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Genoma do Cancer: no caminho da cura

O projeto pos o Brasil em

segundo lugar no sequenciamento
de genes expressos em tumores,
abrindo perspectivas para curar

e prevenir a doenga

s objetivos principais séo a cura e

a prevencdo de um mal que mata

6 milhdes de pessoas por ano,
12% do total de mortes no mundo,
segundo dados da Organizacdo Mundial
de Salde (OMS). Se esses propésitos
véao virar realidade em 100% dos casos,
s6 o tempo e o desenvolvimento da
Ciéncia dirdo. Mas, na prética, o fato é
que as descobertas do Projeto Genoma
do Cancer, desenvolvido no Brasil entre
1999 e 2000, ja estdo sendo aplicadas no
cotidiano do Hospital do Cancer para
melhorar o diagnéstico da doenca e
buscar meios para preveni-la, além de
aprimorar o tratamento dos pacientes.
“Estamos perto de descobrir, por
exemplo, que, nos canceres de mama,
ha um gene responsavel pela codificacio
de uma determinada proteina que
provoca a divisdo das células”, revela o
vice-diretor clinico da institui¢do, o
médico Fernando Augusto Soares. “Se
bloquearmos esse gene, talvez as células
nédo se dividam mais”, aposta.

Fruto de uma parceria entre o
Instituto Ludwig, a Fundagdo de
Amparo a Pesquisa do Estado de Séo
Paulo (Fapesp) e o Hospital do Céncer,
o projeto consumiu US$ 20 milhdes
em investimentos e envolveu
30 laboratorios brasileiros. Sob a
coordenacao do pesquisador Andrew
Simpson, do Instituto Ludwig, 0s
cientistas envolvidos na pesquisa
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Laboratério de Gendmica Funcional do Hospital do Cancer

mapearam 1,2 milhdo de expressed
sequence tags (ESTs), que sdo sequiéncias
de genes expressos, provenientes de
tecidos dos canceres que mais afetam a
populacdo brasileira, como os de mama,
intestino, cabeca, pescoco e colo do
Utero. “Se ndo nos interessassemos
pelos nossos tipos especificos de
neoplasias, ninguém no mundo o faria”,
justifica Soares. “O primeiro passo,
portanto, foi construir um banco de
tumores no Hospital do Cancer, uma
experiéncia inédita no Pais”.

O Genoma do Cancer procurou
fazer uma fotografia dos genes que se
manifestam na doenga por meio da
obtencdo da “carteira de identidade
de cada tumor”. Com isso, o futuro
promete diagnosticos cada vez mais
precoces, tratamentos personalizados
e drogas com menos efeitos colaterais.
“Podemos comecar a pensar em uma
vacina contra o cancer”, vislumbra o
médico. As seqliéncias mapeadas pela
iniciativa brasileira foram depositadas
no Gene Bank, o banco de dados
publico do Projeto Genoma
Internacional.
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Os resultados
obtidos com o
Genoma do Céncer
levaram o Brasil a
ocupar a segunda
posicdo mundial em
seqiienciamento de
ESTs de tumores
humanos, s6 ficando
atras dos Estados
Unidos. Para dar
prosseguimento as
pesquisas, as trés
institui¢cdes criaram,
em 2001, o Projeto Genoma Clinico do
Cancer, que visa a desenvolver novas
formas de diagnostico e tratamento do
mal com base no estudo de genes
expressos.

O Genoma do Cancer foi a segunda
geracdo do Projeto Genoma no Brasil,
iniciado em 1997 com o seqiienciamento
da Xylella fastidiosa, a primeira bactéria
de planta mapeada geneticamente no
mundo. Causadora da praga do
amarelinho, a X.fastidiosa foi escolhida
pela Fapesp especialmente porque, na
época, ndo havia no mundo outra
pesquisa de seqienciamento de um
fitopatdégeno. E também pela sua
importancia econdmica, ja que afeta
30% dos laranjais paulistas, e pelo fato
de seu genoma ser considerado
relativamente pequeno (2,7 milhdes de
pares de bases). As conclusdes do estudo
foram publicadas com destaque na capa
da revista cientifica inglesa Nature.

