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Entender a base molecular do funcionamento das estruturas do cértex cerebral &
fundamental para desvendar a evolugdo da cogni¢do humana e como ela é prejudicada
em doencas (imagem: 19eli14/Pixabay)
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Pesquisadores compararam o repertério de RNAs longos nao codificadores humanos
com o de macacos rhesus, camundongos e galinhas e notaram que essas estruturas
desempenharam papel de especializagao funcional ao longo da evolugao

— Trabalho publicado na revista Molecular Biology and Evolution identificou genes de
RNAs longos né&o codificadores (IncRNAs, na sigla em inglés) ativos no cortex cerebral
humano e mapeou sua mudancga ao longo da evolugédo. O trabalho envolveu o Instituto
Butantan e o Instituto de Quimica da Universidade de Sao Paulo (IQ-USP) e foi feito
com apoio

Os RNAs longos nao codificadores sao genes que nao se traduzem em proteinas
funcionais. O objetivo do grupo de pesquisadores foi entender quando eles surgiram
durante a evolucdo do coértex — em humanos e outras espécies —, bem como identificar
o papel dessas moléculas na complexa organizagao cerebral. A ideia é que isso ajude a
caracterizar seu envolvimento em doengas do neurodesenvolvimento. Isso porque,
embora algumas caracteristicas possam apontar para os INncRNAs como mero ruido
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transcricional, foi demonstrado que eles, de fato, tém fungdes reguladoras de genes e
também capacidade de adquirir novas modalidades funcionais. Assim, entender melhor
0 seu papel pode apontar possiveis alvos terapéuticos.

Comparagoes importantes

O funcionamento das células cerebrais depende dos diferentes conjuntos de genes que
séo ativados em cada tipo celular e em cada tecido. O cortex € a regido responsavel por
processar as informag¢des que conferem a imensa capacidade cognitiva dos humanos —
e € afetado por disturbios do neurodesenvolvimento.

Para caracterizar adequadamente a evolu¢cao dessa camada mais externa do cérebro, o
grupo comparou o repertorio de INncRNA humano com o de trés outras espécies de
vertebrados. “Usando dados de transcricao de genes e de comparacgao de genomas,
nos fizemos pela primeira vez uma anotacao detalhada e completa dos genes
transcritos no cortex de humanos, macacos rhesus, camundongos e galinhas, e
classificamos os RNAs longos nao codificadores em quatro grupos evolucionarios
distintos, em funcao de suas idades minimas preditas”, explica Sergio Verjovski-
Almeida, pesquisador do Laboratério de Ciclo Celular do Instituto Butantan e professor
do Departamento de Bioquimica do IQ-USP.

Os IncRNAs mais antigos estdo presentes em humanos e também em galinhas, tendo
surgido ha mais de 300 milhdes de anos; os presentes em humanos e camundongos
surgiram ha mais de 90 milhdes de anos. Os mais recentes surgiram ha mais de 25
milhdes de anos e sao encontrados em humanos e em macacos rhesus. Os
pesquisadores identificaram também INcCRNAs que ndo estavam presentes nas outras
trés espécies estudadas, sendo especificamente humanos.

Os autores avaliaram sistematicamente a contribuicdo dos IncRNAs, anotando um
catalogo abrangente. “Mostramos que eles exibem assinaturas que sugerem que
desempenharam papel de especializagao funcional ao longo da evolugao”, dizem.
“Usamos transcriptdmica e gendmica comparativa para caracterizar a evolugao do
repertorio de INcCRNA e nossas analises identificaram assinaturas de diferentes rotas
evolutivas dos IncRNAs ao longo do tempo”, destacam.

Enquanto os IncRNAs mais antigos sao expressos preferencialmente perto de genes
reguladores do desenvolvimento, os mais recentes séo expressos seletivamente em
neurdnios excitatorios — justamente aqueles que se apresentam desregulados em
pacientes com disturbios do desenvolvimento neural, como o transtorno do espectro
autista (TEA). Esses resultados sugerem, portanto, que essas estruturas precisam ser
estudadas com mais profundidade.

“As analises permitiram observar que os INcCRNAs mais antigos mostraram expressao
preferencial em zonas germinativas, em células da glia radial externa e em neurénios
gabaeérgicos inibitorios [que inibem a atividade de outros neurdnios por meio da
produgéo do neurotransmissor GABA] do cortex. Por outro lado, os mais jovens
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mostraram expressao preferencial em neurénios glutamatérgicos excitatorios do cortex
[que estimulam outros neurdnios ao produzir glutamato] — e aparecem desregulados em
pacientes com autismo ou com autismo acompanhado de epilepsia”, explica Verjovski-
Almeida.

Potencial pouco explorado

Entender a base molecular do funcionamento das estruturas do cértex cerebral &
fundamental para desvendar a evolug¢do da cognigdo humana e ter uma compreenséao
mais profunda de como ela é prejudicada em doengas. Por isso, ponderam os autores,
um esforgo consideravel foi feito na ultima década para identificar essas mudancas,
mas com foco na expressao de genes codificadores de proteinas. Agora, porém,
mostra-se necessario expandir essas analises para o transcriptoma nao codificador (o
conjunto de RNAs que ndo ddo origem a proteinas). “E crucial para melhorar nossa
compreensao das modificagdes reguladoras de genes que levaram a evolugao do
cortex cerebral humano.”

Um dos desafios € encontrar os modelos experimentais e os processos celulares mais
relevantes, buscar IncRNAs que sejam alvos-chave nos processos, mostrar a perda e o
ganho de fungdo, em um determinado tipo celular ou érgéo, quando sua transcrigao é
reprimida ou ele é superexpresso.

O trabalho do grupo foi importante porque, nos ultimos anos, com a intensa utilizagao
do sequenciamento em larga escala para detecgao da expressao génica em diversos
organismos, ficou evidente que milhares de INcRNAs representam uma classe
especifica e diversa de RNAs. Apesar disso, apenas poucas dezenas deles, em
humanos, tiveram seus mecanismos moleculares de acao identificados e caracterizados
com mais detalhes.

Além de Verjovski-Almeida, o trabalho contou com David Morales-Vicente, Ana Tahira,
Murilo Amaral e duas orientandas de Verjovski-Almeida apoiadas pela FAPESP, Daisy
Woellner-Santos (19/09404-3) e Maria Gabriela Berzoti-Coelho (20/02976-9).

O artigo The Human Developing Cerebral Cortex Is Characterized by an Elevated De
Novo Expression of Long Noncoding RNAs in Excitatory Neurons pode ser lido em:
https://academic.oup.com/mbe/article/41/7/msae123/7697981.
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