A proposta do Genoma-Cancer; porta para 0 Genoma Humano

O seqiienciamento de genes ex-
pressos em cédnceres de grande inci-
dénciano Brasil,como os géstricos, de
colo de titero ou de cabega e pescogo,
além de ter enorme importancia do
ponto de vista cientifico e da satude
publica nacional, pode representar a
melhor porta de entrada do pais para
uma efetiva participagio no Projeto
Genoma Humano. E justamente isso
que estasendo considerado na monta-
gem, pela FAPESP, do Projeto Geno-
ma-Cancer, ja aprovado pelo Conse-
lho Superior da Fundagdo e atualmen-
te em fase final de estruturagdo.

Esse novo projeto, com inicio
previsto parao segundo semestre, pre-
véum certo grau de colaboragdo com
o NCI-National Cancer Institute, cu-
jos trabalhos de seqiienciamento de
genes expressos em tumores de altain-
cidéncia nos Estados Unidos - como
os de prostata, mama e pulmdo -, le-
varam o projeto Genoma Humano a
dar um salto, recentemente, no nime-
ro de genes ja identificados, ou seja,
de 30 mil para42 mil, conforme dados
de fevereiro Gltimo. A colaboragio
com a instituigdo norte-americana ¢
motivo da vinda do vice-diretor do
NCI, Bob Strausberg, a Sdo Paulo, em
julho, parareunides comcientistas bra-
sileiros envolvidos com a proposta.

Diferentemente do projeto da X.
fastidiosa, quebusca o segiienciamen-
to completo do genoma de um micro-
organismo, o projeto do céncer vai
empreender uma espécie de cagada a
genes humanos com expressao mais
nitida em tumores do que emcélulase
tecidos saudaveis. Mais especifica-
mente, 0 que se quer éseqiienciar cer-
ca de 35 mil “Expressed Sequence
Tags”, 0s EST, ou genes expressos de
trés tumores humanos de grande im-
pacto na satde brasileira ( o céncer ¢
hoje responsavel por 13% de todas as
mortes no pais). Alémdisso, pretende-
se também definir o espectrode genes
eXpressos nos trés tumores, implantar
no pais a tecnologia de “microarray ",
adicionar os novos genes humanos
descobertos ao banco de dados inter-
nacional do Projeto Genoma Humano
e, finalmente, determinar a seqiiéncia
completa desses novos genes.

Naio épouco. Mas com a amplia-
¢do dainfra-estrutura formada gracas
ao primeiro projeto Genoma-FA-
PESP, incorporando-se aatual rede de
laboratorios novos grupos da area de
satde, os pesquisadores que vém dis-
cutindo o Genoma-Cancer créem que
¢ possivel chegar 14,

S0 para tornar mais claro o novo
projeto, primeiro, vale observar que
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um genoma envolve bem mais ele-
mentos do que apenas o conjunto de
genes, que ¢aquilo que contémtodaa
informagao funcional para as células
de um organismo, expressa na forma
de proteinas. Admite-se que os genes
do corpo humano, por exemplo, com
um nimero ainda desconhecido, es-
timado entre 50 mil e 150 mil, repre-
sentam apenas cerca de 5% da exten-
sdo do genoma humano. A essa altu-
ra, o Projeto Genoma Humano con-
seguiu seqiienciar, completamente,
s0 5 mil, e parcialmente, dos 42 mil
dos genes humanos.

Em segundo lugar, a identifica-
¢do de genes em tumores ¢ mais facil
porque no cancer a célula acumula
uma série de mutagoes em genes cha-
ves, que resultam em uma alteragdo
significativa no padrio de expressdo
génica daquela célula e no desenvol-
vimento do fenotipo maligno (ou
seja, do proprio céncer). Segundo
Andrew Simpson, do Instituto Lu-
dwig de Pesquisas sobre o Céancer e
um dos principais pesquisadores res-
ponsaveis pela montagem do proje-
to Genoma-Cancer, “a definigao exa-
ta da expressdo génica global da cé-
lula cancerosa podera facilitar o co-
nhecimento basico do fenotipo ma-
ligno, o diagndstico clinico precisoe

o monitoramento do tratamento da
doenga”. Para completar, ela leva
também adescoberta de genes huma-
nos ainda desconhecidos.

Finalmente, uma informagdo so-
bretecnologia: osavangosembiologia
molecularcomegam aserenormemen-
te facilitados porumanovatecnologia,
ados “microarrays”, que 3o pequenas
laminas ou chips, de vidro oussilicone,
nos quais se fixam fragmentos de DNA
correspondentes aos genes de interes-
se. Cercade40mil diferentes copiasde
genes podem ser ordenados assim,
numamatrizde menos de um centime-
tro quadrado, permitindo analise da
expressdo de muitos genes humanos,
simultaneamente, usando-se sondasde
DNA (ouseja, copiasde genes conhe-
cidos) preparadas de poucas células.
Com o “microarray” nos computadb-
res ¢ possivel definir o padrdo de ex-
pressdo génica global das células em
estudo em um Gnico ensaio.

Para quem acredita, como An-
drew Simpson, que o projeto Genoma
Humano seraresponsavel por um dos
maiores passos da humanidade na de-
cifragdo de sua realidade biologica, o
projeto Genoma Céncer ¢achave que
podera permitir participar dessa con-
quista historica, de efeitos ainda im-
previsiveis.

0BITOS POR CANCER NO BRASIL ESTIMADOS PARA 1987, SEGUNDO A LOCALIZAGAQ PRIMARIO DO TUMOR
Localizagdo priméria Nimero de casos
Pulmao 11.950
«» Estdémago 11.150
g Mama 6.780
£ Colode Utero 5.760
£ Codlon e Reto 5.440
© Prostata 4.690
$ Esofago 4.630
g Boca 1.735
T Corpo de Utero 460
Outros 45.110
TOTAL 97.705

Localizagao primaria Ndmero de casos
Mama 28.310
Colo de Utero 20.500
Estdbmago 19.820
Pulméo 19.015
Cdlon e Reto 17.630
Prostata 14.020
Boca 7.350
Eséfago 6.550
Corpo de Utero 4.700
Qutros 110.460
TOTAL 248.355
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