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Deslindar as proteinas da cegueira através dos olhos

da mosca da fruta
Investigadores do ITQB NOVA e IGC identificam um mecanismo de produgdo
de uma proteina essencial para a visdo

Oeiras, 17 de dezembro 2021 - A cada 6 minutos alguém é informado de que vai ficar
cego. Das varias causas que podem conduzir a cegueira, uma das principais é uma
doenga chamada Retinite Pigmentosa (RP) que provoca a degeneragdo progressiva da
retina e consequente perda de visdo. Cerca de um décimo dos casos desta doenca a
nivel mundial sdo causados por mutac¢des no gene da rodopsina, uma proteina essencial
para a visdao. Uma equipa de investigadores do ITQB NOVA e do IGC identificou agora
um mecanismo crucial para a produc¢ao da rodopsina, utilizando moscas da fruta
(Drosophila melanogaster) e células humanas como modelos.

Quando a luz entra nos nosso olhos, entra em contacto com a rodopsina, uma proteina
sensivel a luz que estd nos nossos fotoreceptores e que desencadeia uma série de
reacOes bioquimicas que ativa os passos iniciais da visdo. As proteinas membranares,
como é o caso da rodopsina, sdao essenciais para muitas fun¢des nas nossas células e sdo
produzidas num organelo chamado Reticulo Endoplamastico, a fabrica destas proteinas.
No entanto, quando na sua produg¢ao as proteinas nao ficam na sua estrutura correta
podem surgir diversas doencas.

Na investigacdo, agora publicada no jornal EMBO Reports, os cientistas identificaram
um novo mecanismo necessario para a producdo da rodopsina. No processo de
producdo das proteinas membranares, estas proteinas tém que ser dobradas e inseridas
na membrana lipidica do reticulo endoplasmatico através de maquinarias moleculares
especificas, sendo este um passo chave do processo. “No nosso estudo desenvolvemos
um método que permite prever e identificar proteinas membranares que utilizam uma
maquinaria especifica para a sua génese - o Complexo de Membrana do Reticulo
Endoplasmatico (EMC)”, explica Catarina Gaspar, primeira autora do artigo
desenvolvido durante o seu doutoramento.

Através da andlise bioinformatica do conjunto de proteinas da mosca Drosophila, os
investigadores identificaram as proteinas que poderiam depender do EMC para a sua
producdo. Assim, a partir de 254 possiveis proteinas, os investigadores foram capazes
de identificar duas proteinas que requerem esta maquinaria para a sua génese através
de um rastreio genético realizado em olhos de larvas de Drosophila.
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Os investigadores perceberam que uma das proteinas identificadas, a Xport-A, é chave
para a dobragem adequada da Rodopsina no seu processo de produgdo. Os resultados
revelaram ainda que O EMC funciona como uma madquina para inserir a proteina Xport-
A na membrana do reticulo endoplasmatico. “Pelo que descobrimos, conseguimos
agora compreender melhor como a producdo da rodopsina, crucial para a visdo animal,
é regulada e qual o papel da proteina Xport-A neste processo”, acrescenta Pedro
Domingos, Investigador Principal do ITQB NOVA.

Como as moscas da fruta e os seres humanos tém muitos genes em comum, esta
investigacao podera contribuir a abrir novos caminhos na compreensdo do processo de
producao de rodopsina e a degenerag¢ao da retina nos seres humanos. "Este estudo deu
o pontapé de saida para outros estudos que estamos a prosseguir em mamiferos que
levardo a uma maior compreensdo do papel da EMC na producdo das proteinas
membranares"”, conclui Colin Adrain, Investigador Principal da IGC e da Queen's
University Belfast.

A investigacao liderada pelo investigador principal do ITQB NOVA Pedro Domingos e
pelo investigador principal do IGC Colin Adrain, em colaboracdo com investigadores da
Universidade de Oxford (Reino Unido) e da Academia Checa de Ciéncias (Republica
Checa), contou com o apoio da Fundacdo La Caixa.

Artigo original:

EMBO Reports | https://www.embopress.org/doi/10.15252/embr.202153210
EMC is required for biogenesis of Xport-A, an essential chaperone of Rhodopsin-1
and the TRP channel
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