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A vida sempre foi relacionada a um solvente orginico que

participa, de forma essencial, de processos bioldgicos celula-
res e sistémicos: a dgua. Entretanto, algumas poucas espécies
- liquido em que se ) ) ,

e sdo capazes de sobreviver por longos periodos de seca em
condi¢bes ambientais desafiadoras, por meio de um estado
conhecido como anidrobiose. Em leveduras, essa tolerancia
ao estresse é parcialmente promovida pela expressio do gene
TPS1, um dos elementos responsaveis pela via de biossin-
tese do acticar trealose. Por sua vez, em situacoes de seca,
a trealose age de maneira protetora nas células, impedindo
a degradagio de macromoléculas e danos permanentes as
estruturas celulares, garantindo a recuperagio das fungoes
biolégicas apéds a reidratagio dessas células. Devido a essa
capacidade, o gene TPS1 e a trealose propriamente dita tém
sido elementos-chave de diversas aplicagbes biotecnoldgicas

nas ciéncias agrérias e médicas.
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Vida na
auséncia de agua

Frequentemente, a d4gua é considerada como
a matriz da vida e, portanto, indispensével
para a sua ocorréncia. Afinal, cerca de 60%
da nossa massa corpérea corresponde 4 dgua.
De fato, neste exato momento, inlimeras mo-
léculas de 4gua (H20) estio participando de
reacdes bioquimicas que acontecem no or-
ganismo do leitor e em parte, por formagio
de ligagoes de hidrogénio. Essas rea¢oes nio
ocorreriam na auséncia de H20, uma vez
que esta age como um solvente orginico e
universal para o metabolismo adequado do
nosso organismo. Entretanto, a incrivel na-
tureza do planeta Terra abriga algumas espé-
cies que sdo capazes de sobreviver com ape-
nas 0,1% da dgua corporal em situagdes de
escassez hidrica, a dessecagio extrema. Estes
organismos podem ser bactérias, fungos,
protistas, plantas e animais invertebrados.
Um exemplo presente em nosso dia a dia é
a levedura Saccharomyces cerevisiae, popular-
mente conhecida como fermento bioldgico e
comercializada a seco em supermercados.

Em 1702, uma descoberta marcante foi pri-
meiramente relatada pelo microbiologista

Antony van Leeuwenhoek, enquanto anali-
sava amostras secas de seu telhado por meio
de seu microscépio. Inicialmente, Leeuwe-
nhoek nio observava nada além do espera-
do, apenas a poeira acumulada por tempos.
De forma inesperada, alguns minutos apés a
adi¢do de 4gua as amostras, o cientista notou
sinais de vida - pequenos organismos se mo-
vimentando. Ele os denominou ‘animélculos,
e deduziu que eles haviam sido preservados
a seco naturalmente, em meio ao material
que ele estava analisando. Quase dois sécu-
los apés essa descoberta, o zoologista Alfred
Giard deu o nome de ‘anidrobiose’ (do grego,
vida sem 4gua) a esse estado dessecado, po-
rém reversivel, que alguns organismos conse-
guem permanecer em caso de seca extrema.

Organismos anidrobiontes (Figura 1) sio
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~ Organismos anidrobiontes
- seres que sao capazes de
perder praticamente toda a
dgua de seus corpos diante
de situacdes de seca extrema.
Nesse estado totalmente
desidratado, o organismo
ndo apresenta quaisquer
atividades bioquimicas,
celulares ou de metabolismo,
porém pode retornar a vida
apos reidratacgao.

capazes de se manter preservados a seco por
ordem de décadas e até milénios, sem apre-
sentar sinais de vida, em condi¢6es extrema-
mente desafiadoras, como extremos de tem-
peratura (~ 0 Kelvin a + 151 °C), radiagio

ultravioleta, altas pressoes hidrostaticas e
vicuo. De forma reversivel, quando as con-
digdes ambientais voltam a ser favoraveis,
assim como a chuva apos a estiagem, esses
organismos sio reidratados, suas taxas me-
tabdlicas normais sio retomadas, desenvol-
vem-se e até mesmo se reproduzem.

