Aire: o gene
regulador da
autoimunidade

Ernna Hérida Domingues de Oliveira’, Geraldo Aleixo Passos'*?, Tiago Campos Pereira?*

" Departamento de Genética, FMRP - USP, Ribeirdo Preto, SP

2 Programa de Pos-Graduagdo em Genética, FMRP - USP, Ribeirao Preto, SP
3 Departamento de Biologia Basica e Oral, FORP - USP, Ribeirdo Preto, SP
4

Departamento de Biologia, FFCLRP - USP, Ribeirao Preto, SP
Autor para correspondéncia - tiagocampospereira@ffclrp.usp.br

Palavras-chave: antigeno, sindrome de Sjogren, tiroidite de Hashimoto, linfocito, mTEC, expressao génica promiscua

s PR


mailto:tiagocampospereira@ffclrp.usp.br

gene Aire (Autoimmune Regulator) foi descoberto

na década de 1990, por meio de estudos de asso-
ciagio gendtipo-fendtipo da doenca autoimune humana
APECED (poli endocrinopatia auto-imune tipo 1). A
doenca é desencadeada por mutagdes no gene Aire, que le-
vam a atividade anormal do timo. A descoberta desse gene
abriu novas perspectivas para compreender melhor a base
molecular da “tolerincia imunoldgica’, isto é, a capacidade
dos linfdcitos de distinguirem entre as proteinas do nosso
préprio organismo, que devem ser preservadas daquelas
derivadas de microrganismos e cinceres, que devem ser
destruidas. Mutagdes no gene Autoimmune Regulator pre-

judicam o estabelecimento da tolerincia imunoldgica pet-

mitindo que células do sistema imune combatam proteinas
do préprio corpo, desencadeando doengas autoimunes.

— sigla do gene
Autoimmune Regulator.
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Antigeno - qualquer

TOLERANCIA IMUNOLOGICA

E AUTOIMUNIDADE
Osistema imunoldgico apresenta duas

caracteristicas fundamentais: (a) apti-
dio para identificar e reagir contra moléculas
que ndo sio proprias de nossos corpos (i.e‘,

antigenos nio préprios), como aquelas de-

rivadas de microrganismos patogénicos e de
células tumorais, e (b) auséncia de resposta
contra antigenos presentes nos diversos 6t-
gios, tecidos e células do nosso préprio corpo,
denominados auto-antigenos. Esse conceito é
conhecido como tolerdncia imunolégica.

O equilibrio da tolerincia imunolégica é im-
portantissimo, pois falhas em seus mecanis-
mos podem acatretar o desenvolvimento das

100

doengas autoimunes classificadas em sisté-

Atualmente sio descritas mais de

micas, que afetam vdrios 6rgaos do corpo,
ou dérgdo-especificas, que afetam determina-
dos 6rgios. Sio exemplos de doengas au-
toimunes sistémicas o ldpus eritematoso
sistémico, a artrite reumatoide e a sindro-
me de Sjogren e de doencas autoimunes

molécula, geralmente proteica,
capaz de ser reconhecida

pelo sistema imunoldgico e
desencadear uma resposta dos
linfocitos B na producao de
anticorpos ou linfocitos T na
atividade citotoxica.

Sindrome de Sjogren

érgio especificas a diabetes mellitus do tipo
I (pancreas); a tiroidite de Hashimoto
(glandula tireoide) e a doenca celiaca (re-
vestimento do intestino delgado). Essas
doengas, relacionadas ao reconhecimento
de auto-antigenos por anticorpos, acome-
tem milhdes de pessoas em todo o mundo
causando sofrimento crdnico, disfun¢io de
érgios vitais e morte prematura.

- doenca autoimune que

afeta glandulas do corpo que
secretam liquidos, caracterizada
por boca e olhos secos.

Tiroidite de Hashimoto

- doenca autoimune na qual a
glandula tiroide é gradualmente
destruida, causando
hipotiroidismo.

