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Edicao GENETICA tem
potencial para tratar CANCER

Cientistas desenvolvem técnica que permite distincdo precisa de células tumorais, abrindo caminho para remocao do DNA das
estruturas danificadas sem atingir as saudaveis. Método ainda é experimental, mas carrega promessa imensa de avanco

» ISABELLA ALMEIDA

s células cancerigenas sao

fugazes e escapam facil-

mente do sistema de defe-

sa do organismo. Diferen-
¢as quimicas sutis, no entanto, as
distinguem das estruturas sauda-
veis. Agora, uma equipe de cien-
tistas da Universidade Wagenin-
gen, na Holanda, e do Instituto Van
Andel, nos Estados Unidos, identi-
ficou uma maneira de explorar es-
sa distin¢do para tratar a doenca.
Usando uma variante do CRISPR,
uma ferramenta para edicdo de
DNA, eles conseguiram diferen-
ciar o material genético tumoral do
sauddvel e cortaram seletivamente
apenas o do cancer. Para especia-
listas, o trabalho publicado ontem
narevista Nature é o primeiro pas-
SO rumo a uma promissora terapia
contra a doenca.

De acordo com os pesquisado-
res, o novo método se baseia em
grupos metil, pequenas etique-
tas quimicas ligadas ao DNA que
regulam a expressao génica. Esse
processo, chamado metilacao do
DNA, é alterado em células can-
cerigenas e pode funcionar como
uma “impressao digital” molecu-
lar que diferencia estruturas sau-
déveis das doentes.

Para o estudo, a equipe usou
a ThermoCas9, uma variante do
CRISPR descoberta em bactérias
hé alguns anos. Assim como outros
sistemas de edi¢do, os pesquisado-
res podem programa-la para loca-
lizar e cortar se¢oes especificas de
DNA dentro de uma célula.

Ao avaliar a ThermoCas9, a
equipe descobriu que ele pode dis-
tinguir entre genes nao metilados
e metilados. Eles entdo o introdu-
ziram em células humanas cultiva-
das em placas, algumas com tumor
e outras sem. A abordagem funcio-
nou como esperado, o editor gené-
tico cortou o DNA das estruturas
tumorais, deixando o DNA das cé-
lulas saudaveis intactas.

“AThermoCas9 é a primeira en-
zima associada ao CRISPR a res-
ponder a diferencas no tipo mais
abundante de metilagdo do DNA
em células humanas e de outros
eucariotos’, disse John van der
Oost, cientista de Wageningen e
responsavel pela descoberta da
ThermoCas9.

Essa é a primeira vez que um
método baseado em CRISPR usou
a metilacdo para atingir células
cancerigenas humanas. “A Ther-
moCas9 usa a metilacdo como um
endereco para atingir com preci-
sdo as células cancerigenas, dei-
xando as células saudaveis intac-
tas’, disse Hong Li, pesquisadora do
instituto e lider do estudo. “Essas
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Isso permitira
intervencoes celulares
em diferentes
ambientes, dentro

ou fora do corpo,

que poderao levar a
destruicao especifica
da célula maligna"

Patricia Schorn, oncologista
clinica e coordenadora do
Centro de Oncologia do Hospital
Santa Ldcia, em Brasilia

descobertas podem mudar o jogo.”

Conforme Thereza Loureiro ge-
neticista da Dasa Genomica, no
momento, terapias génicas tém fo-
cado em mutacdes no codigo gené-
tico das células para o tratamento
de tumores. “O aspecto mais rele-
vante é que esta pesquisa inaugura
uma nova légica para a oncologia
de precisao: utilizar caracteristicas
epigenéticas, que regulam a ativi-
dade dos genes sem mudar a se-
quéncia do DNA, do tumor, e ndo
apenas mutagdes, como alvo tera-
péutico. Ainda assim, é fundamen-
tal comunicar com cautela que se
trata de um avanco experimental
promissor, mas distante da incor-
poracao clinica rotineira. O princi-
pal mérito, neste momento, € abrir
uma nova frente de pesquisa em
terapias oncoldgicas baseadas em
edicdo génica’, finaliza.