Vivo

Desidratacao
—

(_
Hidratacao

Em anidrobiose

Por tris do fendmeno da anidrobiose exis-
te um universo de estratégias genéticas e
adaptacoes fisiolégicas que atuam de forma
protetora nas células desses organismos tio
resistentes como, por exemplo, a produgio
de certas biomoléculas especificas e o envol-
vimento de uma maquinaria de reparo do
DNA. Neste texto, mostramos, de forma
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especifica, como a produgio e a atividade de
uma enzima chamada trealose-6-fosfato sin-
tase (TPS) estd envolvida na protegio das
células de algumas espécies, em cendrios tio
desafiadores para a vida, como a dessecagio
extrema, a partir do acimulo de um agticar
chamado trealose.

Zero Kelvin ou zero absoluto
equivale a -273,15 °C da escala
Celsius.

Figura 1.

O tardigrado é uma espécie

de animal anidrobionte de
aproximadamente 0,5 milimetro.
Na esquerda, observa-se o
animal ativo (hidratado); a
esquerda, em anidrobiose
(dessecado). Imagem de uso
livre (CCBY), adaptada de
Schokraie et al. (2010). PLoS
ONE 5(3): €9502. doi:10.1371/
journal.pone.0009502.
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O gene TPS]

Estudos bioquimicos e genéticos da levedura
S. cerevisige, como organismo-modelo, reve-

Organismo-modelo - espécie
nao humana geralmente
utilizada como alvo de estudos
comparativos, por exemplo,
rato, camundongo e mosca das
frutas.

Figura 2.

Sintese de trealose em
eucariontes. A) O gene TPST
possui um {nico éxon com total
de 1488 nucleotideos. Apds

0s processos de transcricao

e traducdo, o produto desse
gene é uma proteina com 495
aminoacidos, a trealose-fosfato-
sintase (TPS), que atua na
sintese de trealose. B) A sintese
de trealose é dividida em duas
etapas. Etapa 1 - o produto do
gene TPST, a enzima trealose-
fosfato-sintase (TPS), utiliza

os aglcares glicose-6-fosfato
(G6P) e uridina difosfato-
glicose (UDPG), produzindo
trealose-6-fosfato (T6P) e
uridina difosfato (UDP; ndo
mostrada). Etapa 2 - a enzima
trealose fosfatase (TPP)
converte T6P em trealose.
Imagem construida por Ribeiro
Y.A., utilizando elemento
grafico da Noun Project (DNA
por Linseed Studio).

laram que a via metabdlica para a produgio
de trealose envolve um complexo de sete ge-
nes, sendo o gene TPS1 (do inglés, trehalo-
se-6-phosphate synthase 1) elementar para o
processo.

De acordo com o banco de dados National
Center for Biotechnology Information (NCBI;
Rockville Pike, Bethesda MD, EUA), o gene
TPS1 (Gene ID: 852423) de S. cerevisiae
estd localizado no cromossomo II e possui
um dnico éxon, com total de 1488 nucleoti-
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deos (nt). O produto desse gene é a enzima
trealose-6-fosfato sintase (TPS), com um
contetdo total de 495 residuos de aminod-
cidos (aa), considerada fundamental para
sintese bioquimica da trealose (Figura 2A).

Em bactérias, leveduras e plantas, a sintese
da trealose é um processo de duas etapas
(Figura 2B). Inicialmente — etapa 1 — a en-
zima TPS interage com as moléculas glico-
se-6-fosfato (G6P) e uridina difosfato-gli-
cose (UDPQG), catalisando a transferéncia
de glicose de UDPG para G6P e, portanto,
a formagio de trealose-6-fosfato (T6P). Em
seguida — etapa 2 —, uma outra enzima, a
trealose fosfatase (TPP), interage com a mo-
lécula de T6P, convertendo-a em trealose.
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Dissacarideo ndao redutor -
unido de dois aglicares simples,
monossacarideos, por uma
ligagdo covalente O-glicosidica.
Limitando-se a forma ciclica,
fechada, um dissacarideo
nao-redutor ndo apresenta

um grupo cetona ou aldeido
como agente redutor e, assim,
é impedido de sofrer oxidacao,
isto &, doar elétrons para

outras moléculas. Sua estrutura
molecular s6 adquire a forma
aberta, com grupamentos livres
para sofrer oxidacao, a partir da
quebra, na hidrélise.

Nao higroscopico - que ndo
absorve agua do ambiente.

Vitrificacao - processo no qual
o citoplasma é substituido por
uma matriz organica sélida, tal
como um vidro.