Linfocito T autorreativo -

chamadas doengas autoimunes, isto é, o sistema
imunoldgico passa a atacar o préprio organis-
mo (Figura 1). O ataque ocorre devido 4 rea-
¢do de linfécitos T e/ou B especificos contra
antigenos do préprio organismo (auto-antige-
nos). Um exemplo dessa ocorréncia acontece

quando linfocitos T autorreativos reco-
nhecem a insulina, que é expressa pelas células
beta pancredticas, como auto-antigeno e entio
destroem essas células. A destruigio desenca-

Até o momento, nio existe cura paraas doen-
¢as autoimunes, apenas tratamentos que de-
vem ser mantidos por toda a vida do pacien-
te. Decorrente dessa situagio, é necessirio
buscar sempre maior conhecimento acerca
do perfil epidemiolégico e dos mecanismos
biolégicos envolvidos no desencadeamento,
progressio e preven¢io dessas doengas, a fim
de que o conhecimento possa ser traduzido
em diagndsticos e terapias mais eficientes.

linfocito T capaz de reconhecer
e destruir as células do préoprio
organismo.

~ Homeostase - equilibrio
ou estabilidade biolégica.
E 0 estado que mantém
as condicdes internas do
organismo, fisicas e quimicas,
6timas para o funcionamento
do mesmo. Tais condicoes
incluem variaveis como a

deia o desenvolvimento da doenga autoimune
diabetes mellitus do tipo 1.

Dessa forma, o equilibrio ou homeostase do |
sistema imunoldgico ¢ vital para a manuten-
¢do da sadde, permitindo identificar e com-
bater patogenos e células tumorais, as quais

expressam antigenos ndo préprios e, simul-
taneamente, ndo atacar as células do préprio

Nesse contexto, pesquisas cientificas no
mundo todo, inclusive no Brasil, tém sido
focadas no estudo de um gene considerado
como um fator-chave’ de controle da au-
toimunidade: Aire. O gene Aire codificauma
proteina do tipo ‘modulador da transcri¢io,
que atua no estabelecimento e manutengio
da tolerincia imunoldgica.

temperatura corporal, pH do
fluido extracelular e o equilibrio
de liquidos, concentracdes de
fons sodio, potassio e célcio,
niveis de aclicar etc, variaveis
que precisam ser reguladas
apesar de mudancas no
ambiente.

Patogeno - qualquer agente

corpo, que expressam os antigenos'préprios'.

Reatividade
imunolégica

aos tecidos

Quadro de doenca autoimune

Sistema imunologico

Tolerancia
imunologica
aos tecidos

biol6gico causador de doenga:
prions, virus, bactérias,
leveduras, protozoarios etc.

Figura 1.

Importancia da homeostase
do sistema imunolégico.
Quando ha um desequilibrio no
sistema de defesa, resultando
em falhas dos mecanismos

que induzem e mantém a
tolerancia imunoldgica, levando
a queda da mesma (a direita

na balanca), e os linfocitos T e
B podem atacar antigenos do
préprio corpo (i.e., elevacao da
autorreatividade, a esquerda na
balanca), caracterizando, assim,
uma autoimunidade agressiva.
Imagem: Pereira, T.C.
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Clonagem posicional -

isolamento de uma sequéncia
de DNA (gene, por exemplo)

com base na posi¢cao no mapa
do genoma.

Heranca autossomica
recessiva - padrdo de

A DESCOBERTA
DO GENE AIRE

A maijoria das doencas autoimunes sio mul-
tifatoriais, isto é, sio desencadeadas pela
combinagio de diferentes fatores genéticos
e ambientais. H4 poucas doencas autoimu-
nes monogénicas, como por exemplo, a po-
liendocrinopatia autoimune tipo 1 (APECED
ou APS1), que é monogénica com heranca
autossomica recessiva. O fator genético

transmissdo genética associada
a um gene localizado em
cromossomo nao sexual e

cuja caracteristica se expressa
somente nos homozigotos.

Candidiase mucocutinea

na APECED, é mais importante que o am-
biental e sua base genética foi determinada
por associagdo genétipo—fenétipo, com mu-
tagdes ao longo da sequéncia do gene Aire
atingindo pessoas que desenvolveram essa
doenga autoimune agressiva.

- sindrome caracterizada

por infeccao persistente ou
recorrente das unhas, pele, ou
mucosas oral e genital causadas
por fungos do género Candida.

Alopecia - perda de cabelo.

A APECED foi descrita pela primeira vez
em 1929 e é caracterizada por um conjunto
de manifestagdes autoimunes severas contra
varios Orgdos, com prevaléncia aumentada
em populagdes da Finlindia, Sardenha e ju-
deus iranianos.

