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r:omo numa investigacao policial, pesquisadora identifica semelhanca da Ki-1/57 com as oncoproteinas

Proteina pouco conhecida e suspeita
de atuar no desenvolvimento de cancer
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um trabalho cientifico que
N guardasemelhancascom u-
ma investigacao policial, a
pesquisadora Flavia Cristina Nery
identificou possiveis fun¢des da Ki-
1/57, uma proteina reguladora do
organismo humano da qual ainda
——— pouco se sabe. O es-
tudo verificou asso-
ciacdo funcional e se-
melhanca da Ki-1/57
comaschamadason-
coproteinas. Essas
proteinas sdo codifi-
cadas pelos oncoge-
nes que promovem atransformacéao
celular e o desenvolvimento de tu-
mores. O trabalho, que garantiu a
Flaviaotitulo de doutoraem Gené-
ticaeBiologia Molecular pelo Insti-
tuto de Biologia (IB) também lhe
rendeu o Prémio Capes de Teses,
edicdo 2006, na area de Ciéncias
Bioldgicas.

“Mutacgdes em genes que contro-
lam o ciclo celular transformam es-
ses genes em oncogenes, que pas-
sam acodificar proteinas modifica-
das, chamadas de oncoproteinas.
Essas modificagdes sao caracteristi-
casdecélulas cancerosas”, explicaa
pesquisadora, que atualmente de-
senvolve pés-doutorado na Har-
vard Medical School, em Boston, nos
Estados Unidos. Intitulada “Estudos
funcionais e estruturais da proteina
reguladorahumanaKki-1/57”, atese
contou com orientacdo do pesquisa-
dor doutor Jorg Kobarg, que atuano
CentrodeBiologia Molecular Estru-
tural do Laborat6rio Nacional de
Luz Sincrotron (LNLS), em Campi-
nas (SP), onde Flavia Nery desenvol-
veu todo o trabalho experimental.

“Agorasabemos paraonde olhar,
poistemos como formular hipéteses
sobre a fungdo, desenhar novos ex-
perimentos e tentar descobrira fun-
¢do dessa proteinano contexto celu-
lar”, diz Kobarg. O trabalho, que
teve apoio da Fundacédo de Ampa-
roaPesquisado Estado de Sao Paulo
(Fapesp), motivou a publicacdo de
cinco artigos em revistas internaci-
onais, entre elas as prestigiosas The
Journal of Biological Chemistry e FEBS
Journal (antiga European Journal of
Biochemistry).

Otrabalho, apresentado em maio
de 2005 no Instituto de Biologia da
Unicamp e no Laboratério Nacional
de Luz Sincrotron, teve como obje-
to de estudo a identificacdo das in-
teragcdes com outras proteinas hu-
manas, e aanalise das fungdes e tam-
bém de aspectos estruturais da Ki-
1/57. “As informagdes que temos até
0 momento sobre a Ki-1/57 indicam
que ela provavelmente atuacomo u-
ma proteina reguladora, possivel-
mente associadaa processoscelulares
basicos, como a regulagao da trans-
cricdoe o metabolismo de RNA”, ex-
plica Kobarg. Segundo ele, antes do
estudo muito pouco se conheciasobre
as possiveis funcdes dessa proteina.

“0O estudo da func¢ao e estrutura
de qualquer proteinahumanaéum
projeto de ciéncia basicaimportan-
te”, ponderao orientador. “Somente
guando soubermos afuncéo e aes-
truturade todas as proteinas huma-
nas poderemos realmente entender,
em nivel molecular,como umacélu-
laou o corpo humano funcionam?”,
complementa. Atese mostrou que a
Ki-1/57, que os pesquisadoresisola-
ram de células malignas de linfoma
de Hodgkin, tem caracteristicas se-
melhantes as de oncoproteinas.

“Oncoproteinas sdo muitas ve-
zes proteinas que atuam em vias ce-
lulares de sinalizagdo e regulacéo”,
explica Flavia. Essas vias, segundo
ela, comegam com receptores na
superficie dacélula, envolvem pro-
cessos de interagdo entre protei-
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Jorg Kobarg, pesquisador do Laboratério de Luz Sincrotron: “As proteinas também
tém uma ‘vida social’ e interagem para realizar suas tarefas dentro da célula”

nas, eventos de fosforilagdo (meca-
nismo central da regulacéo celu-
lar) e outras modificagbes das pro-
teinas sinalizadoras e, em ultima
conseqiéncia, proteinas regulado-
ras da transcricdo que véo até o
nucleo da célula onde elas ligam e

desligam a expressao génicade ge-
nes alvos especificos.

