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esquisa realizada no Labora-

tério de Biologia Molecular do

Hemocentro da Unicamp mos-

tra pela primeira vez a partici-

pagao de uma proteina especifi-
ca na adesdo e migragao celular. O estudo,
inédito, feito com células humanas sauda-
veis e cancerigenas, abre novas perspecti-
vas para entender o mecanismo por meio
do qual uma célula se adere ou nio a outra
e como se espalha pelo organismo.

A pesquisa foi conduzida pela biomé-
dica Karin Barcellos. A orientacdo foi da
médica hematologista Sara Olalla Saad,
responsavel pelo sequenciamento e des-
cricio da proteina denominada ARH-
GAP21 dentro do Projeto Genoma Hu-
mano do Cancer. O trabalho foi capa da
edicdao de janeiro da revista The Journal of
Biological Chemistry, da Sociedade Ameri-
cana de Biologia Quimica e Molecular.

“Todas as células do corpo, para formar
os tecidos e Orgados, precisam se aderir.
Nos tumores, quando a adesao se desfaz,
a célula pode sair e invadir outros tecidos,
gerando o que chamamos de metdastase.
Nesse processo de migracao, a adesao é
essencial. Se adesio é forte, a célula nio
se solta”, explica Karin.

A pesquisa foi financiada pelo Instituto
Nacional de Ciéncia e Tecnologia do San-
gue (INCT), Fundag¢ao de Amparo a Pes-
quisa do Estado de Sio Paulo (Fapesp),
Fundagao de Coordenagdo de Aperfeigoa-
mento de Pessoal de Nivel Superior (Ca-
pes) e Conselho Nacional de Desenvolvi-
mento Cientifico e Tecnolégico (CNPq) e
contou com a colaboragio de pesquisado-
res do Departamento de Fisiologia e De-
senvolvimento Bioldgico da Universidade
Brigham Young, Estados Unidos.

Para entender como acontece a adesio
célula-célula é necessdrio entender um
pouco de biologia celular. As imagens dos
livros escolares que descrevem a estrutura
da célula e os processos da divisao celular
ajudam nessa compreensdo. Os mais co-
nhecidos e ensinados s3o mitose e meio-
se. Além disso, termos como Complexo
de Golgi, membrana celular, citoplasma,
citoesqueleto — responsavel por manter a
forma da célula - e microtubulos — aque-
las linhas bonitas dos desenhos da divisao
celular que parecem fios puxando os cro-
mossomos — merecem atengao.

Segundo Karin, desde a década passada
a equipe do Hemocentro vem estudando
as fungbes da proteina ARHGAP21. Eles
descobriram que a ARHGAP21 regula o
citoesqueleto agindo nas proteinas Rho-
GTPases. Essas proteinas, por sua vez,
regulam o movimento celular, migragao,
adesdo celular e diferenciacdo. A ARH-
GAP21 regula negativamente as Rho-
GTPases e defeitos nesta regulagdo podem
deixar as Rho-GTPases hiperativadas, cau-
sando crescimento celular descontrolado,
inibicdo da morte da célula ou alteragdes
na migracao e diferenciacao celular, resul-
tando no desenvolvimento tumoral e me-
tastases. O desafio de Karin foi descobrir
em qual das diversas fung¢des celulares das
Rho-GTPases a ARHGAP21 agia.

“Quando um tumor tem migragao ace-
lerada, quem esta regulando essa fun¢ao?
Sera que a ARHGAP21 ¢ a chave que liga
e desliga isso? A partir dessas indaga¢oes
descobrimos trés achados importantissi-
mos no processo de adesao célula-célu-
la”, disse Karin.

Para a pesquisa in vitro, a biomédica
utilizou células sauddveis humanas e cé-
lulas tumorais de cancer de préstata. Ao
cultivar as células, Karin adicionou calcio
para provocar a adesao celular. Apds qua-
tro horas, a pesquisadora observou que a
ARHGAP21 estava presente nas jun¢oes da

Campinas, 11 a 17 de marco de 2013

Nova proteina € chave para
entender mecanismo do cancer

Pesquisa, inédita, foi feita com células humanas saudaveis e cancerigenas

Foto: Antoninho Perri

A biomédica Karin Barcellos: “Quando a ades&o se desfaz, a célula pode sair e invadir

membrana celular. Apés ajudar a construir
a adesdo celular, a proteina ia embora.

