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Cientistas identificam as circunstancias para que uma célula dé origem a tumores. Desmontar esse mecanismo pode levar a novas terapias

A condicao-chave para

» PALOMA OLIVETO

odo tipo de cancer tem ori-
gem em uma mutacao genéti-
ca. Porém essas alteracoes es-
tdo presentes em milhares de
células de pessoas sauddveis e, sim-
plesmente, sdo descartadas, sem cau-
sar qualquer dano. Em outras, contu-
do, os mesmos erros do DNA evoluem
para tumores malignos. A explicacao
habitual é que, para que isso ocorra, as
variagdes nos genes devem ser muitas,
mas essa resposta ndo convenceu to-
talmente uma equipe de pesquisado-
res do Centro de Cancer Memorial
Sloan Kettering, nos Estados Unidos.
Usando o exemplo da toupeira, Ri-
chard White, médico e cientista que es-
tuda melanoma na instituicao, esclarece
quendo se trata sem-
pre da mesma fér-

Memorial Sloan/Divulgacao

fornece uma explicacio de por que al-
gumas células, mas ndo outras, podem
causar cancer. Com essa informacao,
ele espera que potenciais alvos terapéu-
ticos sejam desenvolvidos.

Fases celulares

O projeto das competéncias oncogé-
nicas comecou, hd mais de uma década,
quando White, no pés-doutorando, es-
tudava melanoma em peixe-zebra. Esses
pequenos animais sao ideais para estu-
dar o desenvolvimento do cancer por-
que é possivel ver os tumores crescendo
abaixo das escamas, além de ser fcil re-
mové-los e estuda-los em nivel molecu-
lar. “Quando observamos esses melano-
mas no peixe-zebra, pudemos ver que
havia uma série de
genes ativos que sao

mula. “Sabemos, j&
hd algum tempo, que
o contexto celular
importa na forma-
¢do do cancer”, diz. A
toupeira, continua
White, é composta
basicamente por cé-
lulas com anomalias
genéticas, incluindo
uma mutacao do ge-
ne BRAE que, em ou-
tros organismos vi-
vos, pode levar ao
melanoma. “O proble-
ma é que ainda nao
sabemos exatamente
€OmOo 0 contexto com-
bina com as mutacoes
genéticas para pro-
mover o cancer’, dizo
pesquisador.

Em um artigo
publicado, ontem,
na revista Science, a

A ideia padrao, que
existe ha décadas, é que
vocé, basicamente,
precisa de dois tipos de
mutacoes no DNA para
ter cancer (...) Agora,

mais caracteristicos
de células embrio-
ndrias do que de me-
landcitos maduros”,
conta White. “Fica-
mos curiosos para
saber por que esses
genes foram ativa-
dos. Eles sdo impor-
tantes para o desen-
volvimento do mela-
noma? E, em caso
afirmativo, como?”
Para responder a
essapergunta, o pes-
quisador e sua equi-
pe modificaram ge-
neticamente o pei-
xe-zebra, inserindo
nele um gene BRAF
mutado — o mesmo
que é encontrado
em cerca de metade
dos melanomas.
Eles introduziram o

equipe deu um pas- temos essa cglsa gene defeituoso de
so a frente, descre- totalmente diferente, a tal forma que ele se-
vendoum mecanis-  competéncia ria ativado em trés
mo chamactiio pelos oncogénica, que estdgios do desen-
cientistas de “com- . e ; volvimento dos me-
Aot A adiciona uma terceira b .
peténcia oncogéni- . " landcitos em dife-
ca’, ou seja, o resul- camada a mistura rentes peixes: crista

tado de uma cola-
boracdo entre as
mutacdes do DNA
em uma célulaeo
conjunto particular de genes que sdo
ativados na estrutura alterada.
Segundo White, as células compe-
tentes para formar o melanoma sio ca-
pazes de acessar um conjunto de genes
que, normalmente, sdo bloqueados aos
melandcitos maduros (as células que
produzem a melanina e dao a cor a pe-
le). Para acessd-los, elas requerem pro-
tefnas especificas que atuam como cha-
ves. Sem isso, sdo incapazes de formar
um melanoma, mesmo quando tém
mutacoes no DNA associadas ao can-

Richard White, lider do estudo

neural (CN), mela-
noblasto (MB) e me-
landcitos. Essas fa-
ses se referem a es-
tados celulares progressivamente mais
diferenciados. “Vocé pode pensar nos
estdgios como semelhantes ao jardim
de infdncia de melandcitos, a escola
primdria e a escola secunddria”, compa-
raWhite. Em seguida, os pesquisadores
deixaram os peixes crescerem e obser-
varam os tumores.