VEJA MAIS

Conheca, nas paginas
seguintes, 0s avangos
i das pesquisas cientificas

- w "" no combate ao cancer.
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Bioinformatica:
dos tubos de

ensaio para os
computadores

A ciéncia que tornou possivel o
sequenciamento de genomas e a
decodificacdo do DNA ganha cada

vez mais espaco no Brasil

rganizar, armazenar e analisar

grandes quantidades de dados

bioldgicos. E essa a principal
funcdo da bioinformatica, ciéncia que
une a biologia e a informatica — e sem
a qual nenhum projeto de mapeamento
de genoma seria possivel. “Enquanto a
biologia estudava apenas um gene e 0s
resultados eram relativos a esse gene,
0 pesquisador conseguia lidar sozinho
com as informacdes obtidas”, explica
a médica Helena Brentani, chefe do
Laboratdrio de Bioinformatica do
Hospital do Cancer. “Com o inicio da
era do sequenciamento, a quantidade
de dados se multiplicou e surgiu a
necessidade da criacdo de ferramentas

Programas sob medida

Sao os softwares que
ajudam os pesquisadores a

para esse fim. “Como as
pesquisas na area ainda

ClIB

Softwares criam bancos
de dados completos
para os pesquisadores

e programas que tornassem possivel a
manipulacdo e o armazenamento de tais
informacgBes de forma automatizada”.

A biocinformatica foi utilizada pela
primeira vez no Brasil em 1997, no
projeto de seqiilenciamento do genoma
da bactéria X. fastidiosa, causadora da
praga do amarelinho nos laranjais. Na
época, a montagem de laboratorios
proprios para essa finalidade consumiu
cerca de US$ 300 mil.

Atualmente, a ciéncia que permite
mapear o DNA e comparar as
seqliéncias descobertas com padrdes
genéticos ja conhecidos e armazenados
em bancos de dados publicos vem
ganhando forga no Brasil. Tanto é assim
que, em 2003, o Conselho
Nacional de
Desenvolvimento Cientifico
e Tecnoldgico (CNPq)

descobrir a funcdo do DNA
e das proteinas, a saber
onde comegcam e terminam
0s genes dentro do DNA e a
comparar seqiiéncias de
diferentes organismos.

Por essa razéo, além das
universidades e dos
institutos, o Brasil ja
comega a ter empresas
especializadas na fabricagédo
de tais programas.

E o caso da Scylla
Bioinformatics, criada pelo
pesquisador Jodo Meidanes,
da Universidade Estadual de
Campinas (Unicamp), a
primeira do Brasil a se voltar

estdo muito concentradas
no meio académico,
nosso objetivo é fazer
com que o conhecimento
disponivel seja aplicado
também no dia-a-dia das
empresas”, explica o
diretor técnico da
companhia, Alexandre
Barbosa. A Scylla atende
hoje clientes que podem
se beneficiar dos dados
gerados pelo Projeto
Genoma, a exemplo de
iniciativas ligadas a
producéo de papel e
celulose, assim como de
usinas de agucar e alcool.

destinou R$ 3,1 milhdes
para 28 projetos na area e
ja definiu o desembolso de
mais R$ 1,3 milh&o para
outras 24 iniciativas neste
ano.

Outro aspecto estratégico
da bioinformética é a
possibilidade de os paises
em desenvolvimento terem
acesso a tecnologias de
ponta. A maioria dos bancos
de dados e programas usados
em projetos biotecnol6gicos
estd disponivel na Internet.
“A bioinformatica globalizou
as informagbes”, resume

I Helena.
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Biofarmacos na UFRJ

A Coordenacéo de Programas de
P6s-Graduagdo em Engenharia
(Coppe) da Universidade Federal do
Rio de Janeiro (UFRJ) inaugurou o
Laboratério de Engenharia de Cultivos
Celulares, que atuard em todas as
etapas de fabricacdo de biofarmacos
e vacinas, entre as quais o cultivo de
células para a producdo dos remédios
e a purificacdo de vacinas. Hoje,
muitos produtos para imunizagdo sao
feitos com o uso de células de origem
animal de baixa qualidade. A meta
da Coppe € desenvolver vacinas por
meio de células humanas, melhorando

sua qualidade.
www.cib.org.br/em_dia.php?id=407

Sem problemas cardiacos

Cientistas da Harvard desenvolveram
camundongos transgénicos com altas
concentrag6es de dmega 3, um tipo de
gordura que ajuda a prevenir enfartes.
Os animais receberam o gene fat-1,

do verme nematodide Caenorhabditis
elegans, que codifica uma enzima
responsavel pela quebra de 6mega 6
em 6mega 3. Ambos séo acidos graxos
poliinsaturados, mas os mamiferos,
incluindo o homem, ndo conseguem
fazer a conversdo por conta propria.
Por isso, precisam obter o 6mega 3
por meio da alimentacdo. Com a ajuda
do gene nematéide, outros animais
poderiam produzir a molécula.
www.cib.org.br/em_dia.php?id=411

