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m que pese o fato de

os avangos das ultimas

décadas permitirem me-

lhorias significativas no

diagnéstico do cancer,
alguns dos seus tipos ainda sdo
refratarios ao tratamento. A progres-
siva disponibilidade de ferramentas
bioldgicas, quimicas e fisicas tem
aberto novas possibilidades para
seu melhor entendimento, para seu
diagnostico mais preciso e para a
avaliacdo molecular da eficacia de
seu tratamento. Particularmente, a
detec¢do e identificacdo de novos
marcadores moleculares constituem
elementos de suma importancia para
o diagnostico, acompanhamento e
predi¢do do progndstico. Além disso,
a determinacao da estrutura desses
marcadores protéicos torna possivel
o desenvolvimento de drogas que
atuem sobre eles de maneira anti-
tumorigénica.

Em pesquisa desenvolvida no
Centro de Biologia Molecular Es-
trutural (Cebime) e no Laboratorio
Nacional de Luz Sincrotron (LNLS),
com o apoio financeiro da Fundagao
de Amparo a Pesquisa do Estado de
Sao Paulo (Fapesp), o bidlogo Da-
niel Maragno Trindade fez estudos
estruturais e funcionais inéditos da
proteina stanniocalcina-1 (STCI),
um novo marcador de microambiente
de leucemia linféide aguda infantil e
realizou analises estruturais e funcio-
nais dessa proteina que vem sendo
cada vez mais associada ao cancer.
Algumas proteinas podem ser usadas
para prognostico do cancer, pois, se
produzidas em quantidades signifi-
cativamente maiores que o normal,
podem ser utilizadas como marcador
molecular tumoral.

Orientado pelo professor Jorg
Kobarg, o trabalho deu origem a tese
apresentada ao Instituto de Biologia
(IB) da Unicamp para a obtencdo
de titulo de doutor em biologia fun-
cional e molecular. A pesquisa, que
partiu de alguns resultados prévios
obtidos pelo seu co-orientador, pro-
fessor José Andrés Yunes, do Centro
Infantil Boldrini, levou ao primeiro
estudo estrutural e funcional da
STC1 que, como ja se sabia, possui
forte expressdo, ou seja, se revela
em maior abundancia em casos de
leucemia e quadros de isquemia e
cardiovasculares quando comparada
com as condi¢gdes encontradas em
pacientes sadios.

A deteccgdo e identificacdo de
novos marcadores moleculares sdo
de suma importancia para o acompa-
nhamento e predi¢do do diagndstico
do cancer, além de tornar possivel o
desenvolvimento de novas drogas
que atuem sobre eles.

Trindade diz que os estudos exis-
tentes mostram que a STC1 aparece
em maior quantidade nos contextos
leucémicos, mas ndo se sabe o papel
exercido por ela. O objetivo do traba-
lho a que se propds foi o de verificar
a importancia dessa proteina na ma-
nifestacao do cancer, pois os indicios
sdo de que ela tenha forte implicagao
no exercicio desse papel.

O pesquisador diz que o trabalho
teve como escopos, primeiro, validar
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estudos prévios do professor Yunes,
mostrando que a alterag@o de expres-
sdo ¢ verdadeira e, depois, entre as
proteinas estudadas, selecionar uma
de que nao se tinha informagao estru-
tural porque, com base na estrutural
tridimensional, existe a possibilidade
de se prever e em seguida determinar
a sua fungdo. O pesquisador explica
que as proteinas podem ser entendi-
das como polimeros de aminoacidos,
dos quais se originam varias formas
estruturais que definem seu compor-
tamento e fung¢@o no organismo.

Em vista da falta de informacoes
funcionais sobre a STC1, o pesqui-
sador se prop0s a encontrar algumas
proteinas que interagem com ela e a
realizar sua caracterizagao estrutural.
As proteinas encontradas se apre-
sentam em varios compartimentos
celulares nos quais a STC1 ja se sabia
presente.

Os estudos, realizados em cola-
boracdo com o grupo da professora
fris Concepcion Linares de Torriani
(Unicamp/LNLS), forneceram in-
formacgdes sobre a forma geral da
proteina em solucdo, até entdo des-
conhecida. Com base na estrutura de
uma proteina, explica ele, ¢ possivel
inferir sobre sua fungdo, a qual ¢
posteriormente comprovada através
de outros ensaios.

