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"Sequestro” de gene
causa microcefalia

Cientistas descobriram que ao invadir a placenta, o Zika usa a proteina ANKLEZ2 para criar a reproducao viral nas células
hospedeiras, provocando o crescimento anormal do cérebro, o subdesenvolvimento do cranio e a cognicao do feto

» |ISABELLA ALMEIDA

virus Zika, transmitido pelo

mosquito Aedes aegypti, é co-

nhecido também por causar

microcefalia, uma condicdo
em que o cérebro fica menor do que
o normal. Um estudo, publicado on-
tem na revista mBio, revela que o Zika
‘sequestra’ uma proteina do hospedei-
ro chamada ANKLE2, essencial para
o desenvolvimento cerebral, e amplia
sua capacidade de reproducao prépria
e os efeitos no organismo da gestante.
Como o Zika, ao contrdrio da maioria
dos outros virus, consegue atravessar
aplacenta, pode causar sérios proble-
mas ha gestacao.

“E uma situagdo em que o Zika estd
no lugar errado, na hora errada’, afir-
mou Priya Shah, autora principal da
pesquisa e professora associada nos
departamentos de microbiologia e ge-
nética molecular e de engenharia qui-
mica da Universidade da Califérnia,
nos Estados Unidos.

O estudo também revelou que ou-
tros virus semelhantes, como o da
dengue e o da febre amarela, também
utilizam a proteina ANKLE2 para a
mesma finalidade. Para os cientistas,
a descoberta pode abrir caminho para
novas estratégias no desenvolvimento
de vacinas ou de tratamentos contra
agentes patogénicos.

Conforme a publicagdo, os virus
carregam um conjunto limitado de
instru¢des no material genético e,
para se reproduzirem, dependem
da invasdo das proteinas e fungoes
das células hospedeiras. O labora-
tério de Shah investigou essas inte-
racoes. Em pesquisas anteriores, a
equipe identificou que uma protei-
na do Zika, chamada NS4A, intera-
ge com a ANKLE2 nas células hos-
pedeiras. Trabalhando com moscas-
das-frutas (Drosophila), a equipe de-
monstrou que essa relacdo poderia
levar a microcefalia.

Entre 2015 e 2017, uma epidemia da
doenca deixou em alerta o Brasil. A sau-
de das gestantes e seus filhos foi o maior
motivo de preocupacdo. Somente em
2015, o governo registrou quase trés mil
casos de bebés com microcefalia em ra-
zao da Zika.
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Inseto Aeds aegypti, transmissor da dengue e da Zika, invasor cuja capacidade multiplicadora é analisada em busca de vacina

Fabricas de virus

No novo estudo, liderado pelo estu-
dante de doutorado Adam Fishburn, a
equipe cultivou o virus em células hu-
manas. Quando o gene ANKLE?2 foi si-
lenciado nessas estruturas, a capacida-
de de replicacdo do Zika foi reduzida de
maneira significativa. Nas células infec-
tadas, hd o actimulo em bolsoes ao re-
dor do reticulo endoplasmdtico — uma
rede celular responsével pela produgao
de proteinas. A proteina viral NS4A in-
terage com a ANKLE2 para formar esses
bolsdes, que funcionam como fébricas
de virus, detalhou Shah. Reunir todos os
componentes necessarios para a forma-
cdo dos patégenos em um tinico local
torna a replicacao mais eficiente e tam-
bém ajuda a esconder o virus do siste-
ma imunolégico.

Henrique Freitas, neurologista e coor-
denador da equipe de neurologia da Re-
de Mater Dei de Satde, detalhou o me-
canismo do agente patolégico. “O virus
reduz a disponibilidade dessas proteinas
fundamentais para o desenvolvimento

cerebral. A ANKLE2 € recrutada para
ajudar na replicacdo e na ocultacdo do
virus do sistema imunoldgico e fica em
falta para o desenvolvimento de células
cerebrais especificas. Isso faz com que
naquele momento fundamental do de-
senvolvimento e do crescimento do cé-
rebro —um processo rdpido—, tenha
uma queda da replicacdo celular e do
desenvolvimento adequado daquelas
células nas criancas, o que vai gerar to-
das as consequéncias futuras.”

Conforme Fishburn, o Zika e outros
virus evoluiram para se esconder nes-
ses bolsdes de replicacdo, evitando a
deteccdo. “Acreditamos que a ANKLE2
seja sequestrada para facilitar esse pro-
cesso e, sem ela, os bolsdes ndo se for-
mam adequadamente, permitindo que
o sistema imunolégico controle melhor
areplicacdo do virus”.

Os cientistas descobriram que o
Zika também utiliza a ANKLE2 para
infectar células de mosquitos, o que
sugere que essa relacdo é importante
tanto em hospedeiros humanos quan-
to em insetos. A equipe verificou que a

proteina NS4A de outros virus transmi-
tidos por mosquitos, interagem com a
ANKLE2 de forma semelhante.

Futuro

Para Silvia Fonseca, os resultados sdo
relevantes para o combate da doencga no
futuro. “Como ainda ndo temos vacinas
contra ZIKA, e ja que o papel da ANKLE
2 foi considerado importante para o de-
senvolvimento da microcefalia na infec-
¢ao por ZIKA, os estudos devem conti-
nuar, pois esse poderd ser um caminho
para a producdo de uma vacina eficien-
te. Serd importante determinar se ou-
tros agentes infecciosos causam infec-
¢oes congénitas.”

