioso, porém, que embora
todos os filhos de sobreviventes sejam mais suscetiveis a depressao,
o Tept s6 tem sua incidéncia ampliada na segunda geracao entre
aqueles cujas maes também sofreram o transtorno; a mesma
correlacdo nao se observa entre os individuos cujos pais tiveram
Tept em decorréncia do Holocausto. Esse fato indica que o
desenvolvimento fetal tem papel de destaque. A importancia do
desenvolvimento fetal se evidencia de modo particular nas maes que
vivenciaram diretamente a destruicao das torres do World Trade
Center. Como era de esperar, varias delas demonstravam sinais de
Tept. As que estavam gravidas na data do ataque deram a luz bebés



COm uma reacao ao estresse exacerbada e hipersensibilidade do eixo
do estresse.l! Essas criancas serdao mais suscetiveis a ansiedade,
depressao e até mesmo a Tept que as nascidas de maes nao sujeitas
a Tept. Seria licito, portanto, imaginar que ser afetado por tais
experiéncias traumaticas durante a gestacao contribuisse para a
suscetibilidade de veteranos como Nick ao Tept.

Contudo, o Tept é um caso extremo de reacdao anormal ao
estresse, e talvez o menos compreendido. Muito mais difundidas sao
as patologias relacionadas ao estresse semelhantes as demonstradas
por Michael e em especial por Steven. E para essas manifestacoes
menos extremas, como ansiedade, panico e depressdo, que nos
voltaremos agora. Porém, a fim de encontrar as bases dos
mecanismos subjacentes a essas patologias, sdao necessarios
experimentos em modelos animais nao humanos. Para os efeitos
intrauterinos do estresse, o porquinho-da-india € o modelo ideal,
pois, assim como os seres humanos, esses roedores tém gestacoes
longas e os filhotes nhascem num estado de desenvolvimento mais
avancado que os filhos de ratos e camundongos.

Como nos seres humanos, quando as fémeas do porquinho-da-
india sdo tratadas com glicocorticoides sintéticos, a reacao ao
estresse da prole pode sofrer alteracdes permanentes.i2 Além disso,
quando as porquinhas sao submetidas a estresse durante a fase de
crescimento rapido do cérebro dos fetos, os filhotes machos também
exibem reacao exacerbada ao estresse. Essas mudancas sao
acompanhadas por notaveis alteracoes do cérebro e da hipdfise.13
No cérebro, os niveis de receptores de cortisol sdo reduzidos, em
especial no hipocampo, o que indiretamente modula os neurbnios
secretores de CRH (ver Figura 4, p.60). Trataremos agora dos efeitos
do estresse materno sobre os receptores de cortisol.

Maternidade: para além do Gtero



Boa parte das pesquisas sobre a “programacao” da reacao ao
estresse foi realizada com ratos e camundongos. Esses roedores
nascem num estagio de desenvolvimento mais incipiente que os
porquinhos-da-india e os homens, quando o eixo do estresse ainda
nao esta “calibrado”. Isso os torna mais sensiveis a certos tipos de
manipulacado, cujos resultados sao faceis de monitorar.

Ja ha muito tempo observou-se que, quando retirados do ninho
materno por longos periodos, os filhotes de rato se tornam
estressados para toda a vida. Se, por outro lado, forem removidos
por periodos curtos e manipulados com cuidado por seres humanos,
sua reacao ao estresse se mostra reduzida em relacdo a dos irmaos
nao manipulados. Isso se deve, em parte, a reacao da mae apds a
separacao. Ocorre que, depois de um afastamento breve, a rata
lambe com vontade o filhote devolvido; depois de uma auséncia
mais prolongada, o filhote é recebido como se fosse um estranho e
nao recebe lambidas. A estimulacdo tatil promovida pelos cuidados
maternos tem um efeito suavizador sobre a reacao ao estresse que
ird durar para toda a vida. Depois descobriu-se que ha uma variacao
natural na quantidade de lambidas que as fémeas dedicam as crias:
algumas maes sao melhores lambedoras que outras. Filhotes criados
por maes mais dedicadas a lambé-los demonstram um
abrandamento da reacao ao estresse quando comparados aos
criados por maes mais econdmicas nas lambidas.1* Além disso, se
um bebé é retirado de uma ma lambedora e misturado a ninhada de
uma boa lambedora, sua reacao ao estresse se assemelhara mais a
de sua mae adotiva que a da mae bioldgica.15 Isso serviu de base
para 0s experimentos posteriores. Boa parte desse trabalho foi
realizado por Michael Meaney e seus colaboradores da McGill
University.

Meaney descobriu que, quando adultos, os animais cujas maes
eram boas lambedoras tinham maior quantidade de receptores de
glicocorticoides (GR) em determinadas partes do cérebro —
especialmente no hipocampo — que os filhos de lambedoras
ineficientes.16 Isso resulta num maior feedback negativo na
sensibilidade ao cortisol, reduzindo assim os niveis de CRH. Os niveis
mais baixos de CRH provocam abrandamento da reacao do eixo do



estresse aos fatores estafantes em comparacao com as crias de mas
lambedoras. Ocorridas na idade adulta, essas diferencas devem ser
provocadas por mudancas duradouras na regulacdo génica, bem
além das alteracoes de curto prazo produzidas pelo cortisol na
regulacao dos genes afetados por este hormonio.

Quando as crias de boas e mas lambedoras sao trocadas, os
efeitos se invertem: os filhotes bioldgicos de ma lambedoras criados
por boas lambedoras se assemelham, em todos os aspectos, aos
ratos gerados por maes dedicadas, inclusive no numero de
receptores para glicocorticoides no hipocampo.l” O inverso também
é verdadeiro. O experimento da troca de filhotes fornece evidéncias
convincentes de uma relacao direta entre os cuidados maternos e a
reacao ao estresse, expressa pelos niveis de GRs na idade adulta.

Qual a causa das mudancas de longo prazo nos niveis de GRs?
Uma possibilidade dbvia é a alteracao duradoura no proprio gene do
receptor de cortisol. Para entender como isso pode se dar,
precisamos retroceder até os fatores que influenciam a expressao do
GR. No painel de controle do GR ha um setor ao qual se liga o fator
de transcricdo NGF-A (fator de crescimento de nervo induzivel pelo
fator A; por conveniéncia, reduziremos esse desajeitado acronimo
para um termo ainda mais desajeitado, NGF).

Quando se combina ao GR, o NGF exerce um efeito ativador,
aumentando a transcricao do gene. Os niveis de NGF s3ao mais altos
nos filhotes criados por boas lambedoras que nos criados por mas
lambedoras.’®8 Tais diferencas, porém, nao sao observadas na
expressao do NGF em ratos adultos. Portanto, a diferenca inicial, de
carater passageiro, deve promover alteracdes permanentes na
sensibilidade do gene receptor do cortisol no cérebro. Isso acontece
por meio de uma alteracao epigenética do gene GR.

Regulacao génica epigenética



Existe uma série de mecanismos epigenéticos de regulacao génica.
Um dos mais comuns e bem-estudados é a chamada metilagao, que
ocorre quando um grupo metila (trés atomos de hidrogénio ligados a
um de carbono, ou CH3) se liga ao DNA.1® A metilagao tem o efeito

de inibir a expressao do gene afetado. Ao contrario da testosterona,
do cortisol e de outros fatores de transcricao ja tratados aqui, a
metilacdo nao € passageira; o grupo metila tende a permanecer
ligado ao DNA mesmo depois que este € copiado durante a divisao
celular. Além de persistir durante toda a vida da célula, o DNA
metilado é transmitido a todas as células descendentes daquela em
que se deu a alteracao epigenética original. Assim, os genes
epigeneticamente desativados por metilacao tendem a continuar
inativos naquela linhagem celular.

Em certos periodos criticos, no inicio do desenvolvimento, porém,
as coisas ainda estao fluidas no que se refere a metilagao. Algumas
vias bioquimicas a promovem, outras a impedem ou até provocam
desmetilacao. No caso do gene GR dos roedores, a qualidade dos
cuidados maternos, evidenciada pelas lambidas, produz um desvio
em direcao a uma ou outra dessas vias. Maes dedicadas promovem
a desmetilacdo, enquanto as descuidadas levam a metilagao.
Quando o GR é metilado, o fator de transcricao NGF nao se fixa
bem, de modo que o hipocampo produz menos proteinas GR e o
eixo do estresse se torna hiperativo, predispondo o animal ao medo
e a ansiedade.

Dada a natureza da regulacao epigenética, quanto mais inicial for
0 estagio de desenvolvimento em que ocorrer a metilacao, mais
pronunciados e generalizados serao seus efeitos. Mas a metilacao e
0S outros processos epigenéticos continuam até bem depois do
nascimento — por toda a vida, na verdade. Atribuem-se a alteracoes
epigenéticas, algumas delas ocorridas muito tempo depois do
nascimento, muitas das diferencas entre as reacdes ao estresse de
gémeos idénticos. Os gémeos, principalmente aqueles que crescem
separados, inUmeras vezes apresentam diferencas marcantes em
suas reagoes ao estresse que podem se manifestar como ansiedade,
depressao ou Tept.2® Mesmo quando criados juntos, a medida que



vao ficando mais velhos, os irmaos vivem experiéncias cada vez mais
diversas. Como essas divergéncias causam diferencas epigenéticas,
é de esperar que os gémeos apresentem variacoes psicoldgicas e
comportamentais. Digamos, por exemplo, que Steven tivesse um
irmao gémeo, Stan, que ficasse nos Estados Unidos, trabalhando na
siderirgica. Ao voltar da guerra, é provavel que as reacboes ao
estresse de Steven fossem mais intensas que as de Stan. Mesmo dez
anos mais tarde, o primeiro ainda teria maior chance de apresentar
uma exacerbacao dessas reacoes.

O francoatirador e a epigenética

A saga de Michael, Steven e Nick, dramaticamente retratada em O
francoatirador, ¢ um microcosmo das maneiras como reagimos ao
estresse extremo e das patologias da reacao ao estresse muitas
vezes dele resultantes. Todos esses problemas relacionados ao
estresse sao causados por alteracoes na regulacdao génica que
duram muito, as vezes a vida toda. Essas mudancas de longo prazo
na regulacdo génica sao epigenéticas. Examinamos aqui um tipo de
processo epigenético, a metilacdo, e um gene em particular, que,
nos ratos, quando metilado, pode resultar numa exacerbacao
permanente da reacao ao estresse. Os cientistas chamam esses
resultados de estudos realizados com ratos de provas de conceito.
Isso nao significa que possamos extrapolar as conclusdes obtidas
com modelos animais para as patologias de Michael, Steven e Nick,
ou para qualquer ser humano real. Seria muito precipitado. Por
exemplo, é possivel que haja uma série de outros genes cuja
desregulacao desempenhe papel importante na hiperatividade da
reacao ao estresse. A metilagdo, como veremos, € apenas um dos
processos epigenéticos. Mas os estudos com ratos indicam que a
pesquisa acerca da regulacao epigenética dara bons frutos em nossa
tentativa de compreender e, por fim, tratar as patologias
relacionadas ao estresse.



5. Kentucky Fried Chicken em
Bangkok

EM UMA VISITA a Tailandia, em 2001, passei o primeiro dia, ainda
atordoado pela mudanca de fuso horario, no complexo do Museu
Nacional, em Bangkok. Apesar de ser apreciador de museus, era
natural que eu tivesse dificuldade em prestar atencao nos itens
exibidos e mais ainda nas legendas. Apos cerca de meia hora de
semiconsciéncia e estbmago embrulhado, descobri que observar as
pessoas era um alivio e uma distracdo. O que mais me interessava
era a multiddao de criancas que visitava o local em excursdes
escolares. A maioria vestia uniformes sem graca — camisas caqui €
calcas curtas, meias compridas marrom-escuro e sapatos também
marrons, em tom mais claro. A cor dos trajes parecia um tanto
inadequada numa cidade tropical, embora as bermudas fossem bem
praticas.

O mais notavel, porém, era o comportamento dos estudantes.
Ninguém berrava, ninguém falava alto nem corria desembestado
pelas galerias. As criancas prestavam a maior atencao aos
professores e era facil disp6-las em ordem na hora de andar em
grupo. Mesmo depois de sair do museu para as ruas caodticas e
apinhadas de gente, elas se mantinham em fila indiana, sem perder
a compostura.

Naquele tempo, meu filho tinha dez anos e era impossivel nao
reparar na diferenca em relagao a seus passeios escolares, sempre
com inUmeros acompanhantes que, falo por experiéncia propria, no



fim do dia estavam invariavelmente exaustos pela tentativa apenas
em parte bem-sucedida de manter a ordem.

Minhas viagens posteriores a Tailandia comecavam e terminavam
com alguns dias na capital, onde visitava diversos templos e
palacios, aproveitando para continuar meu estudo informal sobre as
criancas tailandesas. Meu foco, porém, aos poucos foi se desviando
de seu comportamento para seus atributos fisicos. O que saltava aos
olhos era a estatura dos estudantes, mais proxima dos padroes
americanos do que seu comportamento. Como se observa em boa
parte da Asia, desde a Segunda Guerra Mundial, cada geracdo é
mais alta que a anterior. Aos doze ou treze anos, muitos tailandeses
ja sao maiores que os avods, e logo serao mais altos que os pais. Ha
razoes Obvias para isso, e a principal delas € a melhora nutricional,
sobretudo no que se refere as proteinas.

Quanto ao peso, no entanto, os jovens tailandeses ainda estavam
bem atras de seus congéneres americanos. Em minha primeira
visita, um menino se destacava. Vou chama-lo de Paradorn. Ele era
a unica crianca no museu que estava claramente acima do peso. Nas
visitas seqguintes, eu encontrava cada vez mais meninos obesos (mas
nenhuma menina). Em 2005, ja parecia haver pelo menos um em
cada grupo de cerca de cinco criancas. Essa € mais ou menos a
mesma proporcao que lembro haver em minha época de escola, na
década de 1960: aproximadamente uma crianca acima do peso em
cada uma de minhas fotos de turma. Isso era muito menos que a
incidéncia de obesidade nas turmas de meu filho (tanto para
meninos quanto para meninas).

Quanto ao peso, os garotos tailandeses pareciam mais o0s
americanos dos anos 1960 que os da geracao de meu filho. S6
recentemente comecaram a aparecer os primeiros pré-adolescentes
acima do peso na Tailandia, e a obesidade parece se restringir as
areas mais urbanizadas; ainda € preciso procurar muito para
encontrar uma crianca gorda na regiao de Issan, por exemplo.

Ha uma explicacdo simples para a diferenca de peso entre as
zonas rurais e urbanas da Tailandia. Os tailandeses da cidade sao
mais afluentes que os do campo; essa discrepancia é a principal
causa das recentes agitacoes politicas no pais. O enriquecimento é



acompanhado por maior ingestao de calorias €, muitas vezes, por
menos atividades fisicas — a férmula-padrao do aumento de peso.
Contudo, a fonte das calorias a mais também importa, e esse é
outro aspecto em que os tailandeses urbanos se distinguem dos
rurais.

A alimentacao de meu amigo Aniwat, embora ele viva em
Bangkok, é tipica da cidadezinha rural onde cresceu, perto do
Parque Nacional de Kaeng Krachan, na provincia de Petchburi:
basicamente, uma ampla variedade de frutas, legumes e verduras,
parte comprada na feira, parte colhida por ele mesmo. A cada
passeio pela floresta, Wat coletava ipomeias e outras plantas, além
de incontaveis espécies de berinjela, nenhuma das quais parecida
com os frutos grandes, compridos e roxos que certa vez cultivei.

Meu amigo come muito menos proteina de origem animal que um
americano tipico e praticamente nenhuma carne bovina. O frango e
0 peixe sao as principais fontes de proteina animal consumidas pelos
tailandeses do interior, mas ha também uma diversidade de criaturas
que poucos americanos considerariam comestiveis, com destaque
para os insetos, desde larvas a cigarras e baratas (para Wat, uma
salada de mamao verde ndo esta completa sem uma barata). Wat
dificiilmente consome algum laticinio ou alimento processado,
embora tenha aprendido a gostar de manteiga de amendoim depois
de passar algum tempo nos Estados Unidos. Suas sobremesas
consistiam, na maior parte, em preparacoes a base de frutas que
nao eram la muito doces. Ja sexagenario, meu amigo conserva seu
fisico de lutador de Muay Thai.

A alimentacao dos tailandeses urbanos, especialmente dos recém-
chegados do interior, inclui muitos desses elementos — entre eles os
insetos —, mas também maior quantidade de alimentos processados,
tanto nacionais quanto (cada vez mais) europeus e americanos.
Estes Ultimos chegam sob a forma de redes de lanchonetes -
McDonald’s, Kentucky Fried Chicken (KFC) etc. —, que oferecem o
melhor caminho conhecido para a obesidade. As preferéncias
tailandesas na area do fast-food apresentam algumas peculiaridades
interessantes. A Tailandia € um dos poucos lugares que visitei onde
parecia haver mais franquias do KFC que do McDonald’s. A



preferéncia nacional pelo frango, e nao pela carne, em parte explica
isso. Mas, segundo Wat, ha também o “fator fritura”. Boa parte dos
pratos tradicionais tailandeses é frita, embora isso seja feito numa
wok e com muito menos gordura. Essa predilecao pelas frituras
explicaria também o recente sucesso dos fornecedores de donuts na
Tailandia urbana.

De inicio, atribui o ganho de peso cada vez mais rapido entre os
tailandeses urbanos afluentes a seus habitos alimentares
americanizados, tendéncia que comegou quando os Estados Unidos
usaram bases aéreas no pais como plataformas de ataque ao Vietna,
ao Laos e ao Camboja, de meados dos anos 1960 até o inicio da
década seguinte. Era para a Tailandia também que os soldados fisica
e psicologicamente esgotados iam quando estavam de folga. E
natural que os militares procurassem a comida de sua terra natal, e
eles a encontravam. Um nUmero cada vez maior de tailandeses
aprendia a gostar dos pratos menos saudaveis da culinaria
americana — e, assim, ganhava peso. Quem se alimenta como um
americano fica gordo como um americano. Tudo isso me parecia
bastante obvio. Depois, porém, compreendi que a obesidade, seja
entre 0os americanos, seja entre os tailandeses, como no caso de
Paradorn, € um pouco mais complicada que isso.

Embora a importancia da contribuicdo do McDonald’s e do KFC
para 0 excesso de peso nos Estados Unidos e, mais recentemente,
em lugares como a Tailandia seja inegavel, essas cadeias de fast-
food devem ser vistas mais como causa imediata, que desencadeia o
processo num organismo ja predisposto. Mas o que torna o
organismo predisposto? A resposta convencional é: os genes. Alguns
individuos e grupos étnicos apresentam tendéncia natural a
obesidade pela heranca biologica. Neste capitulo, trataremos de
outro tipo de predisposicdo: a epigenética. A predisposicao
epigenética em geral se desenvolve no Utero ou na infancia.

Genes economicos?



A obesidade ndo é por si mesma uma questao de saude publica. O
problema estd no que ela faz com nossa fisiologia, em especial na
chamada sindrome metabdlica, que consiste basicamente numa
deficiéncia no modo como nosso corpo processa os alimentos que
pode levar a doencas cardiovasculares e diabetes. Foi na tentativa
de explicar o diabetes, alids, que se propds a hipdtese dos “genes
econdmicos”.! James Neel percebeu, no inicio da década de 1960,
que, quando expostas aos habitos alimentares ocidentais, as
populacdes ndo europeias apresentavam niveis estratosféricos de
diabetes (e obesidade), muito superiores aos encontrados nos
Estados Unidos. Ele sugeriu, a guisa de explicacdo, que essas
populagoes haviam se desenvolvido num ambiente de escassez
periddica, no qual os individuos cujo organismo era especialmente
eficiente na transformacao de calorias em reservas de gordura
apresentavam vantagem seletiva. Gracas a seus ‘“genes
econdmicos”, esses individuos prosperavam em tempos de vacas
magras, mas ficavam gordos e diabéticos em ambientes onde a
comida era abundante.

A hipotese dos genes econémicos foi criticada por uma série de
motivos. O mais grave é que nao ha evidéncias de que os seres
humanos sofressem fomes periddicas antes da revolucdao agricola
ocorrida ha 9 mil anos.2 O préprio Neel logo abandonou a ideia, mas
ela sobrevive até hoje, um pouco modificada.? A hipdtese dos genes
economicos € reflexo de uma visao genocéntrica da epidemia de
gordura, concepcao que se manifesta também na busca dos genes
da obesidade. Nao faltam candidatos, mas ndao ha nenhum gene
que, sozinho ou em combinacao, contribua muito para explicar quem
fica gordo e por qué.s

Enquanto os cacadores de genes estavam ocupados em sua
busca, outros pesquisadores abordavam a questao da obesidade de
outro angulo, partindo do fato de que os americanos e muitos
europeus estavam engordando cada vez mais depressa. E dificil
atribuir essa epidemia de gordura a genes da obesidade. Por outro
lado, € amplamente reconhecido que a alimentacao americana é de
uma fartura sem fim e que a atividade fisica do americano médio é



insuficiente para queimar todas as calorias. Isso tudo parece tao
evidente que ninguém questionaria.

Sem dlvida o estilo de vida ocidental oferecia uma explicacao
melhor para o drastico aumento de peso experimentado por muitos
povos nao ocidentais, como os inuites, habitantes das ilhas do
Pacifico, e os tailandeses urbanos como Paradorn, quando expostos
ao McDonald’s e ao KFC. Eles estavam apenas experimentando pela
primeira vez algo que os americanos ja viviam havia décadas. Os
possiveis efeitos de qualquer diferenca genética existente entre
esses grupos eram muito ténues se comparados aos da alimentacao
e da atividade fisica.

Mas e as variacdes individuais no interior de cada grupo?
Paradorn ainda é uma excecdao entre os tailandeses urbanos.
Ademais, nem todos os americanos de origem europeia estao acima
do peso. Na verdade, hd enormes diferencas dentro desse grupo.
Embora a maior parte da variacao possa ser atribuida ao estilo de
vida, individuos com os mesmos habitos de alimentagdo e praticas
de exercicio podem diferir substancialmente quanto ao peso. E essa
variagao que motiva a maior parte das atuais buscas dos genes da
obesidade. O raciocinio dos cacadores de genes é mais ou menos
este: mesmo descontando a alimentacdo, os exercicios e outros
fatores, permanece o fato de que o peso das pessoas varia desde a
infancia; dai se segue que cada um nasce com uma predisposicao
diferente em relacdo a obesidade; portanto, os individuos sao
geneticamente diferentes em sua propensao a ganhar peso. Sob
esse ponto de vista, Paradorn nao teve sorte com a genética.

Mas essa cadeia de inferéncias |dgicas aparentemente Obvias é
tdo sdlida quanto seu elo mais fraco. E o elo mais fraco € o que
conecta “portanto nascemos com predisposicoes diferentes em
relacdo a obesidade” a “somos geneticamente diferentes”. Isso nao
passa de uma falacia do tipo que com frequéncia encontramos em
debates sobre genes gays, genes da inteligéncia e genes para uma
série de outros atributos humanos. Do fato de que nascemos
predispostos a obesidade, a homossexualidade ou seja Ia ao que for
nao podemos inferir que exista um gene obeso, um gene gay ou
qualquer outro tipo de gene. Como vimos no capitulo anterior,



muitos de ndés nascemos com uma predisposicdo a reacoes
hiperativas ao estresse que nao existia quando fomos concebidos.
Tal predisposicao se desenvolve no Utero materno como resultado de
processos epigenéticos. O mesmo pode valer para a obesidade e
para os disturbios a ela associados em pessoas como Paradorn.

Dos genes economicos aos fenotipos
economicos

Nao ha duvida de que nosso peso é afetado pelos genes. A questao,
porém, é saber se, diante de uma epidemia de obesidade, buscar
alelos mutantes especificos em loci genéticos especificos seria a
melhor forma de investir nossas verbas de pesquisa. A obesidade
nao € um traco simples, como a doenca de Huntington, que pode
ser associada a mutacao de um unico gene. Ao contrario, 0 excesso
de peso é influenciado por todos os genes relacionados a maneira
pela qual processamos os alimentos. E pode haver centenas desses
genes, cada um exercendo efeitos bastante pequenos.6 Assim, a
tarefa dos cacadores de genes € identificar variantes ou alelos
mutantes nesse grande universo de genes, cada um deles capaz de
dar sua discreta contribuicao para o excesso de peso. Trata-se
sempre de uma tarefa gigantesca, cujo resultado € no minimo
incerto.

Entretanto, outro programa de pesquisas bem diferente se
mostrou produtivo. O objetivo da abordagem alternativa é identificar
eventos intrauterinos que possam resultar em obesidade. Ja é de
conhecimento geral ha bastante tempo que eventos ocorridos
durante a gestacao podem afetar a salde dos bebés, e é por isso
que se da importancia aos cuidados pré-natais. Mas essas pesquisas
ampliaram muito a gama de condicdes que sabemos sofrer a
influéncia mais ou menos direta do desenvolvimento intrauterino e
de sua duracao, incluindo a obesidade e outros elementos da
sindrome metabdlica.



Como ficou claro a partir da fome holandesa, um dos indicadores
da qualidade do ambiente intrauterino é o peso dos recém-nascidos.
Baixo peso ao nascer geralmente é sinal de que as condicdes nao
eram boas durante a gestacdao. Nao surpreende que bebés nascidos
com peso abaixo da média estejam sujeitos a uma série de
problemas de salde nos primeiros anos da infancia. O
surpreendente é que esses individuos continuam menos saudaveis
depois de adultos, o que resulta em menor expectativa de vida.”
Como vimos no Capitulo 1, uma das consequéncias adversas do
baixo peso ao nascer € a obesidade na idade adulta. Por que um
neonato pequeno se transformaria em adulto obeso? O consenso
atual é que essa associacdo resulta de um processo chamado
programacao fetal,8 boa parte do qual se da no interior do Utero.

James Barker propOs que, quando recebe nutricdo insuficiente
através da placenta, o feto € programado ainda dentro do Utero para
desenvolver um fenotipo econdmico.® A semelhanca do que ocorreria
na hipotese dos genes econdmicos, individuos dotados desse
fendtipo tém um metabolismo mais eficiente que os bebés nascidos
com peso normal. Mas o fendtipo econdmico pode resultar de
diferentes bases genéticas, mesmo sem a contribuicdo de genes
especificos para a obesidade. Na verdade, trata-se apenas de uma
consequéncia do ambiente intrauterino.

O fendtipo econdmico funciona bem em culturas tradicionais nao
ocidentais, em que o ambiente pds-natal é muitas vezes marcado
pela escassez. Em tais casos, o ambiente pré-natal antecipa o pds-
natal de maneira adaptativa. Surgirdo problemas, porém, se o
ambiente posterior ao nascimento for mais rico em alimentos que o
anterior ao parto. Quando ha esse descompasso, os fendtipos
econdmicos dao origem a obesidade e as suas consequéncias. A
hipdtese de Barker explica muito bem a correlacdao entre baixo peso
a0 nascer e obesidade na idade adulta, e foi confirmada por boa
parte das pesquisas posteriores (embora nem todas elas).10

Mas qual a natureza dessa suposta programacao?

O préprio Barker ndao esta muito preocupado com 0s processos
pelos quais o ambiente uterino exerce esse efeito. Outros
pesquisadores, porém, empreenderam investigacbes sobre os



mecanismos do fendtipo econémico. Como de costume, os primeiros
estudos foram realizados em mamiferos ndao humanos -
principalmente em ratos, camundongos e ovelhas. Nesse tipo de
estudo, os cientistas muitas vezes buscam mudancgas na expressao
de determinados genes, evidenciadas pela abundancia de suas
proteinas associadas (produtos da traducdo) ou de seu RNA
mensageiro (produtos da transcricao). Nesse caso, 0 que se procura
sao diferencas de longa duracdo na expressao génica entre os
individuos nascidos abaixo do peso e 0s que nasceram com peso
normal. De fato, os cientistas descobriram uma série de diferencas
na expressao génica associadas ao baixo peso dos neonatos.1!

Muitas dessas diferencas na expressao génica se manifestam em
tecidos especificos. Por exemplo, determinado gene pode ser mais
(ou menos) ativo no figado de um recém-nascido, enquanto outro
pode ser mais (ou menos) ativo no tecido adiposo (células de
gordura). Outros genes, em especial o gene dos receptores de
glicocorticoides (GR; veja o capitulo anterior), exibem padrbes de
expressdo diferentes em muitos tecidos, incluindo varias partes do
cérebro, o figado, as glandulas suprarrenais, o coracao € os rins.12 E
frequente a persisténcia dessas diferencas de padroes de expressao
génica na maturidade e na velhice.

Muitos dos genes cuja expressao varia de acordo com o ambiente
uterino tém como produto fatores de transcricao, cada um dos quais
influencia a expressao de varios outros genes. O resultado final é
uma série de diferencas de longa duracao na expressao génica em
muitos tecidos afetados pelo ambiente intrauterino. O desafio é
decifrar as relacoes de causa e efeito nesses padroes de expressao
génica e conecta-los causalmente a eventos ocorridos durante a
gestacdo. Como essas diferencas na expressao génica sao de longa
duracao, 0s pesquisadores comegaram a procurar Sinais
epigenéticos.



Os padroes de metilacao variam com os
habitos alimentares

A expressao de uma familia de genes em particular parece estar
diretamente relacionada a disponibilidade de nutrientes no Utero
materno: 0s genes que codificam os DNAs metiltransferases
(Dnmt).13 A Dnmt promove e mantém a metilacgdo nos genes
sujeitos a regulacao epigenética. Assim, quando os niveis de Dnmt
estao altos, esses genes tendem a ser desativados ou silenciados.
Por outro lado, baixos niveis de Dnmt e a consequente metilacao
reduzida resulta em maior expressao dos mesmos genes.

Em ratos alimentados com uma dieta de restricao proteica
durante a gestacao, a expressao dos Dnmt é reduzida.!* Baixos
niveis de Dnmt significam que alguns genes que deveriam ser
metilados ndao o sao. Por nao sofrerem metilacao, seria de esperar
que esses genes se mostrassem mais ativos que o normal, gerando
mais aquilo que produzem. Um dos genes metilados pelo Dnmt € o
GR.15 Esse € mais um exemplo de regulacao génica especifica a
determinado tecido (e, portanto, sensivel ao contexto). Lembre-se
de que no hipocampo o NGF se liga ao GR, desativando-o. Em ratos
alimentados com uma dieta pobre em proteinas, os niveis de Dnmt
caem, resultando em menor metilacao do GR e, portanto, em maior
expressao desse gene. Se, por um lado, niveis menores que o
normal de expressao do GR no hipocampo causam problemas,
como, por exemplo, uma reacao hipersensivel ao estresse, no figado
e em outros tecidos, por outro lado, niveis maiores que o normal
fazem com que esses tecidos se tornem demasiado sensiveis aos
hormonios do estresse. O efeito a longo prazo € um aumento no
risco de diabetes, obesidade e outros elementos da sindrome
metabdlica.16

A conexdao entre a expressao do GR e a sindrome metabdlica
levou alguns pesquisadores a especular que, em Ultima instancia, os
baixos niveis de nutrientes no Utero materno representariam apenas
mais um fator estressante, cujos efeitos seriam mediados pela



reacao ao estresse.l” Se for assim, outras formas de estresse
intrauterino que resultam em niveis elevados de cortisol deveriam
reproduzir os efeitos das deficiéncias nutricionais. De fato, ha
evidéncias de que o estresse social experimentado pela mae
aumenta os riscos de que sua prole desenvolva a sindrome
metabdlica. Um feto submetido a ambos os tipos de estresse, como
ocorreu durante a fome holandesa, seria especialmente vulneravel a
sindrome.

O estresse materno acrescenta uma nova dimensao em potencial
a epidemia de obesidade. Alguns pesquisadores propuseram que o
aumento nos niveis de obesidade seria em parte atribuivel ao tao
estressante estilo de vida ocidental, em particular nas areas
urbanas.!8 Esse estresse € transmitido ao feto através da placenta,
resultando em diabetes, obesidade etc. Assim, é possivel que
Paradorn esteja acima do peso pelo estresse a que sua mae foi
submetida quando estava gravida. Esse estresse poderia ter diversas
causas — a pobreza, por exemplo. E possivel que a explicacao esteja
no ambiente social da gestante. Ela talvez tenha se afastado da
familia na regido rural de Issan em busca de uma vida melhor na
movimentada Bangkok. Além do imenso choque cultural, isso a
deixaria isolada, sem o apoio social das familias tailandesas
tradicionais do interior. Seja qual for a origem de seu estresse, tanto
0 peso quanto a reacao ao estresse do filho podem ter sido
afetados.