Ap6s varios meses, descobriram que
apenas os peixes com BRAF ativado nos
estagios CN e MB eram capazes de for-
mar tumores (a chamada competéncia
oncogénica). As células com BRAF ati-
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a forgm}rgmgﬁo do cancer

Célula de cancer pancreatico: estudo ajuda a explicar por que, mesmo com mutacoes, algumas estruturas nao adoecem

vadas no estdgio MC, ndo criavam can-
ceres. “O resultado foi surpreendente.
Mas o que é verdade para os peixes ndo
é necessariamente verdade para os hu-
manos”, diz o pesquisador.

White, entao, recorreu ao biélogo
Lorenz Studer para realizar experimen-
tos semelhantes em células humanas. A
equipe deste tltimo havia mostrado
que era possivel usar células-tronco
pluripotentes humanas (hPSCs) para
fazer cada um dos trés estdgios do de-
senvolvimento dos melandcitos.

Nesse caso, eles introduziram o gene
BRAF mutado em hPSCs nos mesmos
trés estdgios que foram estudados nos
peixes e, em seguida, implantaram es-
sas células em camundongos, na tenta-
tiva de ver quais eram capazes de for-
mar tumores. Mais uma vez, apenas os
dois primeiros estdgios — CN e MB —
evoluiram para o cancer.

Desbloqueio de genes

Os pesquisadores foram além, para
investigar um possivel mecanismo.
Usando o que é chamado de perfil mo-
lecular, compararam o que havia de di-
ferente nos genes ativos nos trés estd-
gios — tanto para os tumores do peixe-
zebra quanto para os derivados de célu-

las-tronco humanas. A partir dessa
comparacao, identificaram que a dife-
renca-chave era uma proteina especifi-
ca, aATAD2, que estava ativa nas células
CN e MB, mas nao nas MC.

ATAD?2 é o que é chamado de fator
modificador da cromatina: ela se liga a
dreas de um cromossomo préximas aos
genes e permite que esses sejam ativa-
dos. Proteinas como essa alteram o epi-
genoma da célula— a maneira como o
DNA é empacotado e enrolado em uma
célula— em vez do genoma, ou seja, a
sequéncia do préprio DNA. As células
com ATAD2 podem ativar um conjunto
unico de genes que, normalmente, sao
vistos apenas no desenvolvimento em-
briondrio, enquanto aquelas sem ele
ndo podem. “Em outras palavras, a
ATAD?2 é a chave que desbloqueia esses
genes”, dizWhite.

Os cientistas dizem que seus resul-
tados oferecem uma nova perspectiva
importante sobre a formacao do can-
cer, que contrasta com a sabedoria
convencional. “A ideia padrao, que
existe ha décadas, € que vocé, basica-
mente, precisa de dois tipos de muta-
¢coes no DNA para ter cancer: um on-
cogene ativado e um gene supressor
de tumor desativado. Depois de supe-
rar esses dois obstaculos, o cancer se

formara. Agora, temos essa coisa total-
mente diferente, a competéncia onco-
génica, que adiciona uma terceira ca-
mada a mistura’, dizWhite.

Arianna Baggiolini, principal autora
do estudo e pés-doutoranda no labora-
tério Studer, compara a situacdo a um
incéndio. “As mutagdes de DNA sdo co-
mo um fésforo aceso: se vocé tiver a
madeira errada ou se ela estiver molha-
da, pode ter um pouco de tremulacio,
mas nenhum fogo. Mas, se vocé tiver a
madeira certa e, talvez, alguns gravetos,
a coisa toda queima”, disse, em nota.
Nesse exemplo, 0 ATAD2 é o graveto. O
desenvolvimento de um medicamento
pararemoveé-lo seria outra forma de tra-
tar o cancer, além de direcionar as mu-
tacoes do DNA.