Frequentemente, os pacientes com APE-
CED apresentam dois dos trés principais

Vitiligo - doenca autoimune

sintomas: hipoparatireoidismo, insuficiéncia

desencadeada pelo ataque de
linfocitos T aos melandcitos,
causando perda irregular de
pigmentacdo da pele e que
tende a progredir ao longo do
tempo.

Auto-anticorpo - um

anticorpo produzido pelo corpo

e que reage contra moléculas
do préprio organismo.

Figura 2.

Representacao da estrutura
de Aire na espécie humana.
O gene Aire possui 14 éxons
(retdngulos em azul), 13
introns (linhas horizontais
continuas entre os retangulos,
em azul). O transcrito (MRNA)
é composto pelos 14 éxons
(em verde), cuja regido
traduzida (demarcada pelo
segmento de reta preto)

gera uma proteina de 545
residuos de aminoacidos (em
vermelho) Imagem (fora de
escala): composicdo de Pereira
T.C., usando elemento da
Noun Project (ser humano,
GanKhoonLay), (baseado em
Passos et al., 2018).

adrenal (doenga de Addison) e candidiase |
mucocutanea crdnica. Além desses sinto-
mas, a APECED est4 associada também a
uma série de manifestagées clinicas, incluin-
do disttrbios autoimunes enddcrinos (como
hipotireoidismo, insuficiéncia ovariana pre-
matura, anemia perniciosa, diabetes do tipo
1, hepatite e gastrite autoimunes) e também

doengas autoimunes de pele, como alopecia

e vitiligo. Tais manifestacdes estio associa-
das 4 presenca de auto-anticorpos no soro

sanguineo e em determinados tecidos de pa-
cientes, que atacam ‘antigenos préprios” de
varias glindulas enddcrinas.

A descoberta da etiologia da doenga ocorreu
por meio de andlises genéticas na década de
1990, que revelaram uma associa¢io entre

APECED e mutag¢bes no cromossomo 21
humano. Por meio da técnica de clonagem
posicional e sequenciamento do DNA, foi
identificado o gene causador da sindrome,
denominado de Autoimmune regulator ou,
simplesmente, Aire. A andlise detalhada da
proteina AIRE revelou a existéncia de re-
gides com capacidade de interagio com o
DNA, as quais sugeriam que o AIRE pode-
ria exercer um papel na transcrigio génica.

Mais de 100 mutagdes patogénicas foram
identificadas ao longo da sequéncia nucleo-
tidica do gene Aire humano, variando des-
de substitui¢cdes de um tnico nucleotideo a
grandes dele¢oes. A mutagio mais frequente
em portadores de APECED é a’'R257X,, que
resulta da substitui¢io do aminoicido argi-
nina (R), na posi¢io 257 da proteina AIRE,
por um cédon de parada (X) prematuro.
Essa proteina truncada (i.e., menor que a for-
ma selvagem) nio ¢ funcional. A conexio das
mutag¢Ses em Aire e o surgimento de doengas
autoimunes serd apresentada mais adiante.

ESTRUTURA DO GENE A/IRE

Em humanos, o gene Aire estd localizado no
cromossomo 21, mais especiﬁcamente nare-
gido 21q22.3, abrange 12.390 pares de bases
(pb) e apresenta 14 éxons. Seu transcrito
possui 2690 nucleotideos, contendo uma re-
gido codificadora de 1638 nucleotideos, cuja
tradugio resulta em uma proteina com 545
residuos de aminodcidos (Figura 2). Este
gene, que também é conhecido por outras
siglas (APECED, APS1, APSI e PGAI) ¢
expresso majoritariamente no timo, onde sua
funcio é relativamente bem conhecida. A ex-
pressdo de Aire também pode ser observada
em menor nivel em alguns outros 6rgios, tais
como cérebro, apéndice, medula dssea, testi-
culo e pele (dentre outros); é bom ressaltar
que outras fungdes especificas de Aire nesses
tecidos ainda estd sob investigacio.

humano -

mRNA

Proteina
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MECANISMO DE ACAO
DE AIRE

Conforme mencionado anteriormente, Aire
estd envolvido com a tolerincia imunoldgica,
isto é, a capacidade do sistema imunoldgico
em distinguir entre as moléculas (epitopos)
que sio do préprio organismo e nio ataci-
-las, daquelas que sio estranhas, isto é, de
virus, bactérias etc, e combaté-las. Para com-
preendermos tal fato, tornar-se necessirio
entendermos como o sistema imunoldgico
distingue entre essas duas classes.