Deve-se notar ainda que tudo o que é demais faz mal e pode
provocar estresse intrauterino. Um feto que recebe calorias em
excesso também sofre exacerbacao das reacOes ao estresse e €
mais suscetivel a obesidade.!® Talvez por isso 0os recém-nascidos
acima do peso, tanto quanto os mais magros que o normal, tendem
a se tornar adultos obesos. Para Paradorn, isso significaria uma
explicacao totalmente diferente do envolvimento da mae em seu
problema. Depois de se mudar para a cidade, ela teria abandonado
sua alimentacao tradicional, trocando-a pelo McDonald’s e pelo KFC.
Durante a gravidez, o desejo desse tipo de comida s6 fez aumentar.
O efeito do excesso de calorias sobre Paradorn — seja direta,
alterando sua calibragem metabdlica, seja indireta, pela reagdo ao



estresse — foi uma predisposicao a obesidade. Esse enredo apenas
especulativo procura apenas dar uma ideia da diversidade potencial
das mudancas epigenéticas induzidas pelo ambiente no que tange a
obesidade.

Do DNA as histonas

Até aqui sé tratamos de uma das formas pelas quais a metilacao
exerce seus efeitos epigenéticos sobre a atividade génica: pela
ligacdo de grupos metila a um gene especifico ou nas proximidades
de um gene especifico. Contudo, muitos dos efeitos da metilagao
sobre a expressao génica sao mais indiretos. Esses efeitos indiretos
se dao por meio de uma classe de proteinas denominadas
histonas.2® Ha indicios de que modificacoes das histonas do feto,
desencadeadas pela alimentacao, desempenhariam algum papel na
sindrome metabdlica.2!

Quando ouvi falar em DNA pela primeira vez, nas aulas de
biologia do ensino médio, minha imagem mental do que se passava
no plano molecular era a da dupla-hélice flutuando nua pelo nucleo,
sempre pronta para a sintese proteica. Somente mais tarde, e com
algum esforco mental, consegui entender que o DNA nao tem nada
de uma estrutura nua, estando, ao contrario, enredado, em intima
ligacdo, com as proteinas. E esse complexo formado pelo DNA e
pelas proteinas que constitui os cromossomos. O DNA e as proteinas
estdao tdo emaranhados que, como mencionei no Capitulo 2, apos a
descoberta dos cromossomos, ninguém sabia dizer se o material
genético era formado por eles ou por elas. Naturalmente, depois de
provado que o DNA era o material genético, o componente proteico
dos cromossomos caiu no esquecimento.

Acreditava-se que a principal funcao das proteinas cromossomicas
seria 0 empacotamento eficiente do DNA inativo num estado
condensado, de modo a ocupar bem menos espaco que a forma
expandida e ativa — algo parecido com a compactacao de arquivos



de computador. Nao faz muito tempo que, gracas principalmente as
pesquisas epigenéticas, emergiu uma visao bem diferente acerca
dessas proteinas. Segundo a nova concepcao, as histonas seriam
muito mais dindmicas do que se acreditava e desempenhariam um
importante papel na regulacao da expressao génica.

Em geral, a ligacao entre as histonas e o DNA é mais frouxa onde
0s genes participam ativamente da sintese proteica e mais forte
onde os genes estao inativos. O grau de ligacao entre uma histona e
o DNA varia em funcdao de processos epigenéticos. Tais processos
envolvem varios tipos de alteracdo bioquimica na histona, um dos
quais € a metilacdo.22 A semelhanca da metilacdo do DNA, a
metilacao da histona geralmente (mas nem sempre) bloqueia a
expressao génica. E, tal qual ocorre com o DNA metilado, as
histonas metiladas sdo transmitidas, intactas, de uma célula a suas
descendentes.

Ratos submetidos a uma alimentacdao pobre em proteinas durante
o desenvolvimento apresentam modificacdes nas histonas préximas
ao gene GR, fazendo com que este se expresse em nivel acima do
normal.23 Nao se sabe ao certo se essas mudancas baseadas em
histonas s3ao anteriores ou posteriores as alteracdes do gene
provocadas pela metilacao do DNA. Os dois tipos de metilacao se
dao com frequéncia de forma coordenada. Para a sintonia fina das
abordagens terapéuticas, é importante conhecer, de maneira precisa,
como se da exatamente a coordenacao entre as duas variedades de
metilacdo. Sabemos hoje que o acido fdlico e outros nutrientes
essenciais (o0 zinco, a vitamina B12 e a colina, por exemplo) sao
capazes, por meio de seus efeitos epigenéticos, de amenizar as
consequéncias da desnutricao fetal.2

O acido folico foi usado pela primeira vez como tratamento
profilatico contra a espinha bifida e outros problemas do tubo neural.
O tratamento mostrou-se bastante eficaz quando feito no primeiro
trimestre da gestacao. Esse efeito do acido félico se da por meio de
modificacOes epigenéticas de certos genes fundamentais para o
desenvolvimento neuroldgico. Mais tarde, descobriu-se que a
substancia exerce outros efeitos epigenéticos durante o
desenvolvimento, alguns dos quais combatem a sindrome



metabdlica.2> Os efeitos epigenéticos do acido fdlico prosseguem até
bem depois do nascimento, chegando talvez a idade adulta. Por essa
razao, a maioria dos fabricantes de alimentos fortifica todos os
produtos derivados de graos, dos cereais a farinha, com doses
suplementares de acido fdlico (normalmente extraido de frutas e
hortalicas). Essa talvez seja a primeira aplicacdo da epigenética
nutricional.

Existem motivos para sermos cautelosos com esse experimento
descontrolado. Dado seu potencial para promover alteracdes
epigenéticas, quando ingerido em excesso, o acido folico pode ser
prejudicial. Consideracbes epigenéticas levaram alguns a suspeitar
de que haveria uma conexao entre niveis elevados da substancia e o
autismo, por exemplo.26 O suposto aumento nos casos de autismo
corresponde mais ou menos ao periodo em que o acido fdlico
passou a ser adicionado aos alimentos em larga escala e consumido
em altas doses pelas gestantes. Além do qué, foram identificadas
diferencas epigenéticas em alguns individuos diagnosticados com
autismo.?’

Até o momento, a associacao entre acido félico e autismo é pouco
mais que uma conjectura. Mas nao resta divida de que o futuro da
epigenética nutricional sera brilhante, tanto no uso preventivo
quanto no terapéutico. No aspecto profilatico, os melhores frutos
serao colhidos quando os cientistas forem capazes de influenciar a
“programacao fetal” da obesidade, do diabetes e de outras
condicdes em pessoas como Paradorn. Isso seria feito por meio de
medidas nutricionais cuidadosamente cronometradas e dirigidas. No
aspecto terapéutico, os efeitos seriam sentidos quando se
desenvolverem dietas formuladas especificamente para os individuos
suscetiveis a esses males ou que deles ja sofrerem — desde a
infancia e durante o resto da vida. Tanto o potencial terapéutico
quanto o profilatico da epigenética nutricional se aplicam a muitas
outras enfermidades, como o cancer, de que tratarei adiante.

O que predispoe Paradorn?



Ja exploramos varias explicacdes possiveis para o sobrepeso de
Paradorn; estas podem ser divididas em duas categorias amplas: a
genética e a epigenética. Uma nao exclui a outra. E possivel que
Paradorn represente uma rara combinacao entre genes econdémicos
e da obesidade que causaram problemas num ambiente de fartura
alimentar. Por outro lado, a predisposicao de Paradorn pode ter se
originado no Utero materno ou no ambiente em que nasceu e
comecou a se desenvolver. Se for assim, a predisposicao sera em
larga medida epigenética. Ja tratei aqui de um dos possiveis
mecanismos epigenéticos, que envolve o Dnmt e o gene GR,
afetados por fatores nutricionais e pelo estresse. Tanto a explicacao
genética quanto a epigenética envolvem os genes, mas de maneiras
fundamentalmente diferentes. As explicacbes genéticas para a
tendéncia de Paradorn exigem uma variacao sequencial, isto &, uma
variacdo nos alelos de um locus genético especifico. Tais variacoes
nao sao afetadas por fatores ambientais, exceto nos casos de
mutacdo. Ja as explicacoes epigenéticas para os problemas de
Paradorn envolvem variacoes em ligacdes quimicas, seja em genes
essenciais, seja em histonas adjacentes, que podem se mostrar
extremamente sensiveis ao ambiente externo.

Uma das razbes pelas quais as explicacdes genéticas para a
obesidade continuam a despertar tanta atencao esta no fato de que
a obesidade talvez seja uma doenca de familia. Os processos
epigenéticos comecam e terminam durante a vida de um Unico
individuo. Ou pelo menos era 0 que se pensava. Recentemente,
ficou claro que os processos epigenéticos, incluindo os envolvidos na
obesidade, também podem atravessar as geracgoes. Este sera o tema
do proximo capitulo.



6. Sobre brotos, arvores e frutos

VISITEI O ZOOLOGICO de Toronto pela primeira vez num lindo dia de
outubro, em 2008. Uma de minhas primeiras paradas foi diante dos
gorilas, onde permaneci extasiado por mais de uma hora. A dinamica
social era fascinante, e havia um guia que complementava o que
viamos com muitas informacOes Uteis sobre o relacionamento entre
os individuos, as historias de suas vidas e as peculiaridades de suas
personalidades. Havia varias fémeas adultas, alguns animais jovens,
dois filhotes — um deles nascido ha bem pouco tempo — e um macho
maduro, nada muito diferente do que seria um bando de gorilas em
seu habitat natural. Fisicamente, o macho, Charles, era a figura que
mais chamava atencao, com a cabeca e 0 pescoco enormes e um
torso de fazer inveja a qualquer fisiculturista turbinado por
esteroides. Charles tinha quase 35 anos. Se estivesse na selva, seus
melhores dias ja teriam se passado. Mas, em cativeiro, ainda dava
para o gasto. Apds longos anos de zooldgico, tinha uma prole
numerosa, que incluia o macaquinho mais novo.

A personalidade do ancido era, porém, bem menos atrativa que
seu fisico. Os machos mais velhos, em geral, costumam ser
carrancudos e nao muito dispostos a interagir com o resto do bando.
Mas Charles era um caso extremo, mesmo para um gorila idoso. Por
exemplo, ele demonstrava forte rejeicao aos préprios filhos, o que
nao é normal. As fémeas, fossem maes ou tias, tinham plena
consciéncia disso e tentavam afastar do pai os filhotes agitados,
temendo que eles apanhassem. Era uma cena divertida de se
observar, pois 0 menorzinho dava muito trabalho, por ser o que mais
insistia em interagir com o brutamontes. A mae muitas vezes era



obrigada a usar da forca para desviar os filhotes, sem tirar os olhos
do pai nem por um segundo.

Charles talvez nao fosse culpado por seu comportamento
antissocial, ja que tivera uma infancia traumatica. Encontrado na
selva ao lado do corpo da mae, abatida por cacadores, logo em
seguida fora mandado para o zooldgico de Toronto, onde seria
criado por seres humanos. Ele nunca teve a oportunidade de uma
socializacdo normal com outros gorilas. Em retrospecto, &
impressionante que Charles tenha se saido tdao bem como
reprodutor. Muitos gorilas machos criados por seres humanos sao
sexualmente incompetentes.! Os que chegam a fazer sexo, nao
sabem direito como proceder. Em geral, os machos criados por seres
humanos nao sao bons reprodutores. Os dados sobre o assunto sao
abundantes, pois uma porcentagem consideravel dos gorilas criados
em cativeiro é rejeitada ou negligenciada pelas maes e, como ultimo
recurso, tem de ser cuidada por maos humanas, por uma questao
de ética e conservacionismo (as trés subespécies de gorila estdo
ameacadas de extin¢ao).

Para as fémeas criadas por seres humanos, as consequéncias sao
ainda mais graves. As interacoes sociais sao bem mais importantes
para as macacas adultas do que para os machos; € a interacao entre
elas que da coesdo social ao grupo. As gorilas de criacdo humana
tém todo tipo de problemas resultantes de uma socializacdao
inadequada. Uma de suas maiores dificuldades é a maternidade, o
que explica a existéncia de tantos gorilas de cativeiro negligenciados
pelas maes e que precisam ser criados pelo homem. Isso gera um
ciclo vicioso: fémeas criadas por seres humanos nao se tornam boas
maes, dando origem a mais gorilas criados por nos e, portanto, mais
maes inadequadas.

O problema é agravado pelo fato de que, por uma questdo de
preservacao da espécie, as fémeas sao levadas com frequéncia de
um zooldgico a outro, de modo a minimizar os cruzamentos
consanguineos. Isso torna os grupos de fémeas em cativeiro menos
estaveis, o que é mais estressante para elas. A criacdao de um gorila
depende de um grupo, e grupos estaveis sao sempre melhores. Os
efeitos do confinamento também devem contribuir para o problema,



mesmo porque o controle das disputas, que se da, por exemplo,
pelo afastamento, fica prejudicado. De todo modo, a maternidade é
extremamente problematica para os gorilas que vivem em cativeiro.

Nao é dificil perceber que, entre os gorilas, a maternidade nao é
instintiva; trata-se de uma habilidade aprendida. Mas o problema
das maes sem mde também aponta para o fato de que para ser uma
boa mae gorila é preciso estar num estado emocional adequado. E
provavel que as fémeas sem mae nao se encontrem nesse estado
quando confrontadas com seus proprios bebés.

Para os propositos deste capitulo, meu foco sera posto no fato de
que, entre os gorilas, a maternidade também é um traco hereditario,
uma heranga social.2 Entre esses primatas, a maternidade saudavel
depende do bom funcionamento da estrutura social, algo que os
zooldgicos nao tém se mostrado capazes de reproduzir
adequadamente. Os efeitos desses desvios da norma social
influenciam o desenvolvimento neural e outros processos
psicoldgicos. Essas mudangas psicoldgicas muitas vezes sao
mediadas por processos epigenéticos. Neste capitulo, exploraremos
a heranca social epigeneticamente mediada nos gorilas e em outros
animais, dos roedores aos homens.

Dos macacos sem mae aos ratos malcuidados

Nos anos 1950, Harry Harlow realizou, na Universidade do
Wisconsin, alguns experimentos pioneiros acerca da ligacao
emocional do bebé com a mae.3 Os experimentos foram conduzidos
em macacos Rhesus, que, entre os primatas, sao um dos modelos
preferidos para muitas investigacoes cientificas. Lembro-me de haver
assistido, durante minha graduacao, a um filme sobre os
experimentos que me despertou um misto de fascinio e repulsa.
Sem duvida, pelos padroes de hoje, as pesquisas de Harlow
parecem ultrapassar um limite ético no tratamento dado aos
animais. O préprio Harlow ndo era visto como uma figura



especialmente simpatica, mas como uma forma caricata de psicdélogo
experimental, quase um cientista maluco. Contudo, as acusacoes de
seus detratores mais ferrenhos, segundo 0s quais seus
experimentos, sadicos na aparéncia, nao tinham nenhum valor
cientifico, nao tém o menor fundamento.

Os primeiros experimentos de Harlow foram concebidos para
responder a uma questao fundamental a respeito do lago entre mae
e filho sob a perspectiva da crianca: seria este sustentado pela
nutricao recebida pelo bebé (no inicio, o leite), ou por alguma outra
qualidade, menos obviamente necessaria a vida, oferecida pela
mae? Hoje, a resposta pode parecer evidente, mas nao era na
época. Segundo a visdao entdao dominante, da escola behaviorista, os
bebés se apegariam as maes apenas pelo alimento oferecido. Harlow
questionava a linha behaviorista e decidiu testa-la. O cientista
construiu macacas de arame, algumas dotadas de mamilos por onde
o leite podia fluir e outras desprovidas de mamilos, mas forradas
com tecido atoalhado. Recém-nascidos havia pouco separados das
maes bioldgicas podiam escolher um dos tipos de mae artificial para
se agarrar. Todos os bebés logo aprenderam a mamar nas bonecas
de arame, mas preferiam passar o resto do tempo, incluindo o sono,
agarrados as bonecas de pano. A estimulacdo tatil oferecida pelas
macacas de tecido — ainda que nao se comparasse aos pelos de uma
mae verdadeira — era mais atraente para os recém-nascidos que o
leite oferecido pela versao de arame.

E evidente que uma boneca inanimada de arame, mesmo quando
coberta de tecido, nao substitui uma mae de verdade, atenciosa e
dedicada. Assim, os bebés “criados” pelas bonecas apresentavam
niveis elevados de estresse e graves problemas psicossociais. E era
impossivel ressocializa-los adequadamente com outros macacos, nao
importando os métodos empregados.4 Nos anos 1960, Steven
Suomi, aluno de Harlow, estudou o comportamento das fémeas
criadas por bonecas quando se tornaram maes — em outras palavras,
das maes sem mae. Ele observou que essas macacas, na melhor das
hipdteses, negligenciavam, e na pior, agrediam os proprios filhos.> As
semelhancas com o caso dos gorilas em cativeiro é evidente. Além
disso, esses estudos proporcionaram reflexdoes importantes sobre a



condicao humana, em especial sobre o fato de que os maus-tratos e
o descuido com as criancas costumam se repetir na mesma familia,
ao longo de varias geracoes. Negligéncia gera negligéncia. Abuso
gera abuso.

Mas como a negligéncia gera negligéncia? O que acontece no
cérebro de uma crianca malcuidada que a faz se tornar um pai ou
mae negligente? Um retorno aos estudos de Michael Meaney e seus
colaboradores nos ajuda a responder a essa questao. Lembre-se de
que as maes ratas variam quanto ao grau de estimulacdo tatil
proporcionada aos filhotes por meio de lambidas, e que os ratos que
nao foram lambidos o suficiente tendem a se transformar em adultos
estressados pelas mudancas epigenéticas no gene NGF. O que
acontece quando as ratas adultas estressadas se tornam maes?
Nada muito diferente do que ocorre com os dgorilas criados em
cativeiro e com os macacos Rhesus de Harlow. Ratas negligenciadas
(privadas de lambidas) se tornam maes negligentes.6

Gracas ao modelo dos ratos, conseguimos nos aprofundar um
pouco mais nos mecanismos dessa heranca social. Uma explicacao
possivel € que fémeas estressadas ndao sao boas maes: uma rata
privada de lambidas se transforma numa mae estressada em
consequéncia de alteracdes epigenéticas no gene NGF; por causa do
estresse, ela € uma mae descuidada, de modo que seus filhotes do
sexo feminino sofrem a mesma mudanca epigenética e se tornam,
também elas, maes estressadas — e assim o ciclo se repete. Parece
que essa é uma parte da histdria, mas ainda nao é a histdria toda.

Entre os ratos, como em todos os mamiferos, incluindo o homem,
as maes passam por uma série de mudangas hormonais antes e
depois do parto. Os niveis de ocitocina se elevam, assim como os de
estrogénio e de receptores sensiveis a esse hormodnio. O nivel de
receptores de estrogénio parece desempenhar papel de especial
importancia para o comportamento materno. Esses niveis se
encontram reduzidos nas fémeas criadas por mas lambedoras em
comparacao com as criadas por boas lambedoras.” Uma das
consequéncias dos baixos niveis de receptores de estrogénio é que,
quando se tornam maes, essas fémeas nao apresentam uma reacao
normal aos altos niveis de estrogénio liberados no parto. Um dos



efeitos dessa reacao diminuida € uma menor ligacao de ocitocina no
hipotdlamo, regidao do cérebro fundamental para o comportamento
materno. A ocitocina, principalmente quando atua no hipotalamo,
promove comportamentos sociais ou de filiacao.8 (Alguns
pesquisadores, numa perspectiva reducionista, referem-se a ele
como “hormonio do amor”.) Esse efeito dos receptores de estrogénio
sobre a ocitocina se da porque o complexo formado pelo estrogénio
e por seus receptores estimula a expressao do gene dos receptores
de ocitocina no hipotdlamo, pois se liga diretamente ao painel de
controle do gene responsavel pela codificacao destes ultimos.

A expressao diminuida do gene dos receptores de estrogénio das
ratas filhotes tende a persistir na idade adulta, o que aumenta a
probabilidade de que estas venham a ser lambedoras menos
dedicadas quando se tornarem maes. Assim, os efeitos da falta de
cuidados maternos se perpetuam por mais uma geracao. Como vocé
ja deve estar imaginando, os efeitos de longo prazo da falta de
lambidas sobre a expressao do gene dos receptores de estrogénio
sao de natureza epigenética. Filhotes nascidos de boas lambedoras
mas criados por mas lambedoras tém menos receptores de
estrogénio no hipotalamo que seus irmaos que permaneceram com
a mae bioldgica.® O inverso também é verdadeiro: animais nascidos
de lambedoras negligentes mas criados por lambedoras dedicadas
tém niveis elevados de receptores de estrogénio no hipotalamo. Em
ambos os casos, as alteracdes nos niveis dos receptores persistem
gracas a metilacao do painel de controle do gene que o codifica. Os
filhotes criados por mas lambedoras apresentam uma metilacao mais
intensa desse painel de controle que os criados por boas
lambedoras. (Lembre-se de que, em geral, altos niveis de metilacao
resultam em menores niveis de expressao para um dado gene.)

Herancga social



As fémeas nascidas de mas lambedoras sao vitimas de uma dupla
maldicdo que afeta seu proprio desempenho como maes. Em
primeiro lugar, como vimos no Capitulo 4, sua reacao ao estresse é
exacerbada gracas a alteracoes epigenéticas do gene NGF no
hipocampo. Como a presenca de recém-nascidos € em si mesma
estressante, elas sao desatentas e descuidadas com os proprios
filhotes. Em segundo lugar, em decorréncia de alteracoes
epigenéticas do gene receptor de estrogénio no hipotalamo, sao
menos inclinadas a lamber as prdprias crias, mesmo quando seu
grau de estresse nao é tao alto.

Portanto, a maternidade deficiente tende a se perpetuar num
circulo vicioso. A boa maternidade, pelo contrario, tende a se
perpetuar num circulo virtuoso, de geracao em geracao. Trata-se de
uma forma de heranca social mediada por processos epigenéticos.
Embora a maior parte das pesquisas sobre a heranca social de base
materna tenha sido feita com roedores, ha evidéncias substanciais
da ocorréncia de processos similares em primatas, incluindo o
homem. Nos macacos Rhesus, a espécie estudada por Harlow, a
rejeicdo e as agressoes maternas sofridas durante os trés primeiros
meses causa diversas patologias cerebrais e comportamentais,
incluindo alteragdes da reacao ao estresse.l® Efeitos semelhantes
foram observados em outros primatas.i! Nos macacos Rhesus, sob
condicdes bem menos severas que as dos experimentos de Harlow,
o0 comportamento materno e, portanto, seus efeitos sobre os filhotes
tendem a se repetir nos membros de uma mesma familia.12

A infancia humana é especialmente prolongada. Criancas
submetidas a maus-tratos maternos ou paternos, incluindo
agressoes fisicas e psicoldgicas, ndao apresentam boa salde
mental.13 Como nos ratos e macacos, esses efeitos estao associados
a alteracdes na reacao ao estresse.l4 Além disso, também como
entre ratos e macacos, filhos malcuidados tendem a se transformar
em maus pais depois de adultos.!> Como vimos no Capitulo 4, os
ratos privados de lambidas tém uma reacao exacerbada ao estresse,
causada por alteracdoes epigenéticas do gene NGF no hipocampo.
Hoje ha provas da existéncia de efeito semelhante em seres
humanos que sofreram abusos na infancia.6



No entanto, mesmo uma criacao que esteja longe de ser abusiva
pode exercer efeitos permanentes sobre o comportamento, boa
parte deles mediados pela reacao ao estresse. Dentre esses efeitos,
0 mais bem-documentado em seres humanos esta relacionado a
qualidade dos cuidados maternos medida por um indice denominado
Parent Bonding Instrument (Instrumento de Vinculo Parental), ou
PBI. Um tanto paradoxalmente, pontuacdes baixas no que se refere
a esses cuidados estao muitas vezes associadas a niveis elevados de
controle materno. Essa combinacao, o chamado controle sem afeto,
é um fator de risco para depressdo, ansiedade, transtorno de
personalidade antissocial, transtorno obsessivo-compulsivo, abuso de
drogas e para uma reacao ao estresse aumentada.l” Por outro lado,
um alto nivel de cuidados maternos, medido pelo PBI, esta
associado a autoestima elevada, baixo grau de ansiedade e reacao
ao estresse mais branda.18

“Estilo materno” é a expressao algumas vezes usada para
descrever o conjunto de reacdes comportamentais de uma mae a
sua prole.® O termo ndao se refere apenas aos abusos e a
negligéncia, mas também ao que pode ser entendido como a faixa
normal de variagao do comportamento materno, desde o controle
sem afeto até uma atitude carinhosa de nao intervencao, passando
por todas as formas intermediarias. Tanto nos ratos quanto nos
seres humanos, um estilo materno situado na faixa da normalidade
pode ser transmitido de geracao em geracao.? No nosso caso,
porém — ao contrario do que ocorre com 0s ratos € com a maioria
dos outros mamiferos, incluindo os primatas, como 0s macacos
Rhesus e os gorilas —, além das maes, os pais também
desempenham papel importante na criacao dos filhos. O estilo
paterno ainda nao foi muito estudado, e seus efeitos no
comportamento emocional e na reacao ao estresse da geracao
seguinte também ndo foram muito pesquisados. Todavia, dados
provenientes de estudos sobre abusos contra criancas e sobre a
transmissao social desses abusos mostram a importancia do papel
paterno. Além disso, um estudo recente encontrou uma correlacao
entre o hormonio regulador do estresse CRH (ver Capitulo 4) e os



niveis relatados de cuidado paterno, e ndo sé materno.2t E clara a
necessidade de maior investigacao acerca do estilo paterno.

Paus tortos

Ha muita verdade no velho adagio que diz: “Pau que nasce torto
morre torto.” O que acontece no inicio da vida tem consequéncias
duradouras. Como vimos, um dos mecanismos por tras dessa
tendéncia é a mudanca epigenética induzida pelo ambiente.
Contudo, em minhas caminhadas pela floresta, percebi que algumas
arvores comecam a crescer numa direcao para entdao sofrer um
desvio radical, chegando as vezes a noventa graus. Isso costuma
acontecer quando a arvore comeca a vida crescendo na horizontal
pela presenca de algum obstaculo no ambiente, como uma pedra ou
outras arvores, e depois segue na vertical, em direcao a luz solar. Ha
inimeros casos analogos no desenvolvimento psicoldgico humano.
Muitos dos que tém infancias problematicas conseguem dar a volta
por cima. A maioria das vitimas de abuso nao se transforma em
agressores de criancas. O ciclo pode ser quebrado.

A relacao entre pais e filhos fornece as bases do processo de
socializacao, mas eventos posteriores, em especial a interacao com
os semelhantes, também tém papel de destaque no
desenvolvimento social e, portanto, emocional. Isso acontece até
mesmo com o0s ratos. Michael Meaney e seus colaboradores foram
capazes de reverter muitos dos efeitos adversos da negligéncia
materna oferecendo aos roedores um ambiente social enriquecido
apos o desmame.22 Depois de passar algum tempo na companhia de
outros ratos bem-ajustados do mesmo sexo, as mudangas na reagao
ao estresse foram consideraveis. E significativo que essa alteragao
tenha sido acompanhada por modificacoes na metilacao do gene
NGF. Embora tendam a persistir, essas ligacoes epigenéticas nao sao
irreversiveis.



Primatas como os macacos Rhesus também podem ser
reabilitados de maneira semelhante. Mas ha limites, claro. Nao foi
possivel reabilitar os filhotes sem mae de Harlow, e a socializacao do
gorila Charles nunca foi além do intercurso sexual. Nisso, comparado
com outros gorilas machos sem mae, ele ainda teve sorte. As vezes
o0 estrago é grande demais para ser consertado.

Entre os seres humanos, dado nosso dilatado periodo de
socializacdo, as oportunidades de superar uma infancia dificil
parecem especialmente promissoras. Na medida em que criancas
submetidas a situacoes de risco conseguem se recuperar, € de
esperar a ocorréncia de reversoes epigenéticas do tipo identificado
no laboratério de Meaney, além de possiveis modificacoes
epigenéticas em outros genes (0s processos epigenéticos nao
terminam nem comecam na infancia). Nos casos de dificil
tratamento, em que uma intervencao farmacéutica se torna
necessaria, as drogas mais eficazes serao aquelas capazes de alterar
epigeneticamente a expressao génica. O laboratorio de Meaney teve
sucesso no uso de terapias farmacoldgicas desse tipo para ajustar a
reacao ao estresse de ratos vitimas de negligéncia materna.

Os casos mais graves, que nao podem ser resolvidos por
alteracoes posteriores no ambiente social, se transformam em
adultos debilitados e geram descendentes problematicos. Essa é a
dimensao patoldgica da heranca social, a mais facil de se identificar,
mas que é apenas a pequena ponta visivel do iceberg.

Ampliando nossa nocao de hereditariedade

Nossa heranca nao se limita a nossos genes. Nosso legado
extragenético inclui um ambiente social que comega com nossos pais
mas pode se estender bem além deles, a ponto de incluir toda uma
cultura. Os gorilas também herdam seu ambiente social. Charles e
outros macacos mantidos em cativeiro sao um exemplo dramatico
do que pode dar errado no processo de socializacao em contexto



social fora do normal. Em seus experimentos de privacao materna,
Harlow criou patologias sociais ainda mais extremas. Suas maes
orfas nao tinham as minimas condicdes de cuidar dos filhotes.
Charles pelo menos teve a oportunidade de estabelecer um vinculo
com a mae antes que os cacadores a matassem. Muitos dos gorilas
criados em cativeiro ndo tém essa sorte. Ainda que nao estejam
sujeitos a privacdes tao extremas quanto as sofridas pelos macacos
de Harlow, sao criados por substitutos que nem se comparam a uma
mae gorila, isto &, por seres humanos. Assim, tornam-se pais ineptos
ou maes negligentes, num ciclo perpétuo de socializacao patoldgica.

Ja faz muito tempo, uma forma de heranca social menos
patoldgica foi demonstrada em ratos. Uma rata submetida a estresse
transmite suas reacdes exacerbadas as filhas e as netas. Mas mesmo
ratas nao manipuladas que exibem comportamentos maternos
dentro da faixa de variacao normal (evidenciados por um cuidado
maior ou menor com os filhotes) tendem a transmitir seu estilo
materno as crias do sexo feminino. Nesse caso, porém, os cientistas
desvendaram o mecanismo, que envolve alteracdoes epigenéticas em
dois genes: o NGF e um receptor de estrogénio. Seria interessante
investigar se 0s mesmos processos epigenéticos estdao por tras da
transmissao dos estilos maternos nos primatas nao humanos e no
homem. No ser humano, ao contrario do que ocorre com a maioria
dos mamiferos, também valeria a pena investigar a transmissao do
estilo paterno.

O laboratério de Meaney mostrou que, no caso dos filhotes de
ratos situados na faixa normal de cuidados maternos, os efeitos da
auséncia de cuidados podem ser revertidos pelo oferecimento de um
ambiente social enriquecido. Nao é de surpreender que as
modificagdes comportamentais estejam associadas a alteracoes
epigenéticas no gene NGF. As patologias induzidas por Harlow nos
macacos Rhesus e pelo cativeiro nos gorilas sao de reversao mais
dificil. Contudo, ainda que os maus-tratos as criancas sejam
recorrentes numa mesma familia, a maioria de suas vitimas nao se
transforma em agressor, o que mostra a importancia da socializagao.

Embora os estilos de paternidade e maternidade, incluindo os
maus-tratos, nao sejam transmitidos de geracao em geragao com a



mesma fidelidade das caracteristicas genéticas como, por exemplo, a
cor dos olhos, essa é uma forma importante de hereditariedade, em
especial no que se refere ao comportamento psicossocial. Na
verdade, é facil confundir a heranca social com uma heranca
genética classica envolvendo “genes do abuso” ou algo semelhante.
Ha de fato genes envolvidos, mas como efeito, ndo como causa. Se
algum gene desempenha papel causal na heranca social aqui
descrita, isso se da por meio de suas modificacoes epigenéticas
induzidas pelo ambiente. Seria esta, entao, uma forma de heranga
epigenética? E possivel defender a tese de que se trata de uma
forma indireta de heranca epigenética. A diferenca entre legados
epigenéticos diretos e indiretos sera analisada no préximo capitulo.



7. A heranca de Wright

QUANDO PENSAMOS em animais domesticados, o porquinho-da-india,
ou cobaia, ndo estd entre os primeiros que nos vém a mente.
Contudo, sua domesticacdo se deu milénios antes que a do cavalo —
nao como bicho de estimacdao, mas para servir de alimento. Alids, os
porquinhos-da-india continuam até hoje uma das bases da
alimentacao nos Andes peruanos e bolivianos, onde surgiram as
primeiras criacoes. Somente milhares de anos mais tarde, apos
serem transportados para a Europa, no século XVII, foram
convertidos em animais de estimacao e depois em modelos
paradigmaticos para experimentos cientificos.

