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Uma cientista brasileira descobre que a extraordinaria
variedade das células do sistema imunoldgico comecaa
se formar mais cedo do que Se imaginava

Ana Rogge e Raimundo Rodrigues Pereira

1. De volta a ciéncia tesca diversidade dos anticorpos, exforcos dos bracos do Y; e duas mai-
células de defesa do sistema imunoldres, de alto a baixo do Y, eadeias
O mais famoso artigo da doutorgico dos animais. Para entender spasadas
Thereza Imanishi-Kari é de 1986 e tetrabalho, pode-se comecar traduzin®) Rearranjo.Ao contrario da cor dos
um titulo aparentemente incompreep-titulo do artigo que lhe valeu a peclhos, a diversidade da resposta
sivel: Altered Repertoire ofseguicdo por dez anoslteracdo do imunoldgica ndo nasce pronta no ani-
Endogenous Immunoglobulin GenRepertdrio de Expressdo dos Genesal: ela se desenvolve ao longo de sua
Expression in Transgenic Micale Imunoglobulina Enddgenos emida. Isso é possivel porque as célu-
Containing a Rearranged Mu HeavZamundongos Transgénicos Contelas B, que fazem os anticorpos, execu-
Chain GeneSua repercusséo no Brado um Gene de Cadeia Pesada Mam um movimento especial, de
sil foi enorme; no entanto,olha de Rearranjado Tentando esclarecerearranjodos genes das imunoglobu-
S. Paulopublicou um artigo destacamais, por partes: linas. O repertério de imunoglobulinas
do reproduzindo as acusacdes de frdy)-Repertério.No seu cddigo genéti-tem entre 500 a 1000 genes, de sete
de que foram feitas nos Estados Urge interno, localizado no nucleo daspos. Cada tipo esta num trecho dife-
dos contra a pesquisadora, que é beglulas, assim como tém genes quente do DNA do animal. Além dessa,
sileira. E, a despeito de procurada pelafinem a cor de seus olhos, os amié outra separagdo: os genes da ca-
familia da cientista, que argumentomais tém também genes que podatmia pesada (quatro tipos) estdo num
gue era um erro endossar uma acugaeduzir uma variedade enorme de ades cromossomas, as capsulas com os
¢do de fraude contra um artigo quécorpos, as proteinas de defesa @gedacos do codigo genético. Os genes
sequer havia se esforcado para entenganismo, chamadas também de imdia leve (trés tipos) estdo em outro
der, a~olhajamais se retratou das acuroglobulinas. Os animais, portant@romossoma. Durante o0s ataques por
sacdes, ao contrario do que fez oufpedemexpressar um repertério deantigenos, para produzir um anticorpo
jornal liberal, The New York Timesgenes de imunoglobulina endégenosspecifico contra o invasor, de alguma
guando ela foi absolvida de todas & Cadeia pesada MuAs imunoglo- forma a maquinaria da célula B
acusac0es pelo governo dos EUA ebulinas sdo cadeias de &tomos cawarranja seus geneseleciona os
1996 (veja noss®onto de Vistana uma forma especial, adequada para $jue precisa, dispensa os que néo sao
pagina 7). funcao: agarrar, marcar 0s antigenascessarios, para que possa produzir
Neste inicio do ano, como se veraas elementos que invadem o corpem quantidades macicas o tipo de ca-
seguir, a pesquisadora brasileira vdPara isso, ttm como se fossem garrdsija leve e o tipo de cadeia pesada que
tou ao noticiario cientifico internacioestruturas em forma de Y armadas camelhor servem para formar a estrutura
nal com um artigo surpreendente squatro séries de atomos — duas mergue capture o inimigo.
bre o processo de formacéo da gigames, ascadeiasleves que sdo como4) TransgénicoA experiéncia descri-
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ta no artigo d&Cell foi feita com um O outro process(j
camundongo que tinha inserido enue aumenta a dive
seu patrimdnio genético, ao nascersidade da respost
antes portanto de ter sofrido qualquanune é amutacao
ataque por antigeno — os quatro gerssnatica A certa al-
necessarios para fazer uma determiriara da defesa imunge

HARVARD MEDICAL SCHOOL
Committee on Immunology

IMMUNOLOGY SEMINAR

da cadeia pesada de anticorpo §& células B espec Altered Antibody Repertoire in C57BL/6 Mice
rearranjados, ja prontos para expredizas para atacar de with Rearranged Heavy Chain Transgene
sar aquela cadeia, chamada de mu ({érminado antigeng

semi, uma letra grega). comecam a se multi DR ATHER . I N IOR

Center for Cancer Research
Institute of

O novo artigo de Thereza estuda o prplicar intensamente
cesso de diferenciacdo das célulasN@sse processo elg