Para provar esse processo, Karin inibiu
a atuacio da ARHGAP21. Ela observou
que as células sem a proteina passaram a
ter uma adesao mais fraca e logo se solta-
vam. Além disso, a pesquisadora fez outro
achado importantissimo: quem estava jun-
to com a ARHGAP21 participando do alon-
gamento e da polaridade da célula, como
se fosse uma batalha, eram os microttbu-
los, estruturas cilindricas e ocas formadas
por duas proteinas (alfa e beta) chamadas
tubulinas. Os microtubulos estdo relacio-
nados com o processo de migragio celular.
Durante esse processo, a pesquisadora ob-
servou que a ARHGAP21 afeta a acetila-
¢ao da alfa-tubulina, processo quimico que
muda a fungao da proteina.

“Descobrimos que a ARHGAP21 tem
uma intera¢ao com a alfa-tubulina, que é
uma das proteinas que formam os micro-
tubulos. E a primeira vez que alguém des-
creve essa interacao”, disse Karin.

Mas a pesquisadora nao parou por ai.

METASTASE E TUMORES

O processo de adesdo e migragdo €
essencial para a formagao do organismo.
Quando o embrido estd em formacio, as
células passam por um processo chamado
de transicao epitelial mesenquimal. Nes-
se estagio, as células que estdo juntas,
comecam a se soltar e vao formar os teci-
dos e 6rgaos. Depois, este processo para
e cada célula passa a desempenhar a sua
funcao especifica.

Entretanto, a transicdo epitelial me-
senquimal esta presente no mecanismo de
migracao e metastase do cancer. De algu-
ma forma, as células cancerigenas que es-
tavam grudadas se soltam e comegam a se
espalhar pelo organismo.

Karin simulou em laboratério este me-
canismo adicionando as células um fator
de crescimento chamado de HGE O HGF
¢ um hormoénio produzido, principalmen-
te, pelo figado. O HGF exibe atividades de
duplicagao genética, producdo da forma e
migra¢ao celular em uma ampla variedade
de 6rgaos. Ao adicionar o HGF as células
tumorais, elas entram em transicao epite-
lial mesenquimal.

Baseando-se nos resultados obser-
vados anteriormente sobre a atuacao da
ARHGAP21, a biomédica tinha certeza
de que, adicionando o HGF e inibindo ao

outros tecidos, gerando o que chamamos de metastase”

mesmo tempo a proteina, a adesao celular
seria mais fraca e a migragio das células
seria rapida. Nao foi isso o que aconteceu.

“Sabiamos que a ARHGAP21 era im-
portante para fazer a adesao célula-célula,
que interagia com os microtibulos e que
sem ela a migragdo era maior. Juntando
tudo isso, tinhamos certeza que a disso-
ciacio e migracao celular seriam muito
maiores. Mas foi o contrdrio. Passamos
duas semanas quebrando a cabeca, achan-
do que estavamos esquecendo alguma
coisa, até que, apds repetir varias e varias
vezes 0 experimento, vimos que era verda-
de: sem a ARHGAP21, n3o tinha transi¢ao
epitelial mesenquimal”, revelou Karin.

E como isso funciona? A célula tem um
receptor para HGF na membrana. Esse
HGF vai iniciar uma série de sinalizaciao
em cascata que vai culminar no nucleo e
promover a perda da adesao da célula. Sem
a ARHGAP21, o processo nao se comple-
ta. Entdo, nesta via de sinalizacao celular,
a presenca da proteina regula a transi¢ao
epitelial mesenquimal. Prova disso sao
dois marcadores séricos utilizados na bio-
quimica: o Twist 1 e a e-caderina.