Foi em parte devido a sua rota tortuosa — de navio — até chegar
aos portos da Europa que a espécie ganhou sua denominagao
popular: porquinho-da-india, em portugués, guinea pig (“porco-da-
guiné”), em inglés. E sd0 mesmo nomes curiosos para um animal
que ndo veio da India nem da Guiné e que ndo € um porco. O nome
inglés faz referéncia a costa da Guiné, na Africa Ocidental, onde os
navios europeus vindos da América do Sul ou das Indias Ocidentais,
como o continente americano era entao conhecido, aportavam para
reabastecimento. Embora as embarcacoes trouxessem as cobaias da
América do Sul, muitos europeus acreditavam que elas fossem
origindrias da Guiné. Os marinheiros da Europa, assim como os
povos andinos responsaveis por sua domesticacdo, carregavam o0s
navios com o0s animaizinhos porque eles eram uma boa fonte de
proteinas para a longa jornada. Dos que nao foram comidos, alguns
se tornaram os primeiros porquinhos-da-india de estimacao.



E provavel que os “porquinhos” se chamem assim pelo fato de
nao lembrarem em nada os roedores europeus — camundongos,
ratos etc. —, ainda que sua semelhanca com os suinos também nao
seja nada evidente. Mas, a0 menos para o pai da classificacao
cientifica, eles de fato se pareciam porcos, e por isso Lineu batizou a
espécie de porcellus (“porquinho”, em latim), talvez por seu porte
bastante atarracado e ao rabinho pequeno.

O porquinho-da-india, na verdade, é um tipo de cavia, um género
de roedores sul-americanos que dgeralmente habita pastagens
situadas em altitudes elevadas. O capim constitui o grosso da
alimentacdao de uma cavia selvagem, alids, muitos a consideram o
equivalente ecoldgico da vaca. Mas os porquinhos-da-india ndo sao
tao dependentes do pasto quanto as vacas e vivem bem com uma
alimentacao variada. Este € um dos motivos pelos quais é facil cria-
los em cativeiro. Nos Andes, € comum ver os bichinhos correndo
soltos pela casa até a hora de ir para a panela.

Aos olhos dos europeus bem-alimentados, os porquinhos-da-india
pareciam irresistivelmente bonitinhos e fofinhos. Isso explica por
que, na Europa, foram convertidos de comida em mascotes. Durante
essa segunda fase de domesticacao, os criadores selecionaram uma
variedade de coloracoes de pelagem, além de pelos longos e
encaracolados, que divergia radicalmente do tipo selvagem. Foi
sobretudo por causa dessa variacao nas pelagens que as cobaias se
tornaram o primeiro modelo mamifero para estudos genéticos.

William Castle e Sewall Wright

Mais ou menos pela mesma época em que Morgan estava montando
sua Sala das Moscas na Universidade Columbia (Capitulo 2), William
Castle iniciava estudos genéticos comparaveis em Harvard. Ha certa
ironia no fato de Castle ter sido o primeiro a enxergar o valor
potencial das moscas-das-frutas para a genética,! embora, ao
contrario de Morgan, tenha preferido se ater aos mamiferos. Castle



tinha laboratérios dedicados aos coelhos, camundongos e ratos, mas
demonstrava predilecao especial pelos porquinhos-da-india. Estava
tdo encantado com os animaizinhos que foi até a América do Sul
capturar seus parentes selvagens a fim de usa-los em cruzamentos
experimentais. Os porquinhos-da-india estdo longe de ser modelos
ideais para estudos genéticos e sem duvida s3ao bem menos
adequados que as moscas-das-frutas. Estas podem produzir
cinquenta geragdes por ano, os porquinhos, duas, talvez trés, no
maximo. O grupo de Morgan havia identificado mais de mil
mutacdes antes que a equipe de Castle chegasse a dez. Contudo, os
porquinhos-da-india apresentam algumas vantagens em relacao as
moscas-das-frutas, e ao menos suas mutacoes sao mais faceis de
identificar, como as alteracdes nas caracteristicas da pelagem,
especialmente faceis de se ver.

Castle, a semelhanca de Morgan, dava ampla liberdade a equipe
que coordenava. O cientista conferia grande autonomia aos alunos
na selecao dos projetos. Ainda que seu laboratdrio ndo estivesse
repleto de futuros luminares, 1a se formaram varios futuros membros
da Academia Nacional de Ciéncias, entre os quais um estudante
muito especial chamado Sewall Wright, cujas contribuicoes para a
genética tiveram magnitude insuperavel.2 Wright ndao apenas
ampliou muito o escopo da genética classica no que se refere a
hereditariedade; ele também se dedicou a pensar sobre o gene
como elemento fisioldgico e sobre como ele influencia o
desenvolvimento de um traco como a cor do pelo. Por essa razao, o
pesquisador pode ser considerado um dos pais da genética do
desenvolvimento. Mas ele é mais conhecido como um dos
fundadores do campo da genética populacional, através do qual
exerceu enorme influéncia sobre a biologia evolutiva. Wright era
dotado de um conjunto Unico de aptiddes e interesses que tornaram
tudo isso possivel.

Wright, que tinha muito de autodidata, vinha de uma tradicao
bioldgica diferente da de Morgan e seus alunos: a fisiologia. Uma
das consequéncias dessa formacdo era sua preocupacao em saber
como funcionavam os genes na pratica, do ponto de vista fisioldgico.
Claro que, naqueles tempos pré-moleculares, quando o gene fisico



ainda ndo havia sido caracterizado, essas inferéncias eram
extremamente indiretas. Nao obstante, o cientista demonstrava
notavel consciéncia dos mecanismos fisioldgicos dos genes que
estudava. Além disso, gracas a seu interesse no gene fisioldgico
concreto, em oposicao a concepcao de Mendel e Morgan dos genes
como particulas abstratas da hereditariedade, Wright estava menos
inclinado a reduzir dados que parecessem anémalos as limitacdes do
modelo mendeliano.

Em muitos cruzamentos experimentais realizados naquele
periodo, havia desde ligeiras diferencas até discrepancias
consideraveis entre os resultados e o que seria de esperar
considerando as leis de Mendel. Os desvios maiores eram levados a
sério, mas 0s menores costumavam ser atribuidos a margem de
erro. Wright, porém, preferiu enfatizar essas variacoes residuais, em
vez de ignora-las. Essa tatica acabou fazendo com que sua visao dos
genes e de sua acao divergisse substancialmente da tendéncia
dominante na genética classica. Sua maneira de ver a heranca
genética, em especial, tendia a ser mais complexa que as
concepcoes mais usuais na época. Em primeiro lugar, Wright se
convenceu de que a heranca de tracos como a cor da pelagem
envolvia mais loci e alelos do que acreditava a maioria dos
geneticistas. Em segundo lugar, ele ressaltava o fato de que alelos
situados em loci diferentes podem estabelecer interacdbes complexas
que nao podem ser avaliadas a partir de seus efeitos particulares,
num fendbmeno conhecido como epistasia.

Embora hoje seja amplamente aceita, essa visao nao foi de modo
algum bem-recebida por seus contemporaneos. Mas Wright tinha
outras ideias que também estavam a frente de seu tempo. Por
exemplo, ele estava muito mais aberto a possibilidade de que o
ambiente contribuisse para a cor da pelagem e para outros tracos
“geneticamente determinados”, além de ser um dos pioneiros nos
estudos acerca da interacdao entre genes e ambiente. Isso também
provinha, em Ultima instdncia, de seu envolvimento com a
concepcao fisioldgica ou desenvolvimentista dos genes e seu
funcionamento. Por ver os genes como entidades fisioldgicas, Wright
tinha mais facilidade para enxergar que os efeitos de um dado gene



podem depender de fatores ambientais que também influenciam os
mesmos processos fisioldgicos.

Mas a maior heresia de Wright talvez estivesse na importancia por
ele atribuida a eventos aleatdrios na regulacao dos efeitos dos genes
e do desenvolvimento. Wright enxergava aleatoriedade em todos os
processos bioldgicos, do nivel bioquimico ao de um porquinho-da-
india tomado como um todo, ou, indo ainda mais além, em
populacoes inteiras de porquinhos-da-india.

A genética (fisioldgica) um tanto quanto iconoclasta de Wright foi
sempre eclipsada pela escola classica, que nasceu com Morgan e
chegou até Watson e Crick. Mas foi a abordagem de Wright, e ndo a
de Morgan, que forneceu as bases para a epigenética. O estudo da
heranca epigenética, tema deste capitulo, sem duvida deve muito
mais a Wright do que a Morgan.

O gene agouti

Quando Wright comegou suas pesquisas com 0s porquinhos-da-
india, j@ eram conhecidos varios genes que influenciavam a
coloragdo da pelagem. No inicio da carreira, o geneticista se
dedicava especialmente a tentativa de compreender como a
interacao desses genes produzia os diversos padroes de coloracao
obtidos pelos criadores. Havia também algumas cores adicionais
criadas pelo préprio Castle por meio de cruzamentos hibridos entre
animais domesticados e seus ancestrais selvagens. Wright partiu do
pressuposto mendeliano de que cada gene relativo a cor (locus)
atuava independentemente dos outros, e que existiam dois alelos
variantes para cada locus: o alelo do tipo selvagem e um alelo
mutante tornado mais comum gracas aos cruzamentos seletivos
promovidos pelos criadores. Ele supunha ainda, como Morgan, que
os alelos do tipo selvagem eram dominantes e os novos alelos
mutantes, recessivos. Na maior parte dos casos, esses pressupostos
mendelianos eram suficientes, mas havia sempre uma quantidade



significativa de variacdes residuais que Wright ndao podia explicar
pelos padrdes tradicionais.

A pesquisa de Wright acerca do locus agouti serve especialmente
bem a nossos propdsitos aqui.3 Esse locus recebeu seu nome em
referéncia ao padrao de cores exibido pelas cutias, que sao
basicamente uma versao de patas compridas dos porquinhos-da-
india. O alelo agouti do tipo selvagem (vamos chama-lo de A) é
normalmente associado a um padrao de cores distinto. Todos os fios
de pelo comecam negros, isto &, tém a ponta negra. A medida que
continuam a crescer, porém, variam do amarelado ao vermelho e
voltam a ficar pretos na base. Esses pelos em faixas sao tipicos nao
sé das cutias, mas da maioria dos mamiferos selvagens, e podem
ser encontrados nos antepassados dos porquinhos-da-india. O gene
agouti é encontrado em todos os mamiferos, inclusive no homem.

Mais tarde, os criadores selecionaram um alelo mutante, o a, que
fazia com que a largura da faixa amarela aumentasse em detrimento
da preta, dando origem a varios padroes de coloracdo amarelo-
avermelhada. Mas esses dois alelos ndao podiam ser os Unicos
responsaveis por todas as variacoes na cor dos pelos. Wright
demonstrou que havia pelo menos mais um fator genético envolvido,
um segundo alelo mutante no locus agouti. Contudo, mesmo com
esse terceiro alelo continuavam a existir variacdes inexplicaveis.
Ainda que o cientista estivesse inclinado a admitir a possibilidade de
que fatores ambientais tornassem as coisas mais complicadas, as
limitacdes da época nao Ihe permitiam saber como isso se dava. Mas
a resposta nao o surpreenderia, pois se encaixa muito bem em sua
visao de mundo.

Embora Wright tenha continuado a usar os porquinhos-da-india
em seus estudos genéticos, a maior parte das investigacoes
posteriores sobre o locus agouti seria realizada com camundongos.
As pesquisas iniciais de Wright sobre esse gene forneceram a base
sobre a qual se assentam os estudos posteriores acerca do mesmo
locus nos camundongos, incluindo as pesquisas epigenéticas
recentes que serao tratadas aqui.

No século XIX, o comércio de camundongos de estimacao
rivalizava com o de porquinhos-da-india. Os criadores de



camundongos também haviam descoberto mutacdes recessivas no
locus agouti que provocavam o alargamento da faixa amarela,
resultando numa coloracdo amarelada. Mas o nimero de mutacoes
naquele gene sofreu um aumento consideravel a partir do momento
em que os cientistas se encarregaram da criacdao. Além do mais,
algumas dessas mutacoes eram dominantes em relacao ao alelo do
tipo selvagem, A. Uma delas, o amarelo letal (At), geralmente era
fatal. Mas havia outras mutacdes dominantes que nao eram mortais.
Entre elas estava o amarelo viavel (Aw), assim chamado porque, ao
contrario dos camundongos portadores da mutacgdo fatal, os que
traziam esse alelo sobreviviam, ainda que com problemas fisioldgicos
significativos. Pleiotropico é o termo que designa alelos como o Av,
que provocam diversos efeitos fisioldgicos.

A pleiotropia € um simples reflexo do fato de que os produtos
proteicos da maioria dos genes sao expressos em mais de um tipo
de célula. E normal que um gene esteja envolvido em mais de um
processo fisioldgico ou de desenvolvimento. Nesse caso, 0 processo
de desenvolvimento mais evidente — aos olhos humanos — de que o
gene agouti participa é aquele que determina a cor dos pelos. A
proteina agouti afeta a coloracdo da pelagem porque interfere na
ligacdo do hormonio que promove a producao da melanina
(associada a pigmentacdao negra) em seus receptores.* Mas a
melanina é produzida em muitos tipos de célula, além dos foliculos
capilares, e a proteina agouti afeta a sintese do pigmento em todos
eles, inclusive naqueles encontrados no figado, nos rins, nas
gbnadas e na gordura.> O resultado de toda essa interferéncia é fatal
para os camundongos At (amarelo letal) e compromete gravemente
a salde dos portadores do gene Aw. Entre as consequéncias
adversas dessa mutacao para a salde estao a obesidade, o diabetes
e varios tipos de cancer.6

Ao contrario dos animais AL, que sdao sempre amarelos, a cor da
pelagem dos Av é bastante variavel, indo de um amarelo quase puro
a uma coloragao do tipo selvagem, chamada pseudoagouti. Podemos
prever a saude de um camundongo amarelo vidvel por sua cor.
Aqueles de pelagem amarela sdao obesos diabéticos e cancerosos,
enquanto os pseudoagouti nao exibem nenhum desses problemas.?”



Como explicar a coloracao variavel e os problemas de saude
associados a essa variacdo nos roedores amarelo vidvel? Uma
explicacao, coerente com a abordagem de Wright, leva em conta o
chamado background genético. Para ele, mas ndo para a maioria de
seus contemporaneos, o efeito de um gene (alelo) como o amarelo
viavel sobre um traco como a cor da pelagem depende de muitos
outros fatores. Entre eles estao outros genes. Ou seja, o efeito do
alelo amarelo viavel sobre a coloracdo depende em parte de que
outros alelos estejam presentes em outros loci genéticos. Nem todos
os loci estao envolvidos, claro, mas o niUmero de loci € bem maior do
que a maioria dos contemporaneos de Wright estaria disposta a
admitir,

Mas os efeitos do alelo amarelo viavel sobre a coloracdo e a
salude variam mesmo quando o background genético permanece
constante, isto €, mesmo camundongos geneticamente idénticos
portadores desse alelo diferem bastante quanto a cor dos pelos e a
saUde. Em uma mesma ninhada de animais amarelo viavel
geneticamente idénticos podemos encontrar toda a gama de
padroes de pelagem, do amarelo ao pintado e ao pseudoagouti, e,
com eles, as correspondentes variacdes na saude.8

A epigenética no locus agouti

As variacoes de cor nesses roedores estao, na verdade, associadas a
diferencas no estado epigenético do alelo amarelo viavel. Nos
camundongos amarelos, nao ocorre metilacdo do gene; ja nos
pseudoagouti, este se encontra altamente metilado. O pelo pintado
corresponde a um grau intermediario de metilacao.®

No entanto, por que alguns desses individuos geneticamente
idénticos tém os alelos amarelo viavel metilados e os outros nao?
Isso depende, em parte, da cor e, portanto, do estado epigenético
da mae. Fémeas amarelas tendem a gerar filhotes amarelos e nunca
geram filhotes com o fendtipo pseudoagouti. Fémeas pseudoagouti



geram menos crias amarelas e mais crias pseudoagouti.i® Além
disso, a coloracao da avo também influencia a pelagem dos netos.!!
N3o ha nenhuma relacdo entre a cor do pai e a dos filhotes.

Isso pode soar familiar, como os efeitos maternos transgeracionais
sobre a reacdo ao estresse debatidos no capitulo anterior. Porém,
embora seja certo que esses curiosos padroes hereditarios de cor do
pelo constituem um efeito materno, este se manifesta num estagio
muito mais inicial do desenvolvimento. Quando os Ovulos
fecundados de maes amarelas foram transplantados para maes
negras, os filhotes conservaram a tendéncia a nascer amarelos.!2
Portanto, nao se trata aqui de um efeito do ambiente intrauterino.
Em vez disso, uma ligacao epigenética no alelo Av, capaz de alterar
a coloragago em camundongos que em tudo o mais sao
geneticamente idénticos, foi transmitida da mae ao filhote. Esse é
um auténtico caso de heranca epigenética.

Mas, entdo, qual a origem dessa variacdo epigenética?
Considerando o que vimos nos capitulos anteriores, poderiamos
supor que se trata de algum tipo de efeito ambiental. Nesse caso,
parece que a alimentacao desempenha algum papel. Quando fémeas
amarelo viavel gravidas recebem alimentos ricos em doadores de
metila, como o acido fdlico, o espectro das coloracoes se desloca em
direcdo ao extremo do pseudoaguti.t> E mais: quando os individuos
afetados pela suplementacao metilica intrauterina se tornam maes, a
alteracao no espectro de cores se conserva nas crias.'* A
transmissao da mudanca induzida pelos alimentos aos netos ocorria
mesmo quando as maes da segunda geracao nao recebiam nenhum
suplemento metilico.

A mudanca no espectro de cores provocada pelos alimentos
metilados era bem discreta. A maioria das diferencas epigenéticas e,
portanto, das diferencas de cor entre camundongos amarelo viavel
geneticamente idénticos precisa ser explicada por outros fatores.
Uma das fontes dessa variacao vem recebendo cada vez mais
atencdo: o acaso. Boa parte do que faz com que um individuo
portador desse alelo seja amarelo ou pseudoagouti — com todas as
implicacoes para a salde — pode se reduzir basicamente a processos
moleculares aleatérios que afetam a metilacdo do gene.l5 Assim,



trata-se, em suma, de um caso de evento epigenético parcialmente
aleatorio que pode ser herdado. Isso parece muito uma mutacao.

Por que a heranca epigenética nao deveria
ocorrer

Durante anos acreditou-se que uma verdadeira heranca epigenética
era impossivel. Pensava-se que, na producao dos O&vulos e
espermatozoides, todas as marcas epigenéticas eram removidas por
meio de um processo chamado reprogramacdo epigenética.lé
Qualquer ligacao epigenética que houvesse sobrevivido seria
removida numa nova rodada de reprogramacao logo apos a
fecundagao. Assim, cada nova geracao nasceria com uma folha
epigenética em branco. Recentemente, porém, foi demonstrado que
a reprogramacao nhao apaga todas as marcas epigenéticas. Algumas
das alteracoes, incluindo as induzidas por fatores ambientais, nao
sao apagadas e se transmitem a geracao seguinte.

O locus agouti € um dos casos mais bem-documentados de
heranca epigenética em camundongos, mas ha uma série de outros
exemplos conhecidos nesses animais. Um deles envolve o gene Axin,
que, quando metilado, resulta num rabo retorcido.l” O padrao de
metilacao, e, portanto, a correspondente conformacao da cauda,
pode ser herdado tanto da mae quanto do pai. Uma série de genes
relacionados ao olfato e em especial a deteccao de feromonios
também parece ser mais um exemplo.’®# No homem, pode haver
heranca epigenética num locus responsavel por determinado tipo de
cancer do cdlon.® Como faz muito pouco tempo desde que os casos
de heranca an6mala (pelos padroes mendelianos) passaram a ser
analisados sob um enfoque epigenético, podemos esperar, para um
futuro proximo, a descoberta de novos exemplos no homem e em
outros mamiferos.

Mas ha razOes para suspeitar que a heranca epigenética seja
menos comum nos mamiferos do que em outras formas de vida.2°



Bons exemplos de heranca epigenética foram identificados em
criaturas tao diversas quanto as moscas-das-frutas e as leveduras.?!
E, porém, nos vegetais que ocorrem alguns dos exemplos mais
expressivos.2?

Como modelo experimental, o0 equivalente vegetal do
camundongo é um inexpressivo membro da familia da mostarda
conhecido apenas por seu nome cientifico, a Arabidopsis thaliana. Na
natureza, a Arabidopsis floresce em diversos habitats distribuidos
pela Eurdsia. Ela também se adapta muito bem em ambiente de
laboratdrio. A espécie varia muito quanto ao tamanho e a época de
florescimento, entre outros tracos. Essas duas caracteristicas sao
herdadas epigeneticamente. Tratemos primeiro de um fator
epigenético que afeta o tamanho da planta.

Em muitos organismos, mas especificamente nos vegetais, ha
sempre um conflito entre crescimento e protecao contra infecgoes e
patdgenos. Quanto mais recursos dedicados a defesa contra agentes
nocivos, mais lento o desenvolvimento. Assim, plantas que se
encontram em ambientes com grande presenca de patdgenos
tendem ao nanismo. Na A. thaliana, a capacidade de resistir as
agressoes € mediada por uma série de genes de resisténcia (R). Ha
um conjunto especifico, situado no cromossomo 4, que esta sujeito
a regulacdo epigenética. Uma variante epigenética denominada ba/
faz com que um dos genes do conjunto esteja permanentemente
ativado. O gene se comporta como se 0 vegetal estivesse sob
atague mesmo quando nao esta. Plantas portadoras dessa variante
tém aparéncia mirrada e irregular, folhas murchas e raizes
subdesenvolvidas. Mas plantas geneticamente idénticas desprovidas
desse fator epigenético se mostram robustas mesmo quando
crescem em ambiente idéntico.23 Antes do advento da epigenética, a
planta ana seria considerada mutante, deveria ter sofrido alguma
mudanca na sequéncia do gene R. Hoje sabemos que mesmo
diferencas tao radicais entre individuos da mesma espécie podem
ser causadas por variacoes na regulacao epigenética da expressao
génica.

O florescimento da A. thaliana também é epigeneticamente
regulado. Em 1990, foi identificada, em algumas populacoes



selvagens de Arabidopsis, uma mutacao que causava atraso no
processo.2* Com a mutacao, batizada de fwa, plantas que
normalmente floresceriam na primavera passavam a florescer no
verao ou no outono. Diversos testes genéticos indicavam que o fwa
era um traco dominante mendeliano classico, como os olhos
castanhos nos seres humanos. Mais tarde, a mudanca foi atribuida a
um unico gene que codificava um fator de transcricdo. Mas os
cientistas ficaram intrigados por nao conseguir encontrar nenhuma
diferenca entre as sequéncias do mutante fiwa e do alelo normal
FWA. Por fim, descobriu-se que nao havia mutacao alguma, mas
uma epimutacdo, um padrao de metilacdo alterado. E o fendbmeno
vem se mostrando estavel, sendo herdado, como um traco
mendeliano, ao longo de muitos anos.25

Efeitos genéticos transgeracionais

A heranga epigenética do tipo encontrado no locus agouti e na A.
thaliana é apenas uma das formas daquilo que chamo de “efeito
genético transgeracional”, ou seja, um efeito epigenético transmitido
dos pais aos filhos e mais além.26 Essa categoria ampla inclui a
heranca social da reacao ao estresse em camundongos e outras
formas de hereditariedade nao genética que apresentam um
componente epigenético. Para qualificar-se como heranca
epigenética em sentido estrito, porém, a ligacdo ou marca
epigenética deve resistir intacta ao processo de reprogramagao. No
caso da reacao ao estresse dos ratos privados de lambidas, as
marcas sao reconstruidas a cada geragdo; as alteragdes originais nao
sobrevivem a reprogramacao. E provavel que isso valha para a
maioria dos efeitos epigenéticos transgeracionais resultantes do
ambiente materno ou social, incluindo as consequéncias da fome
holandesa apresentadas no Capitulo 1. Nao ha provas irrefutaveis de
que o efeito das avds ali descrito seja um exemplo verdadeiro de
heranca epigenética. Todavia, ha outro estudo sobre os efeitos da



alimentacdo em seres humanos nos quais os indicios de uma
verdadeira heranca epigenética sao muito mais sdlidos.

Ha uma populacdo sueca isolada cujo histérico de centenas de
anos de registros muito precisos de safras e colheitas permite aos
cientistas calcular a média de calorias consumidas em dado ano. Um
resultado notavel desse estudo foi uma associacao entre o consumo
caldrico dos homens durante a adolescéncia e a saude de seus
netos. Os netos paternos (mas nao os maternos) de homens
expostos a escassez antes da adolescéncia eram menos suscetiveis a
doencas cardiovasculares que aqueles cujos avos nao passaram
fome.2” Ao contrario dos efeitos epigenéticos da fome holandesa
sobre o peso dos neonatos, essa associacao nao pode ser atribuida
ao ambiente materno. O Unico elemento bioldgico com que um
homem contribui para seus descendentes é o espermatozoide. De
modo que esse parece ser um caso de mudancas epigenéticas
induzidas pelo ambiente qualificaveis como heranca epigenética.

Deve-se observar que a heranca epigenética no locus agouti nao
€& nem muito precisa nem muito eficiente. A correlagdo entre pais €
filhotes, ainda que significante, ndao é alta. Trata-se de um efeito
muito mais fraco que o observado na reacao ao estresse em ratos,
que nao resulta de uma verdadeira heranga epigenética.

Com as plantas é diferente. A verdadeira heranca epigenética é
muito mais comum nas plantas do que nos animais, podendo ser
estavel por centenas de geracbes — em alguns casos, tdo estavel
quanto a heranca genética. A razao para isso &€ que, nas plantas, a
reprogramacao epigenética €& muito menos generalizada e
minuciosa. Assim, muito mais marcas epigenéticas passam ilesas
pelo processo.

O legado de Wright

O trabalho de Wright acerca da transmissao hereditaria da coloragao
nos porquinhos-da-india, que continuou por toda a longa vida do



cientista, demonstra tanto a sutileza de suas observagdes quanto
uma visao teodrica influenciada, mas nao limitada, pela doutrina
oficial. Wright via a genética sob um &angulo bem diferente do
adotado pela maioria de seus contemporaneos, pois, para ele, o
gene era sobretudo um fator fisiologico e de desenvolvimento. A
maior parte dos geneticistas da época, incluindo Morgan e sua
equipe, preferia ver o gene como um elemento hereditario abstrato.
Os beneficios da perspectiva tradicional eram imediatos, enquanto
os frutos da visao de Wright ainda demorariam algumas décadas
para ser notados. Mas foi essa concepgao, € nao a de Morgan, que
estabeleceu as bases para a genética do desenvolvimento e seu
desdobramento, a epigenética.

De modo mais especifico, as pesquisas de Wright sobre o locus
agouti serviram de base para as investigacdes posteriores acerca de
seu papel no desenvolvimento, que implicam desde a cor do cabelo
a obesidade. Por fim, os estudos ainda em andamento sobre o locus
agouti resultaram na descoberta do primeiro caso auténtico e bem-
documentado de heranca epigenética em mamiferos.

Como ja foi mencionado, a heranca genética em sentido estrito é
apenas uma das formas de efeito epigenético transgeracional, um
fendbmeno mais amplo, do qual ja exploramos algumas formas, como
a transmissao social da reacdo ao estresse em ratos. No Capitulo 9
trataremos de outro tipo bastante peculiar de efeito epigenético
transgeracional. Antes, porém, seria Util obter algumas informacoes
de contexto, que nos serao fornecidas pelo misterioso cromossomo
X.



8. 0 X da questao

QUANDO EU ERA CRIANCA, sempre preferia brincadeiras que
envolvessem atividade fisica a jogos de tabuleiro, em parte porque
esses jogos me entediavam, em parte porque minha irma jogava
muito melhor do que eu. As partidas de Banco Imobiliario eram
especialmente desagradaveis por ambos os motivos. Mas aos oito
anos uma perna quebrada impOs severas limitacdes as minhas
atividades fisicas. Ainda desinteressado pelos jogos de tabuleiro,
passei a me dedicar ao Caroms, jogo parecido com o bilhar,
disputado sobre uma pequena superficie quadrada de madeira com
bordas do mesmo material e cacapas nas quatro quinas. Os tacos
mediam por volta de 45 centimetros. O objetivo era encacapar as
bolas, que vinham em duas cores: vermelhas e verdes. O jogador
devia encacapar as pecas vermelhas ou as verdes, conforme o0 caso.
O vencedor seria aquele que encacapasse todas primeiro.

Do meu ponto de vista, o Caroms tinha pelo menos duas virtudes:
exigia alguma habilidade fisica e minha irma nao tinha a menor
chance contra mim. Na verdade, era dificil alguém me vencer. Meus
amigos geralmente representavam um desafio maior que ela, que,
de todo modo, logo criou ojeriza ao jogo. Um de meus amigos,
porém, era ainda pior que minha irma, por motivos que de inicio me
escapavam. Nao era, sem divida, por falta de coordenacado visual e
motora. Quanto a isso, Steve se saia bem. O problema era que ele
nao fazia muita distincdo quanto as pecas a encacapar. No comeco
atribui o fato ao tédio, afinal, meu amigo era ainda mais ativo
fisicamente do que eu. Achava que ele sé queria acabar logo com o
jogo. Mas meu adversario parecia se divertir de verdade, e quando



eu mostrava que a peca que ele acabara de encacapar era minha
apenas sorria. Aquele sorriso me desconcertava, pois Steve era bem
menos ingénuo que eu; ele havia me contado que Papai Noel ndo
existia e que a Fada do Dente, na verdade, era a minha mae. Assim,
no inicio eu desconfiei que ele tivesse um motivo para “perder”
inacessivel aos nao iniciados. Isso tirava qualquer prazer que eu
pudesse ter com a vitéria. No final, minha frustracdo era tanta que,
sempre que ele estava obviamente mirando uma peca minha, eu lhe
chamava a atencao para o fato. Steve se limitava a sorrir e
prosseguia com a jogada.

A certa altura, envolvi minha mae no assunto a fim de desvendar
0 que parecia um capricho de Steve. Ela nao demorou muito para
descobrir que ele era daltdnico. Meu amigo encacapava as bolas
vermelhas e as verdes porque nao via nenhuma diferenca. Ele até
tinha algum nivel de consciéncia disso, mas era orgulhoso demais
para admiti-lob o que explica seu sorriso desconcertante. O
daltonismo de Steve nao abalou tanto minha visao de mundo quanto
a inexisténcia de Papai Noel, mas inspirou algumas reflexdes
filoséficas em minha mente juvenil. Como seria 0 mundo aos olhos
de Steve? As flores? As arvores? Os sinais de transito?
Especialmente os sinais de transito. Como ele saberia a hora de
atravessar a rua se estivesse sozinho? O daltonismo me fascinava.

Ao longo dos anos, eu me vejo voltando de tempos em tempos ao
tema do daltonismo. O retorno mais recente se deve a uma conexao
epigenética, que é o assunto deste capitulo.

Por que os homens sao o verdadeiro sexo
fragil

Vamos comecar pelo fato de que a incapacidade de distinguir entre o
vermelho e o verde demonstrada por Steve é muito mais comum em
meninos do que em meninas. Nisso o daltonismo se assemelha a
uma série de outros problemas de desenvolvimento, da dislexia a



certas doencas cardiacas. Dizem que tais problemas sao herancgas
ligadas ao sexo da pessoa. A correlacdo com o género ocorre
quando o gene afetado reside nos cromossomos sexuais, quase
sempre no cromossomo X. O X é o maior e mais rico em genes dos
nossos cromossomos, de modo que muitos de nossos tracos
apresentam algum grau de ligacdo com o género — ou, mais
precisamente, com o cromossomo X. J& o cromossomo Y nao passa
de uma coisinha minuscula.

As mutacOes ligadas ao género seguem um padrao caracteristico
de transmissao hereditaria. Isso vale principalmente no caso das
mutacoes recessivas, isto &, aquelas que precisam estar presentes
em ambos os cromossomos, 0 herdado da mae e o herdado do pai,
para exercer algum efeito.! Esse padrao se aplica, em graus
variaveis, a genes encontrados em todos os outros cromossomos,
que recebem a denominacao comum de autossomos, mas nao aos
cromossomos do sexo — pelo menos nao nos seres humanos. As
mulheres sao agraciadas com dois cromossomos X, um de cada um
dos pais. Os homens, por outro lado, herdam apenas um
cromossomo X — recebido da mae -, além do mindsculo
cromossomo Y do pai. Assim, no sexo masculino, qualguer mutacao
recessiva no cromossomo X materno funciona na pratica como
dominante e causa problemas. Portanto, essas mutacdes recessivas
afetam muito mais homens que mulheres. A deficiéncia masculina
no que diz respeito ao cromossomo X decerto € uma das razbes
pelas quais, em qualquer fase da vida ou estagio do
desenvolvimento, desde antes do nascimento até a senilidade, o
indice de mortalidade é maior para os homens do que para as
mulheres.?

