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s estudos genéticos envolvendo cancer se con-

centram em geral nas mutagdes adquiridas pe-

los individuos ao longo da vida em seus genes.

No Laboratério de Genética do Cancer - liga-

do a Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da
Unicamp - estuda-se a predisposi¢ao genética herdada para
o desenvolvimento de diversos tipos de tumores. Esses es-
tudos possibilitam conhecer aspectos da fisiopatologia dos
tumores diversos e estabelecer programas de prevengao e
de detecgao precoce dos mesmos para individuos saudaveis
com comprovada maior predisposi¢ao herdada a eles. A pro-
fessora de Oncologia Clinica Carmen Silvia Passos Lima,
responsavel pelo laboratério e orientadora do programa,
considera que constitui papel dos servicos de oncologia nao
apenas tratar pacientes com tumores ja estabelecidos, mas
atuar na prevencao e diagndstico precoce de tumores. Além
da docéncia, que envolve cursos de graduagio e pds-gradu-
acao, ela atua na assisténcia a pacientes nos ambulatérios e
dedica-se ainda a pesquisas de fatores hereditdrios na preva-
léncia de canceres.

Centrado nessa linha de pesquisa, o biélogo Gustavo Ja-
cob Lourenco — que se dedica a identificagio de anorma-
lidades cromossomicas e génicas, hereditarias e adquiridas
em tumores malignos — se prop0s a estudar, orientado pela
docente, a influéncia de alteragbes genéticas herdadas na
predisposicao para o desenvolvimento do carcinoma de cé-
lulas escamosas (CEC) de cabeca e pescogo, particularmen-
te o de base de lingua. A base de lingua corresponde a sua
parte inferior, proximo a orofaringe. A terminologia CEC de
cabeca e pescogo engloba um conjunto de tumores identifi-
cados na cavidade oral, faringe, fossa nasal, seios paranasais
e laringe. S3o tumores de alta incidéncia e mortalidade em
varias regides do mundo, incluindo o Brasil. Dos cerca de
650 mil novos casos identificados anualmente em todo o
mundo, aproximadamente 65% deles apresentam-se em es-
tagios avancados. O CEC da faringe constitui de 15% a 25%
desses tumores e inclui os tumores de nasofaringe, orofa-
ringe e hipofaringe. Os de orofaringe tém comportamento
agressivo e, entre eles, os de base de lingua s3o importantes,
face a incidéncia, morbidade e mortalidade.

Apresentam maior probabilidade de desenvolver os tumo-
res de base de lingua individuos com mais de 50 anos, do
sexo masculino, que cultivaram por longos anos os habitos
de fumar e ingerir bebidas alcodlicas, e possivelmente os que
adotam dieta alimentar pobre em verduras e frutas e com ex-
cesso de alimentos gordurosos. O pesquisador concentrou-se
no estudo desses tumores levado por seu indice de incidéncia,
por apresentarem causas principais bem caracterizadas, por
serem pouco estudados e porque eram desconhecidas anor-
malidades genéticas recorrentes nos portadores dos tumores.

Utilizando a técnica de genotipagem em larga escala ele
conseguiu identificar variagdes (polimorfismos de base uni-
ca) em genes de suscetibilidade ao CEC de base de lingua. A
técnica permitiu a varredura de mais de 500 mil polimorfis-
mos génicos de base tinica com rapidez e confiabilidade. O
autor desenvolveu a técnica no Laboratério de Genética do
Cancer da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp e no
laboratério do Centro de Biologia Molecular Estrutural da
Associagao Brasileira de Tecnologia de Luz Sincrotron. A ana-
lise dos resultados foi realizada com a supervisao do profes-
sor Benilton Carvalho, do Grupo de Biologia Computacional,
do Departamento de Oncologia, em estagio de dois meses, na
Universidade de Cambridge, na Inglaterra.

Lourengo explica que “o polimorfismo génico de base tini-
ca é uma variagio genética de apenas uma unica base nitroge-
nada na sequéncia do DNA de um gene. Essa variagao pode
alterar a formagao de proteinas — alteragbes de quantidade
ou de fungdo — que estdo relacionadas, por exemplo, com o
metabolismo de carcindgenos, ou com a regulacao do ciclo
celular, com o reparo de lesdes no DNA e indugao de células
anormais a morte, fendmeno conhecido como apoptose”.

Em outras palavras: os polimorfismos de base tnica na
cadeia de DNA de genes determinam trocas de bases nitroge-
nadas em posi¢des determinadas da cadeia. As quatro bases
do DNA, citosina (C), guanina (G), timina (T) e adenina (A)
combinam-se em sequéncias especificas em gene da maio-
ria dos individuos saudaveis, como por exemplo a sequén-
cia “TGC”. Na forma variante do gene polimoérfico, presente
em numero menor de individuos saudaveis, ocorre a troca de
uma base nitrogenada. Assim, a citosina pode ser trocada por
guanina, determinando entdo a sequéncia “TGG”. Ser por-
tador de uma ou outra sequéncia nesse gene é caracteristica
individual, que se transfere de pais para filhos.