Quando se coloca o HGF nas células,
o Twist 1 aumenta ao longo da transi¢ao
epitelial mesenquimal. Inibindo a ARH-
GAP21, nao aparece o Twist 1. A e-cade-
rina, que funciona como uma cola para
a adesao celular, diminui ao longo desse
processo. Sem a ARHGAP21, a e-caderina
nao diminui e as adesdes nao se desfazem.
Outros marcadores também foram testa-
dos para reforgar a importancia da ARH-
GAP21 na via de sinaliza¢do do HGE.

Segundo Karin, a pesquisa demonstra
pela primeira vez a participa¢ao da ARH-
GAP21 no processo da formagao da ade-
sdo célula-célula e que ela esta na frente
da migracdo da célula, interagindo com os
microtibulos que atuam na divisao celu-
lar. Verificou-se também que essa prote-
ina é essencial para a transicdo epitelial
mesenquimal e que esta transi¢do é um
fendmeno muito comum no processo de
metastase tumoral. E sem ARHGAP21,
nao ha essa transicao.

“Esta pesquisa abre um leque de coisas
que podem ser afetadas pela ARHGAP21.
Estudar este mecanismo é garantir que, ao
retirar um tumor, ele ndo ird aparecer em
outro lugar. Mas tudo isso é muito novo.
Colocamos uma pecga no quebra-cabeca de
200 mil pegas”, disse Karin.
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ARHGAP21

A proteina ARHGAP21 foi descrita em
2002 pela pesquisadora Daniela Basseres a
partir dos estudos iniciados em 1999 pela
médica hematologista Sara Olalla Saad
dentro do Projeto Genoma Humano do
Cancer. A ARHGAP21 esta localizada no
cromossomo 10 e possui 1957 aminodci-
dos. A ARHGAP21 apresenta trés domi-
nios principais: PDZ, PH e Rho GAP.

O dominio PH estd envolvido em me-
canismos de transmissdao de sinais e en-
contra-se presente em algumas proteinas
de citoesqueleto. O dominio PDZ medeia
interagdes entre proteinas, geralmente co-
nectando componentes envolvidos na sina-
lizagao celular. Estes complexos proteicos
auxiliam nas propriedades adesivas das cé-
lulas. As Rho-GAPs desempenham impor-
tante fun¢ao na inibicao de Rho-GTPases,
regulando, desse modo, o crescimento e
diferenciac¢do celulares.

“Na década de 1990, o Hemocentro se
envolveu no projeto Genoma e eu procurava
novas proteinas que tivessem relagdo com o
esqueleto das células do sangue, conhecidas
como hematopoéticas. Eu sabia que a ARH-
GAP tinha uma importancia muito grande
e resolvi investir nessa proteina, mas tive
muitas criticas”, explicou Sara.

De acordo com a médica hematologista,
a equipe teve que aprender a construir os
anticorpos para a identificagao da proteina.
Foram dois anos ampliando a sequéncia do
gene e outros tantos sem nenhum resulta-
do. Ao inativa-la, relembra a pesquisadora,
as células do sangue morriam. Foi entdo
que a pesquisadora passou a usar células
do musculo cardiaco e do tecido neuronal.
A partir dai, os pesquisadores passaram a
ter respostas da acio da ARHGAP21 e pu-
blicaram varios artigos mostrando a impor-
tancia dela em diferentes funcoes.

“A ARHGAP tem papel importante na
divisdo e renovagio celular. Ao entender a
fun¢ao dela, podemos determinar até que
ponto uma célula saudavel pode gerar outra
igual ou caminhar para o desenvolvimento
do cancer. Temos outras linhas de pesquisas
dentro do Hemocentro com essa proteina
e imagino que ela tenha alguma fun¢ao na
manutencio das células leucémicas no mi-
croambiente da medula dssea. Se tivésse-
mos abandonado as pesquisas por causa das
dificuldades, n3o teriamos conseguido obter
resultados to expressivos”, disse Sara.
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A médica hematologista Sara Olalla Saad,
orientadora da pesquisa: “A ARHGAP tem papel
importante na diviséo e na renovagéo celular’



