Nobel de Quimica vai para a descoberta da

plennus proteina fluorescente

A descoberta e o desenvolvimento de proteinas
fluorescentes coloridas que revolucionaram a
biologia renderam o Nobel de Quimica deste ano a
um japonés e dois norte-americanos. Osamu
Shimomura, Martin Chalfie e Roger Tsien dividirao
0 prémio em trés partes iguais, anunciou hoje a
Real Academia Sueca de Ciéncias.

As proteinas fluorescentes sao hoje uma das mais
importantes ferramentas para estudos em varios
campos da biologia. Por brilharem sob a luz
ultravioleta, elas permitem visualizar processos que
antes ndo podiam ser enxergados pelos cientistas,
como o desenvolvimento de células nervosas, o
alastramento de tumores, a progressao do mal de
Alzheimer no cérebro ou o crescimento de
bactérias patogénicas.

Da esquerda para a direita: Osamu Shimomura,
Martin Chalfie e Roger Tsien (fotos: J.
Henriksson-Scanpix / J. Henriksson-Scanpix /
UCSD).

Hoje essas proteinas sao usadas para a manipulagao genética de organismos vivos usados em pesquisas
— de bactérias e protozoarios a vermes e até mamiferos como camundongos. Seu uso transcendeu,
inclusive, a esfera da ciéncia — o leitor talvez se lembre do coelho que brilha no escuro produzido pelo
artista plastico brasileiro Eduardo Kac.

“A possibilidade de clonar uma proteina fusionada com proteinas fluorescentes revolucionou a forma de
estudar a expresséo de genes”, avalia a bidloga Andréa Macedo, pesquisadora da Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMG), cujo grupo de pesquisa tem trabalhado com essas proteinas (ver ‘Parasitas
fluorescentes’). “Antes disso, tinhamos dificuldade para monitorar a expressao desses genes. Hoje é muito
facil: basta olhar ao microscépio, ou nem isso, no caso de animais maiores”.

A pesquisa médica esta entre as areas beneficiadas por esse desenvolvimento. “Muitas doengas sao
causadas pela falta ou pelo aumento da expressao de certos genes”, lembra Macedo. “Ao estuda-los com
proteinas fluorescentes, fica possivel entender quando, onde e como estd ocorrendo sua expressao.”
Agua-viva pioneira

A proteina fluorescente verde (GFP) foi identificada pela primeira vez na agua-viva Aequorea victoria, em
1962 (foto: Fundagéo Nobel). A primeira proteina fluorescente conhecida foi descoberta em 1962 por
Osamu Shimomura, um dos laureados deste ano. Ele isolou a chamada GFP — sigla em inglés para
proteina fluorescente verde — estudando a agua-viva Aequorea victoria, que tem um &érgao
bioluminescente capaz de emitir um brilho verde quando o animal é agitado. J& nos anos 1970, ele
conseguiu desvendar o mecanismo bioquimico que conferia essa propriedade a proteina.

Outro dos premiados deste ano, Martin Chalfie, comegou a trabalhar com a GFP no final dos anos 1980.
Ao tomar conhecimento da existéncia dessa proteina, ele intuiu que ela poderia ser um interessante
marcador para visualizar processos bioldgicos em organismos vivos. Chalfie teve a idéia de conectar o
gene da GFP com outros genes, de forma a visualizar a ativacao destes e a produ¢éo de proteinas.



Ja a contribuicao do terceiro laureado, Roger Tsien, foi
ampliar o espectro cromatico das proteinas fluorescentes.
Ao trocar alguns aminodcidos na seqiiéncia da proteina
GFP, ele conseguiu obter proteinas fluorescentes
capazes de absorver e emitir luz em varias partes do
espectro — ou seja, capazes de assumir diferentes cores.

A vantagem de se usar proteinas marcadas com cores
diferentes é que, com isso, tornou-se possivel visualizar
as interagdes entre elas no organismo. Um belo e
conhecido uso dessa técnica € um estudo de 2007 em
que células do sistema nervoso de camundongos foram

Gragas a proteina verde

fluorescente, se tornaram visiveis marcadas com proteinas de diferentes cores, de forma a
uma série de processos que antes permitir a visualizagdo da forma como elas interagiam.
nao podiam ser vistos08 de outubro

de 2008

Para levar sua idéia a cabo, Chalfie identificou, com a ajuda de outros pesquisadores, a
localizag&o do gene responsavel pela sintese da GFP no genoma da Aequorea victoria. O
passo seguinte foi clona-lo na bactéria Escherichia coli, que passou a produzir o gene e a
brilhar no escuro quando iluminada por luz ultravioleta. Para coroar seu sucesso, Chalfie
conseguiu inserir o gene da GFP no verme nematdédeo Caenorhabditis elegans, um importante
organismo modelo para estudos de biologia do desenvolvimento, e conseguiu entender a
formagéao de suas células nervosas.

Parasitas fluorescentes

Tripanossomos geneticamente modificados para expressar as proteinas fluorescentes verde e
vermelha. O estudo ajudou a elucidar aspectos da infecgao pelo parasita (foto: Simone Pires e
colaboradores, 2008).As proteinas fluorescentes sao hoje usadas por milhares de
pesquisadores do mundo inteiro, inclusive no Brasil, para entender os diversos processos
biologicos. Um exemplo recente é o uso dessas proteinas para entender a infecgéo pelo
parasita Trypanosoma cruzi durante a doenga de Chagas.

O trabalho foi conduzido pela biéloga Simone Pires, integrante do grupo de Andréa Macedo na
UFMG, e publicado este ano no International Journal for Parasitology. A equipe obteve
tripanossomos geneticamente modificados para expressar as proteinas fluorescentes verde e
vermelha.

“A idéia era acompanhar visualmente quais tecidos eram infectados pelo parasita”, explica
Macedo. “Ha poucos parasitas no organismo durante a fase crénica da doenca, e é dificil
encontra-lo. Com o uso das proteinas fluorescentes foi mais facil visualiza-1o”. O trabalho
ajudou a elucidar varios aspectos da infeccao pelo parasita, como os mecanismos de invasao
celular ou a troca genética entre diferentes tripanossomos.
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