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pesquisador Rodrigo

Gongalves Dias é

autor de um estudo

inédito que vem cau-

sando impacto no

campo da cardio-
logia, ao dar conta de que aproxima-
damente 8% das pessoas apresentam
uma alteracdo no cédigo de um dos
genes mais importantes para o bom
funcionamento do sistema cardio-
vascular. Trata-se de umamutagdo que
resulta na alteracdo de uma enzima
conhecida como eNOS (6xido nitrico
sintase), impedindo-ade desempenhar
sua fungdo normal, que é de dilatar
velas e artérias.

“Este resultado teve grande reper-
CUSSa0 por provar que parte das dife-
rencas fisiolégicas entre individuos é
modulada pela bagagem genética que
cada um carrega no seu DNA, tornan-
do alguns mais susceptiveis ao desen-
volvimento de doencas cardiovascul a-
res ou, quem sabe, mais sensiveis ou
resi stentes adeterminados medicamen-
tos’, explicaRodrigo Dias. Suatesede
doutorado, defendida no Instituto de
Biologia(IB) daUnicamp, foi indicada
ao prémio Eduardo Moacyr Krieger e,
posteriormente, escol hida como ame-
Ihor pesquisa apresentada no ultimo
Congresso Brasileiro de Cardiologia

Orientado naUnicamp pelaprofes-
sora Marta Helena Krieger, do Depar-
tamento deFisiologiaeBiofisicado B,
Dias esclarece que sua pesqguisa foi
desenvolvida no Instituto do Coragdo
—InCor (HCFMUSP), em S&o Paulo.
Lafoi orientado pelo professor Carlos
Eduardo Negréo, diretor daUnidadede
Reabilitacéo Cardiovascular e Fisiolo-
giado Exercicio, tendo recorrido tam-
bém ao Laboratério de Genéticae Car-
diologia Molecular, do professor José
Eduardo Krieger.

Segundo Rodrigo Dias, com o
avanco das técnicas de biologia mole-
cular, aleiturado cédigo do DNA hu-
mano tornou-se rotinadentro dosgran-
des laboratérios de genética. “ Dentro
deste contexto, a ciéncia em cardio-
logia vem investindo no chamado
‘rastreamento de genes candidatos', ou
seja, naidentificacdo de mutagdes no
codigo de genes que modulam as res-
postas fisiol 6gicas naturais do sistema
cardiovascular.”

O gene da eNOS contém o cadigo
especifico para a producdo da enzima
que recebe 0 mesmo nome. Esta en-
Zima, por suavez, produz o oxido ni-
trico, que é o causador direto da
vasodilatac@o. Aproveitando-se da
infra-estruturado InCor, o pesguisador
genotipou 1.500 pacientes, identifican-
do amutagdo no codigo deste geneem
8% deles. “ E comum encontrarmos ' le-
tras’ trocadas no codigo genético, ve-
rificando-se pelo menosumaalteracéo
acadamil letraslidas. No entanto, nem
todas as mutacOes alteram as respos-
tasfisiolégicasnormaisdo organismo”.

O ponto principal do estudo de
Rodrigo Diasfoi averificagdo de que,
guem apresentava a mutacao no codi-
go do gene, ndo vasodilatava de forma
normal. “Na seqliéncia, era importan-
te saber se a vasodilatagéo deficiente
seriaconsequiénciade umaenzimade-

Para

Rodrigo Gongalves Dias é
doutor em biologia funcional e
molecular peloIB/InCor e
pesquisador da area de genémica
funcional do InCor, masfaz
guestdo de ressaltar sua condicéo
de educador fisico, formado na
Faculdade de Educacéo Fisica
(FEF) da Unicamp. “ O fato de
um educador fisico ser o
primeiro colocado num
Congresso Brasileiro de
Cardiologia € um orgulho. Alias,
dedico esse prémio a minha
formacéo bésica, a educacao
fisica”.