Entre os muitos genes do cromossomo X ha dois que especificam
a sintese de opsinas, as proteinas sensiveis as cores encontradas
nas células chamadas cones, nossos detectores cromaticos situados
na retina. H4 um terceiro gene para opsinas, mas este reside no
cromossomo 7, ndao no X.3 Como em cada célula é expressado um
Unico gene para opsinas, existem trés tipos distintos de cones:
vermelho, verde e azul. Os genes das opsinas vermelha e verde se
localizam no cromossomo X, o da azul, no 7. Quando herdada por



um homem, como no caso de Steve, a mutagao recessiva no gene
da opsina vermelha ou verde resulta em cones vermelhos ou verdes
defeituosos e, portanto, na incapacidade de enxergar essas cores.
No entanto, mesmo que houvesse herdado da mae a mesma
mutacdo, a irma de Steve ndo seria daltonica, a menos que o pai
também |he transmitisse um cromossomo X com o gene mutante, o
que soé seria possivel se ele préprio fosse daltonico.

Pelo menos é assim que 0os manuais explicam os tracos ligados ao
género, e foi assim que aprendi em meu curso de introducdo a
genética. Mas essa diferenca sexual ndo pode ser tdao simples,
quanto mais nao seja por um fato surpreendente: algumas
portadoras dessa mutacdao tém uma visao melhorada das cores.?
Essas mutantes enxergam distincdes cromaticas que nenhum
homem normal enxergaria. Vamos chama-las de mulheres super X.

Neste capitulo, veremos o que estd por tras do fenbmeno das
mulheres super X. Para isso, teremos de explorar um novo
mecanismo epigenético que envolve um alto grau de aleatoriedade.
E bem apropriado que estudemos o cromossomo X, afinal, a
exploracdo de seus mistérios contribuiu muito para assentar os
alicerces da ciéncia epigenética.>

Uma questao de dose

Por maior que seja a desvantagem masculina no que se refere ao
cromossomo X, a situacao seria ainda pior se nao fosse um processo
chamado compensacao de dose, que ajuda a amenizar o
desequilibrio fisioldgico. Sem esse mecanismo compensatério, a
quantidade de cada proteina derivada do cromossomo X seria duas
vezes maior nas mulheres. Se fosse assim, a divergéncia entre as
caracteristicas masculinas e femininas ultrapassaria até a capacidade
de imaginacao dos psicélogos evolucionistas mais empedernidos. E
os homens, comparados com as mulheres, seriam fragilissimos
(pense naquelas espécies de peixes abissais nas quais os machos



minUsculos se ligam a primeira fémea gigante que aparece para
entao degenerar, transformando-se em parasitas fornecedores de
esperma, pouco mais do que um testiculo ou uma verruga no corpo
da hospedeira).

A solucdo evolutiva para esse problema de dose esta na chamada
inativacao do X,6 na qual um dos dois cromossomos X de cada célula
feminina é desativado. Gracas a esse fendmeno, tanto homens
quanto mulheres tém apenas um cromossomo X funcional por
célula. Mas se ambos 0s sexos contam com um Unico X funcional,
por que os homens tém muito mais problemas relacionados a esse
cromossomo que as mulheres? Acontece que, embora o segundo
cromossomo X das mulheres seja quase um peso morto, elas ainda
extraem muitos de seus beneficios.

Isso se explica, em parte, pelo fato de que nem todos os genes
do cromossomo inativado deixam de funcionar. Nos seres humanos,
de 15% a 25% desses genes escapam a inativacdo.” Muitos dos
genes nao desativados sao genes de manutencao, que participam de
processos celulares basicos necessarios a todas as células, estejam
estas na pele, no cérebro ou na retina.

Ha ainda outra razao pela qual as mulheres colhem muitos dos
beneficios de possuir dois cromossomos X, ainda que um deles
esteja em grande medida desativado. Na maioria dos mamiferos, a
inativacao afeta aleatoriamente o cromossomo paterno ou materno,
sendo que a inativacao aleatdria de cada linhagem de células se da
de maneira independente. Isso significa que, de uma dada
populacao celular — digamos, os cones vermelhos —, metade tera o X
paterno desativado e metade o X materno. As mulheres sao
essencialmente mosaicos de cromossomos X. Se uma mulher herdar
uma mutacgao recessiva no gene da opsina vermelha, seja do pai ou
da mae, apenas a metade de seus cones sera afetada. JA4 num
homem, a mesma mutacao afetaria todos os cones vermelhos.
Quem conta com metade das células normais nao é daltonico pelos
critérios dos testes-padrdo, mas, como veremos, pode haver
deficiéncias sutis na percepcao cromatica dessas mulheres.

Nos mamiferos marsupiais (cangurus, coalas e gambas, por
exemplo), a inativacao nao é aleatdria. Ao contrario, o X desativado



é sempre o paterno.t Portanto, todo canguru depende do
funcionamento do cromossomo materno, e, nesse aspecto, machos
e fémeas sao fisicamente equivalentes.

A epigenética da inativacao do cromossomo X

A inativacdo do cromossomo X tem inicio no chamado centro de
inativacdo do X (Xic). Entre os varios elementos genéticos situados
no Xic, existe um cuja importancia para O processo é fundamental: o
transcrito especifico do X inativo (Xist). As vezes, fragmentos de um
cromossomo se soltam e vao parar em outro cromossomo, nhum
processo denominado translocacdo. Quando a porcao do
cromossomo onde reside o Xist é translocada para um dos
autossomos, o X nao pode mais ser inativado. Em vez disso, é o
autossomo receptor que sofre uma inativacao (parcial).® Portanto, o
Xist é indispensavel para a inativacao do X.

O Xist ndo é exatamente um gene no sentido tradicional do
termo. Os genes, como vocé deve estar lembrado, funcionam como
modelos indiretos para as proteinas. Mas o Xist ndao tem
correspondéncia com nenhuma proteina, correspondendo apenas ao
RNA. E por isso que o chamamos de transcrito especifico do X
inativo, e nao de proteina especifica do X inativo (ou Xisp). O RNA
correspondente ao Xist € bem longo e se liga ao cromossomo do
qual se origina. A medida que sao produzidas mais cdpias do RNA do
Xist, o cromossomo X vai sendo coberto por esse material. Esse € o
primeiro estagio da inativacdo. Em seguida, o RNA atrai histonas
(veja o Capitulo 5), que encobrem ainda mais o X inativo, além de
fatores de metilacao. Por fim, chega a hora do grande aperto,
quando o cromossomo inativado é compactado como um carro no
ferro-velho. Ao microscopio, a forma compacta do X se apresenta
como uma pequena estrutura globular, o chamado corpusculo de
Barr, que nao parece em nada com um cromossomo ativo.



Afirmei, antes, que a inativacao do X é aleatdria. Isso n3ao é uma
verdade completa por dois motivos. O primeiro tem a ver com a
definicdo do momento em que se da o processo. Nao sabemos com
precisao em que ponto do desenvolvimento ocorre a inativagao, mas
esta acontece muito antes do nascimento. Ha muitas divisdes
celulares posteriores, e cada linhagem celular conserva o padrao de
inativacao da célula com o X inativado que lhe deu origem. Assim,
seria mais correto dizer que o fenébmeno é aleatdério em relacdo as
linhagens celulares, a uma determinada populacdao de células
capilares ou cones, por exemplo. Isso € mais facil de perceber em
certos padroes de coloracao encontrados no pelo de alguns
mamiferos, como os gatos. As pelagens tricolores (das racas calico e
tartaruga) servem muito bem para isso, ja que esses padroes estao
relacionados ao cromossomo X e sdo exclusivos das fémeas. A
distribuicdo de areas claras, escuras e cor de laranja numa gata
calico revela com riqueza de detalhes a inativagdo aleatoria do X nas
linhagens de células capilares. E irbnico, portanto, que o primeiro
gato clonado tenha sido uma fémea tricolor. O dono do animal
queria recriar sua amada Rainbow (Arco-iris). O procedimento deu
certo, mas a clone, batizada Cc (cépia carbono), ndo era nem de
longe idéntica a original.1® Ela desenvolveu uma distribuicao de cores
completamente diferente, o que, dada a aleatoriedade da inativacao
do X, ja se deveria esperar. A personalidade de Cc também nao era
nada parecida com a de Rainbow, mas essa é outra historia.

A inativacdo do X também nao é aleatdria no que diz respeito aos
tecidos maternos que sustentam o feto. Nesse caso, somente o
cromossomo paterno € inativado, tal como ocorre nos cangurus €
em outros marsupiais.!! A inativacao seletiva dos cromossomos X de
determinado sexo é uma forma de imprinting, fendbmeno de que
tratarei no préximo capitulo. Por ora, basta atentar para o fato de
que, nos cangurus, o imprinting do X é generalizado, estendendo-se
a maioria das células, enquanto nos seres humanos e nos gatos o
fenbmeno se restringe as células da placenta e a alguns outros
tecidos extraembrionarios.

A forma de inativacdo observada nos marsupiais é considerada a
condicao primitiva dos mamiferos. A aleatoriedade que encontramos



no gato, no homem e em outros integrantes de linhagens mais
modernas da classe Mammalia resulta de uma evolugao divergente
da dos marsupiais. O advento do Xist foi o marco dessa divergéncia.
Os marsupiais carecem desse transcrito, portanto, estao privados
dos beneficios da inativacao aleatéria. De fato, o RNA do Xist pode
ser o elemento mais importante na diferenciacao entre os marsupiais
e os mamiferos mais “avancados”, como nds.!2

A inativacao do X e os cones

Cc, a gata clone tricolor, atesta o fato de que, pela inativacao
aleatoria do X, é esperavel que os resultados da clonagem de
fémeas sejam mais variaveis que o da clonagem de machos para
qualquer traco associado a esse cromossomo.13 A maior variabilidade
feminina deve se estender também ao caso de irmaos nao gémeos.
Parece que esse € 0 caso da visao cromatica. Dentro dos limites da
normalidade, isto €, excluindo-se os daltdnicos como Steve, as
diferencas em testes de discriminacao cromatica sao maiores entre
as mulheres que entre os homens.14

No extremo inferior da faixa da normalidade visual, algumas
portadoras da mutacdao vermelho-verde sdao menos sensiveis a
diferenca entre essas cores que as nao portadoras ou os homens
nao daltbnicos.!5 Isso pode ser atribuido ao fato de que elas tém
menos cones normais. Por outro lado, algumas mulheres sao
capazes de distincdes mais sutis entre o vermelho e o verde que os
homens normais. Paradoxalmente, essas mulheres ultrassensiveis
também podem trazer mutacdes que, no sexo masculino, levariam
ao daltonismo. Sao essas as mulheres a que me refiro como super X.
Como explicar esse mistério?

Vamos comecar por um exame mais atento dos cones normais.
Os trés tipos de cone se distinguem pelo comprimento de onda
luminosa ao qual s3o mais sensiveis; este, por sua vez, depende do
tipo de opsina expressa pela célula.’® Os cones vermelhos sao



sensiveis a ondas mais longas, os verdes a comprimentos
intermediarios, e os azuis a ondas mais curtas. A percepcao
cromatica acontece quando o cérebro integra as informacoes
provenientes dos trés tipos de célula. Vamos nos ater a faixa do
espectro que vai do vermelho ao verde (comprimentos longos a
intermediarios). Normalmente, as opsinas vermelhas e verdes tém
seus pontos de sensibilidade maxima em comprimentos de onda
diferentes. Assim, o cérebro recebe dados distintos de uma e de
outra. A incapacidade de distinguir as duas cores ocorre quando 0s
pontos de sensibilidade maxima convergem gracas a uma mutacao
na opsina verde ou na vermelha. Em suma, os cones dessas duas
cores ficam mais parecidos no que diz respeito ao comprimento de
onda luminosa que as faz enviar sinais ao cérebro. Desse modo, fica
mais dificil distinguir o vermelho do verde. Era esse o problema de
Steve.

Sao duas as razoes pelas quais é tdao comum que o daltonismo
envolva o vermelho e o verde. Em primeiro lugar, mesmo nos
individuos normais, a diferenca entre os pontos de maior
sensibilidade dos cones vermelhos e verdes ndao é muito grande. Ja
nos cones azuis, esse ponto é muito diferente do dos verdes e, claro,
ainda mais do dos vermelhos. Em segundo lugar, os genes que
codificam as opsinas verdes e vermelhas estao dispostos um ao lado
do outro no cromossomo X. Genes adjacentes tém maior chance de
trocar fragmentos quando sao copiados durante a producao dos
ovulos e espermatozoides. Nesse caso, € frequente que o
intercambio de material genético resulte em opsinas verdes e
vermelhas mais parecidas do que deveriam.
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FIGURA 5. Picos de sensibilidade dos cones vermelhos, verdes e azuis.

Mas vejamos o0 que acontece quando uma mulher sofre mutacao
semelhante. Além de estar, em larga medida, protegida da
deficiéncia pela inativacao aleatéria do X, ela pode acabar com
quatro, em vez dos costumeiros trés tipos de cone. Os cones azuis
continuam, claro, inalterados. Os vermelhos e verdes, ainda que seu
numero esteja reduzido a metade, sao normais. Ha, porém, outras
células com a opsina hibrida fruto da mutacdao. Se o ponto de
sensibilidade maxima da opsina mutante estiver mais ou menos a
meio caminho entre os dois cones normais vermelhos e verdes, essa
mulher sera teoricamente capaz de fazer distingdbes mais sutis na
regiao do espectro compreendida entre essas duas cores, e talvez
mesmo entre o verde e o azul. Isso é confirmado por alguns
experimentos de discriminacao cromatica realizados entre mulheres



portadoras dessa mutacdo.1” E assim que surgem as mulheres super
X.

O fendbmeno das super X tem um precedente em outros primatas.
Incluida na classe dos mamiferos, a ordem dos primatas tem dois
ramos principais: macacos do Velho Mundo e macacos do Novo
Mundo. Ao primeiro pertencem espécies africanas e asiaticas, como
os babuinos, o Rhesus, o langur, os hominideos e o homem (nossa
origem € africana); ao segundo pertencem o macaco-aranha, o
bugio e 0 macaco-prego. A percepcao das cores nos primatas do
Velho Mundo, entre os quais nos incluimos, é tricromatica (termo
grego que se traduz por “em trés cores”).1® NOs enxergamos mais de
trés cores, claro, mas todos os tons que percebemos sao formados
pela combinacdo de nossos trés tipos de cone. J& os macacos do
Novo Mundo tém apenas dois tipos de cone, sendo, portanto,
dicromaticos.’® Assim, os primatas do continente americano sdo
menos capazes de distinguir as cores que nds, primatas da Africa e
da Asia. Mas existe uma mutacdo ligada ao X que é frequente nas
espécies do Novo Mundo que, embora prejudique a visao dos
machos, proporciona as fémeas trés tipos funcionais de cone,
tornando-as tricromaticas.2® A visdao aprimorada dessas macacas
também depende da inativacdao aleatdoria do X. Numa fémea de
canguru, mutacao semelhante seria prejudicial.

Uma dadiva epigenética

O daltonismo ¢é apenas uma das formas de sofrimento
desproporcional a que os homens estao sujeitos pela falta de um
segundo cromossomo X. A dose de compensacao da inativacao do X,
quando depende do acaso, como nos seres humanos, nao chega a
ser perfeita. A inativacao aleatdria do X € uma dadiva para o sexo
feminino € um enorme avanco em relacao a inativacdo por
imprinting observada nos cangurus. A aleatoriedade nao se tornou
possivel pela evolucdo de um novo gene, mas gracas a um novo



trecho de DNA nao codificante que funciona como modelo para um
novo tipo de RNA, chamado Xist, que possibilitou uma nova forma
de regulacao epigenética do cromossomo X.

A inativacdao do X mediada pelo Xist é apenas uma das formas de
regulacdo epigenética baseada no RNA. A maior parte dos tipos de
regulacdo génica dependente do DNA apresenta uma distribuicao
mais ampla entre vegetais, animais e fungos. Voltarei a esse tema
adiante. O préximo capitulo sera dedicado ao processo epigenético
responsavel pela forma de inativacdo do X encontrada nos
marsupiais, pois este também ndo deixa de ser uma forma de
avanco evolutivo. Entre os vertebrados, o fen6meno se restringe, em
larga medida, aos mamiferos. Esse processo epigenético,
denominado imprinting, nao se limita ao cromossomo X, ocorrendo
por todo 0 genoma, ainda que de maneira esporadica. Além disso, o
imprinting acontece numa fase ainda mais inicial do desenvolvimento
que a inativacao do X nas mulheres super X. Na verdade, o processo
se da antes mesmo do encontro entre dvulo e espermatozoide.



9. Cavalos-jumentos

QUANDO 0S ESTADOS UNIDOS foram fundados, nao havia nenhum
jumento no pais, mas eles logo estariam por toda parte. De onde
vieram tantos asnos?

Essa histdria comeca com George Washington. Sempre curioso,
Washington se mantinha inteirado a respeito do que se passava no
resto do mundo, em especial sobre os temas rurais. Em dado
momento, ouviu falar nas incriveis facanhas das criaturas conhecidas
como mulas e quis trazer algumas da Europa para examina-las com
os proprios olhos. Naquele tempo, o negdcio dos muares era quase
monopolizado pela Espanha, um legado dos mouros. Na verdade,
nao havia propriamente um monopdlio desses animais; os espanhdis
estavam dispostos a dividi-los. A exclusividade se referia aos
métodos empregados na sua producdao, um procedimento
complicado, pois esses quadripedes ndao sao produzidos por meios
convencionais, isto &, por outras mulas. Eles sao fruto do
cruzamento nao natural entre cavalos e jumentos. Digo que se trata
de um evento “nao natural” porque nao é algo que simplesmente
aconteca quando as duas espécies dividem o mesmo pasto; é
preciso incentivar os animais, além de encontrar um casal
compativel. Para aumentar as chances de sucesso, a intervencao
humana deve comecar pela busca de um jumento macho e de uma
égua, porque a libido de um jumento é maior que a de um garanhao
tipico; e também porque as éguas sao menos criteriosas que as
jumentas — embora caiba dizer em sua defesa que em geral as
fémeas sao vendadas.



As mulas que resultam dessa falta de critério ndo sdo capazes de
se perpetuar, jd@ que sao estéreis. A esterilidade ndo impede as
tentativas de acasalamento dos mulos, que sao tao fogosos quanto
seus pais jumentos, mas eles mesmos jamais poderao ser pais. Para
gerar mais mulas é preciso repetir os mesmos atos indiscriminados
entre animais de espécies diferentes. Portanto, o que Washington
queria nao era um carregamento de muares, mas um desses jegues
libidinosos que |he permitisse produzir suas préprias mulas. Os
jumentos domésticos descendem de um membro da familia do
cavalo, o asno selvagem. Burro, jegue, asno, jumento, as
conotacoes pejorativas desses termos derivam do fato de que esses
equinos, sejam eles machos ou fémeas, sao menos ddceis — embora
nao menos inteligentes — que os cavalos.

A Espanha conferia a seus jumentos o mesmo tratamento dado
pelos chineses aos bichos-da-seda: a exportagao era proibida. Em
1785, porém, gracas a seu prestigio, Washington conseguiu
convencer o rei Carlos III a Ihe ceder um de seus jumentos, que
recebeu 0 nome de Royal Gift (presente real) e inaugurou a
producao americana de mulas.! Sua prole obtida por meios nao
naturais deu uma contribuicao inestimavel a colonizagdo do pais, em
especial na expansao para o Oeste. As mulas eram especialmente
valorizadas para transportar cargas e puxar o arado, atividades em
que se saiam melhor que os cavalos, por serem mais fortes e terem
mais firmeza nas patas. Apesar dessas virtudes, nos Estados Unidos
as mulas sdo mais lembradas pela teimosia e pelo génio ruim. Para
William Faulkner, “uma mula trabalhara para vocé por dez anos em
troca da chance de lhe dar um Unico coice”.2 Em outros lugares,
porém, os equinos hibridos sao conhecidos ha muito tempo por sua
capacidade fisica, ndao pelas falhas de comportamento. Sua fama
tem mais de 3 mil anos, época em que foram produzidos pela
primeira vez no Oriente Médio, onde havia farto suprimento de
jumentos e cavalos.

Os primeiros criadores de mulas as vezes também promoviam
cruzamentos entre garanhdes e jumentas que resultavam num
animal chamado bardoto. Desde aquela época remota ja se
percebiam diferencas significativas entre mulas e bardotos. As



primeiras sao maiores e mais fortes que os Ultimos, além de ter
orelhas mais compridas, parecidas com as dos jumentos. De fato, as
mulas parecem jumentos maiores que o normal e com pernas mais
compridas. J& os bardotos se assemelham aos cavalos e sdao mais
déceis (na Disneylandia, por exemplo, as carrocas sao puxadas por
bardotos, nao por mulas).

A discrepancia entre os dois tipos de hibrido € um enigma de trés
milénios cuja solucdo ainda é muito recente. Enquanto tentavam
solucionar esse problema, os cientistas descobriram mais um efeito
epigenético transgeracional, o chamado imprinting.

Da mae ou do pai? Isso faz toda a diferenca

O enigma de bardotos e mulas se reduz a isso: ambos sao metade
cavalo, metade jumento; entao, como podem ser tao diferentes?
Isso viola uma das leis fundamentais da hereditariedade mendeliana.
Aprendemos nas aulas de biologia da escola que, exceto pelo
cromossomo Y, os dois pais nos legam complementos genéticos
distintos porém equivalentes. Recebemos de cada um deles um
conjunto de cromossomos e, portanto, de genes. A heranca é
sexualmente simétrica. A mula foi o primeiro sinal de que, além do
cromossomo Y, havia mais alguma coisa de assimétrico no que
recebemos de nossos pais e maes. A assimetria ficou conhecida
como efeito de origem parental. Os casos mais evidentes eram 0s
hibridos, como a mula. Por exemplo, os tigredes (cruzamentos de
tigres com leoas) e os ligres (cruzamentos de ledes com tigresas)
também sado animais muito diferentes.

Embora mais evidente nos hibridos, o efeito de origem parental ja
foi identificado por diversos outros meios. Um bom exemplo nos
seres humanos € a sindrome de Turner. Essa condicao resulta da
falta de um determinado pedaco de um dos cromossomos X ou
mesmo de um X inteiro. As mulheres normais, como vimos no
Capitulo 8, herdam um X de cada um dos pais. As portadoras da



sindrome tém menos um X, de modo que seu conjunto de
Cromossomos sexuais & assim representado: XO. Dado o que ja se
disse no Capitulo 8 sobre a inativacao aleatdria do X, vocé deve
estar pensando que isso ndao é nenhum problema. Afinal, as
mulheres normais também sé tém um cromossomo X funcional por
célula. Mas lembre-se também de que o X ndo é totalmente
inativado, € normal que alguns genes continuem ativos.

Muitos dos problemas das mulheres XO podem ser atribuidos aos
15% dos genes do X que normalmente escapam a inativacdo. Nas
mulheres normais XX, tanto a cdpia paterna quanto a materna
desses genes sdo expressas em todas as células. Nas XO, ha apenas
um exemplar disponivel. E provavel que este seja o motivo pelo qual
98% dos fetos portadores da sindrome sofram aborto espontaneo.
N3o obstante, a sindrome de Turner esta presente em uma entre
2.500 meninas nascidas vivas, tornando-a um dos males mais
comuns entre os defeitos genéticos graves.

Quando nascem vivas, as meninas acometidas pela sindrome
estdo sujeitas a uma série de males, dos quais 0 mais caracteristico
é a falta de maturacdo sexual. Outros problemas associados a
sindrome, em maior ou menor grau, sao baixa estatura, doencas
cardiovasculares, osteoporose, diabetes e deficiéncias na cognicao
espacial.3 Quais dessas moléstias afetardo determinada paciente,
isso depende em parte da origem paterna ou materna do X
restante.4

A contribuicdo da sindrome de Turner para o entendimento do
efeito parental é limitada, pois a porcao faltante do genoma é
grande demais. A sindrome de Prader-Willi (PWS) se presta melhor a
isso. A PWS também esta associada a uma série de anormalidades
no desenvolvimento. Os casos tipicos incluem obesidade, baixo
tbnus muscular, génadas mal-desenvolvidas, estatura reduzida e
deficiéncias cognitivas.5 Hd mais de uma maneira de provocar essa
anomalia, mas a maioria dos que sofrem desse mal perdeu um
pequeno trecho do cromossomo 15, no que os geneticistas chamam
de delecdo.6 O fragmento perdido inclui varios genes e sequéncias
nao génicas (DNA que ndo faz parte de nenhum gene). Nao é de
surpreender que uma perda como essa tenha efeito significativo



sobre o desenvolvimento; o espantoso é que a PWS s6 se manifeste
quando a delecao é herdada do pai. Se a mesma alteracao do
cromossomo 15 € de heranca materna, o resultado € um distarbio
inteiramente diferente, a sindrome de Angelman (AS).” E como se,
nessa regiao, os genes da mae recebessem uma marca diferente
daquela impressa nos genes do pai. Para um desenvolvimento
normal, sdo necessarias tanto marcas maternas quanto paternas.

O que importa é a proveniéncia das marcas e nao simplesmente o
fato de contar com duas delas, como demonstram os casos de PWS
nos quais ndao ha delecdo. Cerca de 25% dos casos da sindrome
resultam de outro tipo de confusdo genética, no qual sao produzidas
duas copias do cromossomo materno, em vez de um materno e
outro paterno.® Em tais casos, fica especialmente clara a
necessidade de uma marca paterna em certos genes do
cromossomo 15 para um desenvolvimento normal.

Alguns dos genes envolvidos na PWS e na AS ja foram
identificados, mas foi nos estudos sobre uma terceira desordem, a
sindrome de Beckwith-Wiedemann (BWS), que se identificou a
marcacao de um gene especifico. Ele é o IGF2, ao qual ja fomos
apresentados quando falamos sobre a fome holandesa (Capitulo 1).
Lembre-se de que o IGF2 é um fator de crescimento de especial
importancia durante o desenvolvimento fetal.

Quando recebe a marca paterna, o IGF2 é ativo; quando a marca
recebida é materna, € inativo. Essa é a situacao normal. E notavel
que um gene responsavel por uma proteina que inibe a acdo do
IGF2 também sofra 0 mesmo tipo de marcacao, mas de maneira
inversa. Quando traz a marca materna, o inibidor é ativo, quando a
marca é paterna, € inativo. Essa também é a situacdo normal.?
Quando essas marcas de origem estao ausentes, coisas ruins podem
acontecer, como a BWS, por exemplo.

A sindrome de Beckwith-Wiedemann é uma desordem do
crescimento que faz com que os fetos crescam mais que o nhormal.
Ha também varios outros tracos associados, incluindo risco
aumentado para um tipo especifico de cancer renal, o tumor de
Wilms.19 A sindrome ocorre quando a marcacao do IGF2 ou de seu



inibidor ndo se da como deveria. Mas qual é a natureza dessas
marcas? Como elas sao estabelecidas?

As marcas de origem parental como imprinting
genomico

Para a maioria dos genes, tanto a versao (isto €, o alelo) herdada do
pai quanto a recebida da mae sao expressas, pelo menos nos casos
onde ha alguma expressao. Essa condicao tipica € chamada
expressao biparental. Para cerca de 1% de nossos genes, porém,
apenas um dos dois alelos € normalmente expressado. Em alguns
casos € o0 gene materno, em outros, o paterno. E a chamada
expressao uniparental. A expressao génica uniparental acontece
quando uma das duas versoes é desativada de forma mais ou menos
permanente. Esse processo de desativacao, antes conhecido como
“imprinting genético”, hoje é chamado imprinting gendémico.l! O
imprinting € um processo epigenético no qual a metilagao tem papel
de destaque.

O processo de imprinting se distingue por varias peculiaridades.
Em primeiro lugar, ha a questdao do momento de ocorréncia. Como
vimos no Capitulo 7, a maior parte das alteracdoes epigenéticas é
removida durante a producao dos Ovulos e espermatozoides. Os
genes marcados pelo imprinting ndao fogem a regra, as marcas
epigenéticas sao apagadas logo no inicio da formagao dos gametas.
Mas as células reprodutivas passam por um segundo estagio de
reprogramacao. Nessa segunda fase, os padroes de metilacao do
imprinting sao restabelecidos nos dvulos e espermatozoides antes de
seu amadurecimento, de modo que continuam presentes no
momento da fecundacao.!2

O gene marcado pelo imprinting deve sobreviver ainda a uma
segunda rodada de reprogramacao, uma desmetilacao geral ocorrida
entre a concepcao e a implantacao.!3 A especificidade desses genes
esta no fato de eles nao serem completamente desmetilados durante



essa segunda rodada. Outros processos epigenéticos impedem que
isso aconteca. Assim, quando o embridgo se implanta no Utero, o
padrdo de expressdo dos genes marcados ja esta epigeneticamente
fixado. E bom que seja assim, pois em geral esses genes fazem a
maior parte de seu trabalho nos estagios iniciais do
desenvolvimento, bem antes do nascimento.4

A razao pela qual a expressao “imprinting genético” foi substituida
por imprinting genémico é que as marcas nao se situam no proprio
gene nem em seu painel de controle, nem mesmo num trecho de
DNA adjacente ao gene. Ao contrario, a metilacdo pode estar
localizada a uma boa distancia do gene cuja expressao controla, nas
chamadas regides controladoras de imprinting (ICRs).1> No caso da
sindrome de Prader-Willi, a ICR regula epigeneticamente uma série
de genes do cromossomo 15. O imprinting genémico e a inativacao
do X tém como caracteristica comum funcionar como um “controle
remoto” para diversos genes.

Os genes marcados por imprinting apresentam ainda outra
caracteristica singular: a metilacdio nem sempre bloqueia a
expressao génica, e em certos casos pode até aumenta-la. Assim, a
expressao uniparental pode surgir porque um alelo estd marcado
como “ligado” ou porque o outro alelo estd marcado como
“desligado”. De agora em diante, passarei a me referir apenas ao
“alelo ativo” e ao “alelo inativo”. Normalmente, o alelo IGF2 marcado
sé é ativo quando herdado do pai. Ja o alelo marcado do inibidor de
IGF2 sé é ativo quando recebido da mae.

O papel do imprinting no desenvolvimento

A maioria dos alelos ativos com marcas de imprinting € de origem
materna. Muitos deles sao expressados na placenta e servem de
freio ao crescimento do embrido.1¢ Por outro lado, muitos dos genes
com imprinting paterno parecem promover o0 crescimento
embrionario.1” Nos raros casos em que todas as marcas paternas sao



perdidas, a placenta permanece em estagio rudimentar. Ja a perda
total das marcas maternas faz com que a placenta seja maior que o
normal. O imprinting do IGF2 e de seu inibidor ilustra esse contraste
em microcosmo. Quando a marcacao do IGF2 se da de forma
inadequada, de modo que este é expressado em ambos os alelos,
em vez de apenas em um, o feto apresenta o crescimento
exagerado proprio da BWS. Essa caracteristica & especialmente
pronunciada quando o inibidor com imprinting materno nao esta
presente.’8 Ambos os fatores atuam ao mesmo tempo quando ha
uma duplicacado da porcao paterna do cromossomo, com a
consequente perda das partes maternas.!®

Um imprinting defeituoso que comprometa a expressao do alelo
IGF2 de marcacao paterna e/ou aumente a expressao do gene do
inibidor de IGF2 provoca um atraso no crescimento, como na
sindrome de Russell.20 Assim, o IGF2 com imprinting paterno e o
inibidor com imprinting materno funcionam como antagonistas, de
modo que o desenvolvimento normal depende do equilibrio entre os
dois. Parece ser também isso o que acontece num plano mais geral.
Para um desenvolvimento embrionario normal, € necessario um
equilibrio entre genes com imprinting materno e paterno.2!

Os genes marcados pelo imprinting, pela sua expressao
monoalélica (por um Unico alelo), sao especialmente vulneraveis a
acidentes moleculares. Na maioria dos genes, que sao bialélicos
(expressados por ambos os alelos), quando algo da errado com um
dos alelos, o outro pode compensar parcialmente a perda. Nos casos
em que ha imprinting, essa compensacao é impossivel. Se algo da
errado, os problemas serao maiores que nos genes comuns.2?2 As
consequéncias desses acidentes epigenéticos sao gravissimas, em
parte porque ocorrem numa fase incipiente do desenvolvimento,
mas também porque defeitos no imprinting tém maiores chances de
se transmitir as geragoes futuras que outros processos epigenéticos
defeituosos. O imprinting tem efeitos transgeracionais.



