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PANDEMIA

Cientistas identificamascircunstânciasparaqueumacéluladêorigematumores.Desmontaressemecanismopode levaranovas terapias

OInstitutoNacional de SaúdedaCo-
lômbia informou que a nova variante
do coronavírus, denominadamu, foi a
causa da ondamais letal da pandemia
no país. “Mu é a variante predominante
na Colômbia e esteve por trás do tercei-
ro pico. Durante todo esse tempo, em
que fizemos vigilância genômica, mais
oumenos 60% dasmortes que sequen-
ciamos são dessa linhagem”, afirmou à
RCNRádio a diretora do órgão,Marcela
Mercado. Entre abril e junho, os casos e
as mortes alcançaram números recor-
des e levaram o sistema hospitalar co-
lombiano àbeira do colapso.
A variante B.1.621, segundo a no-

menclatura científica, foi classificada
como “de interesse” pela Organização
Mundial da Saúde (OMS) e registrada,
pela primeira vez, na costa atlântica co-
lombiana (norte), em janeiro. Desde en-
tão, já foi encontrada emmais de 43paí-
seseapresentoualtacontagiosidade, se-
gundo Marcela Mercado. De acordo
comaOMS, a nova linhagem apresenta

mutações que poderiam re-
presentar um risco de resis-
tência às vacinas, embora
ainda seja preciso realizar es-
tudos complementares.
Todos os vírus, incluindo

o Sars-CoV-2, que causa a
covid-19, sofremmutações
como tempo, e amaioriade-
las tem pouco ou nenhum
impacto nas características
domicro-organismo. No en-
tanto, algumas podem afetar as pro-
priedades do patógeno e influenciar,
por exemplo, sua capacidade de propa-
gação, a gravidade da doença que causa
ou a eficácia de vacinas, medicamentos
ououtrasmedidas para combatê-las.

29%vacinados
A Colômbia superou a fase mais

crítica da pandemia, mas registra da-
dos de cerca de 100 mortes e 2 mil ca-
sos diários. Mercado atribui a melho-

ria relativa à campanha de
vacinação, que já protege
29% dos 50 milhões de ha-
bitantes no país, mas pe-
diu para não baixar a guar-
da. “Podemos ter um pico
em outubro, porque ainda
há (pessoas) suscetíveis
que podem manter um fo-
co”, alertou. No país, tam-
bém circulam as variantes
delta, alfa e gama.

O primeiro caso de covid-19 foi de-
tectado emmarço do ano passado no
país, e o governo ordenou imediata-
menteumconfinamento rígidoquedu-
rou até setembro. A Colômbia é o quar-
to país commaismortes pormilhão de
habitantes na América Latina e noCari-
be e o quinto em número de casos, se-
gundo uma contagemda agência Fran-
ce-Presse de notícias (AFP). Desde 6 de
março de 2020, o Ministério da Saúde
registramais de 125mil óbitos e 4,9mi-
lhões de contágios.

» PALOMA OLIVETO

T odo tipo de câncer tem ori-
gem em umamutação genéti-
ca. Porém essas alterações es-
tão presentes em milhares de

células de pessoas saudáveis e, sim-
plesmente, são descartadas, sem cau-
sar qualquer dano. Em outras, contu-
do, os mesmos erros do DNA evoluem
para tumores malignos. A explicação
habitual é que, para que isso ocorra, as
variações nos genes devem sermuitas,
mas essa resposta não convenceu to-
talmente uma equipe de pesquisado-
res do Centro de Câncer Memorial
Sloan Kettering, nos Estados Unidos.
Usando o exemplo da toupeira, Ri-

chardWhite, médico e cientista que es-
tudamelanomana instituição, esclarece
quenãose tratasem-
pre da mesma fór-
mula. “Sabemos, já
háalgumtempo,que
o contexto celular
importa na forma-
çãodo câncer”, diz. A
toupeira, continua
White, é composta
basicamente por cé-
lulas com anomalias
genéticas, incluindo
umamutação do ge-
neBRAF,que, emou-
tros organismos vi-
vos, pode levar ao
melanoma.“Oproble-
ma é que ainda não
sabemosexatamente
comoocontextocom-
binacomasmutações
genéticas para pro-
moverocâncer”,dizo
pesquisador.
Em um artigo

publicado, ontem,
na revista Science, a
equipe deu umpas-
so à frente, descre-
vendo ummecanis-
mo chamado pelos
cientistas de “com-
petência oncogêni-
ca”, ou seja, o resul-
tado de uma cola-
boração entre as
mutações do DNA
em uma célula e o
conjunto particular de genes que são
ativados na estrutura alterada.
SegundoWhite, as células compe-

tentes para formar omelanoma são ca-
pazes de acessar um conjunto de genes
que, normalmente, são bloqueados aos
melanócitos maduros (as células que
produzem amelanina e dão a cor à pe-
le). Para acessá-los, elas requerem pro-
teínas específicasqueatuamcomocha-
ves. Sem isso, são incapazes de formar
um melanoma, mesmo quando têm
mutações no DNA associadas ao cân-

cer. O pesquisador diz que a descoberta
fornece uma explicação de por que al-
gumas células, mas não outras, podem
causar câncer. Com essa informação,
ele esperaquepotenciais alvos terapêu-
ticos sejamdesenvolvidos.

