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O que os mamiteros
tém de unico

Série de artigos publicada na revista Science detalha a diversidade genética de 240 espécies. O trabalho ajudara cientistas a
responderem a questoes diversas, como a evolucao do genoma desses animais e de doencas que acometem humanos

» PALOMA OLIVETO

stima-se que a Terra seja ha-

bitada por mais de 6 mil es-

pécies, tao divergentes quan-

to a imensa baleia-azul, com
seus 30m de comprimento, e o di-
minuto musaranho-pigmeu, que
pesa menos de 2g e alcanca, no
méximo, 5cm em tamanho. Nes-
se grande grupo, também est4,
claro, o ser humano. O que faz
de cada um tao particular, como
a evoluc¢ao nos ultimos 100 mi-
lhoes de anos os tornou tnicos,
e de que forma partes do genoma
podem lancar luz sobre a satide e as
doengas sdo respostas que, agora, a
ciéncia poderd responder.

Em uma colaboragio interna-
cional, cientistas de 50 instituicoes
publicaram os resultados do Pro-
jeto Zoonomia, detalhando a di-
versidade genética de 240 espé-
cies que representam mais de 80%
das familias de mamiferos. As des-
cobertas foram descritas em 11 ar-
tigos na revista Science e tém apli-
cacoes que vao desde prever quais
animais estdo mais suscetiveis a
extingdo a descobrir qual o catali-
sador que, no cérebro, distanciou
0 homem dos parentes primatas.
Em especial, a andlise da evolucao
dos genes e de suas mutacoes aju-
dard a compreender doencgas que
ainda sdo um desafio namedicina.

A conclusao do trabalho veio
mais de 20 anos depois do Proje-
to Genoma Humano, que desven-
douo DNA do homem. Agora, com
o0sequenciamento e 0 mapeamen-
to computacional das informacoes
genéticas dos mamiferos, os cien-
tistas identificaram regides —as ve-
zes, letras inicas do cddigo, que sao
mais conservadas ou inalteradas —
em espécies de mamiferos ao lon-
go dos milhdes de anos de evolu-
¢do. “As mutacdes nessas regioes
podem desempenhar um papel
importante na origem de doen-
cas ou has caracteristicas distin-
tivas das espécies de mamiferos”,
explicou, em uma coletiva de im-
prensa on-line, Kerstin Lindblad-
Toh, especializada em genética de
mamiferos do Instituto Broad em
Cambridge, nos Estados Unidos.

A hipétese compartilhada pelos
pesquisadores é que, se uma posi-
caonogenomafoipreservadaaolon-
go de 100 milhdes de anos de evo-
lucdo, provavelmente desempenha
uma funcdo em todos os mamife-
ros. Pela primeira vez, eles consegui-
ram testd-la em larga escala, disse
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Baleia-azul e musara-
nho--pigmeu, 0 maior
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.Terra; equipe identificou
areas do DNA preser-
vadas ao longo de 100
milhoes deanos

Lindblad-Thoh. O levantamento e
a comparacdo dos genomas permi-
tiram identificar regides do DNA do
homem com funcdo anteriormente
ndo caracterizada. Trata-se de locais
provavelmente regulatérios, impor-
tantes para o correto funcionamen-
to do genoma.

Enquanto alguns genes evo-
lufram ao longo do tempo, outros
permaneceram os mesmos duran-
te todo o processo evolutivo dos

Esses 11 artigos sao
apenas uma amostra
do tipo de ciéncia
que pode ser feita
com os novos dados
genéticos”,

Beth Shapiro, professora

de ecologia e biologia
evolutiva da Universidade da
Califérnia, em Santa Cruz

mamiferos, explicou Patrick Sul-
livan, professor do Instituto Karo-
linska, na Suécia, e um dos auto-
res da série de artigos. Esses tlti-
mos sdo chamados de “altamente
restritos”. Alguns deles, em huma-
nos, sdo bastante semelhantes aos
encontrados em ratos, cachorros,
gatos e vacas em diversas regioes
do genoma. Sdo eles que unem to-
dos esses animais como mamife-
ros. “Como esses genes passaram

poruma prova de fogo ao longo da
histéria evolutiva, essas regioes ge-
néticas inalteradas devem desem-
penhar um papel fundamental na
saiude e na composicdo genética
do organisma”, explicou Sullivan.
Segundo o professor, alguns
genes altamente restritos podem
produzir proteinas quase idénti-
cas em humanos e em camun-
dongos. “Isso € loucura, porque,
provavelmente, temos 60 milhdes
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de anos de evolugao entre nés e o
rato. E, no entanto, essa proteina
nao mudou. Entdo, inferimos que
ela estd fazendo algo realmente
importante”. No caso de altera-
¢oes ou delecdes em um desses
blocos bésicos do DNA dos ma-
miferos, as consequéncias para
0 organismo podem ser negati-
vas. “Se um paciente tem um dis-
tdarbio cerebral neuroldgico ou
certos distirbios psiquidtricos,

o0s pesquisadores sao capazes de
rastred-lo e ver que essa pessoa
recebeu um ‘grande golpe’ em
um dos genes altamente restri-
tos criticos para o sistema nervo-
S0, a estrutura cerebral ou as si-
napses’, acredita Sullivan, que é
psiquiatra e pesquisa a genética
da satide mental.

