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Compreender as expansoes ao nivel de uma
unica célula

Os cientistas analisaram as expans6es CAG em cérebros de pessoas com DH para ver
que células sao afectadas
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m dois estudos recentes, os investigadores analisaram a forma como diferentes

partes do cérebro sdo afectadas pelas expansdes CAG na doencga de Huntington

(DH) ao nivel das células cerebrais individuais. Os cientistas analisaram cérebros
post-mortem de pessoas com e sem DH para seguir as alteragées moleculares em
diferentes regides do cérebro chamadas cortex e estriado. Estes estudos forneceram
novos conhecimentos sobre o que contribui para a DH. Vamos a isso!

Areas especificas do cérebro sio
susceptiveis de sofrer danos na DH

Ha ja muito tempo que sabemos que algumas areas do cérebro sdo mais afectadas do que
outras nas pessoas com DH. Tipos especificos de células cerebrais nestas partes
vulneraveis do cérebro tendem a morrer mais rapidamente do que outras, num processo
conhecido como degeneragao.

As amostras cerebrais post-mortem sdo materiais extremamente preciosos que ajudam a
investigacdo a esclarecer exatamente o que se passa nas pessoas com DH

No entanto, as razoes subjacentes ao facto de algumas células serem mais afectadas do
que outras ndo sao muito claras. Muitos investigadores de todo o mundo tém tentado
perceber isso, uma vez que pode esclarecer exatamente como é que a DH progride e dar-
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nos pistas sobre como a podemos tratar.

Em dois artigos recentes, provenientes do mesmo laboratério da Universidade Rockefeller,
em Nova lorque, os cientistas analisaram muito atentamente as alteragdes moleculares que
ocorrem em diferentes tipos de células cerebrais na DH. Utilizando amostras cerebrais
post-mortem generosamente doadas por pessoas com ou sem DH, a equipa separou
cuidadosamente o tecido cerebral em células individuais.

Os dois estudos centraram-se em diferentes partes do cérebro; o primeiro concentrou-se
numa regido chamada cortex, e o segundo analisou as células que constituem o estriado e o
cerebelo. Cada regido do cérebro é composta por muitos tipos diferentes de células, pelo
gue os investigadores utilizaram marcadores especiais para classificar todas as células e
determinar que células eram de que tipo. Conseguiram depois medir todo o tipo de
alteracoes moleculares dos diferentes tipos de células utilizando tecnologias genéticas de
ponta.

Ligar a expansao somatica ao inicio dos
sintomas

«Gragas aos enormes avangos ha tecnologia de sequenciacao do ADN,
podemos agora ver qual € o comprimento da repeticao CAG em cada célula
individual. »

Uma das alteracdes que os cientistas analisaram em cada célula foi o numero de CAGs no
gene da huntingtina. A DH é definida, a nivel genético, como pessoas que tém mais de 36
letras de ADN C-A-G repetidas no seu gene da huntingtina, sendo que a maioria das
pessoas com DH tem 40-50 CAGs, em comparagao com as pessoas sem DH que tém cerca
de 18 CAGs.

Ha ja algum tempo que sabemos que, em certos tipos de células, este numero de CAGs nao
é estavel e que se vai alterando ao longo da vida de uma pessoa, muitas vezes tornando-se
muito mais longo. Este processo de aumento do numero de CAGs em algumas células é
conhecido como expansdo somatica. E importante notar que as células sanguineas sdo um
tipo de célula com numeros de repeticées CAG estaveis em comparagdo com outros tipos
de células. Assim, se fez um teste genético aos 18 anos, esse numero sera quase de
certeza o mesmo se fizer um novo teste aos 50 anos.

A expansao somatica tornou-se um tema quente na investigacao da DH quando estudos de
modificadores genéticos, caracteristicas que alteram a idade de inicio dos sintomas,
apontaram para os genes exactos que pensamos controlarem a expansdo somatica. Em
conjunto, estes estudos sugerem que existe uma ligagao entre o tamanho da repeticao CAG
durante a vida de uma pessoa com DH e a idade em que os sintomas da doencga se
manifestam.

