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Em 1988 0 governo dos Estados Unidos da América, através
do Departamento de Energia e do Instituto Nacional de
Saude (NIH), langou as bases do que viria a ser um dos pro-
jetos cientificos com maior impacto na histdria da
Humanidade: o projeto do genoma humano (PGH). Este pro-
jeto, desenvolvido com o proposito de conhecer a informa-
¢do genética total das células humanas (ou seja, o nosso
“genoma”) tinha 3 grandes objetivos: (1) determinar a
sequéncia do genoma humano, (2) identificar todos os
genes humanos e (3) depositar a informagao obtida em
bases de dados publicas. Todo um passado de descobertas
foi determinante na possibilidade de levar a termo o PGH:
na base de todas elas, a redescoberta, no inicio do século
XX, do trabalho pioneiro de Gregor Mendel (1822-1884), con-
siderado o “pai” da Genética. De entre as inlimeras desco-
bertas cruciais para os avancos da Genética, cumpre desta-
car o reconhecimento do acido desoxirribonucleico (DNA)
como material hereditario e a determinacao da sua estrutu-
ra, bem como a descoberta do cddigo genético. O desenvol-
vimento posterior de varias metodologias de analise do
material genético, nomeadamente da sequenciagao automa-
tica do DNA, providenciou os alicerces de todo o projeto,
que foi dado como concluido em 2004. Uma parte impor-
tante do trabalho que derivou do PGH centrou-se na descri-
¢ao das variantes presentes no nosso genoma, com o objeti-
vo de construir uma espécie de “catalogo” da variagao gené-
tica humana. Sabemos hoje que o DNA humano é cerca de
99% idéntico entre individuos; o residual de variacao (cerca
de 1%) encerra, todavia, informacao crucial sobre maltiplos
aspetos, permitindo, por exemplo, a identificacao individual,
ao nivel molecular, tal como a que é efetuada nos testes de
paternidade ou nas peritagens de criminalistica. No dominio
biomédico as implicagdes do PGH e de todo o progresso que
se sequiu implicaram a mudanga de uma genética “classica”
para uma nova genética, ou seja, a passagem de uma
dimensao “genética” para uma dimensdo “gendmica”, em
que toda a informacao contida nas nossas células pode ser
investigada simultaneamente.

Na era pré PGH a genética humana, na sua vertente biomé-
dica, estava tradicionalmente dedicada a doencas de deter-
minacao genética direta, nomeadamente aquelas que
dependem de altera¢des num Unico gene (classicamente
entendido como um segmento do DNA que codifica um pro-
duto funcional); exemplos de tais doencas incluem a fibrose
cistica, a hemofilia ou a doenca de Machado-Joseph, entre

muitas outras. Os avancos derivados do desenvolvimento do
PGH obrigaram a admitir que, mesmo no caso destas patolo-
gias “geneticamente determinadas”, existem aspetos de
grande complexidade, tais como situagdes nas quais doentes
com um mesmo gene alterado mostram “doencas diferen-
tes”, ou seja, apresentacdes clinicas distintas. Os progressos
da genodmica, decorrentes do desenvolvimento do PGH estao
neste momento, a ajudar os investigadores a identificar os
fatores genéticos que podem explicar tal variabilidade entre
doentes (Noticia).

A compreensao crescente das bases moleculares das doen-
¢as permitiu que ao conceito de “genes causais” (aqueles
que quando alterados causam diretamente doenca) se jun-
tasse a ideia de “genes de suscetibilidade” ou de “predispo-
sicao”, definindo-se como variantes genéticas que combina-
das entre si e em presenca de determinadas condicoes
ambientais potenciam a ocorréncia de patologia. Uma parte
das doencas “comuns” (ditas multifatoriais), responsaveis
por uma fracdo assinaldvel da morbilidade e mortalidade a
nivel mundial, tem efetivamente a sua variacao explicada
parcialmente pelos genes, aos quais se junta a intera¢do
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com o ambiente. Por exemplo, a pergunta “A doenca de
Alzheimer (DA) é hereditaria?” nao tem apenas uma respos-
ta. Sendo vejamos: a maioria dos casos de DA é de etiologia
multifatorial, sendo conhecidos, para além de fatores
ambientais, alguns genes que incrementam o risco de a des-
envolver, tal como o gene da Apolipoproteina E (APOE).
Porém, uma fracdo reduzida dos casos de DA (~10%) é gene-
ticamente determinada. Doentes com esta forma de DA
apresentam frequentemente inicios mais precoces, bem
como severidades mais acentuadas.

Que expectativas podemos ter na aplicacao biomédica dos

conhecimentos ao nivel genémico? Claramente o seu apro-
veitamento na area dos cuidados de salide, com uma aposta
na prevengdo: individuos de alto risco genético poderao ser
seguidos de um modo diferenciado relativamente a sujeitos
de baixo risco, podendo alterar habitos de vida em confor-
midade. Para ja, os fatores genéticos identificados para as
doencas multifatoriais correspondem a uma fracao muito
reduzida do risco genético total. Contudo, esta situagao
devera ser ultrapassada a medida que as abordagens de
andlise do genoma se vulgarizam e se tornam mais acessi-
veis aos grupos de investigacao.

@)

O projeto EX0S3, financiado pela Fundacdo para a Ciéncia
e Tecnologia, coordenado pela autora, pretende identificar
variagoes genéticas capazes de contribuir para as diferen-
¢as no quadro clinico observado entre doentes de
Machado-Joseph, nomeadamente no que se refere ao ini-
cio da doenca. Para tal, serd utilizada uma abordagem de

Projeto em curso na UAc usa abordagem genomica
para compreender a variabilidade clinica na doenga
de Machado-Joseph (DM)J)

sequenciacao completa de uma componente do nosso
genoma (designada por exoma) que vai permitir analisar
todos os segmentos de DNA funcionais (exdes). Espera-se
identificar variantes genéticas que estejam associadas a
idade do aparecimento dos sintomas da DMJ e/ou a severi-
dade do seu quadro clinico.
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