De posse de informagdes sobre
como uma molécula se comporta
ao exercer determinadas fungdes é
possivel, por exemplo, desenhar uma
droga que atue sobre ela. O professor
Kobarg esclarece que “ainda nao ¢
possivel dizer o que a STC1 faz, mas

jatemos indicios de que ela tenha um
papel importante no cancer; contudo,
ainda nao temos condi¢des de saber
de que modo ela efetivamente atua”.
Trindade lembra que um desses in-
dicios ¢ a ocorréncia do aumento da
sua expressdo em situagdes de angio-
génese (promogao da vascularizacao
da regido afetada pelo tumor e que
permite seu crescimento).

Para desenhar a droga que podera
atuar sobre a STC1 ¢ necessario de-
talhar a sua estrutura tridimencional,
chegando ao nivel de detalhamento
da distribui¢do atomica da molécula.
Deste modo, na proxima etapa da
analise, o pesquisador se propora
ao detalhamento atdmico, porque
o trabalho até agora desenvolvido
permitiu chegar a uma ideia geral da
forma da molécula caracterizando
seu contorno.

Faz parte ainda do projeto do
grupo do professor Kobarg descobrir
e determinar a fungdo de outras pro-
teinas com as quais a STC1 interage.
Este é o caminho, diz o professor,
embora entenda que os resultados
até aqui realizados sejam prelimi-
nares, pois a descoberta da STCI ¢
relativamente recente e existem no
mundo poucos grupos que trabalham
com ela, sendo dois deles no Brasil.
Apesar da implicagdo da STC1 em
muitos processos celulares, existe
uma enorme lacuna no que diz res-
peito a estudos aprofundados de suas
propriedades moleculares e estrutura
tridimensional.

Os pesquisadores esclarecem
que na pesquisa basica procura-se

fornecer o conhecimento de como
um sistema funciona, a partir do
qual é possivel alterar ou corrigir o
que se julgar interessante ou neces-
sario, possibilitando interveng¢des
diversas.

0 desenvolvimento do cancer

O numero de células em um
organismo adulto ¢ mais ou menos
constante e se mantém estavel devido
a processos de divisdo e morte celu-
lar. A vida média dos diferentes tipos
de células do corpo humano varia de
alguns dias (como no caso de células
do sangue) até anos (como as células
do sistema nervoso central). O cancer
¢ causado por defeitos no material
genético que afetam a expressdo (a
quantidade) ou o funcionamento de
genes envolvidos na regularizagdo do
crescimento e diferenciacdo celular.

As células cancerigenas apresen-
tam trés diferengas em relacdo as
normais: ndo t€m limitacdo no cres-
cimento e divisdo celular, ndo se di-
ferenciam de acordo com os padroes
de normalidade e ndo se comportam
segundo um programa de morte ce-
lular. Certas células que acumulam
mutacdes podem ter o crescimento
acelerado e fora de controle. De outra
forma, os genes supressores de tumor
podem causar a perda das fungdes ce-
lulares e contribuir para o progressivo
desenvolvimento tumoral.

Quando comparadas com as célu-
las normais, as cancerosas apresentam
genes ou proteinas com expressao ou
funcdo alteradas, constituindo o que
se denomina marcadores molecula-

res. Estes marcadores sdo detectados
por bidpsia seguida de andlise do
tecido tumoral ou localizados atra-
vés de exames de fluidos biologicos
como, por exemplo, no sangue.
Ademais, a sele¢do de marcado-
res especificos para um dado tipo de
cancer pode permitir a classificacdo
de pacientes em diferentes grupos
de risco, de acordo com o grau de
progressdo da doencga, permitindo a
adequacgdo, antes do inicio do trata-
mento, do nivel de agressividade do
regime terapéutico a ser adotado.

A leucemia

Leucemia ¢ um termo que abrange
um amplo espectro de doengas que
se incluem entre as chamadas neo-
plasias hematoldgicas. Oriundo do
grego leukos, branco, e aima, sangue,
o termo ¢ usado para nomear o cancer
do sangue ou da medula 6ssea, que
se caracterizam por uma proliferacao
anormal de células sanguineas, geral-
mente leucocitos, que sdo as células
brancas do sangue.

As stanniocalcinas constituem
uma pequena familia de hormonios
encontrados em todos os vertebra-
dos. A stanniocalcina-1 (STC1), o
primeiro membro identificado, foi
originalmente descoberta em peixes
e posteriormente em humanos, nos
quais, ao que parece, exerce papel na
carcinogénese e na angiogénese. Do
mesmo modo que em tumores soli-
dos, as células leucémicas apresen-
tam dependéncia da vascularizagao,
tornando a angiogénese essencial
para a progressao do cancer.