Os linfécitos T sio células de defesa geradas
na medula dssea. Naturalmente, alguns deles
possuem capacidade de reconhecer epitopos
do préprio organismo, isto ¢, sio autorreativos,
a0 passo que outros sio capazes de identificar
epitopos estranhos. Nesse sentido, é necessdrio
que os linfécitos autorreativos sejam seletiva-
mente destruidos. A segunda etapa do desen-

volvimento dos linfécitos T ocorre no timo,
onde o gene Aire é majoritariamente expresso.

Epitopo - regido pequena e

O que ocorre no timo é algo muito interes-
sante — as células timicas epiteliais medula-
res (MTECs) tém o papel de apresentar aos
linfécitos T em desenvolvimento, todo o re-
pertdrio de epitopos que sio do préprio cot-
po. Assim, quando os diferentes linfécitos T
adentram no timo, eles sio expostos aos epi-
topos de todas as partes do organismo. To-
dos os linfécitos T, que forem reativos a esses
epitopos ‘préprios, sofrem apoptose (morte
celular) (Figura 3A). A apoptose é necessé-
ria, caso contrario, tais linfdcitos voltariam
a circular no corpo e poderiam desencadear
doengas autoimunes (Figura 3B). Nesse sen-
tido, apenas os linfécitos T, os que nio reco-
nhecem os epitopos préprios, apresentados
no timo, voltam vivos para a circulagio, sen-
do capazes de reconhecer os diversos outros
epitopos (virais, bacterianos, flingicos etc).

A mTEC

O-®-

Timocito
(Linfocito T)

¢

Auséncia de
respostas
autoimunes

Delecio clonal
(selecdo negativa de
timaécitos autorreativos)

Timécito
(Linfocito T)

>

I Respostas
autoimunes

Perpetuacio de
timécitos autorreativos

acessivel de um antigeno a qual
um anticorpo se liga.

Figura 3.

Acdo de Aire na regulacao

da transcricdo e inducao

da tolerancia. No nicleo

das células timicas epiteliais
medulares (mTEC), Aire controla
a transcricdo (biossintese de
RNAs) de milhares de genes
que codificam proteinas (auto-
antigenos) que representam

os varios tecidos e 6rgaos do
corpo. Esses antigenos (tal
como indicado como 2, em
marrom) sao apresentados

pela célula mTEC (por meio de
uma estrutura indicada como
1, em azul),) aos linfocitos

T (ou timécitos; por meio do
receptor indicado como 3, na
cor ocre) que estao passando
pelo processo de maturacdo

no timo. Quando os timécitos
reconhecem com alta afinidade
os antigenos proprios, eles
morrem por apoptose. Esse
processo é denominado
‘selecdo negativa’ e é essencial
para a prevencdo de ataques
autoimunes. Inversamente, os
timocitos que se ligam com
baixa afinidade aos antigenos
préprios sdo liberados. (A)
Situacdo em que o gene

Aire é ativo, e a célula mTEC
apresenta um antigeno dos rins
(quadrado marrom, indicado
como 2). (B) Situacdo em que o
gene Aire esta mutado (inativo),
e a célula mTEC ndo apresenta
o0 antigeno dos rins, resultando
na manutencao do timdcito
autorreativo correspondente e,
consequente autoimunidade
contra aqueles érgdos. Imagem:
composicdo de Pereira T.C.,
usando elementos da Noun
Project (DNA, parkjisun; olho,
Arthur Shlain; estdmago,
dominio publico; coragdo,
Weikang Wang; pancreas, Philip
Hogeboom; rins, Ayub Irawan;
figado, Arfan Khan Kamol)
(Baseado em Mathis & Benoist,
2007).
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Modulador de transcricio

- proteina que se liga ao

DNA de maneira sequéncia-
especifica, diretamente
envolvida no controle da taxa
de sintese de RNAs a partir

do DNA (transcri¢ao). Os
fatores de transcricdo ligam

ou desligam genes de modo
especifico, dependendo do tipo
celular, da fase do ciclo de vida
e da quantidade necessaria de
seus produtos.