Efeitos do ambiente sobre genes com
imprinting

Ha um interesse cada vez maior pelos efeitos das toxinas ambientais
sobre os processos epigenéticos em geral e, mais recentemente,
pelo imprinting genémico em particular. Meu foco aqui estara voltado
para um grupo de toxinas conhecido como desreguladores
enddcrinos. Como diz o nome, os desreguladores endocrinos
perturbam processos fisioldgicos hormonais. Em geral, essas
substancias agem mimetizando os hormonios e se ligando a seus
receptores. Entre os desreguladores enddocrinos mais perniciosos
estao aqueles que tomam o lugar do hormonio feminino estrogénio.
Estes incluem os bifenilos policlorados (PCBs) e o bisfenol A, usado
na fabricacdo de plasticos (como as ubiquas garrafas de agua).
Outros desreguladores que ocupam o lugar do estrogénio sao os
herbicidas como a atrazina e os fungicidas como o vinclozolin.

Os efeitos dos desreguladores enddcrinos foram observados pela
primeira vez em peixes e anfibios, e sdo uma das principais causas
do declinio de algumas populagdes locais.23 Esses animais sao
especialmente suscetiveis por duas razbes: vivem em habitats
aquaticos, onde acaba havendo uma alta concentragao de produtos
quimicos, e tém um desenvolvimento sexual mais influenciado pelo
ambiente que o dos seres humanos e o dos outros mamiferos.24 Por
exemplo, os desreguladores enddcrinos fazem com que 0s peixes
troqguem de sexo, resultando em populacdbes compostas apenas por
fémeas.2> Nos anfibios, os efeitos feminilizantes dessas substancias
também sao fortissimos e provocam a esterilidade dos machos.26

Ainda que com efeitos menos drasticos que nos peixes e anfibios,
os desreguladores enddcrinos foram relacionados a uma série de
males nos homens e em outros mamiferos. Nestes ultimos, os
efeitos dessas substancias sobre os genes marcados por imprinting
sao especialmente bem estudados.2? Os mamiferos machos,
incluindo os humanos, parecem ter uma sensibilidade especial as
falhas no desenvolvimento causadas pela acao dos desreguladores



sobre genes marcados, o que é evidenciado por uma incidéncia
elevada de cancer de prostata, doencas renais e anormalidades nos
testiculos.22 Em muitos casos, esses problemas sé se manifestam na
idade adulta, como ocorre, por exemplo, na sindrome metabdlica.
Como se isso ja nao bastasse para nos deixar preocupados, foi
recentemente demonstrado em ratos que esses defeitos podem ser
transmitidos as geracoes futuras.

Ratos machos expostos, ainda no Utero, ao fungicida vinclozolin
tém espermatozoides defeituosos e fertilidade reduzida quando
adultos. Seus filhotes do sexo masculino — nao expostos ao produto
— também apresentam os mesmos problemas, que se repetem na
terceira e na quarta geracoes.?® O fungicida exerce seus efeitos
transgeracionais pela alteragao do processo de imprinting durante o
desenvolvimento dos espermatozoides. O vinclozolin nao apenas
altera as marcas normais, como também estabelece novas marcas
em partes do genoma que nao costumam sofrer imprinting.30 As
novas marcas sao transmitidas aos machos pelo menos por quatro
geracoes. As alteracdes nao afetam sé a fertilidade, estando
associadas também a uma série de doencas que se manifestam na
idade adulta, afetando testiculos, préstata, rins e o sistema
imunoldgico.3!

Esses experimentos nao foram e nunca serao reproduzidos em
seres humanos — que futura mae se voluntariaria a uma exposicao
ao vinclozolin? Mesmo assim, eles nos fornecem provas inequivocas
de que os desreguladores enddcrinos sao mais que um problema de
peixes e sapos.

O problema dos hibridos

Comegamos este capitulo com o enigma de mulas e bardotos, ao
qual agora retornamos. Devemos, antes de tudo, observar que os
membros da familia do cavalo apresentam uma incrivel capacidade
de gerar filhotes hibridos saudaveis. Isso vale ndao s6 para os cavalos



e jumentos, mas também para as zebras. Podemos cruzar um
macho de zebra com uma égua, obtendo um zebravalo, ou um
cavalo com uma zebra fémea, obtendo uma cavazebra. Isso nao é
de modo algum comum entre os mamiferos. Exceto no caso de
espécies muito proximas, os mamiferos hibridizados apresentam
todo tipo de malformacbes e problemas de salde, fendmeno
conhecido como disgenesia do hibrido. Os equideos nao sao imunes
a disgenesia, o que é demonstrado pela esterilidade das mulas e de
outros cruzamentos. Tradicionalmente, o fendmeno era atribuido a
incompatibilidades genéticas. Uma vez que duas espécies
houvessem atingido um nivel suficiente de divergéncia genética,
qualquer hibrido seria defeituoso, pois a coordenacdao entre os
genomas paterno e materno combinados no évulo fecundado nao se
daria da forma certa.

Sem dlvida ha uma boa dose de verdade nessa tese, porém,
estudos mais recentes mostram que isso é apenas parte da histéria.
Os mamiferos hibridos também padecem de distlrbios no processo
de imprinting, que, em alguns genes, podem levar a perda total das
marcacoes. A perda do imprinting foi especialmente bem
demonstrada em roedores, como os membros do género Mus, que
inclui o camundongo doméstico. Alelos que normalmente so se
expressam quando herdados da mae ou, conforme o caso, do pai
passam a ser sempre expressados. Isso pode criar uma série de
problemas, que comecam ainda no inicio do desenvolvimento.32 A
questdo aqui € menos de divergéncia genética e mais de divergéncia
epigenética, o que leva a problemas na reprogramacao epigenética.

Os cavalos e os jumentos também divergiram epigeneticamente,
mas nao a ponto de provocar um abalo mais sério na reprogramacao
epigenética capaz de causar a perda de imprintings. Garanhdes e
jumentos transmitem marcacoes ligeiramente diferentes a sua prole.
O mesmo vale para as éguas e jumentas. Portanto, os cruzamentos,
ainda que sejam simétricos do ponto de vista genético, ndo sao
epigeneticamente simétricos. As diferencas entre mulas e bardotos
sao um excelente exemplo do ponto até onde chegam os efeitos da
assimetria epigenética.



As mulas e suas variantes

As mulas (e os bardotos) foram criadas pela primeira vez ha mais de
3 mil anos por habitantes empreendedores (ainda que um tanto
pervertidos) da Mesopotamia. Esse foi o primeiro exemplo registrado
de um efeito de origem parental. Com o passar dos anos, novos
exemplos foram descobertos, e ndao s6 em hibridos, mas também na
transmissao de varios tipos de problemas de desenvolvimento, como
as sindromes de Prader-Willis e de Turner. Contudo, o enigma em
torno desses efeitos persistiu até bem depois do advento da
genética moderna. O sistema de Mendel e suas reelaboracoes
posteriores nao eram suficientes para a compreensao do fenébmeno.

Faz pouquissimo tempo que, com o advento da epigenética,
passamos a dispor de uma explicacao para as mulas e os bardotos e
para outros efeitos de origem parental hoje conhecidos como
imprinting gendmico. O imprinting se assemelha, em alguns
aspectos, ao tipo de heranca epigenética analisado no Capitulo 7.
Uma diferenca importante é que as marcas epigenéticas do
imprinting ndo se transmitem diretamente a geracao seguinte, como
no caso do alelo agouti ou do alelo fwa na Arabidopsis. Em vez
disso, as marcas sao apagadas durante a reprogramagao epigenética
e em seguida restabelecidas. Por essa razao, o imprinting nao é
considerado uma verdadeira heranga epigenética, ainda que seja de
fato um fendbmeno epigenético e que seja herdado, embora nao da
mesma maneira que 0s genes e as marcas epigenéticas como o fiva.
Quer o tomemos como uma forma de heranca epigenética, quer
simplesmente como mais um tipo de efeito epigenético
transgeracional, o imprinting claramente exige uma ampliagao de
nosso conceito de heranca bioldgica. Trata-se, sem duvida, de uma
forma de hereditariedade bioldgica, mesmo seguindo regras
diferentes daquelas vigentes na heranca genética.

Mas o imprinting genémico &, antes de mais nada, uma forma
diferente de controle epigenético sobre o processo de
desenvolvimento, o processo pelo qual um ovulo fecundado, ou
zigoto, se transforma em vocé ou em mim. Passaremos agora aos



meios mais comuns pelos quais o fendmeno é epigeneticamente
regulado. A maioria dos bidlogos acredita que é na compreensao do
desenvolvimento e, em especial, de seus estagios mais basicos que
se colherdao os melhores frutos da epigenética.



10. Os ouricos-do-mar nao sao so
comida

O OURICO-DO-MAR, desprezado pelos banhistas por seus espinhos
mas adorado pelos aficionados do sushi pelas gonadas, tem papel de
destaque na biologia do desenvolvimento.! Boa parte de nosso
conhecimento sobre os estagios iniciais desse processo vem de
estudos realizados com essas criaturas. A fecundacao — uniao entre
0s nucleos do espermatozoide e do Ovulo — foi observada pela
primeira vez nos ouricos. Esses seres também se destacam em
estudos sobre o que acontece em seguida: uma série de divisoes
celulares pelas quais o dvulo fertilizado, ou zigoto, se transforma
numa bola de células genéricas, a chamada blastula. Essas células
sao genéricas no sentido de que ndao apresentam nenhuma das
caracteristicas distintivas dos tipos de célula encontrados em ouricos
adultos, como as do sangue e os neurénios (0s ouricos-do-mar sao
dotados de neurdnios, mas nao de cérebro). Ha, porém, outro
sentido no qual se pode dizer que as células da blastula sao
genéricas: elas geram todos os tipos de célula adulta. Essas
estruturas genéricas da blastula sdo o que chamamos de células-
tronco embriondrias. 1sso vale tanto para os ouricos quanto para os
seres humanos.

O processo pelo qual o zigoto da origem a blastula e a blastula da
origem a um animal com espinhos e gonadas — ou, conforme o caso,
cérebro e gonadas — esta entre os mais formidaveis do Universo. E
também um dos mais dificeis de ser assimilado pela mente humana.
Nossa intuicao, tao Util em outros contextos cientificos, tende, nesse



caso, a nos enganar, a nos desencaminhar. H4 muita coisa em jogo
nessa questdo. Afinal, o objetivo aqui €, em Ultima instancia, saber
como nos tornamos aquilo que somos, como vocé se torna o que
vocé é. Nao é nenhuma surpresa, portanto, que esse processo, que
chamaremos simplesmente de desenvolvimento, seja um tema com
um longo historico de disputas.

Ha uma série de pontos controversos, mas, para NnoOSSOS
propdsitos, podemos dividir os contendores em duas correntes. Na
primeira estdao os que afirmam que, apesar das aparéncias em
contrario, cada um de nos estava de fato contido no zigoto. Essa
corrente se chama pré-formacionismo e, em sua vertente mais
extrema, afirma que o desenvolvimento se reduz ao crescimento. A
forma mais radical de pré-formacionismo é também a mais primitiva;
formas bem mais sofisticadas foram desenvolvidas durante os
séculos XVII e XIX.2 Segundo as versoes mais refinadas, cada um de
nds estd presente no zigoto em estado de laténcia, e o
desenvolvimento é o processo pelo qual o “individuo latente” se
transforma no “individuo manifesto”. O ser latente ndo precisa ter
semelhanca com o ser manifesto. No entanto — e isso constitui a
esséncia do pré-formacionismo —, a forma particular que constitui
cada um de nds esta totalmente presente, ainda que de maneira
latente, no zigoto. Nao ha nada no ambiente que contribua para
nossa forma adulta. Também ndo se pode dizer que o individuo
manifesto passe a existir como resultado do desenvolvimento; ele
estava la desde o principio.

Essa Ultima tese em especial distingue o pré-formacionismo da
segunda maneira de explicar o desenvolvimento, a chamada
epigénese.3 Na perspectiva epigenesista, nds nao existimos antes do
desenvolvimento, seja de forma manifesta, seja de forma latente. Ao
contrario, o desenvolvimento é o processo pelo qual passamos a
existir. Desenvolver-se ndao é apenas realizar o que ja estava
preestabelecido, € um processo criativo. Isso ndo equivale a negar
que os genes e outros componentes bioquimicos do zigoto sejam
essenciais para nosso desenvolvimento — eles o sao, com toda a
certeza. Mas seu papel no desenvolvimento ndo é ser um individuo
pré-formado.



Na versao mais antiga (isto é, dos séculos XVII e XVIII) do pré-
formacionismo, o pensamento corrente era de que o ser pré-
formado residia no évulo ndo fecundado. Além disso, considerava-se
que os ovulos eram semelhantes a um conjunto de bonecas russas,
contendo dentro de si as formas de todas as geracoes subsequentes
em tamanho cada vez menor. Os 6vulos de Eva conteriam todos os
seres humanos futuros, incluindo vocé. Por mais absurdo que isso
pareca hoje, dados a tecnologia e o conhecimento disponiveis a
época, essa nao era uma hipdtese ridicula. Além do qué, tinha a
consideravel virtude de explicar o desenvolvimento sem invocar
nenhum elemento sobrenatural que violasse o principio cientifico
basico do naturalismo (tomado no sentido que se opde a
supernaturalismo). O pré-formacionismo nao precisava recorrer a
nenhum elemento fantastico para explicar como o 6vulo de sua mae
se transformou em vocé. O crescimento nao tem nada de misterioso.

Os partidarios da epigénese, porém, afirmavam que, apesar de
seu naturalismo, os pré-formacionistas na melhor das hipdteses
eram simplistas, na pior, cabecas-duras. Contudo, ainda que em
geral fossem mais atentos que seus adversarios as complexidades
do desenvolvimento, o0s epigenesistas tinham seus proprios
problemas. O maior deles era a incapacidade de explicar a ordem
desse processo complexo — ou como essa complexidade ordenada
podia ter origem em estados mais simples e aparentemente
homogéneos — sem recorrer a fatores sobrenaturais. Para os pré-
formacionistas, a complexidade nao oferecia nenhum problema, era
algo que estivera presente desde o principio, desde a aurora da
Criacdo. Ja os primeiros epigenesistas, tal qual Darwin em outro
contexto, tinham de explicar como se chega a algo muito complexo
partindo de algo tao simples quanto um zigoto. Eles nao eram
capazes de encontrar os principios explicativos entre as leis fisicas
conhecidas, principalmente as da fisica newtoniana, o que os
obrigou a propor a existéncia de um elemento adicional presente nos
seres vivos e ausente nos inanimados. As concepgoes desse
elemento eram muito variadas, mas tinham em comum a ideia de
que nao se tratava de algo material, e de que sua existéncia s



poderia ser demonstrada fazendo referéncia ao proprio processo.
Isso nao vale como explicacao cientifica.

Nas ultimas décadas do século XIX, os métodos experimentais ja
haviam sido aperfeicoados a ponto de permitir que algumas das
teses de ambas as correntes fossem postas a prova. Naquele
momento, dois cientistas alemaes tiveram papel de destaque,
Wilhelm Roux e Hans Driesch.

O experimento e suas consequéncias

Driesch escolheu os ouricos-do-mar para seu estudo pelo mesmo
motivo que outros ja o haviam escolhido para estudar a fecundagao:
os 6vulos grandes e quase sem vitelo. Os Ovulos desses seres sao
muito maiores que os da maioria dos animais, incluindo as ras e os
seres humanos. Isso tem especial importancia para o monitoramento
nao apenas da fecundacao, mas também das primeiras divisdes
celulares, que ocorrem dentro dos limites do zigoto. Assim, a cada
divisao, as células vao ficando menores. Porém, mesmo depois de
divididas algumas vezes, as células embrionarias do ourico
continuam relativamente grandes e, portanto, mais faceis de serem
observadas pelos microscépios da época do que as células dos
homens ou dos anfibios no mesmo estagio. Com pouco vitelo, o
zigoto do ourico é quase transparente, o que é outra vantagem.

Uma questao central no debate da época era como se obtém
tantos tipos de célula diferentes — do sangue, da pele, cones, e
assim por diante — a partir de dévulos que nao tém nenhuma
semelhancga com as outras categorias celulares. Na década de 1890,
a Ultima palavra em explicacao pré-formacionista, defendida por
Roux, sustentava que os cromossomos do o6vulo fertilizado, ou
zigoto, conteriam todos os determinantes da forma adulta.* Em cada
divisao subsequente, os cromossomos seriam repartidos pelas
células resultantes, até que todos os tipos celulares estivessem
diferenciados. A célula diferenciada se transformaria em neur6nio,



em fibra muscular ou em alguma outra estrutura, dependendo dos
fragmentos do cromossomo que ela contivesse. A tese agradava a
muitos, pois era simples e mecanica.

Tanto Roux quanto Driesch se propuseram a testar a ideia, mas
somente o Ultimo foi capaz de dominar os detalhes técnicos.5
Driesch realizou uma intervencdao experimental logo apds a
fecundacao, durante as divisdes celulares iniciais. O cientista
conseguiu separar as células dos embrides de ourico nos estagios
em que o numero destas estd ainda entre dois e oito. Para sua
surpresa, cada uma das duas células resultantes da primeira divisao
se desenvolveu numa larva de ourico completa. O mesmo se deu
com algumas das células de embrides de quatro e oito células. De
acordo com a tese pré-formacionista de Roux, qualquer célula
isolada na fase bicelular deveria ter metade do material
cromossdmico e s6 poderia se desenvolver em meio ourico. Assim,
0S experimentos com o0 animal marinho valeram como uma
refutacdo decisiva do pré-formacionismo de Roux, de maneira que
Driesch passou a defender a epigénese.

Driesch chegou a conclusao muito razoavel de que nos primeiros
estagios da vida embrionaria cada célula seria, de alguma forma,
capaz de regular o proprio desenvolvimento, de modo a se
transformar num embridao completo. Processos como o conjecturado
por Driesch para o desenvolvimento sao 0 que chamamos hoje de
auto-organizadores.6 Em seguida, o cientista realizou outra série de
experimentos, em estagios bem mais avancados de
desenvolvimento, que foram ainda mais significativos. Com
engenhosidade, o pesquisador manipulou a posicao das células de
modo que aquelas que em condicdes normais dariam origem a
espinhos fossem movidas para uma posicao apropriada a formagao
da boca. De acordo com o pré-formacionismo de Roux, o embrido
resultante seria cadtico, com espinhos saindo do orificio bucal. Em
vez disso, Driesch obteve embrides normais.

O estudioso concluiu que o potencial de cada célula ndo é
determinado pelos cromossomos (genes) presentes no nucleo, mas
sim pela posicao ocupada no embriao. Em uma perspectiva mais
geral, Driesch comecou a desenvolver um sistema epigenético que



antecipava o conceito moderno de regulacao génica pelo ambiente
celular. Ele propds que elementos celulares externos ao nucleo (onde
residem os genes) influenciariam a acdao do nulcleo (material
genético), que, por sua vez, influenciaria esses elementos celulares,
e assim por diante, de forma reciproca.” Essa ideia de causalidade
reciproca, ou feedback — na qual uma acdo é tanto causa quanto
efeito —, era inédita na ciéncia. Hoje é um dos principios
fundamentais da biologia.

Tal qual Roux, Driesch comecara seus experimentos com o
propOsito naturalista radical de explicar o desenvolvimento
recorrendo apenas as leis da fisica e da matematica. Assim, os
resultados obtidos |he pareceram um tanto decepcionantes. Na
verdade, a complexidade do desenvolvimento o deixou tao
atordoado que ele abandonou ndo so seu naturalismo simplista,
como toda e qualquer forma de naturalismo. Driesch sentiu-se
obrigado a invocar um principio animico, ao qual chamou de
“enteléquia”, adotando um termo aristotélico para dar conta de
processo tao complexo.8 Por fim, o alemao acabou trocando a
biologia pela filosofia, o que foi uma perda para ambas as
disciplinas.

A morte e a ressurreicao do preé-
formacionismo

Os experimentos de Driesch foram um golpe mortal para a versao do
pré-formacionismo em voga na época, mas nao para 0 pensamento
pré-formacionista. O ressurgimento da doutrina se deve, em parte,
ao fato de que os epigenesistas nao eram capazes de encontrar um
mecanismo verossimil e natural. Havia, porém, outra forga por tras
da ressurreicao do pré-formacionismo: seu apelo intuitivo. A mente
humana parece predisposta ao pré-formacionismo, pois este
mobiliza certos modos de pensar ingénuos que tém a preferéncia
tanto de cientistas quanto de nao cientistas quando se trata de



explicar fenbmenos complexos como o desenvolvimento (ou a
evolucao).

Ha duas intuicOes correlacionadas que servem de esteio aos pré-
formacionistas (e também aos criacionistas). A primeira diz respeito
ao prefixo “pré” na palavra “pré-formacionismo”: a complexidade
deve estar presente desde o principio, no interior do 6vulo (ou na
mente de Deus). Podemos chamar isso de ‘“intuicado da
complexidade”. A segunda intuicdao se refere a “forma” em “pré-
formacionismo”: a forma preexistente no 6vulo (ou na mente de
Deus) leva ao desenvolvimento da forma adulta. E o que
chamaremos de “intuicao da conducao”.

Uma concepcao naturalizada da epigénese deve se opor a ambas
as intuicdes sem recorrer a nenhum elemento sobrenatural. Contra a
intuicdo de que s6 a complexidade gera complexidade, os
epigenesistas devem mostrar que esta pode resultar de condicdes
iniciais relativamente simples. Contra a intuicao de que processos
que seguem uma ordem complexa, como o desenvolvimento,
precisam de um condutor central que |hes dé forma, os
epigenesistas devem mostrar que, dadas certas condicoes iniciais,
essa ordem pode resultar de interagoes locais no plano celular.® Essa
nao é uma tarefa facil. Até Driesch, que antecipara os conceitos
essenciais de feedback, causalidade reciproca e auto-organizacao,
acabou cedendo e recorreu a nogao sobrenatural de enteléquia.
Assim, muitos bidlogos, mesmo admitindo que, com os experimentos
do alemao, os epigenesistas tinham ganhado uma batalha, se
recusavam a aceitar que ele houvesse vencido a guerra. O
surgimento da genética moderna Ihes pareceu legitimar essa recusa.

Em sua origem, a ciéncia da genética — tal como era praticada por
Morgan, por exemplo — se desenvolvia com total independéncia da
biologia do desenvolvimento. Era, porém, inevitdvel que os
geneticistas se ocupassem do tema. Eles o fizeram com um forte
viés pré-formacionista, ignorando em grande medida os trabalhos
anteriores de Driesch e de outros pesquisadores do
desenvolvimento. Segundo a nova concepcao pré-formacionista
inspirada na genética, os genes de um individuo contém a forma
complexa que é aquele individuo, através da qual lhe conduzem o



desenvolvimento. O pré-formacionismo genético foi muito bem
divulgado por uma série de metaforas de apelo intuitivo. A primeira
foi a do “esboco genético”, a segunda, a da “receita genética”, a
Ultima, a do “programa genético”. Algumas combinacdes das
metaforas da receita e do programa continuam populares; o ponto
em comum entre elas € a ideia de que os genes fornecem instrucoes
que a célula executa. No pré-formacionismo genético, o conceito de
gene executivo da lugar ao conceito mais amplo de genoma
executivo.10

As metaforas da receita e do programa s3ao atraentes porque
associam as intuicdes basicas comuns a todas as versoes do pré-
formacionismo a artefatos humanos que nos sao familiares, de bolos
a cerimobnias de formatura.!! Por maior que seja seu apelo intuitivo,
essas analogias nao resistem nem ao exame mais apressado.
Ninguém seria capaz de fabricar uma Unica célula, muito menos um
ser humano, apenas seguindo a receita genética. Boa parte do que
precisariamos saber nao esta 1a. Dando razao aos epigenesistas, a
maior parte das informacdes necessarias a fabricacdo de um
individuo ndo estd 1a desde o principio. Ao contrario, o
desenvolvimento é o processo pelo qual essas informagdes passam a
existir.12 A receita é escrita ao longo do desenvolvimento, ndo antes
dele.

O mesmo vale para a metafora do programa genético, sendo que
a ideia de programacao genética padece de outro defeito fatal: a
distincao entre software e hardware. Os genes constituiriam o
software e o resto dos componentes celulares, o hardware, cuja
operacao é comandada pelos genes. Porém, como vimos ao longo
deste livro, os genes fazem parte de nosso hardware como qualquer
outro componente bioquimico, e tanto dao instrucbes quanto as
seguem. Na verdade, a ciéncia da epigenética sé faz sentido quando
0S genes sao Vvistos como pecas do hardware bioquimico.

Das células-tronco aos cones



Um dos problemas mais incomodos para todas as versoes do pré-
formacionismo — desde a mais primitiva (évulos de Eva) as mais
sofisticadas (programa genético) — é explicar como uma bola de
células genéricas idénticas da origem a células especializadas como
neurdnios, cones e fibras musculares. Esse processo € chamado
diferenciacdo celular. Vocé deve estar lembrado de que Roux, o pré-
formacionista, pensava que a diferenciacao resultava das sucessivas
divisdes dos genes durante o desenvolvimento. O zigoto possuiria
todos 0s genes, enquanto 0S cones conservariam apenas um
pequeno subconjunto, e as fibras musculares, outro subconjunto
diferente. Sabemos hoje, porém, que todas as nossas células sao
geneticamente idénticas.!3 Os cones tém 0os mesmos genes que as
células do figado, dos musculos ou de qualquer outra parte do
corpo. O que distingue os cones das células do musculo cardiaco,
por exemplo, nao sao diferencas nos genes, mas em sua expressao.
Essas variacdes na expressao génica sao causadas por processos
epigenéticos.

Pense no zigoto em termos de determinado recurso disponivel: o
potencial. O potencial dos zigotos é enorme, na verdade, é tao
grande quanto possivel. Mas de que tipo de potencial estamos
falando? Da capacidade de se transformar — através de varios
estagios intermedidrios — em qualquer um dos mais de duzentos
tipos de célula presentes no corpo humano e na placenta. Diz-se que
0 zigoto é totipotente, o que basicamente significa que seu potencial
é total. Quando o estagio da blastula (com mais ou menos 128
células) é atingido, a capacidade de produzir tecido placentario esta
perdida, mas uma célula dessa fase ainda é capaz de se transformar
em qualquer um dos mais de duzentos tipos de célula humana. Sao
essas as células-tronco embrionarias, classificadas como
pluripotentes. Do estagio de blastula em diante, a cada divisao
celular sucessiva perde-se um pouco do potencial de transformacao.
A célula-filha perde parte das potencialidades encontradas na mae,
limitando sua capacidade de se transformar — através de varios
estagios intermediarios — em outros tipos de célula. Quando o
potencial se reduz a tal ponto que a célula-mae da origem a filhas
que sé podem se transformar em células de determinadas classes —



sanguineas ou neurais, por exemplo — temos as chamadas células-
tronco somaticas (muitas vezes tratadas pela midia como “células-
tronco adultas”, expressao equivocada). Tais células ja perderam a
maior parte do potencial que existia nas células embrionarias, mas
ainda sao potentes em comparacao com cones ou fibras musculares.
Diz-se que as células-tronco somaticas sao multipotentes, termo que
se refere basicamente a capacidade de transformacao em diversos
tipos de célula — tanto em contraste com a auséncia de potencial
(nos cones, por exemplo) quanto com o potencial quase ilimitado
(como o encontrado nas células-tronco embrionarias). Ha varios
tipos de células-tronco somaticas, como as neurais e as sanguineas.
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FIGURA 6. Diagrama esquematico da diferenciacao celular desde o
zigoto até a diferenciacao final dos cones. O potencial das células
oligopotentes € menor que o das multipotentes, porém maior que o
das unipotentes. As ramificacoes da regiao oligopotente aqui
mostradas sao altamente especulativas.

A transicdo da pluripoténcia embrionaria a multipoténcia
somatica, encontrada, por exemplo, nas células-tronco neurais, € um
processo epigenético durante o qual um nimero cada vez maior de
genes sofre inativacao permanente (enquanto outros sao ativados).
A diferenciacdo continua para além do estagio das células-tronco
somaticas pluripotentes — avancando pela progressiva inativacao



epigenética —, até terminar num dos mais de duzentos tipos de
célula humana, como cones e fibras musculares cardiacas. Cones e
fibras sdao o fim da linha para a diferenciacao: os cones s6 podem
gerar outros cones, as fibras cardiacas s6 podem gerar outras fibras
cardiacas. Essas células ndo tém mais nenhum potencial para se
transformar em qualquer outra coisa.

Uma terceira forma de regulacao epigenética

Tanto a metilacdo do DNA quanto as modificacdes das histonas tém
papel de destaque na diferenciacdo celular, mas existe também
outro mecanismo epigenético, que implica o RNA.

Ja fomos apresentados a um tipo de RNA envolvido na regulacao
epigenética, o Xist, fator essencial na inativacao do cromossomo X.
Contudo, a maioria das moléculas de RNA que exercem funcoes
epigenéticas € bem menor que o Xist. Muitas, alids, sao
extremamente pequenas. Um grupo importante desses minusculos
RNAs nao codificantes é o dos chamados microRNAs.14

A regulacdo génica epigenética operada pelos micro-RNAs
funciona de maneira muito diversa tanto da metilacao quanto da
ligacdo das histonas. A diferenca mais significativa € que os
microRNAs atuam num estagio posterior da sintese proteica. Como
vimos no Capitulo 2, a sintese ocorre em duas fases. Na primeira, a
da transcricao, o RNA mensageiro (mRNA) é construido a partir do
modelo do DNA. Na segunda, a da traducao, é construida uma
proteina tendo o RNA como modelo. A regulacao génica epigenética
se da, em sua maior parte, no primeiro estagio, em geral pela
inibicdo da transcricao. Ja os microRNAs exercem sua influéncia
durante o segundo estagio, a traducao.

Embora a transcricdo esteja sujeita @ uma regulacao rigida, é
comum haver um excesso de transcritos do mRNA de determinado
gene, além dos necessarios aos propodsitos da célula. Quando
“decide” que é este o caso, a célula emprega os microRNAs para



corrigir o problema. Estes identificam quais sao os mMRNAs
EXCESSiVOS € 0S marca para que sejam destruidos, conectando-se a
eles fisicamente num ponto em que sejam complementares. Nao é
necessario que a complementaridade seja perfeita, é preciso apenas
que seja suficiente para que o microRNA se fixe ao mRNA, que é
muito maior. Isso significa que o numero de tipos de microRNA pode
ser bem menor que o de transcritos de mRNA. As vezes, a ligacao
de um microRNA ao mRNA é suficiente para impedir sua tradugao
em proteina. Outras vezes, o microRNA atrai proteinas, incluindo
enzimas, que agem degradando o mRNA. Em ambos 0s casos, 0
resultado final &€ que havera menos mRNA para servir de modelo na
construcao de proteinas. Essa forma de regulacdao génica com base
no microRNA é conhecida como interferéncia de RNA e funciona
como um ajuste fino da quantidade de proteina sintetizada a partir
de determinado gene.!> H4 quem a tenha comparado a um dimmer
que controla o brilho de uma lampada.

Os microRNAs desempenham papel importante para a
diferenciacao celular normal.16 Ao que tudo indica, uma de suas
principais funcdes no nivel celular é estabilizar o estado de
diferenciacdo da célula. Hd um estudo sugerindo que os microRNAs
nao dirigem a diferenciacao, mas a evitam.!”

A diferenciacao é reversivel

Vocé deve ter notado que o processo de diferenciacao lembra um
pouco o esquema pré-formacionista de Roux. Em lugar de uma
divisdo progressiva dos genes, ha um fracionamento progressivo da
expressao génica. Mas a semelhanca é apenas superficial, e as
diferencas sao profundas. Esse fracionamento promovido pela
inativacdo epigenética ndo é de modo algum pré-formacionista.
Muito pelo contrario, como inferiu Driesch, o destino de cada célula,
mesmo em estagios bem posteriores a fase pluripotente, é em larga
medida determinado pela parte do embriao em que ela se encontra



e pela natureza das células vizinhas com as quais interage
quimicamente. Essas interacoes intercelulares influenciam o
ambiente no interior da célula, que por sua vez influencia na
determinacao dos genes que serao epigeneticamente ativados ou
inativados. Portanto, se mudarmos as células de lugar, em especial
durante os estagios iniciais do desenvolvimento embrionario, seu
destino sera alterado, exatamente como nos ouricos-do-mar de
Driesch, nos quais células que em condicoes normais estariam
destinadas aos espinhos se tornaram parte da boca quando movidas
para 1a.