“Apesar de ainda ndo termos o
guadro completo que explicariato-
das as possiveis fung¢des da Ki-1/57,
identificamos que elatransitaentre
o citoplasmae o nacleo dacélula, é

Flavia Cristina f
Nery em Harvard:
“Tudo indica que a
Ki-1/57 participa de
viasimportantes
de regulacéo da
expressao génica”

alvo de fosforilagdo e interage com
uma série de proteinas envolvidas
naregulacdo datranscri¢do”, relata
apesquisadora. “Tudoindicaquea
Ki-1/57 participade viasimportan-
tesderegulacdo daexpressdo génica
e, por conta disso, especulamos que
ela também possa estar envolvida
em processos que levamao cancer”.
Embora a pesquisa tenha revela-
do resultados importantes, tanto
Flavia quanto Kobarg dizem que
ainda é cedo para classificar a Ki-1/
57 como umaoncoproteina. “E bem
provavel que elasejaum regulador
da expressdo génica, possivelmen-
tenonivel datranscri¢do”, diza pes-
quisadora. Segundo ela, outros es-
tudos devem demonstrar se a pro-
teina atua mais como um ativador
Oou como um repressor da transcri-
¢do, podendo identificar genesalvos
especificos. “Com sua interagdo e
associagdo com a proteina supres-
sorade tumor p53, que verificamos
no estudo, ela se constitui boa can-
didata a oncoproteina”, arrisca.
Apesar dos indicios, Flavia ressal-
ta que outros experimentos, combi-
nando analises genéticas e epide-
mioldgicas, precisam ser realizados
em colaboragé@o com oncologistase
pesquisadores clinicos. Apesquisa-
doraexplicaque, de certa maneira,
ogrupo caminhou de maneirainver-
sa. “Normalmente se tem um fené-
tipoouumadoencae sechegaauma
dada proteinaougene; néstinhamos
a proteina e chegamos agora a pos-
siveisfun¢des”. Segundoela, osestu-
dosdafuncéo destaproteinaabriram
agora novos caminhos paraentender
como o mau funcionamentoouaau-
sénciadela podem contribuir parao
desenvolvimento de cancer.

Semelhante — Apartir doestudo,
também foi possivel relacionar se-
melhangasentre aKi-1/57 e umaou-
traproteina, chamada CGI-55, tam-
bém estudada pelo grupo de Kobarg
no LNLS. Segundo Kobarg, a Ki-1/
57eaCGl-55sa0 proteinashumanas
e tém elevada semelhancga na se-
guéncia de aminoacidos (que com-
pdem acadeia polipeptidica). “Elas
podem ter surgido ao longo da e-
volugdo por umevento de duplica-

cdo génica e podem ter papéis pa-
recidos ou até redundantes na cé-
lula humana”, explica. Ele admite,
porém, que mais experimentos sao
necessarios para esclarecer suas
funcgdes especificas. A parte do estu-
do sobre a proteina CGI-55 e suas
interacdes foi realizada por uma
aluna de doutorado da Unicamp,
Taila Andrade Lemos, que defen-
deu sua tese em 2003, também pelo
curso de pés-graduagao em Gené-
tica e Biologia Molecular (IB).

Mesmo cauteloso com a inter-
pretacdo dos resultados, Kobarg
reconhece a importancia da con-
tribuicéo de Flavia. Segundo ele, a
identificagdo das proteinas que in-
teragem com umadada proteina de
funcéo desconhecida, como a Ki-1/
57, é 0 primeiro passo importante
para o conhecimento aprofundado
da sua funcao dentro da célula. “E
como uma investigacdo criminal:
apo6s um crime a policia entrevis-
ta os familiares e amigos da vitima
para conhecer o circulo de amiza-
de e a vida social desta Gltima. Por
meio darede de intera¢cdes com ou-
tras pessoas, torna-se possivel
reconstituir o crime, formular hi-
poéteses, buscar motivos ou pro-
vas”, compara.

Na pesquisa que envolve a iden-
tificagdo das proteinas que intera-
gem com a Ki-1/57, de acordo com
Kobarg, ocorre o mesmo: “As prote-
inas também tém uma ‘vida social’ e
interagem de formamuito especifica
com outras proteinas para realizar
suastarefas dentrodacélula”, expli-
ca. O préximo passo, explicaocien-
tista, serd testar se a Ki-1/57 é um
ativador ou repressor datranscri¢do
e identificar quais sdo os genesalvos
regulados por ela. “Paraisso, vamos
estimular ou inibir suaexpressdoem
células humanas e depois realizar
estudos de micro-arranjos utilizando
‘chipsde DNA’paradescobrir genes
cujaexpressao foialterada”. Comoo
perfil das interagbes da Ki-1/57 com
outras proteinas foi descrito no tra-
balho apresentado por Flavia Nery,
aprincipal concluséo até o momen-
to é que ela esta envolvida na regu-
lacdo daexpressdo génicae possivel-
mente no metabolismo de RNA.
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