Encaixe preciso

A explicagdo para o compor-
tamento seletivo do ThermoCas9
estd na forma como ele se liga ao
DNA. Antes de um sistema CRIS-
PR cortar o DNA, ele precisa se co-
nectar a uma pequena sequéncia
de reconhecimento proxima a esse
alvo, conhecida como PAM — mo-
tivo adjacente ao protoespacador.
O ThermoCas9 é tinico porque sua
sequéncia PAM inclui uma érea de
metilacdo humana, o que significa
que ele pode conter um grupo me-
til, que aparece nos tumores.

“O sistema CRISPR se liga com
muita precisdo a esse codigo de re-
conhecimento’, explicou Van der
Oost. “Compare isso a uma chave
de fenda que se encaixa perfeita-
mente na cabeca de um parafuso
correspondente. Se houver uma
saliéncia dentro daranhura, a cha-
ve de fenda ndo se encaixa mais e
nao consegue desempenhar sua

Cortesia do Instituto Van Andel

Equipe usou uma ferramenta de edicao de DNA e a programou para localizar e cortar secées especificas do codigo genético de uma célula

Palavra de especialista

Alteracoes epigenéticas

FERNANDO VIDIGAL,
oncologista do Hospital Brasilia
e diretor regional da Oncologia
Américas Brasilia

"Se essa estratégia evoluir para
uso clinico, poderemos ter tratamen-
tos com menor toxicidade sistémica;
maior precisdo; e potencial combi-
nagdo com imunoterapia ou tera-
pias-alvo. Mas é importante reforcar
que ainda estamos em uma fase mui-
toinicial, e isso estd longe de substituir

os tratamentos atuais no curto prazo.
O ponto mais interessante do estudo
é que ele muda a logica do alvo tera-
péutico. Até hoje, focamos principal-
mente em mutagdes genéticas. Aqui,
estamos falando de explorar altera-
¢cOes epigenéticas, como a metilagdo,
que sdo dindmicas e potencialmente
reversiveis. Isso abre uma nova fron-
teira na oncologia, a possibilidade de
tratar o cancer ndo so pelo 'cédigo ge-
nético’, mas também pela forma co-
mo esse codigo é regulado.”

Rede Américas

funcdo. Da mesma forma, um gru-
po metil interrompe o encaixe en-
tre a ThermoCas9 e 0 DNA, impe-
dindo a ligacdo e deixando a se-
quéncia de DNA intacta
“Experimentos adicionais em ni-
vel celular, tecidual ou do organismo
como um todo sao necessarios para
demonstrar o direcionamento as cé-
lulas tumorais. No futuro, o Thermo-
Cas9 ou uma abordagem semelhan-
te poderad ter aplicacoes em outras
doengas], afirma Li ao Correio.
Para Patricia Schorn, oncolo-
gista clinica e coordenadora do

Centro de Oncologia do Hospital
Santa Lidcia, em Brasilia, o mais
importante é que a oncologia es-
td passando por um momento
muito relevante, com tecnologias
cada vez mais avancadas e seleti-
vas. “Isso permitird intervencoes
celulares em diferentes ambien-
tes, dentro ou fora do corpo, que
poderao levar a destruicdo espe-
cifica da célula maligna. E dessa
forma que surge a esperanca de
cura: quando conseguimos atin-
gir somente o alvo, preservando
o tecido saudével, aumentamos o

sucesso terapéutico. Afinal, o ob-
jetivo é eliminar o cancer preser-
vando a satde.

“Essas tecnologias sao extraor-
dindrias, e sempre que algo novo
surge, aprofundamos os estudos
na esperanca de compreender to-
do o processo. Ainda ndo chega-
mos ao resultado final com essa
técnica, mas a possibilidade de
identificar um erro especifico
da célula maligna, manipuld-lo
e eliminar seletivamente essa es-
trutura é realmente promissor’,
completa a especialista.