Trealose
e seu papel fisiologico

Descoberta em 1832 por H.A.L. Wiggers, a trealose consiste

em um dissacarideo ndo redutor, formado por duas molé-
culas de glicose unidas por uma liga¢io glicosidica, o que a

torna uma molécula consideravelmente estivel e permitindo
que ela interaja com outras diversas macromoléculas. Sua de-
composicio, facilitada pela enzima trealase, resulta na produ-
¢a0 de duas moléculas de glicose, servindo de fonte energética
e nutritiva em diversas espécies de bactérias, fungos, plantas e
animais invertebrados.

De forma interessante, os aspectos estruturais da trealose sio
considerados tinicos dentre outros aglicares comuns. Seus

cristais s3o de natureza nio higroscépica e amorfa. Além dis-

so, em estado seco, sua estabilidade é mantida sob condigées
de altissimas temperaturas por tempos indefinidos — de meses
a anos. Considerando essas caracteristicas, a trealose é capaz
de atuar como um estabilizador, sem reagir com as demais
moléculas, e crioprotetora em células que se encontram em
seca, atuando como um agente importante para o fendmeno
da anidrobiose.

Uma vez estando em um cendrio de sequidio (pouca umida-
de no ar), os organismos anidrobiontes comecam a ter perdas
excessivas de dgua, desidratam-se e, como uma resposta fisio-
l6gica a esse estresse hidrico, o gene TPS1 tem sua expressio
induzida. A indugio na expressio génica resulta no aumen-
to considerdvel de seu produto (TPS) e, consequentemente,
no aumento de trealose dentro das células (Figura 3). Nesse
contexto, existem dois possiveis mecanismos concomitantes
que explicam como o acimulo de trealose atua diretamente
na protegio de biomoléculas (e.g, DNA, RNA, proteinas) e
estruturas celulares: (i) substitui¢cio de dgua e (ii) vitrificacio.

Genética na Escola | Vol. 16 | N°1 | 2021

Genética na Escola — ISSN: 1980-3540

Ligacdo glicosidica -

ligacdo covalente entre dois
monossacarideos; formada
quando um grupo hidroxila de
uma molécula de aglcar reage
com o carbono anomeérico (i.e.,
carbono 1) de outro.

Amorfo - sem forma ou
organizacao determinada.

Figura 3.

Manutencao da estabilidade
de macromoléculas durante
o processo de dessecacdo.
Observar o citoplasma da
célula (regido dentro do
circulo) ao longo do processo.
A) Condicdo normal de uma
célula hidratada (pontos azuis
representam moléculas de
H-0). B) Conforme ocorre

a perda excessiva de agua
(desidratacao), a sintese de
trealose (pontos alaranjados)
é induzida. C) Condicao de
dessecacdo extrema em que
0 aciimulo de moléculas

de trealose promove a
estabilidade termodinamica
de macromoléculas gerais
(estrutura central em verde).
Imagem construida por
Contiliani D.F, a partir de
Soman, J. e Olson J.S. DOI:
10.2210/pdb4MQJ/pdb.

Sociedade Brasileira de Genética

146



Figura 4.
A trealose pode realizar
ligacoes de hidrogénio
com biomoléculas de
forma semelhante a agua.
A imagem ilustra ligacoes de
hidrogénio (linhas tracejadas
amarelas) entre a trealose
(estrutural molecular maior) e
quatro moléculas de agua (em
formato de “v”, nos quatro
cantos da imagem), em que
suas distancias atémicas sao
representadas numericamente
em angstrom (A). Observe
que tanto as moléculas
de agua quanto a trealose
podem realizar essas ligacoes
de hidrogénio com diversas
biomoléculas (proteinas
e DNA). Imagem: Danyel
Fernandes Contiliani, por meio
do software aberto UCSF
Chimera 1.4.

L Angstrém - equivalente a 107
metro.

Em condigdes normais, todas as macromolé-
culas sdo geralmente estabilizadas por molé-
culas de H20 que realizam ligagées de hidro-
génio ao redor dessas moléculas, formando
uma camada de hidratacio. O primeiro meca-
nismo — substitui¢do de dgua — ocorre quan-
do a célula se encontra em processo de desse-
cagdo e chega a perder (quase totalmente) seu

contetido de dgua. Apds a sintese exacerbada
de trealose, seu actimulo no interior celular
ocupa o espago que antes era tomado por
moléculas de H20. Assim, as moléculas de
trealose também interagem com as macromo-
léculas por ligagées de hidrogénio (Figura 4),
de uma maneira parecida com as moléculas de
H20, estabilizando toda a matriz celular.