Brasil entre os maiores

Na lista das na¢cdes que mais plantam
transgénicos no mundo, o Brasil
aparece em quarto lugar, segundo o
relatorio do ISAAA, sigla em inglés para
Servico Internacional para a Aquisicdo
de Aplicagbes em Agrobiotecnologia.
A entidade estima que o Pais tenha
produzido, no ano passado, 3 milhdes
de hectares de sementes de soja GM.
O primeiro lugar ficou com os EUA
(42,8 milhdes de hectares), seguidos
pela Argentina (13,9 milhes) e pelo
Canada (4,4 milhoes).
www.cib.org.br/em_dia.php?id=409

Leia mais sobre estes assuntos:
www.cib.org.br
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Cientistas p6em o HPV na mira das pesquisas

Ja existem vacinas em teste para impedir a infec¢do pelo virus e, assim, prevenir o cancer de colo do Utero

e a origem de muitas neoplasias

continua nebulosa, o que dificulta

sua prevencdo, ndo da para dizer
0 mesmo do cancer de colo do Utero.
“Mais de 90% dos tumores malignos
e lesBGes precursoras dessa neoplasia
contém o material genético de algum
tipo do papilomavirus humano (HPV),
do qual ja conhecemos mais de 100
versdes”, afirma a chefe do Grupo de
Virologia do Instituto Ludwig, Luisa
Lina Villa. Isso, contudo, ainda nédo
ajudou a reduzir a prevaléncia da
doenca. Esse mal representa hoje o
terceiro cancer mais frequente nas
mulheres de todo o mundo — no
Brasil, o Norte e o Nordeste
apresentam o maior nimero de casos.

N&o por acaso, portanto, o HPV

esta no alvo de muitos trabalhos

O HPV esta
em 90%
dos casos
de cancer
uterino
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cientificos ao redor do globo. Entre os
brasileiros, o Instituto Ludwig pesquisa
o0 virus ha dez anos. De acordo com
Luisa, um estudo epidemiolégico
prospectivo vem sendo conduzido com
2.500 mulheres assintomaticas, que
recebem acompanhamento por um
periodo minimo de cinco anos. Tanto

Il’upilumm'irus humano (HPV)
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aqui como no
exterior 0s
cientistas focam a
acdo das quatro
variedades mais
comuns do HPV (6,
11, 16 e 18).

Em outros paises,
pesquisadores ja
testam em humanos
dois tipos de
vacinas contra o
HPV que utilizam técnicas de DNA
recombinante: as profilaticas e as
terapéuticas. No primeiro caso, o
objetivo é impedir a infec¢do pelo virus.
As terapéuticas, por sua vez, tratardo os
pacientes ja infectados pelo HPV ou até
mesmo 0s portadores de lesBes causadas
por ele.

Servi¢co de rastreamento genético detecta predisposicao ao cancer

O diagndstico da suscetibilidade de um paciente a doenca antecipa possiveis formagdes de tumores

or que alguns tém predisposicdo ao

cancer e outros ndo? Sera possivel antever

casos da doenca numa mesma familia?
Para dar respostas a perguntas como essas, 0
Hospital do Cancer acabou de criar o que
batizou de Departamento de Aconselhamento
Genético. O principio ndo esconde segredos:
fazer uma espécie de rastreamento molecular
em pessoas cujos familiares tenham
apresentado um ou mais casos de neoplasias.

O rastreamento € realizado em parceria

com os laboratérios do Instituto Ludwig.
“Identificamos as alteracdes genéticas
existentes numa mesma familia”, resume a
oncogeneticista Maria Isabel Achatz. “Com
base nos diagnoésticos do DNA, avaliamos a
predisposicdo que algum familiar tenha para
o desenvolvimento de tumores cancerosos”,
explica. Ao ser revelada qualquer mudanca nos

genes relacionados com o céncer, fica muito
mais facil prevenir a doenca ou combaté-la nos
estagios iniciais.

Apesar de novo, o servico tem dado
resultados eficientes. Maria Isabel cita o caso
de uma mulher de 35 anos com cancer de
mama, cuja mée teve a doenca aos 45. O
hospital ofereceu as filhas e irmés da paciente
um teste de seqlienciamento genético para
rastrear alteracdes nos genes BRCA 1 e 2, 0s
possiveis causadores de tumores dessa natureza.
Um gene defeituoso foi encontrado numa das
irmas, de 29 anos.

