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PROFESSOR FLAVIO LANDIM

ERROS INATOS DO METABOLISMO

A TEORIA “UM GENE - UMA ENZIMA”

Os fungos representam um material muito adequado para ex-
periéncias em genética. O bolor do pdo, Neurospora crassa, foi
muito utilizado em pesquisas na década de 40, e permitiu que
dois pesquisadores, Beadle e Tatum, relacionassem a ideia de
gene a ideia da producéo de enzima.

Pelo fato de esse fungo ser haploide na maior parte de seu
ciclo de vida, as mutacdes que nele ocorrem podem ser detecta-
das com facilidade, ja que ndo existe o fendmeno da heterozigose,
que poderia mascarar a presenga de um gene mutante.

O trabalho de Beadle e Tatum pode ser assim resumido: Neu-
rospora é capaz de produzir todos os aminoacidos de que precisa
quando cultivado num determinado meio de cultura. Irradiando
seus esporos com raios X, porém, os pesquisadores conseguiram
obter uma linhagem mutante, incapaz de produzir determinado
tipo de aminoacido, e que somente sobrevivia se esse aminoaci-
do fosse acrescentado ao meio. Com isso os estudiosos provaram
duas coisas importantes: a primeira, que a incapacidade de pro-
duzir o aminoacido era devida a falta de uma enzima. E a segun-
da, que a falta de enzima era realmente por um gene mutante.

Dessa forma, Beadle e Tatum conseguem ligar a ideia de
“gene” a nogdo de “enzima”, comprovando a relagdo entre as
duas coisas. A partir desse momento, ficava claro que os genes
atuam nos organismos por intermédio da produgdo de enzimas,
que determinam a ocorréncia de reagdes quimicas. Os diferentes
fenotipos passaram a ser considerados como reflexos dos varios
caminhos quimicos celulares, e que por sua vez dependem dos

genes.

DOENCAS METABOLICAS DA ESPECIE
HUMANA: ERROS INATOS DO METABOLISMO

A nogdo “um gene - uma enzima” foi, j& vimos, claramente
comprovada por Beadle e Tatum, em 1941. Porém, quarenta anos
antes de suas pesquisas, a ideia ja havia sido proposta pelo médi-
co inglés sir Archibald Garrod. Garrod apresentou em 1908 uma
explicagdo para varias doencas caracterizadas pela incapacidade
do corpo em realizar certas reagdes quimicas. Ele sustentava que

essa incapacidade era um defeito “inato”, ou, em outras palavras,
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hereditario. Relacionou a falta de certas enzimas no homem com algumas anomalias do metabolismo, classificando-as como

hereditarias, jd que apareciam em proporcdes mendelianas nas familias afetadas.

Hoje em dia, sabe-se que defeitos como a alcaptonuria, ja descrita por Garrod, a fenilcetonuria e o albinismo sdo doencas

metabdlicas, de transmissao hereditaria, todas relacionadas a problemas com a utilizagdo de um aminoacido, a fenilalanina.

Segue-se um esquema simplificado do metabolismo da fenilalanina, que permitird a vocé acompanhar o que acontece nas

trés enfermidades citadas.

ALCAPTONURIA
Em 1902, sir Archibald Garrod

sugeriu que a alcaptonuria, um defeito
metabdlico no qual a urina e as cartila-
gens escurecem quando expostas ao
oxigénio, era herdada como um carater
mendeliano. No entanto, isso somente
foi confirmado em 1908, apds a analise
de diversas familias. As pessoas com
a doenca excretam uma substancia
chamada acido homogentisico ou
na urina. Na presenca de oxigénio, o
acido homogentisico escurece, o que
pode ser uma situagdo embaracosa,
mas ndo grave. Com o tempo, o acido
homogentisico tende a se acumular
nas cartilagens e no tecido conjunti-
Vo, causando artrite; a ndo ser isso, os
portadores da moléstia sdo saudaveis.
Observe o quadro anterior. O acido
homogentisico ¢ uma substancia
intermedidria do metabolismo da fe-
nilalanina, aminoacido presente nas
pessoas normais. No entanto, nos al-

captonuricos, essa substancia nao

Dieta
(proteinas)

o

a Fenilalanina Tirosina DOPA—» Melanina c
v
Acido Acido
fenilpirGvico homogenistico
v

subprodutos CO; e H,0
(acido fenil-acético e

acido fenil-lactico)

Na falta da enzima 1, aumenta a e seus subprodutos: PKU.