A ~ ~ ‘Wednesday, October 30, 1985
de outro angulo, das mutagdes quéio se reproduzerf v 5:00 pm.
elas sofrem durante o seu processosiempre da mesm

.. ~ ~ hith D, Second FI
multiplicacdo e das relacdes que elemma: sofrem mu- iiean Y gl ol

tém com células auxiliares no proceslancas pontuais no
so de defesa do organismo, as célulseu codigo genético! 985, 30 de outubro: o convite para palestra de Thereza

T. Basicamente, as células B produzezm conseqiiéncia d&°® M/7- para expor as conclusoes do paper famoso

as proteinas que marcam o organisrperturbagdes fisicas

estranho para destruicdo e as T ata+ de agentes quimicos do meio ondeisadores de seu laboratério em
cam localmente o invasor e destréese reproduzem. Tufts mostram que a evolucéo das cé-
células infectadas. Os receptores date o trabalho de Thereza e seus dulas B ndo segue o padréo que se ima-
células B e T, que servem de encaixdiares, achava-se que esse proceggnava: as células B imaturas, na me-
para os antigenos, se formam quande mutag¢é@o ndo ocorria no centro diella, também sofrem mutacgdes e, para
elas sdo imaturas, no processo fmacéo do sistema imune, que éiss0, ndo precisam da presenca das
rearranjo genético, citado antes. Poredula espinhal, mas na periferia deklulas T auxiliares. A experiéncia (
ndo ser muito preciso, esse rearramjo bago, nos nodulos linfaticos. ECell Independent somatic hypermu-
da origem a muitas formas de receptalém disso: 1) apenas nas células ntation in murine B cells with an
res diferentes, e € uma das basesdlaas; e 2) na presenca das célulasmmature phenotype Hipermuta-
diversidade dos anticorpos. No artigo ndmmunity,Thereza e pes-¢6es somaticas independentes das cé-
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BY AUTHORITY OF THE HOUSE OF REPRESENTATIVES OF THE CONGRESS OF THE

TED STATI F AMERICA , . . . .
b L e racteristica comum dediversidade. Makela — hoje vive numa

1o Peter. D:fl: Stockton and/or Bruce F. Chafin and/or Federal Express células pré-maduras dlha deserta no Mar do Norte — era um
Kl Ao mon. IEEISIIGE L que aparece nas doerdeles. Descobrira uma espécie de bar-
Department of Pathology, Tufts University, 136 Harrison Stree H H
- AL i cas auto-imunes, quaneo para navegar na linfa dos camun-
10 be and appear before the SUbeomitee on Oversight and Tnvestigations, Energy and do o sistema Jmunolo-dopg_os: os haptens — sub/stanmas
Do gico ataca células doguimicas que restringem o nimero de

‘Committee of the House of Representatives of the United States, of which the Hon. =,

Boston, Massachusetts 02111

John D, Dingell e T e préprio organismo, se-anticorpos produzidos — que provo-
Her the documerits described in the attachment appended hereto). Personsl ria uma das razdes. “Aam resposta imunolégica muito espe-
appearance is excused if the items referenced in the attachment hereto Células querem eVItar a:iflca nesses anlma|s

e e ;gﬁgg;;ﬂm S O R morte”, observa a ci-Com Makela, usando haptens contra
in their chaber i thecity of Was A e e 2 entista. Nessas situageracgdes sucessivas de tipos diferen-
F23 Reybn fiouse Oftice Rwld”.l.s.. at the hour of ... 1000 am. = =
: ¢cOes, elas sé@o capazdss de camundongos, Thereza fez um
then and there to testify touching matters of inquiry committed to said Committee; and he is de SOfreI‘ aChadO espetacular, que Ihe Valeu a
RN N Y hipermutacdes com dese de doutoramento e mais quatro
e e Al D R intuito de evitar o trabalhos nas grandes publicacfes in-
“of the United States, at the ity of Washinglon, this auto-acoplamento. Aternacionais: descobriu um marcador
: G 1oL pesquisa pode ajudar genético do sistema imunolégico. A
; desvendar os mistériosnelhor comparagdo é com a histéria
de doencas cronicasdas ervilhas do monge Mendel.
pouco conhecidas, reMendel viu que no cruzamento de er-
lacionadas com o sisvilhas de mesma cor resultavam ervi-
tema imune, como olhas de cores diferentes. Thereza viu
1988, 30 de junho: a intimacio do deputado John qutis _ eritematosoque dois camundongos diferentes ti-
Dingell, para que Thereza comparecesse ao sistémico que causanham o mesmo anticorpo de resposta
Congresso dos EUA, com suas pesquisas, para depor  inflamacao em variosa um determinado hapten. No dois ca-
o6rgdos do corpo e éso0s, a conclusao foi a mesma: um con-
lulas T em células B de camundong@sovocado pela reacéo das células imto de genes era responsavel pela
com um fenotipo imaturo) usou quasistema de defesa do organismo capdalidade observada; variando o
tro camundongos geneticamente mya células normais do proprio corp@ene, variava a cor; ou, variando o
dificados, capazes de produzir apen@senca, inclusive, de que a proprigene, variava a resposta imune.