Extincao

“Esses 11 artigos sao apenas
uma amostra do tipo de ciéncia
que pode ser feita com 0s novos
dados genéticos”, diz Beth Shapi-
ro, professora de ecologia e biologia
evolutiva da Universidade da Cali-
férnia, em Santa Cruz. “Eles mos-
tram aimportancia desses grandes
consorcios e conjuntos de dados
fundamentais”, afirma Shapiro, que
considera o projeto um “tesouro” e
€ coautora de dois trabalhos publi-
cados na Science.

Um deles aborda, do ponto de
vista da genética, o risco de extin-
cdo de espécies, indicando quais
estdo mais ameacadas. Tradicio-
nalmente, os conservacionistas
contam minuciosamente quan-
tos individuos existem em uma
populacdo e comparam a infor-
macao a disponibilidade do habi-
tat desse grupo. Porém, para mui-
tos mamiferos, ndo hd dados su-
ficientes sobre a populacdo ou o
ambiente em que vivem. “Entdo,
nos perguntamos se seria possi-
vel estimar a ameaca de extincao
simplesmente examinando os ge-
nomas das criaturas em busca de
genes ‘Tuins”’, diz.

Para responder a pergunta, 0s
pesquisadores usaram a Lista Ver-
melha de Espécies Ameacadas, da
Unido Internacional para a Con-
servacdo da Natureza, e classifi-
caram o risco dos 240 mamiferos
do Projeto Zoonomia. “As infor-
macdes codificadas dentro de um
Unico genoma podem fornecer
uma avaliacdo de risco na ausén-
cia de dados adequados de censo
ecoldgico ou populacional”, rela-
ta Shapiro. “Ndo existem bons
dados sobre nimeros ou habi-
tats para o rato-toupeira-cego
das Montanhas da Alta Gali-
leia, um pequeno roedor esca-
vador de ttneis, por exemplo.
Mas seu genoma mostra que a
espécie estd indo bem, obriga-
do. Em contraste, os dados ge-
nomicos e ecoldgicos das orcas
confirmam que as baleias-assassi-
nas estao em sério perigo.”

Perda de

Uma droga experimental pa-
ra emagrecer resultou em uma
perda de peso de até 15,7%, se-
gundo um comunicado do labo-
ratério Eli Lilly. A empresa afir-
mou que espera que o 6rgao re-
gulatério norte-americano, Food
and Drugs Administration (FDA),
aprove o medicamento até o fim
de 2023. Atualmente, um dos li-
deres de venda na terapia an-
tiobesidade € o ozempic, da No-
vo Norkdisk, que promove um
percentual de emagrecimento
semelhante, segundo pesquisas.

A substancia base do medica-
mento da Lilly é o tirzepatide, ja
disponivel nos Estados Unidos sob
amarca Mounjaro, mas como tra-
tamento para adultos com diabe-
tes mellitus tipo 2. Citando dados
do ensaio clinico global de fase 3,
olaboratério afirmou que o estudo

até 15,7% do peso com novo remédio

atendeu aos dois principais objeti-
vos. Em 72 semanas, participantes
com a doenca metabdlica registra-
ram reducgdes médias de peso de
13,4%e15,7% em 10mge 15mgde
tirzepatide, respectivamente, em
comparacao com 3,3% do placebo.
Além disso, 81,6% e 86,4% dos
participantes que usaram, respec-
tivamente, as dosagens de 10mg
e 15mg tiveram pelo menos 5%
de reducdo do peso corporal, em
comparacdo com 30,5% no gru-
po placebo. O tirzepatide também
alcancou todos os principais ob-
jetivos secunddrios do estudo, in-
cluindo pardmetros cardiometa-
bdlicos, disse o laboratério.

Reacoes adversas

Os efeitos colaterais gas-
trointestinais, como ndusea

e diarreia com gravidade le-
ve a moderada, estavam entre
os eventos adversos mais co-
mumente relatados. No entan-
to, aproximadamente 4% e 7%
dos pacientes que receberam
doses de 10mg e 15mg, respec-
tivamente, descontinuaram o
estudo devido a esses incomo-
dos. No grupo placebo, 4% de-
sistiram antes do fim.

Os resultados ainda serdo
submetidos a revisdo por pa-
res, e a Lilly planeja apre-
sentar os dados em um pré-
ximo evento médico. A em-
presa também pretende con-
cluir a submissao continua do
tirzepatide ao FDA nas pré-
ximas semanas para adultos
com obesidade ou sobrepe-
so com doencas associadas
ao indice de massa corporal.
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Efeito do tratamento experimental foi registrado em 72 semanas

Um estudo da Universidade de
Michigan, nos Estados Unidos,
prevé que as mudancas climdticas
aumentardo as epidemias de
zika e dengue no Brasil, com
temporadas de transmissao mais
longas. Os autores utilizaram
um novo modelo computacional
para investigar se o calor e as
demais alteracoes associadas

as emissoes de gases de efeito
estufa teriam implicacdes

com a prevaléncia de doencas
transmitidas por mosquitos. "As
previsdes climaticas juntamente
com os modelos de transmissao,
conforme usados nesse estudo,
fornecem uma fonte de evidéncias
para orientar o planejamento
futuro para mitigar os impactos
na salde devido as mudancas
climaticas", escreveram 0s
autores do artigo, publicado na
revista Plos.