Noutra situacdo real, um individuo de 35
anos, portador de cancer medular de tiretide,
submeteu a irmé, os filhos e os sobrinhos a uma
semelhante bateria de exames, feita a convite
do hospital. “Sabemos que é um tipo de cancer
bastante frequiente em criancas”, esclarece a

médica. A equipe encontrou nédulos benignos
numa crianga e um ja calcificado em outra.
“Com o resultado em maos, pudemos fazer a
prevencdo em todas elas”, conta Maria Isabel.
“Para os familiares, o servico é muito
importante porque aumenta — e muito — a
sobrevida de todos”, avalia o biélogo André
Vettore, do Laboratério de Genética do Cancer
do Instituto Ludwig. Além de atuar no
levantamento de alteragGes genéticas, o
instituto procura associar genes novos as
doencas cancerosas. Atualmente, estuda dez
deles. “Queremos saber como 0s genes estdo
relacionados com a evolugédo do tumor antes
de iniciar o tratamento”, sublinha Vettore.
“Com isso, as a¢des dos oncologistas serdo
muito mais eficazes e certeiras”, acredita.

SAIBA MAIS
www.ludwig.org.br
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Biochip mostra no
computador a
atividade geneética

O equipamento é capaz de observar
5 mil genes de uma Unica vez

ma nova ferramenta cientifica
tem posto os pesquisadores
numa situacdo cada vez mais
otimista no combate ao cancer. E o
biochip, também chamado de
microarrays (ou micrordenamento
de diferentes seqiiéncias em milhares
de pontos), um sistema eletrénico que
analisa fragmentos de DNA e identifica
a intensidade da acdo dos genes e suas
atividades metabdlicas. A organizacao
genética vai direto para a tela do
computador.
No “mapa” lido pelo biochip, os

Estudos comprovam

ligacao da

Helicobacter pylori com
0 cancer de estbmago

De cada 100 individuos com gastrite,

um desenvolve tumores malignos

té 1982, ninguém acreditava na
possibilidade de algum organismo vivo
habitar o acido estbmago humano.
Mas, naquele ano, dois cientistas americanos
descobriram que a bactéria Helicobacter pylori
vive plenamente no suco gastrico. E mais:
é ela que desencadeia gastrites e Ulceras.

ClB
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Os genes mais ativos sdo identificados pelas cores mais intensas

genes superexpressos e os fracamente
expressos ficam representados em
diferentes cores de destaque, enquanto
0s ndo diferentemente expressos
aparecem numa coloracédo
intermediéaria. “E possivel observar
cerca de 5 mil genes de uma sé vez”,
diz o pesquisador do Instituto Ludwig,
Luiz Fernando Lima Reis, especialista
nos estudos de cancer de estbmago,
esofago, tiredide e laringe.

Nos ultimos anos, com o
avanco da biotecnologia nas
pesquisas genéticas, também
ficou comprovada a ligagao
direta da H.pylori com o cancer
de estbmago. Foi a sexta
bactéria a ter o codigo genético
totalmente seqiienciado. Isso
possibilitou a identificacdo dos seus indicadores
de viruléncia, como o gene cagA, que provoca
0s tumores cancerosos.

A gastrite é a base para quem desenvolve
cancer de estbmago. De acordo com a médica
Dulciene Queir6z, da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG), estima-se que, de cada

O recurso permite comparar o perfil
de expressdo genético de tecidos que
contém tumores com tecidos sadios.
Com a deteccdo das diferencas entre eles,
pode-se saber onde estad o problema.
Além disso, o biochip esclarece a
organizacdo e o relacionamento dos
genes no genoma humano, o que facilita
o entendimento genético e aponta pistas
para um melhor tratamento clinico ou
mesmo para o diagndstico.

100 pessoas com problemas gastricos, uma
venha a apresentar lesdes malignas. Outro
levantamento aponta que de 60% a 80% da
populacdo brasileira esta contaminada com
a bactéria. “Mas nem todos terdo tumores
malignos”, observa Dulciene. “Depende
muito da combinacao entre a heranca
genética, 0 ambiente em que a pessoa vive
e a falta de combate a gastrite”, prossegue.
E exatamente sobre essa reunido de
fatores que as pesquisas em andamento no
Brasil e no exterior se debrucam, tentando
agora esclarecer melhor por que alguns
portadores da H.pylori acabam
desenvolvendo cancer e outros néo.
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O CIB é uma organizagao ndo-governamental e uma
associacao civil sem fins lucrativos e sem nenhuma
conotagdo politico-partidaria ou ideoldgica. Seu
objetivo é divulgar informagdes técnico-cientificas

sobre biotecnologia e seus beneficios, aumentando a familiaridade de todos os setores da sociedade
com o tema. E meta do CIB, também, estabelecer-se como fonte de informagdes para jornalistas,
pesquisadores, empresas e instituicdes interessadas em biotecnologia. Para tanto, possui um grupo
de conselheiros, formado por cientistas e especialistas de diversas areas de atuagéo.

= Veja mais informagdes no nosso site: www.cib.org.br
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