Para provar que o ATAD2 estava de-
sempenhando um papel decisivo, os
cientistas fizeram experimentos em
que retiraram o gene ou o adiciona-
ram de volta. Quando o removeram
em um modelo de peixe-zebra pro-
penso a ter melanoma, as células per-
deram a capacidade de gerar tumores.
Quando eles o adicionaram as células
MC, elas ganharam essa capacidade.
Para a equipe, essa é a prova de que
esse gene é um componente crucial
no contexto da formacao do cancer.

PANDEMIA

Variante mu causa a onda mais letal da covid na Colombia

O Instituto Nacional de Satide da Co-
l6mbia informou que a nova variante
do coronavirus, denominada mu, foi a
causa da onda mais letal da pandemia
no pais. “Mu é a variante predominante
na Colémbia e esteve por trds do tercei-
ro pico. Durante todo esse tempo, em
que fizemos vigilancia gendmica, mais
ou menos 60% das mortes que sequen-
ciamos sdo dessa linhagem”, afirmou a
RCN Rddio a diretora do 6rgao, Marcela
Mercado. Entre abril e junho, os casos e
as mortes alcancaram nimeros recor-
des e levaram o sistema hospitalar co-
lombiano a beira do colapso.

Avariante B.1.621, segundo a no-
menclatura cientifica, foi classificada
como “de interesse” pela Organizagao
Mundial da Satide (OMS) e registrada,
pela primeira vez, na costa atlantica co-
lombiana (norte), em janeiro. Desde en-
tao, ja foi encontrada em mais de 43 pai-
ses e apresentou alta contagiosidade, se-
gundo Marcela Mercado. De acordo
com a OMS, a nova linhagem apresenta

mutacdes que poderiam re-
presentar um risco de resis-
téncia as vacinas, embora
ainda seja preciso realizar es-
tudos complementares.
Todos os virus, incluindo
o Sars-CoV-2, que causa a
covid-19, sofrem mutacdes
com o tempo, e a maioria de-
las tem pouco ou nenhum
impacto nas caracteristicas
do micro-organismo. No en-
tanto, algumas podem afetar as pro-
priedades do patégeno e influenciar,
por exemplo, sua capacidade de propa-
gacdo, a gravidade da doenga que causa
ou a eficdcia de vacinas, medicamentos
ou outras medidas para combaté-las.

29% vacinados

A Colombia superou a fase mais
critica da pandemia, mas registra da-
dos de cerca de 100 mortes e 2 mil ca-
sos didrios. Mercado atribui a melho-

ria relativa a campanha de
vacinacgdo, que ja protege
29% dos 50 milhoes de ha-
bitantes no pais, mas pe-
diu para ndo baixar a guar-
da. “Podemos ter um pico
em outubro, porque ainda
ha (pessoas) suscetiveis
que podem manter um fo-
co”, alertou. No pais, tam-
bém circulam as variantes
delta, alfa e gama.

O primeiro caso de covid-19 foi de-
tectado em marg¢o do ano passado no
pais, e o governo ordenou imediata-
mente um confinamento rigido que du-
rou até setembro. A Colombia é o quar-
to pais com mais mortes por milhdo de
habitantes na América Latina e no Cari-
be e 0 quinto em niimero de casos, se-
gundo uma contagem da agéncia Fran-
ce-Presse de noticias (AFP). Desde 6 de
marco de 2020, o Ministério da Saide
registra mais de 125 mil ébitos e 4,9 mi-
lhdes de contdgios.

Flagrante de supernova

Bill Saxton,NRAO/AUI/NSF

Com dados do Very Large Array Sky Suvery (VLASS), astronomos descobriram
sinais de que uma colisdo estelar — envolvendo um buraco negro ou uma estrela
de néutrons — explodiu em supernova, evento que jamais havia sido observado
na prdtica. O fenomeno foi publicado na revista Science. O par de objetos nasceu
como estrelas bindrias até que um deles, o mais massivo, transformou-se em
buraco negro ou em estrela de néutrons. Esse “monstro’, entdo, entrou na
atmosfera do vizinho, espalhando quantidade enorme de gds para o espago. Esse
material produziu uma emissdo de rddio brilhante, que foi observada pelo VLASS.