O fato de que a diferenciacdo seja reversivel também pesa contra
qualquer tese pré-formacionista. Sob certas condicdes, as células
podem se desdiferenciar, isto é, voltar ao estado “troncal”. Isso
ocorre naturalmente na reparacao de danos e, de maneira mais
espetacular, nos anfibios, capazes de regenerar membros inteiros €
outros 6rgaos.18 A desdiferenciacao de células cutaneas, musculares
e Osseas € parte essencial desse processo. Nos mamiferos, isso
ocorre em reacao a lesdes nas cartilagens e no sistema nervoso
periférico.1® Alguns pesquisadores se baseiam em modelos anfibios
para tentar estender o alcance do reparo de danos por
desdiferenciacao nos seres humanos.2? Mas sao as pesquisas com
células-tronco que se mostram mais promissoras no que se refere ao
uso terapéutico da desdiferenciacao.

Os bidlogos que estudam as células-tronco ja sdao capazes de
extrair uma célula da pele de um adulto e, por meio de subterfugios
bioquimicos, transforma-la no equivalente a uma célula cutanea
embrionaria.2t Podem, ainda, tomar essa célula-tronco derivada da
pele e fazer com que ela se rediferencie num neurbnio.2 A
desdiferenciacao é também um dos caminhos que levam ao cancer,
como veremos no proximo capitulo. Mas as préprias células
cancerosas podem ser usadas na producao de células-tronco
embrionarias, no que talvez seja o exemplo mais dramatico de
epigénese.

Pesquisadores conseguiram transplantar células de melanoma
maligno humano para um embriao de galinha, procedimento que
parecia sadico e fadado ao fracasso.2? Era de esperar que as células



tumorais, ao se integrar com as embrionarias, causassem muitos
problemas. No entanto, os embrides nao foram prejudicados pelas
células cancerosas. Nao €é que estas tenham morrido; elas
sobreviveram e se dividiram no ritmo normal, mas sem formar
nenhum tumor. Em vez disso, suas descendentes assumiram a
identidade das células que, em Ultima instancia, haviam dado origem
ao melanoma — nesse caso, células da crista neural.2* Houve
também uma migracdo celular em direcao a localizacdo normal da
crista neural. Trata-se realmente de algo extraordinario: podemos
gerar tecidos normais por meio da exposicao de células cancerosas
as células-tronco.

O que aconteceu com o melanoma? De alguma maneira, pela
interacdo com as células embrionarias de galinha, as células
cancerosas humanas sofreram alteracOes epigenéticas. Essas
modificacdes provocaram sua desdiferenciacdo em células-tronco,
que, por sua vez, puderam se rediferenciar em células normais.
Trata-se, aqui, menos do desenrolar de um roteiro genético e mais
de sua escrita (e reescrita).

A epigénese sem elementos sobrenaturais

Na epigenética, ao que parece, encontramos o tdo esperado
mecanismo natural da epigénese, o que poderia acabar de uma vez
por todas com o pré-formacionismo. Contudo, gracas a seu apelo
intuitivo, essa doutrina esté sempre ressurgindo das cinzas. Cada
vez que a versao corrente € derrubada surge uma nova para
substitui-la. Chamarei a Ultima encarnacao do pré-formacionismo de
“programa genético-epigenético”.25 A metafora do programa
genético-epigenético reconhece o papel central dos eventos
epigenéticos no desenvolvimento, mas os vé através de lentes pré-
formacionistas. Em suma, a ideia € que os fenbmenos epigenéticos
aqui descritos seriam programados pelo genoma executivo.



A nocao de programa genético-epigenético tem todos os defeitos
da metafora do “programa” (no sentido usado em “programas
genéticos”) e mais um problema adicional: em que sentido se
poderia dizer que os eventos epigenéticos sao programados? Nao,
decerto, no sentido que a maioria dos leitores daria a “programa”:
um conjunto de instrucoes semelhante a uma receita. Como vimos,
as mudancas epigenéticas na expressao génica que definem o
destino de uma célula sdo em larga medida determinadas pela
posicao desta no embriao em desenvolvimento. Seria, portanto, mais
apropriado dizer que os genes sao programados por interacdes
celulares.

Ha outros sentidos, bastante minimalistas, de “programa” que se
popularizaram nos campos da inteligéncia e da vida artificiais.26 De
acordo com a concepgao minimalista, um programa fornece algumas
poucas regras basicas e o0s robds ou autbmatos celulares se
encarregam do resto, por meio de interacoes com seus vizinhos e o
ambiente. Mas a ideia de um diretor central foi abandonada. Essa
interpretacao  minimalista de programa parece muito com a
epigénese. Assim, a nogao pré-formacionista de um programa
epigenético (ou genético) ou é falsa ou é tdo vaga que nao se
distingue da epigénese. Em todo caso, estaremos mais bem-servidos
se descartarmos essa metafora e, com ela, a tentacao de pensar os
genes como software. Se quisermos entender 0S processos
epigenéticos que os regulam durante a diferenciacao, € melhor trata-
los como coisas concretas e materiais (bioguimicas).

Uma nota sobre a controveérsia das células-
tronco

Pela sua natureza versatil, as células-tronco embrionarias tém
potencial para revolucionar a medicina. Em principio, podemos
coloca-las em qualquer parte danificada do corpo, incluindo o
cérebro, e esperar que proliferem e se diferenciem, substituindo as



células danificadas, sejam elas quais forem. Problemas até entdo
incuraveis, como lesdoes na medula espinhal, poderiam ser tratados
dessa maneira. As células-tronco embrionarias poderiam ajudar
aqueles que estdao ha anos paralisados a andar de novo — e essa €
apenas uma de suas inumeras aplicacoes em potencial.

As células-tronco somaticas também se prestam a alguns desses
usos. Por exemplo, as células-tronco neurais podem ser usadas nos
casos de lesdo medular. Isso seria muito vantajoso, pois as células
somaticas sao muito mais faceis de obter que as embriondrias. Até
muito recentemente, as células-tronco embrionarias sé podiam ser
colhidas de embrides no estagio blastular, uma pratica a que muitos
se opunham por motivos religiosos. No entanto, mesmo depois de
adultos, nos ainda contamos com reservatorios de células somaticas
embrionarias. E por isso que elas sao muitas vezes equivocadamente
chamadas de células-tronco adultas (a designacdo é errbnea porque
tais células estdo presentes em todos os estagios do
desenvolvimento embrionario, com excecdo dos mais incipientes).
Sao, portanto, muito mais faceis de obter, e seu uso tem poucos
opositores. Ha, porém, muitas aplicacdes para as quais as células-
tronco embrionarias continuam mais eficazes que as somaticas.?” Eis
o motivo do alarde quando estudos recentes demonstraram que a
formacao de células-tronco pode ser induzida por meios artificiais.
Temos aqui, potencialmente, novas células-tronco embrionarias por
desdiferenciacdo, sem provocar a ira dos que se opoem as pesquisas
com embrides. Mas os cientistas levarao anos para transformar essa
prova de conceito numa tecnologia viavel.28 Até 13, as células-tronco
coletadas de embrides (blastulas) continuardo a ser a maior
esperanca para muitos.

Os oponentes das pesquisas com células-tronco embrionarias sao
motivados por uma forma religiosa de pré-formacionismo. Acreditam
que a alma humana é formada no encontro do espermatozoide com
o Ovulo. As versdes seculares do pré-formacionismo também
admitem a humanidade do zigoto, com todas as implicacOes éticas
que isso acarreta. De um ponto de vista epigenesista, porém, nao
faz nenhum sentido pensar o zigoto como uma pessoa. Um ser
humano pode ou nao vir a existir como resultado dos processos



iniciados no 6vulo fecundado. E verdade que os zigotos de origem
humana tém uma chance muito maior de se transformar em homens
do que, digamos, aqueles gerados pelos ouricos-do-mar, mas isso
nao os torna seres humanos de fato. O mesmo se aplica a
aglomerados celulares indiferenciados, coletados para pesquisas
sobre células-tronco embrionarias.

Mas, afinal, em que momento o embriao se torna humano? Os
epigenesistas nao sao capazes de dar uma resposta simples e
definitiva para essa pergunta. Tudo o que podem fazer é observar
que nosso desenvolvimento é o processo de nos tornarmos
humanos, e nao a transicao de ser humano latente em ser humano
manifesto. Portanto, a humanidade é uma questdo de grau, nao um
absoluto. Cabe a nds, coletivamente, na condicao de sociedade,
decidir como devemos tratar os varios graus de desenvolvimento
humano.

Quando as intuicoes nos enganam

Desde o inicio, o pré-formacionismo contou com duas vantagens
consideraveis sobre a epigénese: seu apelo intuitivo e seu
naturalismo. O ponto fraco dessa concepcao sempre foi seu fracasso
no plano experimental. Melhorias no microscdpio deitaram por terra
a primeira versao da doutrina (évulos de Eva). Os experimentos de
Driesch com os ouricos-do-mar derrubaram a segunda versao,
concebida por Roux. Apesar de suas falhas, o pré-formacionismo
permaneceu viavel gracas a seu apelo intuitivo e ao constante
recurso ao sobrenatural por parte de epigenesistas como Driesch.
Quando os geneticistas entraram em campo, o pré-formacionismo
ganhou um novo alento, pois 0s genes pareciam representar um
bom mecanismo pré-formacionista, que acabou expressado por duas
metaforas sedutoras: a das receitas e a dos programas genéticos.
Por ser apenas metaférica, a terceira encarnacao do pré-
formacionismo € intrinsecamente mais dificil de testar. Contudo, uma



compreensao adequada da epigenética bastaria para condenar a
tese pré-formacionista.

O termo “epigenética” deriva de “epigénese”, e ndao, como muitas
vezes se pensa, de “genética”.2® Conrad Waddington, que cunhou o
neologismo na década de 1940, tinha em mente uma forma
naturalista (ndo sobrenatural) de epigénese na qual os genes teriam
lugar de destaque.3® Mas o papel previsto por Waddington para os
genes se aproxima muito mais da concepcao da célula executiva que
da do gene (ou genoma) executivo.3! Para ele, os genes seriam tao
afetados pelo ambiente celular quanto este por aqueles.32

Desde entdo, muita coisa aconteceu no campo epigenético, e a
tentacdo de enxergar a epigenética através de um prisma pré-
formacionista continua forte. A metafora do programa
genético/epigenético se presta muito bem a esse fim. Contudo, a
epigenética moderna, tal como evidenciada no processo de
diferenciacdo celular, abala o pré-formacionismo do programa
genético essencialmente porque se contrapde a visao dos genes
como o software controlador da maquinaria celular, vista como
hardware. A epigenética moderna so faz sentido quando os genes
sao entendidos como um hardware, tais quais o0s outros
constituintes da célula — a um so tempo instrutores e instruidos,
diretores e dirigidos, efeitos e causas.

O desenvolvimento tem de fato certo ar programatico, mas so é
algo programado no sentido mais fragil do termo. A diferenciacao,
por exemplo, € um processo ordenado resultante de interacoes
locais entre células. O que define se uma determinada célula-tronco
embrionaria dara origem a cones ou fibras musculares cardiacas é o
histdorico dessas interacoes locais. Além disso, as células-tronco
podem induzir a desdiferenciacao dos tipos celulares diferenciados,
especialmente em células cancerosas. Essa desdiferenciacdo é
muitas vezes chamada de reprogramacao.3? Mas esta bastante claro
que a “reprogramacao” nao é algo feito pelos genes, mas algo que é
feito a eles. O mesmo vale para a chamada programacao da
diferenciacao celular normal. Contudo, toda essa discussao sobre
programas e reprogramacao sO serve para nos afastar das



interacOes celulares que estdo na raiz ndo s6 do desenvolvimento
normal, como também do cancer, tema do proximo capitulo.



11. Reze pelo diabo

O FILOSOFO INGLES Thomas Hobbes provavelmente é mais conhecido
por sua visao pessimista da existéncia humana, que seria “sordida,
embrutecida e curta”! Posso imaginar o que ele teria dito sobre a
vida dos diabos-da-tasmania, em comparacao com a qual a condicao
humana ¢é idilica. Para essas criaturas mal-humoradas de uma ilha
no sul da Austrdlia, a vida sem dlvida é mais sordida, mais
embrutecida e curta que a nossa. Sendo que nos ultimos tempos
tornou-se ainda mais breve.

Os diabos-da-tasmania nascem num estado muito incipiente de
desenvolvimento, mesmo para os padrdes dos marsupiais, bem mais
baixos que o da maioria dos mamiferos. Os diabinhos nascem
minusculos, do tamanho de um grao de arroz. Assim, o percurso da
vagina até o marsupio, ainda que tenha pouco menos de nove
centimetros, € uma jornada épica através de uma floresta de pelos
gigantes. E é também uma corrida de vida ou morte. As fémeas tém
entre trinta e quarenta filhotes por gestacao, embora tenha apenas
quatro mamilos. Os quatro primeiros a chegar vencem o desafio;
todos os outros morrem. E compreensivel que, tendo alcancado o
mamilo, o filhote o agarre como um carrapato e passe semanas sem
o soltar.

Para os que chegam até esse ponto, os meses seguintes sao de
relativa felicidade. Depois que soltam o mamilo, os filhotes
continuam seguros na bolsa e, mais tarde, ainda contam com certa
seguranca em suas tocas. Mas entao chega a hora em que os jovens
diabos devem se virar por conta prépria, saindo em busca de comida



e de parceiros de acasalamento, desafios tumultuosos e marcados
pelo conflito.

A primeira parte do nome cientifico do diabo-da-tasmania é
Sarcophillus, termo latino que significa “amigo da carne”, e o animal
de fato consome ampla variedade de carnes, principalmente carnica.
Uma carcaca grande, como a de um canguru, pode reunir varios
diabos. O resultado é um ruidoso entrevero; um dos sons produzidos
pelos animais agitados sao seus gritos de dar calafrios, que muitos
acreditam estar na origem da reputacdo demoniaca desses seres
(outros atribuem a denominacao diabdlica ao fato de o animal ficar
com as orelhas rubras quando exaltado). Durante essas interacdes
agressivas, os diabos-da-tasmania também podem emitir odores
fétidos comparaveis aos do gamba.

Mas a agressividade desses animais nao se limita a seu repertdrio
vocal e olfativo. As mordidas do diabo-da-tasmania também fazem
um belo estrago, pois sua forca é proporcionalmente maior que a de
qualguer outro mamifero, excedendo mesmo a da hiena malhada.2
Cicatrizes no traseiro sao frequentes, pois os diabos sabem virar as
costas para a carcaca, protegendo a cabeca e a face. Mas essa
técnica s6 funciona até certo ponto. Vencidos pela fome, os
demonios acabam mordidos na face durante esses encontros. Além
do mais, as mordidas na face também acontecem durante a corte,
que é violenta. Essas criaturas sao essencialmente solitarias e nunca
estao confortaveis na companhia umas das outras, seja em busca de
alimentos, seja em busca de sexo. Por sorte, os ferimentos dos
diabos-da-tasmania se curam com incrivel rapidez, mesmo quando
sao enormes feridas abertas. Pelo menos era assim até pouco tempo
atras.

O cancer dos infernos

Em 1996, um fotografo da vida selvagem, enquanto trabalhava no
Mount Williams National Park, observou varios diabos-da-tasmania



com estranhos tumores na face e na boca. Pouco depois, bidlogos
que trabalhavam na regido comecaram a ver um numero cada vez
maior de individuos afetados. Em 2002, a doenca ja era epidémica
na maior parte do territorio habitado pela espécie.3 Os tumores,
como se descobriu, eram uma estranha forma de cancer que
recebeu o nome de doenca do tumor facial do diabo, ou DFTD. Esse
cancer de crescimento rapido acaba por obstruir a boca de tal modo
que o animal afetado morre de inanicdo, o que costuma levar varios
meses. Nos Ultimos dez anos, a moléstia provocou uma queda
vertiginosa da populacdo de diabos-da-tasmania, e nao ha sinal de
que esse ritmo esteja se reduzindo. Se a tendéncia se mantiver, a
espécie logo estara extinta.

Por que esse mal se abateu de forma tao repentina sobre tantos
animais? Canceres nao sao como virus — temos a sorte de nao
conhecer nenhuma epidemia de cancer —, embora pareca que €
exatamente isso o que acontece com os diabos-da-tasmania. Uma
epidemia de cancer s6 pode ocorrer se a doenca for infecciosa. Mas
esses tumores infecciosos nao sao transmitidos por virus nem por
qualquer outro vetor; sao transmitidos diretamente de um animal a
outro nas interacdes agressivas que se dao diante de uma carcaca,
ou durante a pouco convencional corte. Quando um individuo
infectado morde outro, algumas das células cancerosas passam do
mordedor ao mordido.# Essa € uma verdadeira histéria de terror. O
DFTD é um cancer parasitario.

Em certo sentido, porém, todos os canceres sao parasitarios.
Nosso sistema imunoldgico as vezes trata as células cancerosas
como invasores externos. Somente aquelas que, por meio de
diversos truques, despistam ou desativam o sistema imunoldgico
chegam a formar tumores. As células cancerosas que escapam de
nossas defesas disputam os recursos do organismo com as células
normais circundantes, como faz qualquer parasita.

Mas o DFTD deveria estar em grande desvantagem comparado
aos canceres originados no proprio corpo de um diabo-da-tasmania:
células vindas de fora do organismo deveriam ser mais faceis de
identificar — e portanto de destruir — pelo sistema imunoldgico.
Contudo, as defesas do animal parecem nao esbocar nenhuma



reacao contra os elementos invasores. Assim, deve haver algo de
errado com as reacoes imunoldgicas do marsupial. Nao se trata de
uma deficiéncia generalizada do sistema, que, como é de esperar,
funciona muito bem na maioria dos casos: dada sua alimentacao e
os ferimentos frequentes, um diabo-da-tasmania imunologicamente
debilitado nao duraria muito.

O problema, ao que parece, esta na fase de reconhecimento. O
sistema imunolégico do animal simplesmente ndao é capaz de
identificar as células cancerosas vindas de fora como elemento
estranho aquele individuo. A distincao entre o que faz e o que nao
faz parte do organismo é fundamental para as reacoes imunoldgicas.
Essa é a razao pela qual rejeitamos dérgaos transplantados, mesmo
quando os doadores sdao parentes proximos. O sucesso dos
transplantes, incluindo enxertos de pele, depende de altas doses de
imunossupressores. As vezes, quando o processo de reconhecimento
falha, o sistema imunoldgico ataca células saudaveis que tém
marcadores identificando-as como parte daquele individuo. O
resultado dessa hipervigilancia sao as doencas autoimunes, como a
artrite reumatoide e o lUpus. O problema do diabo-da-tasmania é o
inverso, seu sistema imunoldgico é permissivo demais.5

Esse ponto cego nas reacdes imunoldgicas é atribuido a um
afunilamento genético ocorrido algum tempo depois da Ultima era do
gelo, talvez até no século XX. Em algum momento, a populacao de
diabos-da-tasmania pode ter se reduzido a alguns poucos individuos,
eliminando assim, pelos cruzamentos consanguineos, quase toda
variacdo genética da espécie, mesmo muitas geracoes depois. Algo
similar ocorreu com o0s guepardos, que também exibem pouca
variacdo genética, aceitam enxertos de outros individuos e,
presume-se, seriam vulneraveis a um cancer contagioso como esse.6

O DFTD se parece muito com um cancer dos cdes conhecido
como tumor venéreo transmissivel canino (CTVT), que também
passa diretamente de um individuo para outro, nesse caso, por via
sexual.” Mais uma vez, o sistema imunoldgico ndo consegue
identificar as células tumorais vindas de fora como elementos
estranhos. Mas os cachorros doentes acabam preparando uma
reacao imunoldgica que elimina o cancer por completod (uma vez



recuperado, o animal ficara imune a novas infeccdes por toda a
vida). Infelizmente, os diabos-da-tasmania nao tém a mesma sorte,
sinal de que o problema com suas reacoes imunoldgicas ao DFTD vai
além de uma deficiéncia na fase de reconhecimento.

O cancer e as células-tronco

Por mais que o cancer dos diabos-da-tasmania seja bizarro e fora do
comum, as células tumorais em si s3ao bastante comuns. Por
exemplo, seu grau de diferenciacdo € muito reduzido, isto &, elas
guardam certas semelhancas com as células-tronco somaticas. Como
também é caracteristico das células cancerosas, porém, as células
do DFTD apresentam alguns dos atributos dos tipos celulares a que
deveriam ter dado origem. Outro traco tipico é o rearranjo dos
cromossomos nessas células tumorais, que, além disso, perderam
um par de cromossomos inteiro.°® As delecoes (e adicoes)
cromossOmicas sao comuns nas células cancerosas, seja qual for sua
origem.

Ha duas teses principais sobre as transformacoes celulares que
constituem o cancer. A visao tradicional, brevemente debatida no
Capitulo 10, é que as células cancerosas se originam de células
plenamente diferenciadas, como as da pele ou os neurdnios. Por um
processo de desdiferenciacao, elas ganhariam uma capacidade de se
proliferar semelhante a das células-tronco.10 Isso explicaria também
por que os tumores conservam algumas das caracteristicas das
células que lhe deram origem. Acredita-se que o cancer dos diabos-
da-tasmania teria se originado de determinado tipo de tecido neural
que controla o sistema enddcrino (hormonal). Essa crenca se baseia
em determinadas assinaturas quimicas desse tecido.!!

Recentemente, foi proposta uma alternativa a tese da
desdiferenciacdo. De acordo com a nova concepcao, as células
cancerosas seriam derivadas de células-tronco somaticas
defeituosas.’?2 Segundo essa teoria, a razao pela qual as células de



cancer parecem as células-tronco é que foram justamente elas que
lhes deram origem. Depois de nascerem como células-tronco
somaticas normais, elas sofreram um desvio, transformando-se em
células-tronco cancerosas. Na verdade, apenas uma pequena parte
das células cancerosas conserva as propriedades das células-tronco;
e, tal como estas, elas sofrem divisdes celulares assimétricas, que
dao origem a uma nova célula-tronco cancerosa e a outra célula de
cancer mais diferenciada. Esta, por sua vez, passa pela forma
simétrica de divisdo, tipica de todas as células ndao tronco. O
resultado final € um tumor formado por um pequeno numero de
células-tronco de cancer e uma grande quantidade de células
cancerosas que sao, em graus variados, mais diferenciadas. Nessa
perspectiva, a meta de qualquer intervencao terapéutica deveria ser
o ataque a essas células-tronco tumorais relativamente pouco
numerosas.

Posso resumir as diferencas entre as duas teorias explicativas do
cancer, a da desdiferenciacdo e a das células-tronco, do seguinte
modo: na primeira, as células cancerosas regridem em direcao a um
estado mais indiferenciado, na segunda, elas avancam a partir de
uma forma indiferenciada anterior. As duas explicagdbes nao sao
mutuamente excludentes. Muitos canceres de prostata exibem sinais
de desdiferenciacdo.!® Por outro lado, canceres do sangue, como a
leucemia, podem ser mais bem-explicados pela teoria das células-
tronco.4

Os genes do cancer e 0s Cromossomos
caprichosos

As teorias da desdiferenciacao e das células-tronco dizem respeito
ao que chamo de “dinamica do cancer”. As hipdteses de que tratarei
a partir de agora se referem aos mecanismos subjacentes a essa
dindmica. A maioria dessas hipoteses é compativel com as visdes da



dindmica do cancer da teoria da desdiferenciacao e das células-
tronco.

O que, inicialmente, faz uma célula se tornar cancerosa? Durante
os Ultimos quarenta e poucos anos, a resposta para essa pergunta
tem sido procurada em algum tipo de alteracdao genética sofrida por
uma Unica célula, provocando sua proliferacdo anormal. Novas
mutacdes vao se acumulando a medida que a populacao celular se
expande, levando a heterogeneidade genética do cancer. Esses
clones genéticos diferentes competem entre si e se tornam cada vez
mais virulentos, culminando numa metastase. Assim, do inicio ao
fim, do primeiro foco aos tumores metastaticos, a doenca é uma
questdo de alteracdes genéticas. Essa tese é conhecida como teoria
da mutacao somatica (SMT).1> Segundo a SMT, o cancer & um caso
de evolugao em pequena escala.

Desde o advento dessa teoria, foi descoberta mais de uma
centena de oncogenes humanos (onco = “cancer”). Quando passam
por mutacoes que os fazem se expressar em niveis mais altos que o
normal, os oncogenes promovem uma proliferacao celular
semelhante a observada no cancer. Foram descobertos também mais
de trinta genes supressores tumorais, que, como o nome indica,
suprimem a proliferacao celular. Mutacbes nesses genes que 0s
tornem menos ativos também estdo associadas ao cancer. Elas
podem ser espontaneas — isto €&, essencialmente aleatdrias — ou
ocorrer em resposta a toxinas ambientais como a fumaca de cigarro,
0s pesticidas ou a radiacao ultravioleta, fatores aos quais nos
referimos como carcindgenos.

Na perspectiva da SMT, um carcindbgeno é um indutor de
mutacdes, e o tratamento do cancer deve ter por objetivo a
eliminacdao das células mutantes. Se a origem das mutacoes estiver
nas células-tronco cancerosas, estas devem constituir o foco
terapéutico. O arsenal-padrao de tratamentos oncoldgicos, incluindo
a remocao cirlrgica, a radiacdo e a maior parte das formas de
quimioterapia, se baseia no modelo da SMT.

O céancer colorretal € o exemplo paradigmatico da SMT.16 Esse
cancer tem inicio com a mutacao de um oncogene, e cada estagio
de sua progressao é acompanhado de novas mutacoes. A doenca



dos diabos-da-tasmania também parece se encaixar bem na SMT. O
DFTD é o vencedor do processo de selecao clonal, que desenvolveu
um meio de se transmitir de um individuo para outro. Mas o fato é
que a transmissibilidade do cancer dos diabos ndo é prevista pela
teoria. O processo de transmissao envolve adaptacdes ao sistema
imunoldgico, enquanto a SMT tem como foco principal os oncogenes
e 0S genes supressores tumorais, nenhum dos quais envolvido
nessas adaptacoes. Além disso, as terapias de base imunoldgica
foram, na verdade, motivadas por uma interpretacao do cancer que
difere substancialmente da SMT, da qual tratarei adiante.

Ha uma segunda teoria genética do cancer, ainda mais antiga que
a SMT, mas que nunca foi tao popular. Essa concepcao enfatiza
sobretudo as anormalidades cromossOmicas tdao caracteristicas das
células cancerosas, entre as quais se inclui a perda ou o acréscimo
de cromossomos inteiros. A alteracdao no nimero de cromossomos €
chamada aneuploidia, de modo que essa visdao & muitas vezes
conhecida como “teoria aneuploide do cancer”.}” De acordo com a
SMT, a aneuploidia é um efeito secundario da doenca. Ja para os
partidarios da teoria aneuploide, os rearranjos de cromossomos sao
fundamentais. Essa hipotese propde que o inicio € o avanco do
cancer se devem mais aos Cromossomos anormais que a mutacgoes
em oncogenes especificos.

A aneuploidia afeta a regulacao de muitos genes, o que produz
mais aneuploidia, levando a uma desregulacao génica ainda maior, e
assim sucessivamente. Um dos tracos desviantes que resultam dessa
desregulacdao é o aumento na proliferacao das células afetadas. Mas
0 que desencadeia o processo? Segundo a hipdtese aneuploide,
trata-se de um problema com o0s genes responsaveis pela
conservacao da integridade dos cromossomos durante a divisao
celular.i8 Nessa perspectiva, o avanco de um cancer se deve a
progressiva desregulacao génica resultante de uma aneuploidia cada
vez mais acentuada. Em defesa dessa ideia, os partidarios da teoria
aneuploide citam o fato de que as células cancerosas nao sofrem
mais mutagdes que as normais, mas apresentam niveis bem mais
elevados de rearranjos cromossomiais.!®



Tal como a SMT, a hipétese aneuploide é neutra quanto a questao
de se a desestabilizagdo cromossdmica inicial ocorre em células-
tronco somaticas ou em células plenamente diferenciadas. Essa
teoria tampouco oferece outras opcoes terapéuticas.

O cancer do diabo-da-tasmania representa um problema para
essa hipdtese, ainda que nao por falta de aneuploidia: nas células
cancerosas do marsupial, a aneuploidia é acentuada. A questdo é
que todas as células do DFTD sao aneuploides. Outro problema para
a teoria é que essas células sao aneuploides assim ha muitos anos.
O DFTD é extremamente estavel no plano celular. Trata-se, na
verdade, de uma linhagem celular muito mais antiga que qualquer
animal vivo da espécie.20 Segundo a concepcao aneuploide, isso nao
deveria acontecer. O ja descrito processo de feedback positivo —
entre o0 aumento da aneuploidia e a intensificacao da desregulacao
génica — nao pode ser detido. Ao contrario, sé pode ser acelerado.
Assim, a teoria aneuploide prevé rearranjos cada vez maiores nos
Cromossomos e uma Vvariabilidade crescente nos rearranjos
cromossomicos ocorridos nas células de determinado tumor.

A falta de variacdo entre as células do DFTD é problematica para
a SMT também. Por outro lado, essa menor variabilidade, aliada a
sua capacidade de transmissdo, provavelmente € o que mais
distingue esse tipo de cancer dos outros tipos mais comuns. E
possivel que as duas qualidades - estabilidade celular e
transmissibilidade — estejam relacionadas. Quanto a isso, é
interessante observar que as células do tumor venéreo transmissivel
canino (CTVT) se mantém estaveis ha centenas, talvez milhares, de
anos. Alias, o CTVT pode ser a linhagem celular mais antiga entre os
mamiferos.21

A dimensao epigenética

Tanto a teoria da mutacao somatica quanto a teoria aneuploide do
cancer tém as alteracoes genéticas como foco principal. Ambas



foram formuladas antes do advento da epigenética. Quando
comecaram a procurar modificacdes epigenéticas nas células
cancerosas, 0S pesquisadores da doenca logo as encontraram.
Primeiro, descobriu-se que o0s genes das células do cancer
apresentam mudancas caracteristicas em seus padroes de metilagao,
incluindo uma reducdo geral desta.22 A hipometilacdao global é um
dos melhores indicadores para o diagnostico precoce do cancer.
Genes que normalmente sao suprimidos entram em atividade,
incluindo oncogenes. Em seguida, ocorrem também mudancas
especificas na metilacdo dos oncogenes e dos genes supressores
tumorais. Ha ainda outras alteracoes epigenéticas comuns no cancer,
como o desligamento de histonas do DNA, que provoca um aumento
na atividade dos genes afetados.

Os defensores da SMT e da teoria aneuploide nao negam que os
processos epigenéticos desempenham um papel no cancer, mas o
consideram secundario em relacdao as alteracdes genéticas. Outros
pesquisadores, porém, veem as alteracdes como primarias em
muitos casos.?3 Na concepgdo epigenetica, o cancer acima de tudo €
o resultado de falhas na regulacdo génica. As vezes a regulacao
defeituosa é causada por mutacOes, outras, por epimutacoes. Estas
sao muitas vezes confundidas com mutacdes, em especial quando
afetam oncogenes ou genes supressores tumorais. Muitos canceres
exibem uma regulacao deficiente de oncogenes e/ou supressores,
ainda que esses genes nao tenham sofrido nenhuma mutagao.2*
Sabe-se, hoje, que essas alteracdes de origem nao mutacional na
regulacdo génica sao um fenébmeno epigenético.

Na visdao epigenética, o cancer se inicia por distirbios
epigenéticos, como, por exemplo, reducdes globais na metilagao,
que sao frequentes antes de qualquer mutacao conhecida nos
oncogenes, incluindo tumoragdes benignas que precedem o cancer.
A hipometilacao provoca uma instabilidade nos cromossomos,
enfatizada pela teoria aneuploide, além de um aumento na
expressao dos oncogenes. Ocorrem, em seguida, mudancas
especificas na metilacdo de determinados genes. Os oncogenes sao
ainda mais desmetilados, enquanto os genes supressores tumorais



sao hipermetilados, levando, assim, a inativacdo dos supressores
tumorais.

O avanco do cancer muitas vezes envolve mutacdes e novas
alteracdes nos arranjos cromossomiais, mas, nessa perspectiva, tais
mudancas genéticas sao consideradas secundarias em relacao as
transformacdes epigenéticas iniciais. Além do mais, as alteracoes
epigenéticas também desempenham um papel importante na
progressao da doenca. Isto &, o avanco tumoral €, em si mesmo,
tanto genético quanto epigenético. Isso vale até mesmo para o
cancer colorretal, o exemplo paradigmatico da teoria das mutacoes
somaticas. Como ja foi anteriormente descrito, cada fase desse
cancer é acompanhada de uma nova mutacdo. Porém, nenhuma
mutacdo especifica pode ser associada a cada estagio. Nao ha
nenhuma mutacdo recorrente a qual possam ser atribuidas as
propriedades invasivas do cancer colorretal ou suas metastases em
todos ou, a0 menos, na maioria dos casos.2> Por outro lado, essas
propriedades foram relacionadas a mudancas especificas na
regulacao de determinados genes.

