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A IDADE DA METILAGAO

Em 1996, a clonagem da ovelha Dolly tor-
nou possivel, apesar do estardalhaco, res-
ponder a uma pergunta que ja estava nas
mentes dos pesquisadores. Sabia-se da
correlagdo entre a idade de um individuo
e o tamanho de seus telomeros, estruturas
existentes nas extremidades dos cromos-
somos (ver ‘Como andam seus telébmeros?’,
em CH 302), e por isso era importante ve-
rificar se a idade da recém-nascida Dolly
corresponderia a da ovelha doadora das
células que a geraram (ver ‘Dolly ja nasceu
velha?’, em CH 152).

Dolly morreu prematuramente de uma
doenca pulmonar progressiva, o que para
alguns foi um sinal de que a ovelha, de fato,
padecia de envelhecimento precoce. Em-
bora a explicacdo para a morte de Dolly
ainda seja debatida, é aceito hoje que o
comprimento dos telomeros é, de modo ge-
ral, um indicador da idade. No entanto, em
termos quantitativos, essa correlacdo nao
¢ ideal. O valor numérico da relacdo en-
tre essas variaveis é de 0,5 — uma correla-
¢do perfeita teria valor 1. Isso significa
que nem sempre o tamanho dos telome-
ros indica com precisdo a idade. Ha varia-
¢oes, que dependem do tipo de célula da
qual é extraido o DNA para analise.

Surgiu agora outro marcador molecular
de idade, e este, segundo os resultados do
bioestatistico norte-americano Steve Hor-
vath (Genome Biology, v. 14, R115, publi-
cagdo em 21 de outubro de 2013), atinge
valores de correlacdo entre 0,86 e 0,96.
Séo valores tao altos que os revisores para
os quais Horvath enviou o manuscrito
suspeitaram de erros de calculo e até de frau-
de. No entanto, o autor convenceu seus pa-
res de que os resultados eram vélidos e
agora a comunidade conta com parame-
tros que, ao menos potencialmente, sao
muito tuteis e informativos.

O marcador achado por Horvath foi o
grau de metilagdo do DNA. Esse processo
ocorre naturalmente e deve-se a reacoes
enzimaticas nas quais o radical quimico
metil (-CH,) é acrescentado a certas re-

gides do DNA, apds sua sintese. Como
ocorre depois que a molécula foi sintetiza-
da, a metilacdo é classificada como uma
alteracdo epigenética (existem outros tipos
de modificacoes epigenéticas).

Sabe-se que a metilacdo tem papel re-
levante na regulacao de certos genes. As-
sim, um gene fortemente metilado fica si-
lencioso, isto é, ndo é expresso. Isso explica
por que os 6rgdos de um individuo, embora
tenham DNA idéntico, sdo tao diferentes,
na estrutura e no funcionamento. As dife-
rencas decorrem do padrdo de alteracgoes
epigenéticas de cada um. Assim, quando
os pesquisadores aprenderem a ler a men-
sagem dessas modificacoes, terdao dado im-
portante passo em direcdo a engenharia
de drgaos.

E possivel que a descoberta de Horvath
nao esteja ligada a programacao de vida
das células, ja que ele e sua equipe ainda
nao sabem se a metilacdo é causa ou con-
sequéncia da decrepitude. Se for a causa,
abre-se a possibilidade de reverter o enve-
lhecimento por meio da inibicdo das alte-
racoes epigenéticas. Nesse caso, as clini-
cas de rejuvenescimento poderao se apoiar
em ciéncia solida.

Até o momento, os dados sao claros e
permitem fazer previsdes de importancia
médica. Na mesma publica¢ao, Horvath
apontou que padroes anémalos de metila-
¢do (discrepantes) estao correlacionados
com doencas diversas, inclusive o cancer.
Niveis de metilacdo medidos em varios ti-
pos de cancer pelo bioengenheiro Trey Ide-
ker, da Universidade da Califérnia em San
Diego (EUA), indicavam que as células
malignas eram 40% mais velhas que os
proprios doadores das amostras, o que po-
de fazer dessa avaliacdo um importante
método de diagndstico.

Tais achados podem ter aplicacoes em
outras dreas cientificas, como a genética fo-
rense. Nesse caso, a analise de amostras de
tecidos deixadas no local de um crime per-
mitird descobrir, com alta probabilidade de
acerto, a idade da pessoa que 14 esteve. [l
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