Rumo a pesquisa clinica

Ainda hd um longo caminho an-
tes que a tecnologia se torne um
potencial tratamento contra o can-
cer. O préximo passo da equipe é se
concentrar em danificar o DNA do
tumor o suficiente para desenca-
dear a morte celular cancerige-
na. No futuro, o ThermoCas9 ou
uma ferramenta CRISPR similar
poderd evoluir para uma estraté-
gia versatil que reconheca estru-
turas doentes por sua “assinatu-
ra” quimica e as desative.

LINGUAGEM

Comunicacao das baleias-cachalote se assemelha a humana

Um novo estudo, publicado on-
tem na revista cientifica Procee-
dings B, revela que a comunicacao
vocal das baleias-cachalote apre-
senta semelhancas surpreenden-
tes com a linguagem de pessoas,
apesar da grande distancia evolu-
tiva entre as espécies. Os resulta-
dos indicam que esses mamiferos
marinhos ndo apenas utilizam
um sistema estruturado de sons,
como também demonstram pa-
droes comparaveis a fonética e a
fonologia humanas.

A pesquisa mostra que as ba-
leias-cachalote se comunicam por
meio de sequéncias de cliques cur-
tos, conhecidas como “codas” A
analise desses sons revelou a exis-
téncia de um tipo de “alfabeto” e
até mesmo de variacoes analogas
as vogais usadas pelos humanos.
Elas podem ser produzidas por al-
teracdes na duracao dos cliques ou

por variagoes de frequéncia, como
tons ascendentes e descendentes,
mecanismos semelhantes aos en-
contrados em idiomas como man-
darim, latim e esloveno.

Segundo o estudo, ha paralelos
estreitos com a fonética e a fono-
logia das linguas humanas, suge-
rindo uma evolucao independen-
te. As descobertas fazem parte das
pesquisas conduzidas pelo Proje-
to Ceti (Iniciativa de Tradugao de
Cetaceos), que investiga grupos de
baleias-cachalote na costa da Do-
minica. A iniciativa busca com-
preender o que esses animais es-
tdo comunicando entre si.

Vidas ricas

Até meados do século 20, ndo
havia confirmacao de que baleias-
-cachalote utilizavam vocalizagdes
estruturadas. Hoje, com o auxilio
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Cachalotes mostram ter até uma espécie de alfabeto

de tecnologias, cientistas conse-
guem identificar padroes com-
plexos nesses sons. Para o fun-
dador do projeto, David Gruber,
a descoberta traz uma reflexao

importante. “Acho que é mais um
momento de humildade perceber
que ndo somos a unica espécie
com vidas ricas, comunicativas, co-
munitdrias e culturais.”

Gruber também destacou a
profundidade histérica desse sis-
tema de comunicacao. “Essas ba-
leias podem estar transmitindo
informacodes de geracdo em ge-
racdo hd mais de 20 milhoes de
anos. Os humanos sé agora tém
as ferramentas certas e o desejo
de analisar essas vozes para per-
ceber a complexidade que sem-
pre esteve presente.”

O estudo desses animais, no
entanto, apresenta desafios logis-
ticos. As baleias-cachalote pas-
sam até 50 minutos submersas
em busca de alimento, emergin-
do por curtos perfodos. E nesses
momentos, proximos a superfi-
cie, que ocorrem suas interacoes
sociais mais intensas.

Para os pesquisadores, 0s sons
emitidos podem ndo parecer na-
da complexos, a principio. No en-
tanto, ao eliminar pausas entre

os cliques, surgem padrdes com-
paraveis a fala humana. Assim
como pessoas modulam as pre-
gas vocais para formar diferentes
sons, as baleias manipulam suas
vocalizacdes para transmitir sig-
nificados distintos.

O linguista Gaper Begu, respon-
savel pelo estudo, frisa que o nivel
de complexidade observado supe-
ra o de outras espécies ja analisa-
das. “Elas tém vidas muito diferen-
tes das nossas, mas ha muitos pon-
tos em comum. Tém estruturas so-
ciais complexas, cuidam umas das
outras e compartilham comporta-
mentos culturais.”

Para os pesquisadores, a expec-
tativa é de que, no futuro, seja pos-
sivel decifrar completamente es-
ses sinais. Com isso, eles acredi-
tam que seré possivel estabelecer
algum tipo de comunicacao entre
humanos e esses animais.