Janoinicio da graduacdo na
FEF, Dias encantou-se com a
area cientifica e aproveitou a
possibilidade oferecida pela
Unicamp de atuar em outras
unidades para desenvolver
pesquisas no | B. Foram quatro

feituosa e que ndo produzia o Oxido
nitrico em quantidades suficientes. Esta
andise exigiu arealizacdo de exames
extremamente complexos e invasivos,
com a selecéo de 33 pacientes com a
mutagdo, mas que eram absol utamen-
te saudaveis’.

O exame, que durava perto de cin-
co horas, consistianaintrodugdo deum
cateter naartériado brago, paraainfu-
sdo de compostos que blogueiam a
acdo daenzima, e de umaagulha num
nervo da perna, para verificagdo de
como o0 sistemanervoso controlao flu-
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X0 sangliineo nosvasos. “ Constatamos
gue, realmente, a producdo do 6xido
nitrico é deficiente nos portadores do
gene mutante. Estes resultados suge-
rem de formaexpressivaquetaisindi-
viduos podem apresentar maior pro-
pensdo ao desenvolvimento de doen-
¢as cardiovasculares, como hiperten-
sdo einfarto agudo do miocardio”.

Mapa genético

Rodrigo Dias informa que um dos
temas mais discutidos atualmente é a
medicina gendmica. “Ainda teremos
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0 pesquisador
Rodrigo Gongalves
Dias, autor do
estudo inédito:
investindo no
“rastreamento de
genes candidatos”

gque aguardar alguns anos, mas na
cardiologia, por exemplo, sera possi-
vel elaborar um mapa genético apon-
tando quais s8o 0s genes—no universo
dos aproximadamente 30 mil genesdo
DNA humano — e suas respectivas
mutagdes com potencial paraalterar as
respostas fisiolégicas naturais do sis-
tema cardiovascular”.

De acordo com o pesquisador, fu-
turamente, um pai levarao filho deum
més de idade ao cardiologista, queira
retirar umaamostrade sangue e solici-
tar 0 mapa genético da crianca. “A

Pesquisa
decorrente de
tese orientada
no IB & eleita

melhor
trabalho
do Congresso
Brasileiro de
Cardiologia

identificac&o de mutagbes nos codigos
de alguns genes — de um total de 100
previamente identificados e que traba-
Iham namanutenc&o do sistemacardio-
vascular —permitira estimar o risco re-
lativo do bebé desenvolver determina-
da doenca. O aerta poderaresultar na
adocdo de uma conduta preventiva,
com prescricdo de uma alimentagdo
saudavel e atividades fisicas regulares
desde ainfancia’.

Mesmo acreditando que o gene da
eNOS sgjao maisimportante, Rodrigo
Diasressalta que o sistema cardiovas-
cular € modulado por multiplos genes
€ gue outros precisam ser igualmente
estudados. “Seria inconseqliéncia dar
inicio ao diagndstico genético a partir
daandlise de um Unico gene, aindaque
0 da eNOS tenha uma participacdo de
maisde 90% no fendtipo analisado. Para
fazer ciénciadeformacorreta, €impor-
tante ter cautela e aguardar as andlises
de outros genes. Mas certamente este
gene serd um dos mapeados e, dentro
de poucos anos, minha pesquisapodera
oferecer uma aplicaco clinica’.

Repercussao

O estudo de Rodrigo Diasjatinha
sido selecionado entre os oito melho-
resque concorreram ao prémio do Con-
gresso Brasileiro de Cardiologia de
2006. “Disputamos com trabahos de
altissimo nivel e creio que nédo vence-
MOS por que a pesquisa ainda ndo es-
tava concluida, embora ja apresentas-
seresultadosinteressantes. Agora, pelo
gue me informou um dos membros do
jari, adecisdo foi unanime”.