not to depart without leave of said Committee,

30th,

um ndmero restrito de anticorposmunologista € vitima. Imunizados pelo hapten NP, os dois
para facilitar o trabalho de identifica- camundongos produziam um mesmo
cao. 2. No mar do sistema linfatico  tipo de anticorpo. Um deles era preto,
Pesquisadores franceselstiveram 0 C57bl/6, seu nome técnico. O outro

resultados com células humanas qilieereza € uma imunoquimica, pos®+a branco, Balb. No preto, os genes
confirmam essa tese.r€sultado é sur-velmente uma das melhores do mundoie expressavam aquele tipo de
preendente. Uma das caracteristicagssa especialidade. Formou-se aaticorpo eram recessivos, ou seja,
basicas das células pré-maduras é di®P e fez mestrado no Japao. Estgwaticamente ndo se expressavam nas
elas ainda nédo sao especificas o sufa Europa em 1981, quando foi chamiiahagens puras. No branco, no entan-
ciente para reconhecer apenas o orgiapelo MIT. A raz&o do convite: setp, eram dominantes. Haveria alguma
nismo invasor. Sao anticorpos comnabalho na identificagcdo de anticoforma de ativar a producao do
uma caracteristica distinta: supos muito especiais para o estudo daticorpo no camundongo preto? Ou
forquilha, a parte do anticorpo que reistema imunoldgico de animais de Iaeja: haveria uma forma de ativar uma
conhece e se acopla a substancia liratorio. Thereza estivera na Finlamesposta imunoldgica desejada num
vasora, se acopla também em outrdis, com Oli Makela, um dos grandes
células. Isto porque varios mecanissomes da |munolog|a mundial. 2
mos necessarios para fortalecer a diaunologia € a ciéncia da exploragc my
versidade genética ainda ndo forado sistema linfatico — medula, tima
iniciados. A medida que a producabaco, nddulos e vasos. Por esse s
de anticorpos aumenta — depois doa circula a miriade de anticorpos th
ataque invasor —, apenas as céluldefende o animal dos exércitos de el
mais especn‘lcas em se acoplar agentos invasores. Um camundong
antigeno sdo estimuladas a se dividagulto, por exemplo, pode produzir de
produzindo assim a resposta imumgilhdes de tipos diferentes de imunc
massiva e especifica desejada. globulinas. Um imunoquimico bom
Segundo Thereza, uma possivel expliguele que sabe navegar nesse ma
cacdao para estas mutacdes ja tdo cedo
no desenVO|Vlm,ento celular . e _eV|tar Thereza: formada na USP e hoje em
o ataque das CEIUIE!S_ ‘?'0 proprio cor- Boston; trabalhou no Japao, na
po”. Afalta de especificidade, umaca-  Finlandia, na Alemanha e nos EUA