Figura 4.

Comparacdo entre um fator
de transcricdo convencional e
Aire. Os fatores de transcricao
(FT) geralmente contribuem
para que determinado gene
seja expresso apenas no(s)
tecido(s) onde ele desempenha
seu papel biolégico. Por
exemplo, em “A” vemos um
fator de transcrigao cardiaco,
isto &, que leva a expressao de
uma proteina importante para
o coracao. Diferentemente,
Aire codifica um modulador de
transcricdo que permite que
milhares de proteinas (que
seriam expressas apenas em
seus respectivos tecidos) sejam
expressas também nas células
timicas epiteliais (mTECs),
possibilitando assim que os
timocitos tenham contato com
todas as proteinas (epitopos)
corpo.

Fisiopatologia - processos

Qual é a relagio de Aire com tudo isso? Note
que, geralmente, cada gene é expresso em ape-
nas um ou poucos 4rgios, onde eles exercem
fungoes bioldgicas. Por exemplo, o gene da in-
sulina é transcrito apenas no pancreas. A ex-
pressio restrita a determinado 6rgio é deno-
minada “tecido-especifica’, sendo controlada
por fatores de transcri¢do “tecido-especificos”
(Figura 4A). Portanto, genes codificadores de
proteinas exclusivas de neurdnios sio trans-
critos apenas em tais células, por meio de fa-
tores de transcri¢io especificos de neurdnios,
por exemplo.

O gene Aire, entretanto, codifica uma protei-
na que é um modulador de transcricdo ou

um fator de transcri¢io nio cldssico, isto é, ele

possibilita a transcrigio de genes que sio (ou
seriam) especificos’ de outros érgios e tecidos
— fendmeno esse denominado de expressdo gé-
nica promiscua (Figura 4B). Assim, a proteina
AIRE nas células timicas medulares (mTE-
Cs) permite que essas células expressem pro-

teinas tipicas do pancreas (insulina), placenta
(sincitina), cérebro (synaptoporin), e de di-
versas outras partes do corpo. Portanto, Aire
executa o papel de permitir que o repertdrio
de epitopos do corpo seja apresentado aos lin-
fécitos T no timo, fazendo com que aqueles
que sio autorreativos morram, permitindo a
circulagio apenas dos linfécitos T nio autor-
reativos. E essa atividade de Aire que o torna
central no processo de tolerincia imunoldgica.

Se o gene Aire estiver mutado, as mI'ECs nio
serdo capazes de expressar diversas proteinas
que sio proprias do corpo, por exemplo, um
determinado ‘polipeptideo Y’ do rim. Conse-
quentemente, um eventual linfécito T, capaz
de reconhecer um epitopo desse ‘polipeptideo
Y, nio serd eliminado por apoptose no timo e
voltard a circular no corpo, eventualmente le-
vando a um quadro de doenca autoimune (Fi-
gura 3B). Devido a tal ocorréncia, mutagdes
tais como a R257X no gene Aire resultam em
quadros de autoimunidade.

A B

YoA

®

32 | e

'

CONCLUSOES

A identificagio do gene Aire,em 1997, repre-
sentou um passo importante na imunogené-
tica e elucidou o papel definitivo da glindula
do timo no mecanismo da auto-tolerincia.
Processos bioldgicos dependentes do timo
sdo cruciais tanto na homeostase do siste-
ma imunoldgico como na fisiopatologia

fisiologicos alterados,
associados a doengas ou injdrias
no corpo.

de muitas doengas autoimunes. Mutagdes
no gene Aire sio responsiveis pela sindrome
APECED, caracterizada por manifestagdes
autoimunes severas. Desde a sua descober-
ta, o gene Aire mantém-se como um fator
chave no controle da tolerincia imunolégica,

atuando essencialmente na prevencio da au-
toimunidade agressiva. Recentemente, pes-
quisadores descobriram um segundo gene
controlador da autoimunidade, denominado
Fezf2, abrindo novas perspectivas de pesqui-
sas nessa fascinante drea de intersecgio entre
a genética e a imunologia.
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