Na falta da enzima 2, aumenta b: Alcaptonuria.
Na falta da enzima 3, ndo se forma c: Albinismo.

pode ser metabolizada em CO: e H:0,
pela falta de certa enzima (substancia
2, no quadro), que existe nas pessoas

saudaveis.

FENILCETONURIA (PKU)

E outra anomalia causada pelo
metabolismo anémalo da fenilalanina.
Neste caso, falta no individuo doente a
enzima que transforma a fenilalanina
em tirosina (fenilalanina-hidroxi-
lase, indicada no quadro como 1). Des-
sa forma, o aminoacido se acumula
nos tecidos e gera outras substancias
dela derivadas (acido fenilpiravi-
co, acido fenil-lactico). O excesso
desses compostos causa desenvolvi-
mento anémalo do sistema nervoso.
O Ql dos afetados pela PKU (fenilce-
tonuria) costuma ficar ao redor de 20,
caracterizando assim uma deficiéncia
mental acentuada. Como o metabolis-
mo da fenilalanina esta relacionado a
producédo do pigmento melanina, nor-

malmente os portadores de PKU tém

menos pigmento do que o normal.

Em maternidades, o teste do
pezinho, para diagnosticar a PKU, é
rotineiro. Quando se detecta uma cri-
anca com a doenca, da-se a ela uma
dieta pobre em fenilalanina. Como esta
é um aminoacido essencial, fornece-se
ao bebé a quantidade necessaria para
o crescimento, porém nada mais, e
assim impede-se a deterioragdo do
sistema nervoso. A medida é manti-
da até mais ou menos os seis anos
de idade, quando o desenvolvimento
neuroldgico esta completo. Dai para a
frente, a dieta é normal, devendo-se,
entretanto, evitar alimentos contendo
o adocgante aspartame, constituido do
aminoacido acido aspartico associado

ao aminoacido fenilalanina.

ALBINISMO

E a auséncia parcial ou total do
pigmento melanina na pele, no cabelo
e nos olhos. Veja no esquema que a

melanina também esta relacionada ao
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metabolismo da fenilalanina.

No albinismo classico (ha varios
tipos), falta a enzima (no quadro, a
substancia 3) que converte a tirosina
em DOPA (3, 4 - dihidroxifenilalanina). A
DOPA é um intermediario na producéo
de melanina. As células produtoras de
melanina (melandcitos) estdo presentes
em numero normal, mas sdo incapazes
de fabricar o pigmento. Os albinos
apresentam entdo diversas graduacdes
de rosa, azul e amarelo, que representam
a cor do sangue visto através de uma
camada de epitélio contendo pigmentos
carotenoides (amarelos e laranjas),
que sdo metabolizados por eles em

quantidades normais.

OUTRAS DOENCAS DO
METABOLISMO

Hoje, conhecem-se varias doencas
hereditarias causadas por deficiéncia
ou falta de enzimas. Uma delas é a
hemofilia, em que falta um dos fatores
da coagulagdo, como vimos antes.
Outra ¢ a galactosemia, em que falta
uma enzima que permite a utilizagao
celular do monossacarideo galactose,
e que ocasiona retardamento mental,
cirrose hepatica e outros problemas.
As vezes, no entanto, o defeito he-
reditario determina alteragdo na pro-
ducdo de uma proteina ndo enzimati-
ca, como da hemoglobina, levando
a ja citada anemia falciforme. Essa
doenga é causada pela produgdo da
hemoglobina com apenas um ami-
noacido substituido na cadeia poli-
peptidica.

Assim sendo, o conceito “um gene
- uma enzima” foi estendido para “um
gene - uma proteina”, ou ainda “um
gene — um polipeptideo”. O gene tem,
em conclusdo, a responsabilidade
pela producdo de proteinas, sejam
elas enzimaticas, de funcao estrutural

ou reguladora (horménios).
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GENES LETAIS
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Muitas das doencas caracterizadas como erros inatos do metabolismo levam ao ébito, sendo os genes que as causam

conhecidos como genes letais. Os genes letais sdo aqueles cujos efeitos provocam a morte antes da maturidade sexual.