Algumas das evidéncias mais convincentes do primado da
epigenética no cancer foram obtidas num estudo sobre a leucemia.
Como ja foi mencionado, as células da leucemia s3ao altamente
aneuploides e mutantes. Ainda assim, podem ser normalizadas por
meio de intervencoes epigenéticas.26 Dessa maneira, é possivel fazer
com que células antes doentes passem a se comportar como
leucdcitos normais. O mais notavel é que a normalizacdo acontece
sem que 0S rearranjos cromossomiais, tradicionalmente tidos como a
causa da leucemia, sejam revertidos. A anormalidade genética das
células continua, mas elas se comportam como glébulos brancos
normais.

Ha uma famosa versao da abordagem epigenética que favorece a
teoria segundo a qual a dindmica do cancer teria por base as
células-tronco.?” Outras versdes, porém, sao compativeis com a
perspectiva da desdiferenciacao. Em qualquer um dos casos, um
carcindgeno € algo que altera a regulacao epigenética, o que torna
essa categoria muito mais ampla em comparacao com a teoria da
mutacdo somatica. A diferenca nas implicacoes terapéuticas também



€ notavel, pois 0s processos epigenéticos, ao contrario dos
genéticos, sao reversiveis, como mostra o impressionante exemplo
da leucemia. As formas epigenéticas de intervencdao também sao
mais numerosas, e as pesquisas para o desenvolvimento de terapias
de base epigenética estdao em franca ascensao. Uma potencial
vantagem dos tratamentos epigenéticos sobre a maioria das técnicas
atuais € sua melhor sintonia fina, diminuindo os danos as células
saudaveis.

A perspectiva epigenética tem também algumas implicacoes
interessantes para os diabos-da-tasmania. Uma das taticas
discutidas na luta para salvar a espécie é uma vacina contra o DFTD.
O problema com qualquer tratamento desse tipo esta na evolugao
de variantes genéticas capazes de se esquivar da vacina. Até o
momento, ndao ha indicios significativos de variacdo genética nas
células desse cancer, mas alguns pesquisadores comecam a se
questionar sobre variacdes epigenéticas.?? Isso representaria um
problema ainda maior que a resisténcia baseada na evolucdo
genética a que estamos acostumados, pois a evolucao epigenética
pode ser muito mais rapida. Seria de especial interesse saber se, e
como, as variantes epigenéticas funcionam para despistar as reacoes
imunoldgicas dos marsupiais e os efeitos normalizantes do tecido
hospedeiro.

O microambiente do cancer

Tanto as teorias genéticas quanto a maioria das teorias epigenéticas
do cancer tém como foco principal o que acontece dentro da célula.
Nos Ultimos tempos, porém, o microambiente da célula cancerosa
vem recebendo mais atencdo. Esse ambiente apresenta varios
aspectos distintos, incluindo o sistema imunoldgico, a irrigagao
sanguinea e o tecido normal do qual derivam as células tumorais —
todos os quais se tornaram areas de pesquisa importantes. Tomadas
em conjunto, todas essas abordagens microambientais nos afastam



ainda mais da SMT. Elas nos convidam a erguer o olhar do interior
da célula e observar todo o tecido circundante. E somente dessa
perspectiva que poderemos entender certos aspectos do
comportamento do cancer, entre 0s quais a remissao espontanea €
um dos mais importantes.

Aqui me concentrarei em uma das abordagens microambientais, a
chamada teoria de base tecidual do cancer, sequndo a qual a doenca
decorre de um rompimento nas interacoes intercelulares normais.3°
Isso é o que podemos chamar de falha na comunicacdo. A teoria
tecidual da contribuicOes importantes para complementar e ampliar
a abordagem epigenética. Primeiro, fornecendo um mecanismo para
as alteracOes epigenéticas iniciais, tais como a desmetilacdo, que
ocorre no inicio do desenvolvimento de um cancer. Segundo,
fornecendo um modelo para o0 entendimento das mudancas
genéticas e epigenéticas ocorridas durante o avanco da doenca.
Nessa perspectiva, a dinamica interna do cancer depende, em larga
medida, das células normais de que as células tumorais se originam
e com as quais, posteriormente, interagem. Essas interacoes podem
estimular ou interromper o desenvolvimento do céncer, chegando
mesmo a eliminar qualquer vestigio de tumor. J& descrevi um
exemplo dessa Ultima possibilidade no Capitulo 10.

Lembre-se do estudo no qual células de melanoma maligno foram
normalizadas por um microambiente de células-tronco embrionarias.
Na perspectiva da SMT, estamos diante de um mistério. Ja do ponto
de vista tecidual, ndo ha nada de misterioso nesse fato, que se
enquadra no comportamento normal do cancer. Contudo, o ambiente
das células-tronco embriondrias apresenta muitos aspectos
peculiares. Portanto, é notavel que outros estudos tenham revelado
que o cancer pode ser normalizado por tecidos plenamente
diferenciados.

Mary Bissell e seus colegas da Universidade da California,
Berkeley, construiram um ambiente artificial de tecido mamario
simulando, em trés dimensdes, as propriedades basicas da mama.
Entdo os pesquisadores introduziram células de cancer no ambiente
e aguardaram para ver o que aconteceria. O resultado foi uma
surpresa para muitos, mas nao para Bissell: as células cancerosas



haviam se normalizado.3! Elas perderam sua natureza maligna, em
parte por meio de interacdes com células mamarias saudaveis,
dispostas segundo a arquitetura normal do tecido. Outro fator
importante, porém, foi a composicao quimica da matriz extracelular,
o gel onde as células estdo imersas. Essa matriz € um dos principais
meios pelos quais as células interagem umas com as outras tanto no
desenvolvimento normal quanto no cancer.

E importante ressaltar que Bissell chegou a pesquisa do cancer
vinda da biologia do desenvolvimento, portanto, com um bom
conhecimento dos tipos de interacao celular envolvidos no
desenvolvimento normal. Para ela e para outros adeptos da teoria
tecidual, a doenca deve ser entendida como uma perturbacao do
desenvolvimento normal, um distirbio que, em alguns casos, se
corrige sozinho. A autocorrecao pode acontecer tanto no ambiente
das células-tronco quanto em tecidos plenamente diferenciados.

O cancer, nessa visao microambiental, resulta de uma perturbacao
nas interacdes intercelulares normais. Essa perturbacao altera o
ambiente interno das células, o que resulta na hipometilacdo e em
outras mudancas epigenéticas. Um carcindgeno, desse ponto de
vista, age perturbando as interacdes celulares normais em um
tecido. Essa concepcao permite, em tese, uma deteccao bem mais
precoce do cancer que a permitida pela SMT, ja que bastaria
monitorar a arquitetura dos tecidos. Além disso, o foco dos
tratamentos contra o cancer deveria estar mais em ajudar as
populacdes celulares normais a lidar com o problema. Isso é o
contrario do que acontece em consequéncia da radiacao e da
maioria das formas de quimioterapia.

A teoria tecidual do cancer pode contribuir para lancar alguma luz
sobre o mal que aflige os diabos-da-tasmania. Visto dessa
perspectiva, o DFTD representa um notavel desafio para a
normalizacdo. Antes de desenvolver a transmissibilidade, esse cancer
teve de escapar da influéncia normalizante dos tecidos saudaveis do
animal em que se desenvolveu pela primeira vez. Esse € um pré-
requisito para a formacao de metastases. Os tumores foram entao
transmitidos no estado metastatico. As células cancerosas
metastaticas ndo se apresentam tao organizadas quanto as de um



cancer em estado inicial; na verdade, cada uma delas funciona mais
como um organismo individual. Assim, as células do DFTD sao
imunes até a influéncia umas das outras. Sao verdadeiros agentes
livres com os quais os tecidos normais da face e da boca dos
marsupiais afetados precisa lidar em separado.

Evidentemente, quanto menor o nimero de células tumorais com
que o animal infectado tiver de lidar, melhor. No entanto, mesmo em
quantidades bastante reduzidas, as células do DFTD representam
um problema para a normalizacao, pois sao derivadas de tecidos
diferentes do das células hospedeiras. Assim, as células normais tém
maior dificuldade em controla-las. Isso vale para os canceres
metastaticos em geral. Contudo, mesmo as células formadoras de
metastases podem ser normalizadas quando as condicdes sao
adequadas.

O padre Damien é mesmo um santo?

Para mim, o padre Damien era mesmo um santo homem. O religioso
viveu e exerceu o sacerdocio entre os leprosos da ilha de Molokai,
até que ele mesmo sucumbiu a doenca. Mas s isso nao basta para
fazer dele um santo segundo os rigorosissimos critérios da Igreja
catdlica. Dentre os requisitos ha um que, numa perspectiva
cientifica, parece especialmente dificil de cumprir: para alcancar a
verdadeira santidade é preciso ser responsavel por dois milagres
comprovados. Facilitando um pouco as coisas, os milagres podem
ser realizados depois da morte do candidato a santo. Foi assim que o
padre Damien foi alcado a esse patamar.

Ser considerado responsavel pela cura de canceres em estagio
avancado ja se transformou em caminho popular para a santidade.
O padre Damien é apenas o exemplo mais recente. A havaiana
Audrey Toguchi foi até o tUmulo do sacerdote e rezou por sua
intercessao junto ao divino a fim de cura-la de um cancer
metastatico. Na opinido da propria devota e da Igreja catdlica, as



preces foram ouvidas; ela logo se livrou do cancer. Seu médico ficou
tao surpreso quanto qualquer um. A Igreja determinou que a
remissao nao poderia haver ocorrido sem a intervencao miraculosa
do padre Damien, e ele foi canonizado.

Se a teoria da mutacdo somatica fosse uma verdade revelada,
seria dificil argumentar contra a posicao catdlica. Pela SMT, para
desaparecer, um cancer metastatico teria de passar por uma série de
mutacdes reversas extremamente improvaveis. A defesa da
santidade perde muito de sua forca, porém, quando encarada do
ponto de vista epigenético e, especialmente, da perspectiva
microambiental. Por exemplo, o sistema imunoldgico pode ter
socorrido a havaiana no Ultimo segundo, de modo semelhante ao
que parece ocorrer nos caes com CTVT. Ja apresentei também, em
linhas gerais, outra maneira pela qual a mulher pode ter se curado.
O cancer, mesmo nos estagios mais avancados, pode ser
normalizado pela interagdo com células normais, seja num ambiente
de células-tronco, seja num tecido plenamente diferenciado.

A remissao espontanea de canceres avangados pode acontecer
sem a intervencao de nenhum santo, até mesmo em ateus. Embora
raro, esse nao pode ser considerado um comportamento oncoldgico
anormal, pelo menos na perspectiva microambiental. Que as curas
espontaneas possam ser explicadas sem recorrer aos santos, este &
um problema para a Igreja catdlica. Que a remissao espontanea
pareca miraculosa da perspectiva da teoria das mutacoes somaticas,
este é um problema para a SMT.

A visdo microambiental também oferece alguma esperanca aos
diabos-da-tasmania, ainda que a vacina se mostre ineficaz. Drogas
estimulantes do sistema imunoldgico e medicamentos promotores da
normalizacdo podem ajudar. Mas o melhor que poderia acontecer a
espécie seria desenvolver reacoes imunoldgicas ou normalizantes
naturais aos tumores, como ocorreu com 0S caes ameacados pelo
CTVT. Enquanto isso nao acontece, nao faria mal nenhum rezar
pelos diabos.



Diabos e santos

O cancer dos diabos-da-tasmania é ao mesmo tempo tipico e
excepcional. Tipico no nivel celular, por ser aneuploide e pouco
diferenciado. Ainda que nao possamos ter certeza disso, nao ha
motivo para acreditar que sua origem tenha sido atipica, seja a
partir de células-tronco, seja a partir de um tecido plenamente
diferenciado. Nao ha tampouco razao para supor que 0 mecanismo
subjacente a sua transformacdao em cancer e a progressao da
doenca necessite de processos diferentes dos observados em outros
tumores. Mas sao esses processos que mais suscitam disputas.

A SMT se baseia na visao executiva dos genes como diretores
celulares, com énfase nos oncogenes e supressores tumorais. A
teoria aneuploide também parte da tese do gene executivo, mas
com outro conjunto de agentes genéticos atuando como iniciadores
das transformacbes cancerosas e assumindo, em seguida, uma
perspectiva cromossdmica mais macroscopica para explicar a
continuidade das transformacoes durante o desenvolvimento do
cancer. Na concepcao epigenética, nenhuma das teorias genéticas
da conta do primeiro passo do desenvolvimento da doenca, um
evento epigenético reversivel, que antecede qualquer mutagao.
Nessa perspectiva, até canceres muito avancados sao
epigeneticamente reversiveis, dadas as condicoes adequadas. A
concepcao microambiental, que inclui as teorias de base tecidual,
complementa a abordagem epigenética mostrando que condicoes
sao essas. Os modelos epigenético e microambiental do cancer sao
mais compativeis com a tese da célula executiva.

O aspecto excepcional, ainda que nao Unico, do cancer dos
diabos-da-tasmania é a transmissibilidade. Podemos considerar esse
o préoximo estagio depois da metastase, um estagio ao qual,
felizmente, a maioria dos canceres nunca chega. A transmissibilidade
parece exigir um grau de estabilidade no nivel celular que a maior
parte dos canceres € incapaz de alcancar. E necessario também que
0 cancer se esquive das reacoes imunoldgicas e da influéncia
normalizadora do tecido hospedeiro - ambos fatores



microambientais. Dada a capacidade dos microambientes de eliminar
ou reverter epigeneticamente até os canceres mais avancados, ha
motivos para esperanca, ainda que nao haja santos a quem recorrer.



Posfacio

O gene de Jano

NESTE BREVE PERCURSO, SO houve tempo para tratar de alguns tdpicos
da nova e fascinante ciéncia epigenética. Quero, aqui, retomar
brevemente alguns temas importantes que emergiram ao longo do
caminho.

O primeiro tema diz respeito a natureza dos processos
epigenéticos: uma forma de regulacdao génica de longa duragao.
Assim sendo, as alteracoes epigenéticas exercem efeitos de longo
prazo sobre o comportamento dos genes. Alids, esses efeitos podem
ser mais duradouros que as alteracdes mutacionais sobre a maneira
como 0s genes se comportam. Mas, ao contrario das mudancgas
provocadas por mutacoes, as alteracdes epigenéticas do
comportamento génico costumam ser reversiveis.

O segundo tema é o efeito do ambiente sobre o comportamento
de nossos genes, tanto a curto quanto a longo prazo. As influéncias
de longa duracdo se dao por meio de processos epigenéticos. As
alteracOes epigenéticas de origem ambiental ocorridas no inicio da
vida s3o de especial importancia. Exploramos aqui, principalmente,
os efeitos epigenéticos da desnutricdo e do estresse sobre o feto e
sobre o recém-nascido, além de suas inUmeras consequéncias na
idade adulta. Contudo, nosso ambiente continua a influenciar a
epigenética de nossos genes por toda a vida.



O terceiro tema é a aleatoriedade. Os processos epigenéticos,
como qualquer evento bioldgico, apresentam um elemento aleatério
que por vezes assume grande importancia. Isso vale, por exemplo,
para a metilacao do locus agouti, que afeta nao apenas a coloracao,
como também a tendéncia a obesidade, ao diabetes e ao cancer em
camundongos. A inativacdo do cromossomo X €& outro processo
epigenético em que o acaso desempenha papel de destaque. Nesse
caso, alias, podemos dizer que a aleatoriedade é adaptativa. Sem ela
nao poderia existir nenhuma mulher super X.

Os clones, tanto os naturais, como os gémeos monozigdticos,
quanto os fabricados, como Cc, a gata tricolor, estao longe de ser
copias perfeitas. Hd uma série de razbes para isso, algumas das
quais epigenéticas. No caso de Cc, a inativacdo aleatdria do
cromossomo X provocou uma significativa divergéncia de coloragao
entre a mae e a filhote clonada, a tal ponto que esta ndo possuia um
dos pigmentos maternos.

As diferencas epigenéticas, tanto aleatdrias quanto induzidas pelo
ambiente, sao evidentes nos gémeos monozigdticos. Comecamos
este livro com um caso especialmente impressionante de diferenca
epigenética entre clones humanos em relacdo a sindrome de
Kallmann. Outros exemplos de divergéncia entre clones incluem a
doenca de Alzheimer, o lUpus, o cancer e a percepgao cromatica.

Algumas alteracOes genéticas no comportamento dos genes tém
efeitos que ultrapassam o tempo de vida de um individuo. Esse é o
tema numero quatro. O efeito dessas mudancas epigenéticas
transgeracionais pode ser direto ou indireto. Os efeitos diretos
ocorrem quando a marca epigenética é transmitida diretamente dos
pais para os filhos, pelos dvulos ou espermatozoides. Isso é o que
eu chamo de “heranca epigenética verdadeira”. Esse tipo de heranca
pode acontecer em mamiferos, como nods, mas isso € raro. Os
efeitos transgeracionais indiretos sao muito mais comuns.

O mais direto desses efeitos epigenéticos transgeracionais
indiretos é o imprinting genémico, no qual a marca epigenética
original do progenitor é reproduzida na prole com muita fidelidade.
Bem mais indiretos sao os efeitos transgeracionais observados no
comportamento materno e na reagao ao estresse dos ratos. Nesses



roedores, as alteracbes epigenéticas que influenciam tais
comportamentos sao recriadas por meio das interacdes sociais que
tanto as influenciam quanto sofrem sua influéncia. Esse efeito
transgeracional constitui um circulo de feedback positivo envolvendo
a acao dos genes e as interacdes sociais. Sejam diretas ou indiretas,
essas influéncias epigenéticas que passam de geracdo em geracao
deveriam servir para ampliar nosso conceito de hereditariedade.

O quinto e ultimo tema é, na verdade, um metatema englobando
0S quatro anteriores. Esse metatema diz respeito a algumas de
nossas intuicoes basicas sobre o papel dos genes na explicacdo de
processos bioldgicos que vao da sintese proteica a diferenciacao
celular e ao cancer. Tradicionalmente, os genes sdo vistos como
executivos bioguimicos que iniciam e dirigem esses processos,
distinguindo-se de todos os outros agentes bioquimicos da célula,
que funcionam mais como operarios. Usei a metafora da produgao
teatral, da peca de teatro, para ilustrar essa visao: 0s genes seriam
os diretores, as proteinas, os atores e todos os outros elementos
bioquimicos atuariam como contrarregras. Numa perspectiva
alternativa, que adotamos aqui, esse espetaculo tem uma dose
maior de improviso e 0s genes se assemelham mais aos membros
de um coletivo de atores que inclui também as proteinas e outros
agentes bioguimicos. Durante a sintese proteica, as acdes dos genes
sao tanto causa quanto efeito; e na diferenciacao celular, seja esta
normal ou patoldgica, a atividade gendmica € ao mesmo tempo
causa e efeito.

Nessa concepcao alternativa, os genes tém duas faces, dois
aspectos, como Jano, o deus romano das portas e dos portoes, das
entradas e saidas, dos comecos e dos fins. Apenas um aspecto, a
face causal, voltada para fora, é reconhecido pela perspectiva
tradicional. O resultado é uma visao simplista e distorcida dos genes
e de sua acao, pois estes tém também outro aspecto, uma face
voltada para dentro e reativa. Esse aspecto reativo do gene de Jano
é enfatizado pela pesquisa epigenética, que, embora ainda no inicio,
ja deu magnificos frutos.



Notas
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1. Christian, Bixler et al. (1971).

2. Schwanzel-Fukuda, Jorgenson et al. (1992); Whitlock, Illing et
al. (2006).

3. Ver, por exemplo, Bianco e Kaiser (2009) para uma revisao
recente da sindrome de Kallmann.

4. Hipkin, Casson et al. (1990). French, Venu et al. (2009) tém
outro estudo de caso de divergéncia entre gémeos em relacao a
sindrome de Kallmann, mas trata-se de uma divergéncia nao tao
acentuada.

5. Ver, por exemplo, Wong, Gottesman et al. (2005).

6. Essa é uma caracterizacao da epigenética em sentido estrito, €
serd esta a definicdo usada ao longo deste livro. A epigenética
em sentido lato nao se limita a alteragcdes no DNA. Ver Jablonka
e Lamb (2002) para uma boa revisao histérica e conceitual do
termo.

7. Ver os seguintes titulos a respeito das fontes de divergéncia

epigenética: para o lUpus, Ballestar, Esteller et al. (2006); e para
a doenca de Alzheimer, Mastroeni, McKee et al. (2009). Singh e
O'Reilly (2009) fornecem evidéncias de divergéncia epigenética
em gémeos monozigoticos em relacdo a esquizofrenia; ver
também Kato, Iwamoto et al. (2005).

1. O efeito avo
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Stein e Susser (1975).

Esse estudo longitudinal ainda em curso é uma colaboracao
internacional, envolvendo varios departamentos do Centro
Médico Académico em Amsterda e do Medical Research Council
(MRC), da Universidade de Southampton, na Inglaterra.

Smith (1947).

Stein, Susser et al. (1972); Ravelli, Stein et al. (1976).

Hoch (1998). Sobre a associacao entre fome e depressao, ver
Brown, Van Os et al. (2000); entre fome e distirbios de
personalidade antissocial em homens, ver Neugebauer, Hoek et
al. (1999).

Stein, Ravelli et al. (1995); Lumey e Stein (1997); Lumey
(1998).

Ravelli, Van der Meulen et al. (1998); Roseboom, Van der
Meulen et al. (1999, 2000a, 2000b); Painter, Roseboom et al.
(2005).

Roseboom, De Rooij et al. (2006).

Tobi, Lumey et al. (2009).

10. Painter, Osmond et al. (2008).

2. Diretores, atores e contrarregras

Allen (1978) é uma excelente biografia de Morgan, da qual esse
debate muito se beneficiou.

As publicacoes originais foram Watson e Crick (1953a, 1953b).
Posteriormente, Watson escreveu um relato sobre essa pesquisa
— na sua perspectiva — para o publico leigo (Watson, 1968), com
uma quantidade de fofocas raras nesse tipo de memobria
cientifica.

A formulacao original — de George Beadle e Edward Tatum — era
na verdade “um gene = uma enzima” (Beadle e Tatum, 1941).
No fim da década de 1950, isso foi modificado para “um gene =



um polipeptideo (proteina)”, para incluir as proteinas nao
enzimaticas.

O processamento pods-traducional deve, na verdade, ser
considerado o terceiro estagio da sintese proteica, pois € raro
que os produtos da traducao sejam funcionais. Durante esse
processamento, sao operadas muitas modificacbes na
protoproteina para transforma-la em algo util do ponto de vista
fisioldgico. Um bom exemplo é a protoproteina formada a partir
do modelo fornecido pelo gene da pré-opiomelanocortina
(Pomc). A protoproteina Pomc é clivada em um dentre vinte
tipos diferentes de proteinas hormonais, dependendo da classe
de célula em que se encontra. Nas células de um dos lobos da
hipdfise (pequena glandula enddcrina na base do cérebro), a
clivagem da Pomc da origem ao horménio adrenocorticotrofico
(ACTH), que atua na reacao ao estresse. Em células de outra
parte da hipdfise, a protoproteina se divide formando o opioide
B-endorfina. Nas células da pele, o Pomc forma o hormonio
estimulante dos melandcitos, que promove a producao do
pigmento negro melanina. Os produtos proteicos do gene Pomc
nao sao mera funcdo de sua sequéncia de bases, sendo
determinado no nivel celular.

Outros tipos de processamento pos-traducional nos levam
ainda mais longe da sequéncia de bases do DNA. As vezes, 0
aminoacido codificado é convertido quimicamente em outro
aminoacido que nao havia sido codificado. Em outros casos, um
aminoacido é substituido por outro na protoproteina. Nao raro,
0 aminoacido substituto nao é sequer um dos vinte para os
quais existe um cddigo. Em casos assim, a relacao entre a
sequéncia de bases do DNA e a sequéncia de aminoacidos da
proteina é alterada no nivel celular.

A tese da célula executiva aqui adotada tem uma longa historia
na biologia. Nao se pode deixar de mencionar Ernest Everett
Just (1883-1941), um de seus primeiros proponentes; ver, por
exemplo, Just (1939). Ele formulou uma concepcao de acao e
reacdo génica (interacOes citoplasma-nicleo) bem semelhante



10.

a0 que defendemos aqui (ver, por exemplo, Sapp, 2009, e
Newman, 2009).

Mesmo nos dois primeiros estagios da sintese proteica, o
processo € moldado de modo dependente da célula. O estagio
1, a transcricao (ver Figura 2, p.34), é na verdade um processo
de duas fases. A primeira é a formacao de um RNA pré-
mensageiro. A segunda € a transformacao do pré-mRNA em
mRNA final, o tipo de RNA que de fato servira como modelo
para a construcao de uma protoproteina. Muita coisa acontece
durante essa segunda etapa. Na verdade, cada gene consiste
em duas ou mais regioes codificantes independentes, chamadas
éxons, separadas por trechos ndo codificantes chamados
introns. Todo esse conjunto — os éxons e os introns — é
transcrito no pré-mRNA; entdo, na transcricdo seguinte, os
trechos intronicos do RNA sdo removidos, e os éxons, unidos.
No caso de muitos genes, os éxons podem ser unidos em
pontos diferentes, sendo que cada variante constitui uma
proteina diferente. E o que chamamos de juncdo alternativa,
mais uma forma pela qual proteinas diferentes podem ser
construidas a partir de um mesmo gene. A juncao alternativa é
apenas uma das maneiras pelas quais o transcrito inicial é
modificado de acordo com o ambiente celular. Em seguida,
ocorre a edicao do RNA. Durante esse processo, algumas bases
da sequéncia do mMRNA sofrem uma conversao quimica,
transformando-se em outras bases nao codificadas no DNA.
Assim, nem mesmo a correspondéncia entre as sequéncias de
bases do DNA e do mRNA é sempre de um para um.

Ver, por exemplo, McClellan e King (2010) e Galvan, Falvella et
al. (2010).

Ver, por exemplo, Rakyan, Blewitt et al. (2002) e Hatchwell e
Greally (2007).

Griffiths e Neumann-Held (1999); Beurton, Falk et al. (2000);
Stoltz, Griffiths et al. (2004); Rheinberger (2008); Portin (2009).
Os genes que nao codificam proteinas sao muitas vezes
chamados de “genes de RNA".



11. O termo painel de controle é pura metafora e seu proposito é
auxiliar a intuicao dos nao bidlogos no que se refere a regulacao
génica do tipo feijao com arroz. Além do qué, nao precisa haver
contiguidade fisica entre os elementos regulatérios que
constituem o painel. Por fim, alguns ou todos os elementos que
formam o painel de controle de um determinado gene podem
atuar também na regulacdo de outros genes.

3. Os esteroides e seus efeitos

1. Guerriero (2009) resume o0s conhecimentos acerca da
distribuicao dos receptores de androgénios no cérebro.

2. Para um exemplo obtido em estudos com peixes, ver Hannes,
Franck et al. (1984). Burmeister, Kailasanath et al. (2007)
registraram uma baixa nos niveis dos receptores de androgénios
em resposta a uma queda no status social. A melhor evidéncia
desse efeito em seres humanos provém de estudos com atletas
realizados depois de competicoes. No caso dos tenistas, Booth,
Shelley et al. (1989) registraram uma queda nos niveis de
testosterona naqueles que perderam uma partida e uma
elevacao nos vencedores. Mas o efeito do resultado das
competicoes (ou das interacdes agressivas, em outros animais)
sobre 0s niveis de testosterona €, na verdade, bastante
complexo. Ver, por exemplo, Suay, Salvador et al. (1999). A
versao que apresento aqui € simplificada.

3. Mais exatamente, os niveis de GT na hipdfise sdao controlados
por uma pequena populacdo de neurbnios situada no
hipocampo, na chamada area predptica (POA); ver, por
exemplo, Francis, Soma et al. (1993).

4. Na literatura cientifica, o hormonio liberador de gonadotrofina é
representado pelo acrénimo GnRH, ndao GTRH. Uso GTRH em
parte para facilitar a assimilagao pelos nao iniciados e em parte
por coeréncia com a sigla-padrao para a gonadotrofina (GT).
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Para explicacoes mais detalhadas da relacao entre dominancia,
testosterona e niveis de GTRH, ver Francis, Jacobson et al.
(1992).

Francis, Soma et al. (1993).

White, Nguyen et al. (2002). Inicialmente, porém, ha um
aumento temporario na atividade do gene GTRH nos homens
que estao passando por uma transicao para uma posicao social
mais baixa (Parikh, Clement et al., 2006), de modo que o efeito
do status social sobre o gene GTRH é complexo. E bem possivel
que sua transcricao seja menos afetada do que sua traducao.
Nem todos os RNAs mensageiros sao traduzidos em
protoproteinas; muitas vezes, sao produzidos mais mRNAs do
que proteinas (neste caso, GTRH). O mRNA excedente se
degrada. No caso do gene GTRH, a taxa de degradacao pode
estar relacionada ao status social. O RNA pode se degradar de
maneira mais intensa nos machos nao territoriais do que nos
territoriais.

Renn, Aubin-Horth et al. (2008).

Sobre a mudanca nos genes dos receptores de androgénios, ver
Burmeister, Kailasanath et al. (2007); sobre a mudanca nos
genes dos receptores de GTRH, ver Au, Greenwood et al.
(2006).

4. O gene bem-socializado

Apos assistir a O francoatirador em marco de 1979, Jan
Scruggs, veterano da Guerra do Vietna, teve a ideia de construir
um memorial com os nomes de todos aqueles que morreram
durante os conflitos (Ashabranner, 1988).

Glicocorticoides como o cortisol, ao contrario da testosterona,
também exercem efeitos através de duas vias nao gendmicas —
a primeira sdao as interacdes proteina-proteina com outros
fatores de transcricao (ver, por exemplo, Revollo e Cidlowski,
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2009), a segunda se da por meio de receptores nao nucleares.
Acredita-se que esta Ultima via esteja por tras das reacdes mais
rapidas a esses hormonios (Evanson, Tasker et al., 2010).

Outro bom indicador de uma reacao patoldgica ao estresse é o
neuropeptideo arginina vasopressina (AVP); ver, por exemplo,
Lightman (2008). Tanto o CRH quanto a AVP aumentam
rapidamente em reacao a uma fonte de estresse aguda, embora
0 estresse cronico resulte muitas vezes numa reducao do CRH
ao longo do tempo. Ja a AVP, se eleva com o estresse cronico.
Ventolini, Neiger et al. (2008); Bevilacqua, Brunelli et al. (2010).
Seckl e Holmes (2007); Drake, Tang et al. (2007).

Kapoor, Leen et al. (2008); Seckl (2008).

Ver, por exemplo, Seckl e Meaney (2006); Kapoor, Petropoulos
et al. (2008).

Ver PTSD Forum: Promoting Growth Through Healing, disponivel
em: http://www.ptsdforum.org.

Laugharne, Janca et al. (2007).

Yehuda, Bell et al. (2008); Yehuda e Bierer (2007).

Yehuda, Engel et al. (2005); Brand, Engel et al. (2006).

Dean, Yu et al. (2001). O efeito dos glicocorticoides sintéticos &
altamente especifico para cada sexo e depende
fundamentalmente do momento em que ocorre a exposicao
(Kapoor e Matthews, 2008; Kaapor, Kostaki et al., 2009).

Kapoor, Petropoulos et al. (2008); Emack, Kostaki et al. (2008).
Liu, Diorio et al. (1997); Francis e Meaney (1999); Francis,
Champagne et al. (2000).

Francis, Diorio et al. (1999).

Liu, Diorio et al. (1997).

Francis, Champagne et al. (1999); Szyf, Weaver et al. (2005).
Weaver, Cervoni et al. (2004).

O grupo metila nao se liga ao acaso a qualquer trecho do DNA,
mas sempre a uma citosina adjacente a uma guanina. Como
todas as bases do DNA sdo separadas por moléculas de fdsforo,
convencionou-se representar esses locais por “"CpG”.

Goldberg, True et al. (1990); Kaminsky, Petronis et al. (2008);
Coventry, Medland et al. (2009).


http://www.ptsdforum.org/
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12.
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Neel (1962).

Ver, por exemplo, Rothwell e Stock (1981), Speakman (2006,
2008) e Gibson (2007).

Neel (1999) abandonou a hipotese dos genes econdmicos.
Novas versoes incluem Prentice, Henning et al. (2008) e Wells
(2009).

Ver, por exemplo, Hinney, Vogel et al. (2010).

