PESQUISA APONTA MUTAGAQ GENETICA EM PROTEINA COMO UMA
DAS CAUSAS DA LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA DE CELULAS T

0 x da questao

identificacao de mutagao genética em uma pro-
teina envolvida na maturagédo de células do sistema
imunoloégico pode ser o ponto de partida para a defini-
cao de novos esquemas terapéuticos para a leucemia
linfoide aguda (LLA) de células T — neoplasia que atin-
ge, sobretudo, criangas e adolescentes. A descoberta
é resultado de estudo inédito coordenado pelo Centro
Infantil Boldrini, de Campinas, em Sao Paulo, e de-
y :qﬁ* senvolvido em parceria com o Laboratério Na-
3s. cional de Biociéncias; o Instituto de Medicina
y Molecular da Faculdade de Medicina da Uni-
= versidade de Lisboa, em Portugal; o Instituto
1 Nacional de Cancer, dos Estados Unidos; e
o Sophia Children’s Hospital, da Holanda.
Os resultados, publicados em setembro
na prestigiada revista Nature Genetics,
descrevem, pela primeira vez, alteragao
molecular de uma proteina que leva a
proliferacéo descontrolada de células de-
feituosas, causando a doenca.

Priscila Pini Zenatti, pesquisadora do
Centro Infantil Boldrini, que desenvolveu o
estudo durante seu doutorado, explica que
a proteina em questao (chamada interleu-
cina 7 ou IL7R) exerce papel fundamental
para a formagcdo e o amadurecimento das
células de defesa do organismo, os linfocitos T.
‘A mutacao genética encontrada provoca ativacao
continua da proteina, contrariando o processo normal
de amadurecimento celular, o que leva a proliferagcao
exagerada de linfécitos imaturos e ao desenvolvimento
da LLA de células T”, descreve.

Ao longo de cinco anos, o estudo promoveu a ana-
lise genémica de amostras clinicas de 201 pacientes
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“O objetivo € inativar
a proteina alterada e
interromper o ciclo da
doenca, sem afetar as
células saudaveis do
paciente”

ANDRES YUNES, geneticista pesquisador do
Centro Infantil Boldrini

—10% apresentaram a mutacao na proteina IL7R. Para
confirmar a relacao entre a mutacao genética e a ocor-
réncia da LLA de células T, os pesquisadores avaliaram
as consequéncias da alteracdo molecular em células
cultivadas in vitro e em animais transgénicos. “Em la-
boratério, os camundongos que receberam o gene da
proteina defeituosa ficaram doentes, desenvolveram
tumores e infiltracdo de células leucémicas em diver-
sos 6rgaos, o que confirma o potencial leucemogénico
da mutacao da IL7R”, explica o coordenador do estu-
do, o geneticista Andrés Yunes, também pesquisador
do Boldrini.

Yunes informa que, ao identificar e descrever um
mecanismo molecular responsavel pela ocorréncia da
LLA de células T, o estudo define um novo alvo para
o desenvolvimento de drogas especificas para o tra-
tamento da doencga. “Agora, é preciso investigar se as
mutacoes identificadas ocorrem ao acaso ou se ha al-
gum fator genético ou ambiental que predisponha a
sua ocorréncia e a progressao da célula mutante em
leucemia”, adianta 0 pesquisador.

A oncologista Silvia Brandalise, diretora do Boldrini
e responsavel pelo Protocolo Brasileiro de Leucemia
Linfoide Aguda, ressalta a relevancia dos resultados:
“O estudo contribui para o conhecimento das diferen-
tes vias de ativagao celular envolvidas na proliferacao
e maturacao das células linfoides. A identificacao da
funcao da proteina IL7R na patogénese da leucemia
linfoide aguda de células T trar4 novas perspectivas
para o desenvolvimento futuro de terapias alvo-espe-
cificas”, aposta.

Em ensaios experimentais realizados em células
cultivadas in vitro, os pesquisadores avaliam o efeito
de drogas ja utilizadas no tratamento do cancer sobre
a mutacdo genética da ILR7. “Os resultados sao ini-
ciais, mas apontam que algumas drogas sao capazes
de inibir as vias de ativagao celular afetadas pela muta-
¢ao genética — o que interromperia o ciclo da doencga”,

revela Yunes. Para confirmar essa hipétese, os pesqui-
sadores realizaram testes preliminares com algumas
drogas, que se mostraram capazes de inativar as célu-
las portadoras da proteina alterada.

Os proximos estudos concentrardo esforgos no
desenvolvimento de anticorpos e novos farmacos ca-
pazes de reconhecer especificamente a proteina e vias
de ativagao celular afetadas pela mutagéo genética.
“O objetivo é inativar a proteina alterada e inter-
romper o ciclo da doenca, sem afetar as células
saudaveis do paciente”, conclui Yunes. I

LEUCEMIA

A leucemia é uma doenga maligna dos glébulos
brancos e tem como principal caracteristica o
acumulo de células jovens anormais na medula
0ssea, que substituem as células sanguineas
normais. Existem diversos tipos de leucemia. Podem
ser cronicas, com evolugéo lenta e gradual, ou
agudas, quando o numero de células defeituosas
multiplica-se rapidamente e a doenga agrava-se

em curto intervalo de tempo. Crénicas ou agudas,
as leucemias séo identificadas também de acordo
com os globulos brancos que afetam: linfoides ou
mieloides.

Combinando as duas classificagées, existem quatro
tipos mais comuns da doenca. A leucemia mieloide
crénica se desenvolve vagarosamente e acomete
principalmente adultos; enquanto a leucemia
mieloide aguda avanga rapidamente e ocorre em
adultos e criancas. A leucemia linfoide crénica se
desenvolve vagarosamente, raramente é identificada
em criangas, sendo diagnosticada principalmente em
pessoas com mais de 55 anos. A leucemia linfoide
aguda, por sua vez, agrava-se rapidamente e é o
tipo mais comum em criangas pequenas, ocorrendo
também em adultos.

O tratamento da leucemia tem como objetivo a
destruicdo das células leucémicas, para que a
medula éssea volte a produzir células normais.
Atualmente, o esquema terapéutico inclui a
associagdo de medicamentos (poliquimioterapia),

o controle das complicagées infecciosas e
hemorragicas e a prevengao ou o combate da
doenca no sistema nervoso central (cérebro e
medula espinhal). Em alguns casos, é indicado o
transplante de medula dssea.