Fases celulares
Oprojeto das competências oncogê-

nicas começou, hámais de umadécada,
quandoWhite, no pós-doutorando, es-
tudavamelanomaempeixe-zebra.Esses
pequenos animais são ideais para estu-
dar o desenvolvimento do câncer por-
que é possível ver os tumores crescendo
abaixo das escamas, alémde ser fácil re-
movê-los e estudá-los emnívelmolecu-
lar. “Quando observamos essesmelano-
mas no peixe-zebra, pudemos ver que

havia uma série de
genes ativos que são
mais característicos
de células embrio-
náriasdoquedeme-
lanócitosmaduros”,
contaWhite. “Fica-
mos curiosos para
saber por que esses
genes foram ativa-
dos. Eles são impor-
tantes para o desen-
volvimento domela-
noma? E, em caso
afirmativo, como?”
Para responder a

essapergunta,opes-
quisador e sua equi-
pe modificaram ge-
neticamente o pei-
xe-zebra, inserindo
nele um gene BRAF
mutado—omesmo
que é encontrado
em cerca demetade
dos melanomas.
Eles introduziram o
gene defeituoso de
tal forma que ele se-
ria ativado em três
estágios do desen-
volvimento dosme-
lanócitos em dife-
rentes peixes: crista
neural (CN), mela-
noblasto (MB) eme-
lanócitos. Essas fa-
ses se referem a es-

tados celulares progressivamentemais
diferenciados. “Você pode pensar nos
estágios como semelhantes ao jardim
de infância de melanócitos, à escola
primária e à escola secundária”, compa-
raWhite. Em seguida, os pesquisadores
deixaram os peixes crescerem e obser-
varamos tumores.
Após váriosmeses, descobriram que

apenas os peixes comBRAFativadonos
estágios CN eMB eram capazes de for-
mar tumores (a chamada competência
oncogênica). As células com BRAF ati-

vadas no estágioMC, não criavam cân-
ceres. “O resultado foi surpreendente.
Mas o que é verdade para os peixes não
é necessariamente verdade para os hu-
manos”, diz o pesquisador.
White, então, recorreu ao biólogo

Lorenz Studer para realizar experimen-
tos semelhantes emcélulas humanas. A
equipe deste último havia mostrado
que era possível usar células-tronco
pluripotentes humanas (hPSCs) para
fazer cada um dos três estágios do de-
senvolvimento dosmelanócitos.
Nesse caso, eles introduziramo gene

BRAFmutado em hPSCs nos mesmos
três estágios 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 estágios— CN eMB—
evoluírampara o câncer.

Desbloqueio de genes
Os pesquisadores foram além, para

investigar um possível mecanismo.
Usando o que é chamado de perfil mo-
lecular, compararam o que havia de di-
ferente nos genes ativos nos três está-
gios— tanto para os tumores do peixe-
zebra quantopara os derivados de célu-

las-tronco humanas. A partir dessa
comparação, identificaram que a dife-
rença-chave era uma proteína específi-
ca, aATAD2,queestavaativanas células
CNeMB,masnãonasMC.
ATAD2 é o que é chamado de fator

modificador da cromatina: ela se liga a
áreas de umcromossomopróximas aos
genes e permite que esses sejam ativa-
dos. Proteínas como essa alteramo epi-
genoma da célula— amaneira como o
DNAé empacotado e enrolado emuma
célula— em vez do genoma, ou seja, a
sequência do próprio DNA. As células
comATAD2 podem ativar um conjunto
único de genes que, normalmente, são
vistos apenas no desenvolvimento em-
brionário, enquanto aquelas sem ele
não podem. “Em outras palavras, a
ATAD2 é a chave que desbloqueia esses
genes”, dizWhite.
Os cientistas dizem que seus resul-

tados oferecem uma nova perspectiva
importante sobre a formação do cân-
cer, que contrasta com a sabedoria
convencional. “A ideia padrão, que
existe há décadas, é que você, basica-
mente, precisa de dois tipos de muta-
ções no DNA para ter câncer: um on-
cogene ativado e um gene supressor
de tumor desativado. Depois de supe-
rar esses dois obstáculos, o câncer se

formará. Agora, temos essa coisa total-
mente diferente, a competência onco-
gênica, que adiciona uma terceira ca-
mada àmistura”, dizWhite.
Arianna Baggiolini, principal autora

do estudo e pós-doutoranda no labora-
tório Studer, compara a situação a um
incêndio. “Asmutações de DNA são co-
mo um fósforo aceso: se você tiver a
madeira errada ou se ela estivermolha-
da, pode ter um pouco de tremulação,
mas nenhum fogo. Mas, se você tiver a
madeira certa e, talvez, alguns gravetos,
a coisa toda queima”, disse, em nota.
Nesse exemplo, o ATAD2 é o graveto. O
desenvolvimento de ummedicamento
para removê-lo seriaoutra formade tra-
tar o câncer, além de direcionar asmu-
tações doDNA.
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 às células
MC, elas ganharam essa capacidade.
Para a equipe, essa é a prova de que
esse gene é um componente crucial
no contexto da formação do câncer.

Flagrante de supernova

Com dados doVery Large Array Sky Suvery (VLASS), astrônomos descobriram
sinais de que uma colisão estelar — envolvendo um buraco negro ou uma estrela
de nêutrons — explodiu em supernova, evento que jamais havia sido observado
na prática. O fenômeno foi publicado na revista Science. O par de objetos nasceu
como estrelas binárias até que um deles, o mais massivo, transformou-se em
buraco negro ou em estrela de nêutrons. Esse “monstro”, então, entrou na
atmosfera do vizinho, espalhando quantidade enorme de gás para o espaço. Esse
material produziu uma emissão de rádio brilhante, que foi observada peloVLASS.

A condição-chave para
a formação do câncer

A ideia padrão, que
existe há décadas, é que
você, basicamente,
precisa de dois tipos de
mutações noDNApara
ter câncer (…) Agora,
temos essa coisa
totalmente diferente, a
competência
oncogênica, que
adiciona uma terceira
camada àmistura”

RichardWhite, líder do estudo
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