POLIMORFISMOS
Sabe-se até o momento que os polimorfismos génicos
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identificados no presente estudo estdao associados ao maior
risco de ocorréncia dos tumores de base de lingua ao longo
da vida de individuos saudaveis que os herdaram de seus an-
cestrais. Esses polimorfismos foram identificados em genes
envolvidos com a regulacio do ciclo celular, com o reparo de
lesbes no DNA e indugio de células a apoptose. O que ainda
nao é conhecido é porque esses polimorfismos génicos alte-
ram o risco para os tumores de base de lingua, pois ainda nao
se sabe que papéis desempenham na sintese das respectivas
proteinas de fungdes celulares basicas.

Os polimorfismos em genes relacionados ao metabolis-
mo de carcinégenos provavelmente explicam porque exis-
tem individuos mais sensiveis aos efeitos téxicos do tabaco
do que outros; alguns individuos herdam de seus ancestrais
formas de polimorfismos génicos que conferem maior ca-
pacidade de metabolizar o tabaco e excretd-lo e outros nao.
Com vistas a um estudo abrangente, Lourenco utilizou uma
técnica recente denominada genotipagem em larga escala
que permite determinar, em uma lamina, na qual estao dis-
postos arranjos de DNA, formas de 500 mil polimorfismos
de um individuo em uma tnica reagio.

O trabalho envolveu a andlise de 49 amostras de sangue
de pacientes com carcinoma de base de lingua e outro tanto
do grupo controle constituido por individuos saudaveis, o
que permitiu verificar se existem diferencas nas frequéncias
de formas de cada um dos 500 mil polimorfismos génicos
e, assim, identificar aqueles responsaveis pelo aumento de
risco no desenvolvimento dos tumores. O objetivo final é o
de tentar identificar os individuos de maior risco herdado
para os tumores e que possam ser submetidos a orientagdes
adequadas para evitar o seu desenvolvimento e a exames
periddicos para a sua detec¢ao precoce. “Esse é a nossa meta
depois de identificar, comprovar e validar esses resultados
na populagio brasileira. Os individuos do grupo de risco
devem ser encaminhados aos servigos de oncologia com o
intuito de receber recomendacdes sobre a necessidade de
nao se esporem a fatores de risco, como o tabaco e o dlco-
ol. Eles devem ainda ser avaliados periodicamente através
de exames especificos como a nasofibrolaringoscopia para
visualizagdo da cavidade oral, nasofaringe e orofaringe, de
forma a identificar tumores precocemente, quando a proba-
bilidade de cura é muito maior, pois normalmente esses pa-
cientes chegam com o tumor em uma fase avancada e muito
frequentemente em uma forma incuravel. E bom lembrar
que nds estamos avaliando uma caracteristica herdada e nao
mutagdes que se desenvolvem ao longo da vida”, enfatiza a
professora Carmen Silvia.

A professora esclarece ainda que o préximo passo é o de
validar esses resultados com grupos maiores de individuos
tanto de nossa regido como de outras regides do pais. Para
tanto, ja foram estabelecidos contatos com outros centros de
oncologia localizados no Rio Grande do Sul, Rio de Janeiro,
Bahia, Pernambuco, Sergipe, Paraiba, Goids, Brasilia, Amazo-
nas, Roraima. Ela considera essa amplitude regional impor-
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tante em um pais como o nosso, de populagdao etnicamente
muito varidvel, o que permitird chegar a resultados que se
apliquem a toda a populagdo brasileira.

Lourengo explica que esses centros teriam que coletar
amostras de DNA (sangue) de pacientes e de um grupo de
controle e manda-las para o Laboratdrio de Genética do Can-
cer. Pesquisadores das respectivas regides podem também vir
ao laboratdrio para aprender a técnica. Na ampliagdo dessas
pesquisas nao havera necessidade de usar ldminas com cerca
de 500 mil arranjos de DNA, pois “ja fizemos uma varredura
que possibilitou determinar os polimorfismos mais impor-
tantes, o que permite, a partir dai, a utilizagdo de uma técnica
mais simples para identificar as formas desses polimorfismos
em individuos das diversas regides do Brasil e selecionar os
com maior risco para o CEC de base de lingua”.

O pesquisador explica que utilizou apenas 100 amostras
de pacientes e de controles devido ao custo do chip que é uti-
lizado uma tnica vez. Cada chip tem preco estimado hoje em
torno de 500 délares. O trabalho deu origem a um primeiro
manuscrito que serd submetido em breve a publicagdo. Ou-
tros manuscritos decorrerao do material ja analisado. Ele en-
tende ainda que a amplia¢gao de amostras, oriundas de outras
regides do Brasil, permitira validar os resultados obtidos até o
momento e dara origem a publica¢io adicional. As pesquisas,
que decorreram de uma sequéncia de projetos desenvolvidos
em cinco anos, foram financiadas pela Fapesp, Finep e CNPq.

No pés-doutorado, Lourengo pretende identificar even-
tuais diferencas nas proteinas codificadas por formas dis-
tintas de cada polimorfismo génico de interesse e verificar
suas exatas fungées no metabolismo celular. Sabe-se que
as informacdes contidas nos genes em nucleos das células
sdo transferidas para o citoplasma das mesmas por meio do
RNA, que leva informagdes para a produgao de proteinas no
maquindrio celular. As formas diversas de cada polimorfis-
mo podem aumentar ou diminuir a quantidade de proteina
produzida ou alterar sua estrutura, modificando sua fungao,
como a capacidade de se ligar a certos receptores. A descri-
¢ao desses polimorfismos que dao origem a proteinas diver-
sas é nova, além do que os papeis delas no desenvolvimento
dos tumores estudados ainda n3o sao conhecidos.
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