Pesquisa ODI
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rie. J4 se sabia que o animal usava&or pressao do Subcomité de Supervi-
gene externo para produzir o anticorpséo e Investigacdo do Congresso ame-
Mas se sabia também que o repert@zano, chefiado na época pelo deputa-
rio de expressao de imunoglobulinado John Dingell, a investigacdo tomou,
de um animal transgénico era bagune entanto, outro rumo. O Servico Se-
cado. Thereza e Baltimore tinham oflareto do governo federal — normalmen-
servado, em artigo anterior escrito ria encarregado apenas da seguranca do
mesma revist&ell um ano antes, quePresidente, da defesa da moeda e dos
0 gene rearranjado nao inibia a utilizalocumentos nacionais — foi chamado a
¢do de outros genes. Outras proteinatervir. A partir de 1990, com a cria-
eram também produzidas. “Quais?”, ecéio de um 6rgdo especial para policiar
a questao. a pesquisa biomédica — de inicio Office
Mais especificamente: “estaria havefier Scientific Integrity, depois
do alguma ativac@o do gene recessebatizado para ORI —, a investigagdo
| vo? A proteina estaria sendo feita tardeu outra reviravolta. Em 1990, teriam
Speed: ele usa as transcricées do bém pelo gene enddgeno do animaditlo descobertas, no artigo, provas es-
julgamento de Thereza em suas aulas, De algum modo o transgene inseridatisticas de fraude. Essas supostas pro-
para mostrar como a estatisticapode  estaria ‘falando’ com os genes intewras, no entanto, ficaram totalmente des-
ser usada para construir provas nos, estimulando seu semelhante arseralizadas no julgamento de 1996,
expressar?” Thereza e Baltimore tinhaguando a defesa de Thereza conseguiu
animal? Essa era ja a questao na épomo diferenciar o gene endégeno @eesso ao material usado na acusacao e
ca, com evidentes implicacdes para iansgene. Vistos das dimensfes daenvidou um estatistico da Califérnia,
possibilidades de intervencao no sis€lula B, o mundo que produz derrence Speed, para analisar as tais
tema imune e o combate a doengasariadissimo arsenal de imunoglobulfprovas estatisticas”. Depois do julga-
Klaus Rajewski, que foi depois diretonas, os anticorpos sdo como naves esnto, Speed ligou para os advogados
do centro de pesquisa imunoldgica gaciais: imensos, com centenas de Thereza pedindo autorizacdo para
Comunidade Européia, estava interesdbestruturas, os aminoacidos. Embarsar as transcricdes do caso em um cur-
sado no assunto em 1974 e convidambos sejam capazes de identificarso universitario. Achou o assunto tao
Thereza para trabalhar em seu labof@&pten NP — ou seja, tenham a meserablematico, que resolveu transformar
tério em Colbnia, na Alemanha. L& elgarra que faz o acoplamento comam licdes o debate que travou no tribu-
desenvolveu os reagentes necessaritigeno —, o anticorpo do Balb/c e dual contra os estatisticos do ORI. No
0s para caracterizar o tipo de imun&@57bl/6 tem uma pequena diferenca sau depoimento final, disse que, ao lon-
globulinas produzidas por esses amiadeia pesada, uns poucos aminoagé dos meses em que se dedicou ao
mais. Sao meia centena de proteindas distintos. caso, ficou muito preocupado com o
gue formam uma espécieklg ainda Thereza era uma campea no manejetodo usado pela acusagdo para ten-
hoje usado por pesquisadores de todos reagentes necessarios para ct-condenar a brasileira. Descreveu
0 mundo. turar essas diferencas sutis dentro dsse método usando trechos de um dos
De Coldnia, Thereza foi para Bostonntrincado sistema imune do animalivros usados pela propria acusagéo no
em 1981. O artigo para a revi§all Baltimore era o laureado descobriddribunal, da seguinte forma: “Ele guarda
foi uma espécie de continuagéo dinps mecanismos de funcionamentongarcada semelhanga com o que se cha-
estudo das respostas iguais do C578# estrutura dessas moléculas. O artia na estatistica comercial data
6 e do Balb/c ao hapten NP. Embogo daCell tinha tudo para ser um trasnooping, algo como farejamento de
planejada por David Baltimore, o trabalho histérico. Acabou sendo o manformacées. “O método se desenvol-
balho feito no MIT em 1986 baseavdivo para uma persegui¢do absurdave, eu diria, talvez ndo tdo generosamen-
se nos 15 anos da experiéncia euide inicio, em processos ocorridos ete, nem precisamente como o ORI gos-
péia de Thereza. Camundongos d® 1986 e 1990, logo depois da denltaria, por etapas. Uma investigacéo co-
tipo C57bl tinham inserido dentro deia de irregularidade, o artigo foi analimeca com suspeitas de algum tipo por
si, ja ao nascer, uma coOpia extrsado por especialistas da area. Tr@lguém. Ela se concentra, nessa fase,
rearranjada do gene da cadeia pesadaités de imunologistas — um da Eem alguns dados que possam apoiar es-
mu, da resposta dominante do Balbéola de Medicina de Tufts, ondsas suspeitas. Depois, estudos estatis-
ao hapten NP. Thereza esta atualmente empregadiaps, testes, analises sédo projetados
O animal ndo deveria expressar protedtro do Massachussets Institute phra testar essas suspeitas. A meu ver,
inas com aquele tipo de cadeia, pdFechnology (MIT), onde ela escrevenesse caso, os resultados séo trabalha-
gue o gene que a codificava era recesartigo, junto com o prémio Nobetlos de modo a reforcar essas suspei-
sivo no seu codigo genético normabavid Baltimore, também desse insttas. E isso exatamente o quelata
Mas seu cdodigo genético tinha urtuto; e o terceiro do National Institutesnooping. A policia cientifica ameri-
gene externo inserido, e ja rearranjadbHealth (NIH), érgéo federal que sueana partiu da conviccdo de que a Dra.
—ja pronto para produzir exatamenteprvisiona a pesquisa biomédica ndmanishi-Kari era culpada e foi cons-
tal tipo de cadeia. O artigo com &UA —examinaram o artigo e concluiuir um crime para tentar condena-la.
transgénico era o terceiro de uma s&m que ndo havia fraude. Felizmente, fracassou. ]
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