Genética na Escola | Vol. 16 | N°1 | 2021

Sociedade Brasileira de Genética



O segundo mecanismo — vitrificagdo — con-
siste na formagio de uma espécie de biovidro
no interior das células em decorréncia do
acimulo de trealose. Esse biovidro consis-
te de uma matriz fluida de alta viscosidade
capaz de paralisar todas as reagdes quimi-
cas, estabilizando todas as biomoléculas por
longos periodos a seco. Além disso, esse pro-
cesso impede a formagio de cristais de 4gua,
evitando o rompimento das células. Quando
essas células sio reidratadas, o metabolismo
normal da célula é retomado.

Trealose e
biotecnologia

A elucidagio da via bioquimica de sintese da
trealose abriu portas para diversos avancos
tecnoldgicos na produgio industrial em larga
escala desse agticar. Assim, o aprimoramento
dos processos de produgio permitiu a expan-
sdo de estudos sobre a trealose e de suas apli-
cagdes na ciéncia e na inddstria.

7

Na indastria alimenticia, a trealose é
lizada na preservagio de alimentos a seco
e congelados, mantendo diversos aspectos
importantes em relagio A qualidade, como
em relagio A quantidade de nutrientes, a cor
e o sabor. Na industria de cosméticos, atua
impedindo a emissio de odores do corpo
humano, mas também seu cariter nio hi-

uti-

groscépio é considerado para a preservagio
e eficiéncia de cremes e desodorantes, blo-
queando a retengdo de umidade. Na 4drea da
saiide, a trealose também teve sua eficicia
testada para diversos usos, como a preserva-
¢do de 6rgios e tecidos a seco e congelados,
no tratamento contra perda mineral dssea e
de forma atenuante dos sintomas de doengas
neurodegenerativas como Alzheimer, Par-
kinson e doen¢a de Huntington. Por fim, na
drea agricola, a trealose é utilizada para au-
mentar a preservagio de plantas ornamentais
comercializadas e seu gene codificador TPS1
é utilizado na produgio de plantas transgéni-

cas resistentes a estresses abidticos (e.g‘, seca,

frio).
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Embora a trealose possua um grande po-
tencial biotecnoldgico para a aplicagio em
diversas 4reas, seus mecanismos fisiolégicos
em humanos, incluindo seus papéis no tra-
tamento de doengas (citadas anteriormen-
te), ainda se mantém pouco compreendidos.
Portanto, a partir do surgimento de mais es-
tudos bioquimicos da trealose, novos insights
poderdo abrir portas para novas aplicacdes
biotecnolégicas.

Conclusao

A identifica¢io do gene T'PS1, por volta dos
anos 1990, permitiu desvendar os processos
fisiolégicos e metabdlicos do agticar trealose
em uma diversidade de organismos, atuando
em diferentes papéis bioldgicos, de reserva
energética em vespas a0 papel osmoprotetor

— Abidticos - conjunto de
fatores fisicos e quimicos (nao
biol6gicos).

Genética na Escola — ISSN: 1980-3540

— Osmoprotetor - classe de
pequenas moléculas organicas
que auxiliam o organismo a
sobreviver ao estresse osmdtico
causado pelo desequilibrio de
agua no interior da célula.
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em cendrios de anidrobiose. Em particular, o
papel da trealose na anidrobiose ocorre, de
forma fundamental, gerando uma estabilida-
de molecular nas células em situagdes de es-
cassez de dgua. Para tal, a expressio do gene
TPS1 é fortemente induzida & medida que as
células sdo desidratadas. Devido a esse me-
canismo natural, a trealose tem sido alvo de

muitas aplicagdes biotecnolédgicas, uma vez
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que a preservacio de materiais bioldgicos a
seco e a criagdo de plantas resistentes 4 seca
sdo de grande interesse econdmico. Nesse
sentido, o fomento A pesquisa cientifica sobre
genes associados A trealose e o desenvolvi-
mento de tecnologias baseadas nas particula-
ridades fisico-quimicas desse agticar poderio
impactar dreas essenciais para a sociedade,

como a agricultura e a medicina.
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