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Pesquisadores da Universidade da Califérnia, nos Estados Unidos, criaram uma abordagem que controla a proteina MYC,
presente no gene de mesmo nome e identificada em 75% dos tumores, indicando novas possibilidades de tratamentos
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» ISABELLA ALMEIDA

um cendrio marcado por avan-

¢os notdveis contra o cancer,

pesquisas recentes tém revela-

do conquistas significativas em
diversas frentes. Cientistas da Univer-
sidade da California, nos Estados Uni-
dos, criaram uma abordagem capaz de
controlar a proteina MYC, expressa pe-
lo gene de mesmo nome, presente em
cerca de 75% dos tumores, tracando
caminhos para tratamentos revolucio-
narios. Um ensaio sobre meduloblasto-
mas aprofundou a compreensdo desse
tipo de cancer cerebral infantil, abrindo
portas para abordagens mais especifi-
cas. Para especialistas, os avancos cole-
tivos sdo essenciais.

Pesquisadores da Universidade da
Califérnia Riverside (UCR) publicaram,
recentemente, na revista Journal of the
American Chemical Society, avancos
promissores no tratamento do cancer
ao controlar a MYC, uma proteina dis-
forme que agrava a maioria dos casos
de tumores em humanos. Em células
sauddveis, a MYC orienta o processo de
transcricao genética. No entanto, nas es-
truturas cancerigenas, ela se torna hipe-
rativa e desregulada.

“MYC € menos um alimento para as
células cancerigenas e mais um este-
roide que promove o rdpido crescimen-
to do cancer”, contou, em comunicado,
Min Xue, professor associado de quimi-
ca da instituicao e co-autor do ensaio.

Domando a proteina

A equipe acreditava que atenuar a
hiperatividade da substancia poderia
ser a chave para controlar a patologia.
Contudo, o desafio era domar a protei-
na, pois, ao contrdrio de outras, ela ndo
tem uma estrutura definida. O artigo de-
talha a criacdo de um composto pepti-
dico que se liga ao MYC e suprime sua
atividade. Essa substancia mostra uma
interacao resistente e especifica, seme-
lhante a forca de um anticorpo.

Os pesquisadores, liderados por Xue,
utilizaram nanoparticulas lipidicas para
entregar o peptideo nas células. Uma vez
dentro da célula, o peptideo se conecta
a MYC, alterando suas propriedades fi-
sicas e impedindo atividades de trans-
cricdo genética.
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Precisamos de
abordagens
inovadoras para
novos tratamentos,
mas nao podemos
tratar o que nao
compreendemos.
Somente por meio
de mais pesquisas
podemos encontrar
curas para o que
atualmente é
incuravel!"

David Ghasem, médico,
cientista de instituicoes
alemds e co-lider do estudo

Olhar para o futuro

Atualmente, os cientistas buscam
criar produtos que aprimorem a capa-
cidade do peptideo de penetrar nas es-
truturas. O laboratdrio tem se dedicado
ainda a desenvolver ferramentas mole-
culares para elaborar remédios. “MYC é
basicamente uma bola de aleatorieda-
de. Os pipelines de descoberta de me-
dicamentos convencionais dependem
de estruturas bem definidas, e isso nao
existe para o MYC”, frisou Xue.

Daniel Musse Gomes, oncologista da
Oncologia D'Or e membro do Instituto
D’Or de Pesquisa, ressaltou que o com-
posto criado por engenharia genética é
inédito. “A principio é muito bem progra-
mado e ele vai inibir esse gene da protei-
na MYC num lugar especifico. Esse gene
faz as células do cancer se multiplicarem
e torna o ambiente mais propicio para
essas estruturas se desenvolverem, faz
as células tumorais ficarem viciadas ne-
le, precisam que esse gene esteja sempre
ativo para elas continuarem crescendo.”

Gomes pontuou que um dos grandes
desafios na aplicacdo desse composto
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Tumor de mama: ha eficiéncia na combinacao de tratamentos especificos
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No meduloblastoma com extensa nodularidade (MBEN), pequenas camaras de tecido sao delimitadas dentro do tumor

DUAS PERGUNTAS / Joao Nunes, oncologista da Oncoclinicas Brasilia

Por que controlar essas proteinas?

E como se o DNA fosse o escritdrio
de uma fabrica onde as decisdes sdo to-
madas, o RNA o mensageiro dessas deci-
sOes e as proteinas os operdrios que exe-
cutassem as ordens. Se todo o processo
acontecer em uma célula tumoral, cuja
ordem final é fazer com que ela se divi-
da, ao conseguir controlar as proteinas,
a estrutura ndo poderd executar essa
acdo de divisao. Grande parte do avanco
no tratamento do cancer vem do contro-
le de proteinas presentes no tumor, via
anticorpos monoclonais, que sdo pro-
tefnas injetadas nos pacientes e neutra-
lizam aquelas produzidas pelo cancer.

Quais portas se abrem com essa
descoberta?

0 C-MYC tem sido apontado como
peca central no processo carcinogéni-
co e sua amplificacdo estd relacionada
com carcinomas invasivos que apre-
sentam comportamento clinico mais
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agressivo e prognostico reservado. O
estudo conseguiu driblar a comple-
xidade da estrutura MYC promover a
inativacdo dessa proteina em um ni-
vel nunca atingido. Isso comeca a lan-
car luz numa estratégia desejada dentro
da oncologia, pois 0 C-MYC tem um pa-

pel central no aparecimento e desenvol-
vimento de vdrios tumores.