Como exemplos de genes letais na espécie humana, temos a doenca de Tay-Sachs, a anemia falciforme e a talassemia.

DOENCA DE TAY-SACHS

Os individuos afetados apresentam paralisia, cegueira e morte antes do segundo ano de vida. O individuo afeta-
do é tt e os individuos normais sdo TT ou Tt. Trata-se de um gene letal recessivo. Na doenga de Tay-Sachs, que se
manifesta geralmente nos primeiros anos de vida causando forte retardamento mental e levando a crianca afetada
a uma morte prematura, ocorre a incapacidade de digerir um lipidio de membrana denominado gangliosideo GM2
por falta genética da enzima lisossémica apropriada, chamada neuraminidase, levando a ruptura dos lisossomos e

autdlise dos neurdnios, o que justifica os problemas neuroldgicos.

Anemia falciforme (do latim falx, ‘foice’ e formae, ‘forma’) ou siclemia (do inglés sickle, ‘foice’)

E comum na Africa equatorial. O portador dessa doenga possui uma hemoglobina anormal que, em baixa tensdo
de Oz, se mostra como moléculas alongadas, deformando as hemacias. Por isso, o siclémico revela hemacias em for-
ma de foice ou meia-lua. Esse problema na estrutura da hemoglobina torna as hemacias muito suscetiveis de sofrer
hemdlise, justificando a anemia do doente. Se o individuo for homozigoto, tera uma forma mais grave da doencga, que

normalmente leva a morte na infancia. Ela se apresenta de forma benigna nos heterozigotos.

Talassemia (do grego thalassos, ‘mar’) ou anemia de Cooley ou anemia do Mediterraneo

E comum nas populacdes que habitam as regides do Mediterraneo. As hemacias s3o esféricas e facilmente he-
molisdveis pelo bago. Isso provoca em compensac¢ao uma hiperfuncado mielocitica, levando a deformacgao dos os-
sos. Ndo ha alteracdo na estrutura da molécula de hemoglobina, mas parece haver um bloqueio na producgédo da
hemoglobina de adulto (HbA) e alta percentagem sanguinea de hemoglobina fetal (HbF), o que torna as hemacias

hemolisaveis. O individuo homozigoto apresenta uma forma grave da doenca, conhecida como talassemia major,

que normalmente leva a morte na infancia. O heterozigoto apresenta uma forma benigna, a talassemia minor.

GENES LETAIS EMBRIONARIOS

Em 1905, um geneticista francés,
Cuénnot, verificou que a heranca da
cor da pelagem dos camundongos ndo
ocorria nas propor¢gdes mendelianas.
O gene que condiciona a cor amare-
la (Y) era dominante; porém Cuénnot
percebeu que todos os cruzamen-
tos entre camundongos amarelos
produziam parte da descendéncia
amarela e parte aguti (cinza acastan-
hado), Todos os camundongos ama-
relos pareciam, assim, heterozigotos

(Yy). Além do mais, as proporgdes obti-

das no cruzamento de dois individuos
amarelos eram de 2:1 (2/3 amarelos e
1/3 aguti), em vez do 3:1 mendelianos
esperados.

Estava mais ou menos evidente que
o homozigoto para o gene amarelo (YY)
n&o nascia: Cuénnot achava que o es-
permatozoide portador do gene Y nao
fecundava o évulo Y, ndo aparecendo
assim o homozigoto. Verificou-se mais
tarde que o individuo YY chega a se
formar, porém, morre no utero.

O gene Y é, portanto, dominante

em relacdo a cor que determina; mas
funciona como recessivo em relagéo
a letalidade, pois ha necessidade de
homozigose (YY) para haver morte do
embrido. Por isso, esse gene é chama-
do de gene letal embrionario.

Como exemplo de genes letais
embrionarios na espécie humana, te-
mos o nanismo acondroplasico. No
nanismo acondroplasico, os individuos
apresentam tronco e cabec¢a normais,
mas pernas e bragos muito curtos. O

individuo NN tem anomalias odsseas
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tdo severas que morrem antes de nascer. Os individuos
Aa apresentam uma forma benigna e ndo morrem, sendo
andes. Os individuos nn sdo normais. Trata-se de um gene

letal embrionario.

