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Da Califérnia a Bangalore: colaboragao internacional e multidisciplinar
revela novos dados sobre a formag¢ao dos centriolos

Oeiras, 18 de maio de 2021 - Investigadores desvendam a dindmica de como os centriolos (estruturas
essenciais ao bom funcionamento das células) se formam sem um molde, observando-os a uma resolugdo
em 4D sem precedentes. Por trds da descoberta estd uma fortuita colaboragdo internacional que
abrangeu uma longitude notavel: Estados Unidos, Portugal e india. As experiéncias descritas na revista
The Journal of Cell Biology mostram como se orquestra a montagem de um centriolo sem molde, e
revelam novos dados para compreender a sua complexa regulacdo molecular.

Os centrossomas sdo organelos celulares que contém dois centriolos rodeados por uma matriz de
proteinas. Durante a divisdo celular, interagem com o material genético e ajudam a distribui-lo de forma
igual pelas células-filha. Anomalias neste processo originam instabilidade do genoma, que leva a formacao
de tumores, infertilidade e microcefalias. A funcdo dos centrossomas requer que as células tenham
sempre o nimero certo de centriolos e isto implica que eles sejam duplicados antes da divisdo celular.
Tipicamente, fazem-no seguindo o molde que é dado pelos centriolos maduros. Mas nem sempre é assim.
Em algumas circunstancias, os centriolos conseguem montar-se de novo, sem necessidade de um molde,
escapando assim ao controlo apertado que as células fazem normalmente ao seu nimero.

Uma equipa internacional coliderada pelos investigadores principais do IGC Ivo Telley e Monica
Bettencourt-Dias prop6s-se a compreender melhor como se formam os centriolos de novo, um processo
do qual pouco se sabe. Este ocorre naturalmente em muitos organismos, como algumas plantas, abelhas
ou ratinhos, e é possivel que também aconte¢a extemporaneamente no cancro, acelerando a
cancerigénese. “No nosso laboratdrio, ha ja muito tempo tinhamos percebido que era possivel induzir a
formagdo de centriolos de novo, manipulando uma proteina que descobrimos em 2005 chamada PLK4.
Esta controla a formagao normal dos centriolos e estd desregulada no cancro. No entanto, ndo tinhamos
aresolugdo para observar este processo ao vivo, o que era muito frustrante” diz Mdnica Bettencourt-Dias.

Responder a estas perguntas foi possivel gragas a um design experimental inovador. Este consiste em
extrair o interior do ovo da mosca da fruta, um organismo modelo amplamente usado em investigacdo, e
p6-lo no microscépio. “No ovo ndo ha centriolos, mas conseguimos dar inicio a sua formagao quando
adicionamos a proteina PLK4 em excesso. Dentro do ovo, isto ocorre a uma grande profundidade, o que
coloca uma barreira a sua observagao que sé foi possivel ultrapassar com esta técnica. Permitiu-nos, pela
primeira vez, visualizar o inicio da formagdo dos centriolos e monitorizar a sua dindmica ao longo do
tempo com uma grande resolucado no espac¢o”, revela Catarina Nabais, primeira autora do estudo.

“Quisemos observar em detalhe a dindmica no espaco e no tempo da formagdo de centriolos para
perceber como ocorre este processo e como as quantidades da proteina PLK4 ou outros fatores podem
afeta-lo”, explica Ivo Telley. Num curso na Califérnia, Catarina Nabais conheceu Satajit Mayor, um
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investigador da india que usava uma nova forma de microscopia que permite medir quantidades infimas.
Catarina passou parte do seu doutoramento em Bangalore a fazer medicdes e ali descobriu que os niveis
da PLK4 nas nossas células sdo muito pequenos, permitindo um controlo fino do numero de
centrossomas. Um pequeno aumento é suficiente para se formarem varios centrossomas, algo que é
observado no cancro. Recorrendo a modelagdo matematica com Delphine Pessoa e Jorge Carneiro do IGC,
a equipa conseguiu ainda prever como diferentes concentra¢des da proteina PLK4 afetam a dindmica da
formacao dos centriolos.

“Este estudo revela novos angulos dos principios que governam a montagem dos centriolos e a dindmica
de formacdo de organelos dentro das células, abrindo perspectivas importantes a considerar para
compreender melhor a alteracdo deste fendmeno na cancerigénese”, expoe Mdnica Bettencourt-Dias.

“A Ciéncia progride através de colaboragbes entre equipas de cientistas multidisciplinares e esta histéria
é um exemplo disso. Biologia, fisica e modelacdo matematica juntaram-se para resolver perguntas feitas
ha mais de um século atrds”, destaca o investigador Ivo Telley.

Este estudo foi desenvolvido no Instituto Gulbenkian de Ciéncia em colabora¢do com Satyajit Mayor do
NCBS, Bangalore, india. O financiamento foi atribuido por Boehringer Ingelheim Fonds, Conselho Europeu
de Investigacdo, Fundacdo Calouste Gulbenkian e Fundacdo para a Ciéncia e Tecnologia.
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