€ garantir que ele v exatamente no tu-
mor. “Entdo, é importante garantir que
ele v exatamente nessas células defei-
tuosas. Se ligue de modo forte, de mo-
do rdpido, que essas células nao desen-
volvam resisténcia.”

Esperanca para os pequenos

Para a equipe, os resultados do tra-
balho devem ajudar muitos pacientes.
Ainda pensando em como personalizar
os tratamentos de tumores, estudiosos
de diferentes instituicdes alemas conse-
guiram avancos na compreensao e tra-
tamento de meduloblastomas, tumores

cerebrais frequentes em criangas.
Utilizando uma técnica inovadora de
andlise de células, a equipe detalhou os
programas genéticos dessas estruturas,
identificando padrdes de desenvolvi-
mento no interior dos tumores. O estudo
se concentrou em um subtipo chama-
do meduloblastoma com nodularidade
extensa (MBEN), revelando que células
cancerosas em certas dreas nao se divi-
dem ativamente, o que indica possibili-
dade de evolugao mais benigna.
Baseados em caracteristicas teci-
duais e critérios genéticos, os subti-
pos de meduloblastomas foram divi-
didos em grupos de risco, delineando

diferentes progndsticos e abordagens
de tratamento. A descoberta de padrdes
nas células tumorais, especialmente em
subtipos como MBEN, fornece uma ba-
se para explorar estratégias terapéuticas
direcionadas, evitando tratamentos in-
tensivos para criangas. O artigo desta-
ca ainda a importancia do bloqueio do
processo de maturacdo como uma fer-
ramenta potencial para direcionar as es-
truturas cancerigenas de volta a uma di-
recdo benigna.

Perto da solucao

David Ghasem, médico, cientista de
instituicoes alemas e co-lider do estu-
do, afirma que o trabalho mostra que os
MBENS estdo mais préximos do desen-
volvimento cerebelar normal do que se
pensava antes. “Talvez as células apenas
precisem de um pequeno ‘impulso celu-
lar’ na direcao certa para se transforma-
rem em estruturas cerebrais normais e
ndo cancerosas. Essa forma de terapia,
que ndo visa matar as células cancerige-
nas, mas sim reprogramd-las, poderia le-
var ao desenvolvimento de medicamen-
tos menos toxicos para as criancas que
sofrem dessa terrivel doenca.”

Sidnei Epelman, coordenador do
Grupo Cooperativo de Meduloblasto-
ma da Sociedade Brasileira de Oncologia
Pedidtrica (Sobope), detalhou que iden-
tificar qual o tipo de meduloblastoma é
essencial. No Brasil, sdo oferecidos aos
hospitais, que participam do projeto, a
classificacdo molecular do tumor em
subtipos para assim, apresentar o proto-
colo de tratamento especifico. “A partir
disso, sabemos de duas situacdes: qual
€ o risco maior desse paciente além
dos outros fatores ja conhecidos e o
desenvolvimento de novas terapéuti-
cas, se vai ser mais agressivo ou menos,
e amelhor chance de cura.”

Trés subgrupos de pacientes

Cientistas do Centro de Céancer Ce-
dars-Sinai, nos Estados Unidos, reali-
zaram uma grande andlise das célu-
las de cancer de mama triplo-negativo,
antes e apos a radioterapia combinada
com imunoterapia. O estudo, descrito
na revista Cancer Cell, revelou trés gru-
pos distintos de pacientes com respos-
tas variadas ao tratamento.

O céancer de mama triplo-negati-
vo é notdrio pela sua agressividade,
pacientes geralmente recebem trata-
mento pré-cirdrgico para reduzir tu-
mores, quando a imunoterapia de-
sempenha algum papel no combate a
doenca. Para o trabalho, os cientistas
focaram na combinacao de radiotera-
pia e imunoterapia, analisando os tu-
mores de 34 pessoas.

Os resultados destacaram a influén-
cia positiva da radioterapia na resposta

imunoldgica, oferecendo visdes impor-
tantes para o futuro de ensaios clinicos e
abordagens especificas. Conforme o arti-
go, pacientes com esse tipo de tumor en-
frentam desafios no tratamento, agora, os
estudiosos confirmaram, que para algu-
mas pessoas, a combinacao avaliada po-
de desencadear uma resposta imunitdria
eficaz contra o tumor antes da cirurgia.
Para Simon Knott, cientista do Ce-
dars-Sinai Cancer e autor sénior do es-
tudo, a descoberta poderd evitar que
pacientes sejam submetidos a aborda-
gens muito incisivas, associadas a efei-
tos colaterais. “Isso poderia nos ajudar a
empregar nossas opcoes de tratamento
mais agressivas somente quando mais
necessdrio”, contou o cientista, em nota.
Elisa Porto, oncologista da Oncocli-
nicas Brasilia, sublinha que as desco-
bertas podem auxiliar na compreensdo

dos mecanismos da doenca, na identi-
ficacdo de alvos terapéuticos e no de-
senvolvimento de abordagens de me-
dicina personalizada. “Ao analisar os
padrdes de expressdo génica em res-
posta a diferentes tratamentos, pode-
remos avaliar sua eficdcia, toxicidade,
mecanismos de acdo, prever respostas
adrogas e otimizar a dosagem e com-
binacdes de estratégias.”

Segundo a especialista, é consenso
na comunidade cientifica que o cAncer é
uma doenca heterogénea, o que explicaa
diferenca das células cancerigenas entre
pacientes e entre tumores da mesma pes-
soa. “O conceito de medicina de precisao
tem revolucionado o campo da oncolo-
gia. Associando critérios clinico-patold-
gicos com o perfil molecular, podemos
criar estratégias de tratamento adapta-
das as necessidades de cada pessoa.” (IA)