Participante de um dos maiores
congressos nos Estados Unidos em
abril deste ano, o autor afirma que o
interesse por seu trabalho foi grande,
levando a duas sessbes de apresenta-
¢do, algo bastanteraro no evento. Dias
também recebeu convites parainiciar
imediatamente o pos-doutorado nague-
le pais, vindos de pesguisadores das
universidades da Califérnia e de Illi-
nois, mas sair do Brasil ndo faz parte
dos seus planos neste momento.

Naverdade, Rodrigo Diasjainiciou
seu pés-doc no InCor, com uma pes-
quisaque irarastrear o genomade pa-
cientes hipertensos, trabalho bem mais
complexo do que o anterior. Impedido
de fornecer detahes por se tratar de um
grande projeto temético, 0 pesquisador
revela somente que esta envolvido com
umanovatecnologia, capaz detrazer re-
sultadosfabulosos, aponto detornar mais
palpavel aidéiado mapa genético.

tornar o homem mais veloz

anos deiniciagao cientifica no
Departamento de Fisiologia e
Biofisicano Laboratério de
Estudos do Estresse, coor denado
pelas professoras Dora Maria
Grassi Kassisse e Regina Célia
Spadari-Bratfisch. Quando
prestou prova para o mestrado,
acabou selecionado diretamente
para o doutorado, titulo obtido
com a pesquisa desenvolvida no
InCor.

Hoje, Rodrigo Dias é
considerado um dos maiores
especialistas do pais em genética,
performance fisica humana e
doping genético. Ele explica que
os cientistasja vém identificando
genes especificos que podem
tornar o homem maisveloz e
resistente, sendo que, dentre os
guase 200 genesja identificados,
algunsja estéo cotados para

serem usados como doping
genético. “Os métodos para a
transferéncia e o bloqueio de
genesjé estdo disponiveis e
existem inlimer os labor atérios no
mundo com biotecnologia para a
aplicacdo da técnica”, escreveu
em artigo para arevista Epoca.

Em paralelo ao seu projeto
principal no InCor, Diastambém
trabalha com o rastreamento de
genes com potencial em
influenciar a performancefisica
humana e a boa formafisica
relacionada a satide. Por conta do
Pan de 2007 e da Olimpiada de
Pequim, o pesquisador tornou-se
fonte da midia quando o assunto
era o “doping genético”.

“Em termos deresultados, ele
nao difere significativamente do
doping convencional. A
manipulacdo dos niveis de uma

substancia no sangue, como a
testosterona e a eritropoietina
(EPO), pode ser feita com o uso
da proteina recombinante (droga
sintética produzida em
laboratério) ou com a
‘transfeccdo’ de um gene que
contenha o cédigo especifico para
produzir esses hormoénios no
organismo do atleta”, afirmou no
mesmo artigo.

Na opinido de Dias, o que
torna o doping genético mais
atraente para o atleta dealto
desempenho é o fato de uma
Unica aplicacao poder resultar em
super producao continua do
horménio. Outra vantagem seria
apossibilidade deintroduzir
genes em grupos musculares
especificos, como das pernas de
um jogador devdlei, oferecendo
maior poténcia no salto. Além

disso, a estrutura quimica do
horménio produzido pelo gene
artificial évirtualmenteidénticaa
estruturado horménio produzido
naturamente, o quedificulta sua
detecc&o no antidoping.

Entretanto, segundo Rodrigo
Dias, os atletas correm grandes
riscos, poisamaioria destes
resultados vem de estudos com
animaisdelaboratorio e, por isso,
o doping genético malsucedido
podetrazer consegiiéncias
irreversiveis para humanos. Um
exemplo éadroga MY O-029,
bloqueador de uma proteina que
inibe o crescimento muscular,
desenvolvida como esperanca
para otratamento dadistrofia
muscular e que apenas comega a
ser testada em humanos, mas cuja
utilizacdo por atletasdeditejaé
tida como inevitével.