GENES SEMILETAIS

Os genes semiletais séo aqueles cujos efeitos provo-
cam a morte apds da maturidade sexual. Como exemplo de
genes semiletais na espécie humana, temos a Doenga ou
Coreia de Huntington, doenca neuroldgica que comega
a se manifestar somente apds os 40 anos de idade, levan-
do posteriormente ao dbito. Nessa doencga, ocorre perda
progressiva do controle dos movimentos (acinesia), geran-
do um padrao de movimentos que foi descrito como uma
“danga” pelo pesquisador que descreveu a doenga, e dai
vem o nome coreia (do grego danga). A doenga é condicio-
nada por um alelo dominante, de modo que, se um dos pais
apresenta a doenca, deve ser Aa, tendo 50% de chance
de passar o alelo A para os filhos, que tém entao 50% de

chances de serem A_e, portanto, também doentes.

CASAMENTOS
CONSANGUINEOS

Uma lenda da antiguidade grega conta que Edipo, apds
matar seu pai, Laio, que ele ndo conhecia, teria se casado
com sua mae, Jocasta, também desconhecida dele.
Descoberta a verdade, Jocasta, se enforca e Edipo vaza os
préprios olhos, para se castigar do sacrilégio. Essa lenda
ilustra bem o fato de que em quase todas as sociedades
ou sistemas religiosos, na histéria da humanidade, existem
fortes tabus contra os casamentos entre individuos
de parentesco proximo, como entre irmdos ou entre
pais e filhos. Essas unides sempre foram consideradas
aberragdes ou monstruosidades. Também é voz popular
que os casamentos entre parentes proximos, como primos
em primeiro grau, geram filhos defeituosos. O que ha de
verdadeiro nessas afirmagdes?

Casamentos consanguineos parecem realmente au-
mentar bastante as probabilidades de nascimento de cri-
ancas portadoras de defeitos genéticos. A explicagéo para
esse fato é bastante simples. Muitas doencas hereditarias
sdo condicionadas por genes recessivos, que somente
agem quando em dose dupla. Entre os milhares de genes
que possuimos, alguns deles podem ser recessivos e raros.
Eles, no entanto, ndo causam anomalias, por estarem ha-

bitualmente em heterozigose. Pela propria raridade de tais
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genes, é muito pequena a probabilidade de eles estarem
presentes nos dois componentes de um casal sem relagéo
de parentesco. Por outro lado, é facil perceber que in-
dividuos aparentados possuem gendtipos muito semelhan-
tes, tendo por isso maiores chances de serem portadores
de genes recessivos para as mesmas anomalias. Assim, a
possibilidade de “encontro” desses genes em seus filhos é

maior do que nas criangas de casais nao parentes.

(j Consanglinidade 5 Os pais séo
portadores

P A o A ®) genes para
A A _/ as mesmas

anomalias.

Filho possivel
andmalo, com
0% Qenes recessivos
em dupla dose

3 Maoc-consanglinidade

O Filho possivel normal,
A Olo gene recessivo
A _/ esta em dose simples

A Gene recessivo causador de anomalia.

Os pais @&m
genas para
as diferentes
anomalias.

A Alels dominant dor de normalidad
® Gene i dor de
O Alelo domin dor de normalidade.

Ha alguns dados que ilustram bem esse fato. Certos
genes muito raros nas popula¢cdes se encontram, em fre-
quéncias muito altas, em grupos nos quais os casamentos
consanguineos sdo habituais. Existe uma anomalia me-
tabdlica, chamada doenca de Tay-Sachs, caracterizada
pela degeneragao do sistema nervoso devido a uma defi-
ciéncia enzimatica. Os sintomas aparecem por volta dos
seis meses de idade; as criangas afetadas acabam ficando
cegas e apresentam deficiéncia mental. A morte em geral
ocorre na infancia. Nas populagdes normais, a frequéncia
da doenca é de 1/400.000 nascimentos. Em certos grupos
de judeus provenientes da Europa Central e do Leste, que
viveram em comunidades relativas isoladas durante muito
tempo, e nas quais houve um grande numero de casamen-
tos consanguineos, a frequéncia da moléstia é de mais ou
menos 1/3.600 nascimentos. Ou seja, praticamente cem

vezes mais comum do que na populagao normal.