Nesse aspecto, a obesidade se parece com muitos outros tracos
complexos (Petronis, 2001; Smithies, 2005).

Para abordagens da histdria sobre a complexidade dos genes da
obesidade, ver Shuldiner e Munir (2003); Damcott, Sack et al.
(2003); Swarbrick e Vaisse (2003).

De Boo e Harding (2006) ¢ um bom resumo das doencas
associadas ao peso dos neonatos.

Warner e Ozanne (2010). Essa concepgao € chamada também
de hipotese da origem desenvolvimental para distingui-la das
teorias centradas nos genes (McMillen e Robinson, 2005;
Waterland e Michels, 2007).

Ver, por exemplo, Barker, Robinson et al. (1997) e Hales e
Barker (2001).

Ver, por exemplo, Susser e Levin (1999).

Para revisoes, ver Junien e Nathanielsz (2007) e Burdge,
Hanson et al. (2007).

Seckl (2004); Seckl e Holmes (2007).

Lillycrop, Slater-Jefferies et al. (2007); Kim, Friso et al. (2009).
Existe uma série de DNA metiltransferases (Dnmt); o debate no
texto que se segue diz respeito a Dnmt1.

Bellinger e Langley-Evans (2005); Lillycrop, Phillips et al. (2005).
Lillycrop, Slater-Jefferies et al. (2007).

N3o é sO a expressao do gene dos receptores de glicocorticoides
(GR) no figado que influencia essas condigdes. Por exemplo, a
expressao do GR no tecido adiposo (gordura) também
desempenha papel importante na sindrome metabdlica (ver, por
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exemplo, Walker e Andrew, 2006). Para um exemplo de como a
expressao do GR no figado esta relacionada com o diabetes, ver
Simmons (2007). Para uma visao geral da relacao entre a
expressao do GR e a sindrome metabdlica, ver Witchel e
DeFranco (2006). E para uma boa revisao da acao dos
glicocorticoides em tecidos especificos, ver Gross e Cidlowski
(2008).

Meaney, Szyf et al. (2007).

Shively, Register et al. (2009).

Bjorntorp e Rosmond (2000); Taylor e Poston (2007).

Existe uma série de histonas, divididas em cinco classes, que
possuem propriedades combinatodrias analogas as das bases do
cddigo genético, constituindo assim um “cdédigo de histonas”
(Strahl e Allis, 2000). Poderiamos dizer que se trata, aqui, de
um codigo epigenético. Mas, para mim, toda essa conversa
sobre codigos ndo parece muito proveitosa.

Aagard-Tillery, Grove et al. (2008); Delage e Dashwood (2008).
Na metilacago do DNA, o grupo metila se liga a uma base
citosina; na metilacao das histonas, o grupo metila se liga a um
aminoacido, geralmente a lisina ou a arginina. Como na
metilacao do DNA, geralmente (mas nem sempre), a metilagcao
das histonas tem um efeito supressivo sobre a expressao
génica. Ha uma série de outros tipos de modificacoes
posteriores a traducdo das histonas com consequéncias
epigenéticas, incluindo a acetilacdo, na qual um grupo acetila
(CH3CO) é acrescentado a lisina da histona. A acetilacao das
histonas geralmente (mas nem sempre) promove a expressao
génica.

Lillycrop, Slater-Jefferies et al. (2007).

Ver, por exemplo, Simmons (2007); Hess (2009); Zeisel (2009).
Kim, Friso et al. (2009).

Rogers (2008); Leeming e Lucock (2009).

Jones, Skinner et al. (2008); Currenti (2010); Ptak e Petronis
(2010).
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Beck e Power (1988); Porton e Niebrugge (2002). Nao é de
surpreender que machos sexualmente tao incompetentes
também tenham sucesso reprodutivo reduzido (Meder, 1993;
Ryan, Thompson et al., 2002). Porém, o caso dos chimpanzés
machos criados por seres humanos é ainda pior. Quase metade
deles (46%) nao exibe “comportamento sexual apropriado”
(King e Mellen, 1994).

Para mim, todos os estudos sobre a heranca social remontam a
pesquisa pioneira de Denenberg e Rosenberg (1967) que
demonstrou que a manipulacao de ratas fémeas quando eram
filhotes afetava as caracteristicas emocionais (avaliada pela
atividade em campo aberto, que é uma medida aproximada do
estresse comportamental) e o peso de seus netos. Esse &, até
onde sei, o primeiro registro de um efeito das avds. Acredito
que esse trabalho tenha sido quase totalmente ignorado até ter
sua importancia reconhecida por Michael Meaney e seus
colaboradores.

Harlow e Zimmerman (1959).

Harlow, Harlow et al. (1971).

Ruppenthal, Arling et al. (1976); Chapoux, Byrne et al. (1992).
Champagne e Meaney (2001).

Champagne, Weaver et al. (2006); Champagne e Curley (2009).
Champagne, Diorio et al. (2001); Ross e Young (2009).
Champagne, Weaver et al. (2006).

Bardi e Huffman (2006); McCormack, Sanchez et al. (2006).
Sobre o efeito materno nos macacos japoneses, ver Bardi e
Huffman (2002, 2006); sobre o efeito materno nos macacos da
espécie Macaca leonina, ver Weaver, Richardson et al. (2004).
Maestripieri (2003, 2005).

Greenfield e Marks (2010).

Bradley, Binder et al. (2008).

Serbin e Karp (2004); Bailey, Hill et al. (2009).

McGowan, Sasaki et al. (2009). Ver também Weaver (2009).
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Patton, Coffey et al. (2001); DiBartolo e Helt (2007); Otani,
Suzuki et al. (2009). Ver Joyce, Williamson et al. (2007) sobre
os efeitos do controle sem afeto no eixo do estresse.

Engert, Joober et al. (2009); Kochanska, Barry et al. (2009);
Kaitz, Maytal et al. (2010).

Ver, por exemplo, Calatayud e Belzung (2001), Champagne e
Meaney (2001) e Weaver (2009).

Ver, por exemplo, Calatayud e Belzung (2001) e Champagne e
Curley (2009).

Tyrka, Wier et al. (2008).

Weaver, Meaney et al. (2006).

Weaver, Champagne et al. (2005).

7. A heranca de Wright

w

b

Castle, Carpenter et al. (1906). Para uma breve biografia da
vida cientifica de Castle, ver Snell e Reed (1993).

Provine (1986) é uma excelente biografia de Wright, com énfase
em suas contribuicbes a genética populacional e a biologia
evolutiva.

Castle e Wright (1916); Wright (1916, 1927).

Voisey e Van Daal (2002) fornecem uma abordagem detalhada
das acgoes fisioldgicas (no nivel molecular) da proteina agouti e
de sua regulagao.

Wilson, Ollmann et al. (1995).

Miltenberger, Mynatt et al. (1997); Morgan, Sutherland et al.
(1999). A mutacdo amarelo viavel ocorre, na verdade, num
ponto um pouco acima do locus agouti. Um elemento genético
movel denominado retrotransposon comanda a chamada
expressao ectopica desse gene (Duhl, Stevens et al., 1994;
Duhl, Vrieling et al., 1994). Nesse caso, temos um tipo
especifico de retrotransposon, uma particula A intracisternal
(IAP). As IAPs estao envolvidas em outras mutacdes dominantes
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no mesmo locus. E essa particula que sofre metilacdo, ndo o
painel de controle do alelo agouti.

Wolff, Roberts et al. (1986).

Wolff (1996).

Michaud, Van Vugt et al. (1994).

Morgan, Sutherland et al. (1999).

Martin, Cropley et al. (2008).

Morgan, Sutherland et al. (1999).

Wolff, Kodell et al. (1998); Dolinoy, Weidman et al. (2006).
Cropley, Suter et al. (2006). Mas ver também Waterland,
Travisano et al. (2007) para uma outra interpretacao desses
resultados. Blewitt, Vickaryous et al. (2006) fornecem
evidéncias de que o estado de metilacao nao €, em si mesmo, o
estado epigenético herdado nesses experimentos.

Rakyan, Preis et al. (2001); Waterland, Travisano et al. (2007).
Ver, por exemplo, Reik, Dean et al. (2001).

Rakyan, Chong et al. (2003). Curiosamente, a mutacao Axin?,
como a A%, envolve uma IAP (ver nota 6).

Revisto in Roemer, Reik et al. (1997). Dois dos melhores
exemplos sao estudados em Rassoulzadegan, Grandjean et al.
(2006) e Rassoulzadegan, Grandjean et al. (2007) envolvendo o
Kit, outro locus relacionado a coloracao da pelagem. Essa forma
de heranca epigenética parece envolver uma forma de
regulacao epigenética baseada em RNA da qual tratarei adiante.
Martin, Ward et al. (2005); Morak, Schackert et al. (2008). Mas
ver também Chong, Youngson et al. (2007).

Jablonka e Raz (2009). Uma das razbes pelas quais a heranca
epigenética € muito mais comum nos vegetais (e fungos) é que
estes nao exibem a segregacao precoce da linhagem
germinativa caracteristica dos animais pluricelulares. Jablonka e
Raz especulam, ainda, que a heranca epigenética é mais
adaptativa nos vegetais e fungos porque, sem um sistema
nervoso complexo, tais seres carecem de plasticidade
comportamental. Outra especulacdo desses autores é a de que
haveria uma selecao ativa contra a heranca epigenética em
animais de alta mobilidade, pois estes vivem em ambientes
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menos previsiveis, de modo que ha menos correlacao entre as
condicdes ambientais de pais, filhos e netos.

Ver Jablonka e Raz (2009) para uma revisao aprofundada.
Richard (2006) e Henderson e Jacobsen (2007) sao excelentes
revisoes da heranca epigenética em vegetais.

Stokes, Kundel et al. (2002); Stokes e Richards (2002). Essa
forma de heranca genética baseada em RNA (ver também nota
18) é muitas vezes tratada como uma paramutacao, na qual um
epialelo em uma geracao afeta a expressao do outro alelo na
geracao seguinte.

Koornneef, Hanhart et al. (1991).

Zilberman e Henikoff (2005).

A terminologia que adoto aqui é a de Youngson e Whitelaw
(2008).

Ademais, os netos daqueles que dispunham de comida
abundante eram mais suscetiveis ao diabetes (Pembrey, Bygren
et al., 2006). Para uma discussao do papel da epigenética dos
espermatozoides no desenvolvimento, ver Carrell e Hammoud
(2010). Sobre um mecanismo de heranca epigenética via
histonas e remodelamento da cromatina, ver Puri, Dhawan et al.
(2010).

8. O X da questao

Como frisado por Dobyns, Filauro et al. (2004), a maior parte
dos tragos ligados ao cromossomo X nao sao nem dominantes
nem recessivos, exibindo penetrancia variavel. No caso do
daltonismo, ha evidéncias de uma variabilidade semelhante.
Kraemer (2000). Existem, claro, muitos outros fatores que
contribuem para o maior risco de mortalidade masculino do que
a falta de um segundo cromossomo X. Para um interessante
estudo socioldgico de como homens e mulheres tendem a
explicar essas diferencas, ver Emslie e Hunt (2008).
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Esse trabalho pioneiro na genética neurobioldgica foi realizado
por Jeremy Nathans e seus colaboradores (Nathans, Piantanida
et al, 1986; Nathans, Thomas et al., 1986). Ver também
Nathans (1999).

Jordan e Mollon (1993); Jameson, Highnote et al. (2001).

A epigenética do cromossomo X remonta a descoberta por Mary
Lyon da inativacao do X (Lyon, 1961) e Lyon (1989). Susumu
Ohno, um gigante no campo da genética, especialmente na
pesquisa acerca dos cromossomos sexuais, foi o primeiro a
propor a metilaggo como mecanismo de inativacao (Ohno,
1969). A importante contribuicdo de Ohno nesse campo é
resumida em Riggs (2002). Lyon (1995) é uma visao histdrica
geral das pesquisas sobre a inativacao do cromossomo X. Chow,
Yen et al. (2005) fornecem um bom panorama do que se sabe
sobre a epigenética da inativacao do X. Urnov e Wolffe (2001)
tém uma boa historia da epigenética que trata do papel da
inativacdo do X no desenvolvimento dessa area (ver também
Holliday, 2006). Jablonka (2004) fornece uma perspectiva
evolucionaria da epigenética da inativacao do X.

Lyon (1961).

Brown e Greally (2003); Berletch, Yang et al. (2010).
Namekawa, VandeBerg et al. (2007); Deakin, Chaumeil et al.
(2009). Ha algum grau de expressao de genes do X paterno em
certos tecidos (VandeBerg, Johnston et al., 1983).

Algumas caracteristicas dos autossomos parecem impedir a
inativacao total; ver, por exemplo, Popova, Tada et al. (2006).

O mais impressionante era que Cc nao apresentava nenhum
sinal da coloracao laranja de Rainbow, indicando que um gene
ligado ao X envolvido na producao dessa cor de pelo havia sido
aleatoriamente desativado ainda no inicio do desenvolvimento
do clone.

Isso &, sem duvida, verdadeiro para os camundongos (Wagschal
e Feil, 2006); no caso dos seres humanos, isso nao é tao claro
(Moreira de Mello, De Araujo et al., 2010).

Erwin e Lee (2008).
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Ha algumas evidéncias disso (Tibério, 1994; Loat, Asbury et al.,
2004; Haque, Gottesman et al., 2009). Ademais, ha um relato
de gémeas monozigdticas divergentes quanto a deficiéncia na
percepcao do verde e do vermelho e que exibem diferentes
padroes de inativacdo nos cromossomos X das células-cones
(Jorgensen, Philip et al., 1992).

Pardo, Pérez et al. (2007); Rodriguez-Carmona, Sharpe et al.
(2008).

Verriest e Gonella (1972); Cohn, Emmerich et al. (1989).

Deeb (2005) € um bom resumo da biologia molecular aqui
discutida. Ver também Hayashi, Motulsky et al. (1999).

Jordan e Mollon (1993).

Hunt, Williams et al. (1993); Shyue, Hewett-Emmett et al.
(1995).

Tovee (1993).

Jacobs (1998, 2008); Jacobs e Deegan (2003).

Cavalos-jumentos

Obtive essas informagdes on-line em The Mule Page, disponivel
em: www.phudpucker.com/mules/mule.htm.

The Reivers (1962).

Existe um déficit cognitivo caracteristico conhecido como
fendtipo neurocognitivo de Turner (Ross, Roeltgen et al., 2006),
que se restringe principalmente ao raciocinio espacial e
matematico. A sindrome de Turner estd associada também ao
autismo.

Ha registros de efeitos de origem parental na sindrome de
Turner em relagao ao crescimento (Hamelin, Anglin et al., 2006;
ver também Ko, Kim et al, 2010) e a cognicao (ver, por
exemplo, Skuse, James et al., 1997, Crespi, 2008).

Cassidy e Ledbetter (1989).

Chen, Visootsak et al. (2007).
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Driscoll, Waters et al. (1992); Williams, Angelman et al. (1995).
Bittel, Kibiryeva et al. (2005). Esse estado de inativacao
permanente do X paterno é chamado de dissomia uniparental.
Weksberg e Squire (1996); Delaval, Wagschal et al. (2006).
Weksberg, Shuman et al. (2005). O tumor de Wilms é um
cancer embrionario. Os canceres embrionarios sao raros e so
costumam ocorrer quando ha graves problemas de
desenvolvimento.

Ver, por exemplo, Reik (1989) e Shire (1989).

Reik, Dean et al. (2001).

Santos e Dean (2004).

Ha cada vez mais evidéncias de defeitos na reprogramacao de
genes marcados por imprinting em embrides gerados por meio
de tecnologias de reproducao assistida (ARTs); ver, por
exemplo, Grace e Sinclair (2009), Laprise (2009) e Owen e
Segars (2009). A reprogramacao defeituosa de genes com
imprinting também explicaria por que é tao dificil clonar
mamiferos.

Lewis e Reik (2006).

Quando genes com imprinting paterno tém uma expressao
exagerada, o resultado é, muitas vezes, uma placenta maior
que o normal; ver, por exemplo, Reik, Constancia et al. (2003) e
Fowden, Sibley et al. (2006).

O excesso de expressao em genes de imprinting paterno resulta
muitas vezes num crescimento exagerado do feto (Cattanach,
Beechey et al., 2006; Biliya e Bulla, 2010).

O inibidor do IGF2 aqui discutido é chamado de H19 e é um
mRNA ndo traduzido. A regulacao do IGF2 é bastante complexa
e envolve outros loci e alelos.

Esse tipo de dissomia uniparental é responsavel por cerca de
20% dos casos da sindrome de Beckwith-Wiedermann (Cooper,
Curley et al., 2007).

Ver, por exemplo, Bartholdi, Krajewska-Walasek et al. (2009).
Kinoshita, Ikeda et al. (2008).

As sindromes aqui analisadas s3o apenas uma pequena amostra
dos problemas de salde que ocorrem quando o imprinting da
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errado. Ver Amor e Halliday (2008) para uma revisao dos
distirbios relacionados ao imprinting. Wadhawa, Buss et al.
(2009) discutem os distlrbios do imprinting no contexto da
epigenética e das doencas em geral. Murphy e Jirtle (2003)
debatem os custos da expressdao monoalélica num contexto
evolucionario.

Ver, por exemplo, Vos, Dybing et al. (2000) e Hayes, Stuart et
al. (2006).

Para uma discussao da plasticidade sexual dos peixes
comparada a de outros vertebrados, ver Francis (1992).
Gross-Sorokin, Roast et al. (2006). Machos intersexuais — isto €,
machos genéticos dotados de ovarios — também sdo comuns
(Jobling, Williams et al., 2006).

Milnes, Bermudez et al. (2006).

Crews (2010) oferece uma excelente visao geral dos
desreguladores e dos genes marcados por imprinting. Ver
também Prins (2008) e Skimmer, Manikkam et al. (2010).
Virtanen, Rajpert-De Meyts et al. (2005); Diamanti-Kandarakis,
Bourguignon et al. (2009); Wohlfahrt-Veje, Main et al. (2009);
Soto e Sonnenschein (2010). Algumas dessas sindromes de
desenvolvimento mais tardio tém origem no locus agouti, que
recebe imprinting materno (Morgan, Sutherland et al., 1999). O
bisfenol A (BPA) altera a cor da pelagem do A»¥ em direcao a
faixa amarela (e portanto, ndo saudavel) do espectro, devido a
seus efeitos hipometilantes (Dolinoy, Huang et al., 2007).
Curiosamente, o efeito é revertido por uma alimentacao rica em
acido fdlico. Bernal e Jirtle (2010) advertem que a exposicao ao
BPA pode ter consequéncias significativas para a salde humana,
tanto na geracao exposta quanto, por heranca epigenética, nas
geracoes futuras.

Anway, Cupp et al. (2005).

Chang, Anway et al. (2006); Stounder e Paoloni-Giacobino
(2010).

Anway e Skinner (2008).

Shi, Krella et al. (2005).



10. Os ouricos-do-mar nao sao so6 comida

1. Monroy (1986) traca um excelente panorama da importancia do
ourico-do-mar na biologia do desenvolvimento.

2. Ver Bodemer (1964) sobre a histdoria da origem do pré-
formacionismo. Caspar Friedrich Wolf (1733-1794), considerado
um dos pais da embriologia, refutou de forma decisiva as
primeiras versoes do pré-formacionismo.

3. Para discussdoes mais detalhadas a respeito das diferencas entre
o pré-formacionismo e a epigénese, ver Van Speybroeck, De
Waele et al. (2002), e Maienschein (2008).

4. Essa versao do pré-formacionismo foi defendida pela primeira
vez por August Weismann e é conhecida como teoria do
desenvolvimento em mosaico (ver as referéncias citadas na nota
3).

5. Scott Gilbert nos da um bom relato desses experimentos em seu
Developmental Biology (p.287-9, 33 ed., 1991).

6. Para meus propdsitos aqui, sao duas as caracteristicas dos
processos auto-organizadores: em primeiro lugar, os elementos
relevantes atuam em paralelo (simultaneamente) e nao em
sequéncia; em segundo, a funcao executiva é distribuida, nao
centralizada. Ver Berge, Koole et al. (2009) para um bom
exemplo de auto-organizacao durante o desenvolvimento inicial.
Nesse estudo, os pesquisadores se concentraram na atividade
do gene Whnt e demonstraram os efeitos de interagdes celulares
nao dirigidas sobre sua expressao.

7. Por essa razao, Driesch pode ser considerado o primeiro
proponente da concepcao da célula executiva defendida neste
livro.

8. Nocoes sobrenaturais como a de enteléquia costumam ser todas
incluidas pelos bidlogos na mesma categoria de “vitalismo”. Este
deve ser distinguido do organicismo, quadro explicativo
totalmente materialista (sem recurso ao sobrenatural), mas nao
reducionista, para a compreensao do desenvolvimento e de
outros fendbmenos complexos. Por ndao reducionismo entendo a
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recusa da ideia de que uma explicacao limitada a caracterizacao
das propriedades das partes basta para explicar o todo. Ou, por
outra, as explicacoes reducionistas sao feitas sempre de cima
para baixo, enquanto as nao reducionistas funcionam tanto de
baixo para cima quanto no sentido contrario.

Entre os bidlogos do desenvolvimento organicistas mais
importantes, podemos citar: Karl Ernst von Baer (1792-1876),
Charles Otis Whitman (1842-1910), Oskar Hertwig (1849-1922),
Hans Spemann (1869-1941), Ross Granville Harrison (1870-
1959), Ernest Everett Just (1883-1941), Paul Alfred Weiss
(1898-1989), Viktor Hamburger (1900-2001), Joseph Needham
(1900-95) e Conrad Waddington (1905-75). Scott Gilbert € um
organicista contemporaneo proeminente; ver Gilbert e Sarkar
(2000) para uma excelente histéria do organicismo. Para uma
boa abordagem do organicismo contemporaneo (sob outro
nome), ver Kirschner, Gerhart et al. (2000). Os organicistas
rejeitam a analogia da maquina para os sistemas bioldgicos. A
corrente organicista da biologia do desenvolvimento rejeita o
pré-formacionismo.

Os epigenesistas ndo negam a importancia dessas condicoes
iniciais (em especial do genoma) na determinacao da forma
adulta, afirmando apenas que esta nao esta contida em tais
condicdes, ainda que em estado latente.

Ao contrario da concepcao do genoma executivo, a perspectiva
da célula executiva por mim defendida pertence a categoria das
versoes organicistas da epigénese.

Em Ultima instdncia, eu sugeriria que a intuicdo diretorial no
pré-formacionismo (e no criacionismo) reflete um profundo
antropomorfismo surgido da maneira pela qual nos
relacionamos com nossos artefatos. Creio que esse
antropomorfismo é um grave impedimento a compreensao de
processos complexos como o desenvolvimento (e a evolugao).
Essa ideia é especialmente bem defendida em The Ontogeny of
Information (1985), de Susan Oyama. Para criticas agudas da
metafora do “genoma como receita/programa”, ver Nijhout
(1990), Atlan e Koppel (1990), Moss (1992), Fox Keller (1999,
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2000) e Pigliucci (2010). Tanto Atlan e Koppel quanto Fox Keller
percebem que ha um problema com a distincdo dados-
programa, bem como com a distincao software-hardware aqui
mencionada. Nijhout, assim como eu, defende que os genes
devem ser tratados como recursos materiais disponiveis ao
organismo em desenvolvimento. Essa maneira de pensar sobre
0S genes € 0 genoma é caracteristica também dos adeptos da
teoria dos sistemas evolutivos (prefiro o termo “perspectiva dos
sistemas evolutivos”). Ver, por exemplo, Oyama (1985) e
Griffiths e Gray (1994).

Estou desconsiderando o fato de que uma pequena fragcao das
células adquire genomas ligeiramente diferentes através de
mutacdes somaticas. Essas mutacdes, contudo, nao fazem parte
da diferenciacao celular normal. Devo observar também que as
hemacias maduras ndao possuem genoma.

O microRNA canonico é o /in-4, identificado pela primeira vez no
nematoide Caenorhabditis elegans (Horvitz e Sulston, 1980).
Seu comprimento é de 22 nucleotideos, com a estrutura que
lembra um grampo de cabelo, caracteristica dos microRNAs.
Para boas revisdoes, ver Eddy (2001) e Storz, Altuvira et al.
(2005); ver também Ying, Chang et al. (2008).

Originalmente, o termo interferéncia de RNA (RNAi) se referia
as acoes da classe de RNAs regulatérios ndo codificantes com
caracteristicas em comum denominados peguenos RNAs
interferentes (siRNAs); hoje, o grupo dos RNAis inclui também
os microRNAs assemelhados.

Schickel, Boyerinas et al. (2008).

Georgantas, Hildreth et al. (2007).

Ver, por exemplo, Stocum (2004) e Straube e Tanaka (2006).
Sobre a desdiferenciacao no reparo das cartilagens, ver Schulze-
Tanzil (2009). Sobre a desdiferenciacao no reparo do sistema
nervoso periférico, ver Chen, Yu et al. (2007). Bonventre (2003)
discute a desdiferenciacao no reparo dos rins.

Stocum (2002). Curiosamente, substancias bioquimicas
extraidas de anfibios s3o capazes de estimular a regeneracao
em mamiferos, um sinal de que o genoma dessa classe de
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animais pode responder epigeneticamente de maneira ordenada
a influéncias ambientais as quais nunca seria exposto numa
situacao normal.

Nesses experimentos foram usados fibroblastos (ver Takahashi,
Okita et al.,, 2007); ver também Diez-Torre, Andrade et al.
(2009) e Lyssiotis, Foreman et al. (2009). Kim, Zaehres et al.
(2008) usaram células-tronco neurais para gerar células
pluripotentes. O resultado desses experimentos é chamado de
células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs), para distingui-lo
das verdadeiras células-tronco embrionarias (ESCs); as iPSCs
parecem ter as propriedades essenciais das ESCs, incluindo a
capacidade de se diferenciar em qualquer uma das trés
camadas germinativas primarias, mas pode haver algumas
diferencas sutis (Ou, Wang et al., 2010). Araki, Jincho et al.
(2010) documentam os estagios de desdiferenciacao do
fibroblasto adulto a iPSC.

Okano (2009). Os fibroblastos podem ser transformados em
neurdnios sem passar por um estagio pluripotente (Masip, Veiga
et al, 2010). Esse processo € conhecido como
transdiferenciacao (Collas e Hakelien, 2003).

Essa linha de pesquisa teve origem num importante estudo de
Mintz e Illmensee (1979), que demonstrou que células malignas
de um teratocarcinoma, quando transplantadas para o blastocito
(a blastula dos mamiferos) de um camundongo, sao
normalizadas e contribuem na formacao de diversos tipos de
tecidos normais. Recentemente, Hochedlinger, Blelloch et al.
(2004) transplantaram o genoma de um melanoma de
camundongo para um odcito enucleado, do qual obtiveram
células-tronco embrionarias normais. A partir dessas células,
foram gerados animais de aparéncia normal.

Kulesa, Kasemeier-Kulesa et al. (2006); Hendrix, Seftor et al.
(2007).

Collas (2010) é um exemplo tipico disso, no contexto da
diferenciacao celular.

Sobre a nocao minimalista de programacao na robdtica situada,
ver Hendriks-Jansen (1996). Wolfram (2002) oferece uma visao
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33.

ampliada e semimistica do significado de um programa
minimalista, motivada pela pesquisa do autor acerca dos
automatos celulares.

Passier e Mummery (2003).

Ademais, existem diferencas sutis, mas clinicamente relevantes,
entre as células-tronco embrionarias (ESCs) e as células-tronco
embrionarias induzidas (iPSCs). Por exemplo, as ESCs se
mostraram muito mais eficientes em promover a rediferenciacao
neuronal do que as iPSCs (Tokumoto, Ogawa et al., 2010).

Foi assim que Conrad Waddington, que cunhou o termo
epigenética, descreveu sua origem: “Ha alguns anos, introduzi a
palavra ‘epigenética’, derivada do vocabulo aristotélico
‘epigénese’, que quase nao era mais usado, como um nome
adequado para o ramo da biologia que estuda as interacoes
causais entre os genes e seus produtos que fazem surgir o
fendtipo” (Waddington, 1968).

Em suma, a meta de Waddington era uma sintese entre o que
entdo se entendia por “embriologia” e a genética; hoje,
chamamos tal sintese de biologia do desenvolvimento.
Considero Waddington o pai da moderna biologia do
desenvolvimento.

A respeito da primazia causal do genoma ou do citoplasma no
contexto da célula, Waddington declarou: “Evidentemente,
insistir na discussao ad infinitum leva a questoes ridiculas, como
a do que veio primeiro, o0 ovo ou a galinha, pois, afinal, o gene
e o citoplasma dependem um do outro e nenhum dos dois
poderia existir sozinho” (Waddington, 1935/1946). Esse é um
bom resumo da tese da célula executiva.

A receptividade do genoma é expressa no seguinte trecho de
Waddington (1962): “A ocorréncia quase universal nos
organismos superiores de uma relacao de mao dupla entre o
citoplasma e os genes, de tal maneira que a natureza do
primeiro determina a intensidade das sinteses controladas pelos
diversos genes do nucleo.” Essa descricdao também é uma boa
caracterizacao da epigenética moderna.

Ver, por exemplo, Gurdon e Melton (2008) e Souza (2010).



11. Reze pelo diabo

1. Foi assim que Hobbes, em seu magnum opus, Leviata,
descreveu a condicdo humana no Estado de natureza, isto €,
antes da influéncia civilizatéria do Estado. Na minha edicao
(organizada por R. Tuck), as palavras exatas sao: “E a vida do
homem, solitaria, pobre, sordida, embrutecida e curta” (Hobbes,
1996 [1651]).

Wroe, McHenry et al. (2005).

McCallum (2008).

Esse mecanismo pelo qual células cancerosas sao transmitidas

diretamente de individuo para individuo é chamado de

aloenxerto (Pearse e Swift, 2006).

5. A deficiéncia no reconhecimento imunoldgico foi atribuida a
baixa diversidade nos loci do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC), cujos produtos proteicos sao
responsaveis, em certas células imunoldgicas, pelo
reconhecimento das diferencas entre o que faz e o que nao faz
parte do individuo (Siddle, Kreiss et al., 2007). A reduzida
variacdo genética nesses pontos aumenta a probabilidade de
que um elemento estranho seja tomado como parte do
organismo. Murgia, Pritchard et al. (2006) propuseram que a
razao da alta diversidade tipica do MHC da maioria dos animais
é que esta serviria para prevenir canceres contagiosos.

6. Sobre o afunilamento nas populacbes de guepardos, ver

O'Brien, Wildt et al. (1983). Sobre a tolerancia aos enxertos de

pele, ver Sanjayan e Crooks (1996).

Murgia, Pritchard et al. (2006).

Hsiao, Liao et al. (2008).

Pearse e Swift (2006).

Ver, por exemplo, Daley (2008).

Loh, Hayes et al. (2006). Murchison, Tovar et al. (2010),

contudo, propuseram que as células do DFTD s3o derivadas das

células de Schwann, um tipo de glia (células de apoio do
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sistema nervoso) que fornece nutrientes aos axonios no sistema
nervoso periférico.

Tu, Lin et al. (2002); Sales, Winslet et al. (2007); Trosko (2009).
Schulz e Hatina (2006).

Johnsen, Malene Krag et al. (2009).

Curtis (1965); Frank e Nowak (2004). Gatenby e Vincent (2003)
tém um bom resumo da SMT.

Hisamuddin e Yang (2006).

Duesberg (2005); Duesberg, Li et al. (2005); Nicholson e
Duesberg (2009).

Bharadwaj e Yu (2004); Pathak e Multani (2006).

Duesberg, Li et al. (2000); Pezer e Ugarkovic (2008).

O DFTD é uma linhagem celular clonal que teve origem em um
Unico individuo em algum momento anterior a 1996.

O CTVT teve origem em algum momento entre 250 e 2.500
anos atras (Murgia, Pritchard et al., 2006). Frank (2007)
considera o CTVT uma espécie genOmica distinta, o “cao
maligno”.

Feinberg, Ohlsson et al. (2006); Suijkerbuijk, Van der Wall et al.
(2007).

Feinberg, Ohlsson et al. (2006).

Gaudet, Hodgson et al. (2003).

Feinberg, Ohlsson et al. (2006).

Lotem e Sachs (2002).

Feinberg, Ohlsson et al. (2006).

Ver, por exemplo, Ganesan, Nolan et al. (2009).

Fassati e Mitchison (2010).

Capp (2005) é uma boa introducdo a essa abordagem. Ver
também Ingber (2002), Soto e Sonnenschein (2004) e Chung,
Baseman et al. (2005).

Kenny e Bissell (2003). Ver também Bissell e Labarge (2005),
Nelson e Bissell (2006) e Kenny, Lee et al. (2007).
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