2/6


https://pt.hdbuzz.net/#

Gragas aos enormes avangos ha tecnologia de sequenciagédo do ADN, podemos agora ver
qual é o comprimento da repeticdo CAG em cada célula individual. De facto, foi exatamente
isto que a equipa de Rockefeller fez. E o que é que eles descobriram?

Muitos cientistas estdo a estudar a expansdo somatica, comparando os seus dados e
descobertas para tentar perceber como é que este processo esta envolvido na DH

Autoria da imagem: Joseph Mucira

Conclusoes fixes do cortex

No primeiro estudo, publicado no inicio deste ano, os cientistas fizeram um zoom numa
parte do cérebro chamada cortex - a parte exterior do cérebro com todas as rugas. Estudos
que efectuaram exames cerebrais detalhados a pessoas com DH mostraram que esta parte
do cérebro se torna mais fina. Descobriram também que as ligagdes entre células cerebrais
se perdem nesta parte do cérebro ao longo do curso da doenga e que as células tendem a
morrer numa fase inicial. As alteragdes no cortex causam o declinio cognitivo e os sintomas
psiquiatricos que muitas pessoas com DH apresentam.

Os cientistas descobriram que um tipo especifico de células cerebrais, denominadas
neuronios de projecao corticostriatal da camada 5a (ufa, que nome dificil!), se perde nas
pessoas com DH. Estas células morrem precocemente durante a doenga, tanto nos
humanos como nos macacos. Embora estas células se encontrem no cortex enrugado,
ligam-se ao centro do cérebro, ao estriado, a regido que é mais vulneravel na DH.

Curiosamente, a equipa descobriu que o aumento do numero de CAG ocorre em muitos
tipos diferentes de células nervosas no cortex, incluindo as que permanecem relativamente
saudaveis. Foram observados aumentos de CAG nas células cerebrais vulneraveis da
camada 5a, mas também noutras células chamadas células Betz, que nao sao tao afectadas
pela DH. Este facto levou os investigadores a concluir que o aumento do numero de CAG
nao é suficiente, por si so, para fazer com que as células fiqguem doentes.

«Quando a equipa analisou o numero de CAG em tipos de células individuais,
verificou que os MSNs tinham o maior aumento no seu humero de CAG. »
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Estudo surpreendente no estriado

No segundo estudo, os investigadores concentraram-se no estriado, uma regiao do cérebro
situada no centro da cabeca e a parte do cérebro mais afetada pela DH. Um tipo de células
cerebrais, chamadas neurdnios espinhosos médios ou MSNs, encontram-se nesta parte do
cérebro e sdo conhecidas pelos investigadores como sendo as mais vulneraveis a morte em
pessoas com DH.

Quando a equipa analisou o numero de CAG em tipos de células individuais desta parte do
cérebro, verificou que os MSNs tinham o maior aumento no seu niumero de CAG. No
entanto, outras células do estriado que nao sao tao afectadas na DH, como um tipo de
célula nervosa chamada ChAT+, também tinham grandes alteragdes no seu numero de
CAG.

Os investigadores analisaram células do cérebro de uma pessoa com uma doenca cerebral
semelhante a DH chamada SCA3 (ataxia espinocerebelosa tipo 3), que é causada por um
aumento de CAGs num gene chamado Ataxina3. As pessoas com SCA3 sofrem de perda de
células cerebrais, mas esta ndo é especifica do tipo de células MSN como acontece na DH.

Estes estudos foram possiveis gragas aos donativos generosos e altruistas dos membros
das familias HD - obrigado!