Se virus mais comuns, como o da
dengue, também atacam a ANKLE2,
por que ndo causam microcefalia co-
mo o Zika? A resposta provavelmente
estd na localizacdo. O Zika é diferente
porque consegue atravessar a placen-
ta e alcancar o feto, onde a ANKLE2
¢ fundamental no desenvolvimen-
to do cérebro. A maioria dos outros

Complexidade de
mecanismos

“Aidentificagdo de que o Zika e ou-
tros virus, como dengue e febre amare-
la, usam a ANKLEZ2 como uma protei-
na hospedeira comum revela um pon-
to de vulnerabilidade que pode ser ex-
plorado para desenvolver vacinas de
espectro mais amplo. Estratégias vaci-
nais poderiam focar na inibigdo dessa
interagdo, prevenindo a replicagdo de
muiltiplos arbovirus e aumentando a
eficdcia em regibes endémicas. A des-
coberta de que o Zika manipula essa
proteina essencial para o desenvol-
vimento cerebral humano ressalta a
complexidade dos mecanismos de in-
fecedo viral. O estudo demonstra como
virus aparentemente semelhantes po-
dem causar doengas muito diferentes
devido a fatores como tropismo celu-
lar e capacidade de superar barreiras
bioldgicas, como a placenta. Isso des-
taca a necessidade de abordagens in-
terdisciplinares para compreender e
combater infecgoes virais emergentes.”

Manuel Palacios, infectologista do
Hospital Anchieta

patdégenos é barrada na placenta e nao
consegue atingir o feto.

Oinfectologista César Omar Carran-
za Tamayo, professor da Universidade
Catdlica de Brasilia, destaca que o vi-
rus Zika passa pela placenta em razao
da capacidade que tem de abrir espa-
cos entre as células desse 6rgao. “Essa
lesdo causada na placenta é mais mar-
cada nesse virus do que em outros. A
descoberta é investigada hd vdrios anos
para tentar que o Zika e outros micror-
ganismos diminuam sua passagem por
esses espacos celulares.”

“Essas descobertas podem revolucio-
nar como lidamos com doengas transmi-
tidas por mosquitos, ampliando e melho-
rando a protecao contra essas infecgdes.
Completou o especialista, que também é
doutor em medicina tropical.

UNIVERSO

Luzes e flashes de um buraco negro

Um grande buraco negro, chamado
de 1ES 1927+654 e localizado a 100 mi-
lhoes de anos-luz da Terra, tem atraido
a atenc¢do de astronomos nos ultimos
anos devido a eventos inesperados que
desafiam o atual conhecimento sobre
esses objetos. Cientistas do MIT, nos Es-
tados Unidos, perceberam que o astro
estava emitindo raios-x em flashes que
aumentavam de frequéncia. Em apenas
dois anos, esses flashes passaram de um
intervalo de 18 minutos entre eles para
apenas sete. Esse aumento na frequén-
cia é uma novidade para os pesquisado-
res, que nunca haviam visto algo seme-
lhante em um buraco negro.

Ap6s investigar diferentes possibi-
lidades, a equipe chegou a conclusao
que a causa provavel desses flashes seja
uma and branca — uma estrela morta e
compacta— que estd orbitando o bura-
co negro e se aproximando de sua bor-
da, conhecida como horizonte de even-
tos. A ana branca, apesar de estar mui-
to perto, ainda parece conseguir manter
sua orbita, o que é um fendmeno raro e
surpreendente. Caso essa hipétese seja
confirmada, seria a primeira vez que se
observa uma ani branca tdo préxima
de um buraco negro sem ser engolida.

Essa interac@o entre os dois objetos
celestes pode gerar ondas gravitacionais
— disttrbios no espaco-tempo causa-
dos por objetos massivos em movimen-
to acelerado — que poderiam ser nota-
das por observatérios especializados.
Essa deteccdo representaria um avan-
c¢o no estudo dos buracos negros e das
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0 1ES 1927+654, que esta a 100 milhoes de anos-luz da Terra, gera desafios

ondas gravitacionais.

Os cientistas que estudaram esse sis-
tema estdo empolgados com a possibi-
lidade de aprender mais sobre a fisica
extrema que ocorre perto de um buraco
negro. Em 2018, a equipe jd havia obser-
vado o buraco negro enquanto ele pas-
sava por mudangas na coroa, que se re-
construiu com o tempo. Agora, com as
novas descobertas sobre os flashes de
raios-x, eles ttm mais uma pista sobre o
que acontece nos arredores de um bu-
raco negro supermassivo.

Se confirmado, os pesquisadores afir-
mam que esse cendrio poderd ensinar

muito mais sobre os comportamentos
extremos no espaco. A equipe de pes-
quisa continua monitorando o buraco
negro e estd ansiosa para estudar mais
a fundo esse sistema, o que permitird a
deteccdo de ondas gravitacionais de ma-
neira mais precisa.

“Atinica coisa que aprendi com essa
fonte é nunca parar de olhar para ela
porque ela provavelmente nos ensina-
rd algo novo. O préximo passo é ape-
nas manter os olhos abertos”, afirmou
Megan Masterson, estudante de pés-
graduacao em fisica no MIT e coauto-
ra do trabalho.

A empresa espacial Blue Origin,
do biliondrio Jeff Bezos, suspendeu,
novamente, o primeiro voo do
foguete New Glenn, por problemas
técnicos. O foguete de 98 metros de
altura, do tamanho de um prédio
de 32 andares, deveria ter partido
ontem do Cabo Canaveral, nos
Estados Unidos, as 6h da manhda, 3h
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no hordrio de Brasilia. A contagem
regressiva foi interrompida diversas
vezes enquanto as equipes tentavam
sanar vdrias ‘anomalias”, antes

que a missdo fosse oficialmente
suspensa pela segunda vez. Com esse
veiculo, Bezos, que também é dono
da Amazon, pretende entrar na nova
corrida espacial.



