Pesquisa com Moscas de Frutas
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O trabalho descrito a seguir esta sendo feito no laboratério de Seymour Benzer no California
Institute of Technology.

Numa mosca (da espécie Drosofila), que serve de modelo de doencgas de repeticdo de
trinucleotideos (a DH é uma das muitas doencas de repeticéo trinucleotidica), os cientistas
buscaram proteinas que poderiam alterar a toxicidade de fragmentos derivados de poliglutaminas
(que sdo as proteinas produzidas a partir da informagéo da sequiéncia de repeticdo de
trinucleotideos).

Eles descobriram nas moscas uma proteina semelhante a proteina humana denominada "heat
shock" Hsp40, que podia retardar ou suprimir a morte celular causada por uma proteina com
poliglutamina expandida (fragmento toxico). Proteinas "heat shock™ sdo um subgrupo de um
conjunto de proteinas chamadas "chaperones" ("damas de companhia"). As "chaperones" sdo
proteinas que auxiliam outras ajustarem-se dentro de sua estrutura tridimensional.

As proteinas tém uma estrutura linear feita de uma sequéncia de aminoacidos, muito similar as
letras que produzem uma sentenga. Para uma proteina funcionar adequadamente, ela tem que se
ajustar dentro de uma configuracéo tridimensional, que entéo lhe permite interagir com os
receptores das células, maquinario celular, e outras proteinas. Freqiientemente, € um subgrupo
especifico de "chaperones", as chamadas proteinas "heat shock, que auxilia as demais proteinas
a se ajustarem dentro de sua estrutura ativa tridimensional, e também pode auxiliar a reorganizar
as proteinas que tenham se desajustado. Essas proteinas estdo implicadas na DH porque a
proteina huntingtina, quando contém a repeticdo CAG expandida que caracteriza a doenca, fica
desajustada e causa uma série de eventos patolégicos (teoria do fragmento toxico). Se as
"chaperones" puderem auxiliar a proteina mutante a se ajustar adequadamente, talvez ela ndo se
torne toxica para as células e assim ndo cause a degeneracao progressiva que caracteriza a
doencga. Dados iniciais mostram que os experimentos que aumentam a atividade da "chaperone"
causam uma diminuicdo na neurodegeneracdo nos modelos de DH em moscas e larvas.

Além do laborat6rio da Califérnia, também ha um laboratério na Pensilvania que recebe recursos
da HDSA, e que trabalha em moscas-modelo de doencas de repeticdo trinucleotidica. O
laboratério de Nancy Bonini trabalhou em moscas-modelo de ataxia, uma outra doenca de
repeticdo de poliglutaminas, e descobriu que quando a mosca exprime o tipo selvagem (que é o
normal), a proteina ataxina-3, pode-se evitar os efeitos toxicos da proteina ataxina com o trato
CAG expandido (anormal).

Desta forma, ambos os laboratérios estdo encontrando proteinas que modificam a agcédo da
mutacdo do gene CAG. Uma vez que homoélogos a estas proteinas de moscas sdo encontrados
em seres humanos, esse é um caminho de pesquisa que esta deixando os cientistas animados. O
proximo passo € encontrar mais proteinas modificadoras ou interativas, e entdo comecar a testa-
las em modelo em ratos transgénicos para a doenca.

Este tipo de pesquisa representa uma guinada rumo a terapéutica. Por um lado, estamos apenas
tentando entender como a doencga apareceu, e 0 que esta causando as células. As pesquisas
acima citadas acrescentam um importante novo caminho de busca de formas de evitar o
aparecimento e a progresséao da doenca. Tudo serve para criar mais expectativas no campo de
pesquisas, e conseqliientemente descobertas mais rapidas e mais frequentes.