Nesta doencga, descobriram também que o numero de CAG aumentava nas células MSN,
mas nao noutros tipos de células cerebrais, apesar de as células MSN nos cérebros destas
pessoas nao terem sido tao afectadas. Isto significa que os MSNs podem ser
particularmente propensos a expandir as repeticdes CAG, independentemente do gene que
tem as longas repeticdées CAG. No entanto, a repeticao CAG em constante expansao pode
nao ser a razao direta da morte dessas células.

Entao, o que é que tudo isto significa?

O que estes dois estudos apontam é para a ideia de que o aumento do numero de CAG na
DH pode ser apenas um dos passos hecessarios para que as células fiqguem doentes. Por si
s0, a expansao somatica pode ser insuficiente para causar a morte da célula, uma vez que
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os investigadores relatam expansdes de CAG em células ndo vulneraveis a morte na DH,
como as células Betz.

Ambos os estudos também analisaram outras caracteristicas destas células. Fizeram um
mergulho profundo nos genes que estéo activados ou desactivados em cada célula dos
cérebros de pessoas com e sem DH. O que descobriram é que a DH causa alteragoes
globais nos tipos de genes que estao ligados ou desligados. Isto também ja tinha sido
demonstrado anteriormente por muitos outros grupos de investigadores. Os investigadores
pensam que estas alteragdes podem causar toxicidade, afectando a saude das células, e
contribuindo eventualmente para a sua morte.

«O que estes dois estudos apontam é para a ideia de que o aumento do numero
de CAG na DH pode ser apenas um dos passos nhecessarios para que as células
fiquem doentes. »

Os investigadores pensam que os problemas de ligagdo podem também estar a contribuir
para a morte das células. No cdértex, encontraram alteragdes em células vulneraveis que
mudam a forma como estas se podem ligar e comunicar com células noutras areas do
cérebro. Esta desconexao nao so reduz a capacidade de uma area do cérebro comunicar
com outra, como também enfraquece as proprias células ao longo do tempo.

Outros grupos de investigacao estao ainda a testar a hipotese de que a expansdo somatica
€ a principal causa da DH. Cientistas diferentes estao a utilizar tecnologias diferentes para
medir os numeros de CAG e as primeiras visualizagdes destes conjuntos de dados na
recente reunido sobre terapéutica sugerem que isto pode conduzir a resultados diferentes.
Esperamos ver muito mais trabalho neste dominio no futuro.

A ciéncia s0 é possivel gracas as familias
dos doentes

E realmente importante notar que quase todas as conclusdes destes dois estudos muito
importantes foram possiveis gragas ao facto de os investigadores terem acesso a amostras
cerebrais post-mortem extremamente preciosas. Em ambos os estudos, os cientistas
compararam material cerebral de pessoas com ou sem DH, que ja faleceram, e que
generosamente doaram os seus cérebros a ciéncia para aprofundar a investigagao. Trata-
se de um ato altruista espantoso que tem um impacto tremendo na investigagao para
compreender melhor a DH, com o objetivo final de um dia encontrar um medicamento para
abrandar, parar ou reverter a doenga.

Embora a dadiva de cérebros ndo seja algo que todas as pessoas se sintam confortaveis ou
capazes de fazer, se estiver interessado em fazé-lo, varios organismos americanos como a
HDSA, a HSC, o the Brain Donor Project e outras organiza¢gdes de doentes tém informagdes
e recursos sobre o que esta decisdo envolve e os passos seguintes. Em Portugal, a doagao

é feita através o Banco Portugués de Cérebros.
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Sarah Hernandez é funcionaria da Hereditary Disease Foundation, que forneceu ou esta a
fornecer financiamento a investigadores que contribuiram para o trabalho mencionado
neste artigo. Rachel Harding e Leora Fox ndo tém conflitos a declarar. Para mais
informacdes sobre a nossa politica de divulgacéo, veja a nossa FAQ...

GLOSSARIO
repeticdo CAG A porcao de ADN no inicio do gene DH, que contem a sequéncia CAG

repetida muitas vezes, e que € anormalmente longo nas pessoas que vao desenvolver
DH.
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