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O papel dos esquecidos 
Trechos de RN A antes vistos 
como inúteis regulam a produção 
de proteínas ligadas ao câncer 

Como os catadores de lixo, 
que garimpam objetos 
valiosos em meio aos des- 
pojos da sociedade, alguns 
biólogos moleculares ex- 

traem informações preciosas de trechos 
aparentemente menos nobres do mate- 
rial genético humano. Num artigo a ser 
publicado em breve na revista britânica 
Oncogene, um grupo de pesquisadores 
brasileiros mostra que fragmentos nor- 
malmente desprezados de uma classe 
específica de RNA - a molécula do áci- 
do ribonucléico, derivada do famoso 
DNA e de fundamental importância para 
a produção de proteínas - não são inú- 

teis. Ao contrário do que ainda postu- 
lam os manuais de genética, pedaços do 
chamado RNA intrônico anti-senso são 
importantes para a biologia das células. 
Mais do que isso: sua maior ou menor 
presença num organismo pode estar re- 
lacionada ao estágio de desenvolvimen- 
to de doenças complexas e talvez funcio- 
nar como um marcador do grau de 
malignidade de certas formas de câncer. 

Tal hipótese ganhou força depois 
que os cientistas compararam as quan- 
tidades existentes de cerca de 4 mil seg- 
mentos de três distintas classes de RNA 
em tecidos sadios e com tumor de prós- 
tata extraídos de 27 pacientes. Essa ta- 

refa foi feita com o auxílio de um dis- 
positivo chamado microarray de DNA, 
construído no Instituto de Química da 
Universidade de São Paulo (IQ-USP). 
No final do trabalho, 12 pedaços de 
RNA se revelaram muito relevantes para 
determinar o nível de agressividade do 
tumor - seis deles eram trechos do até 
então desprezado RNA intrônico anti- 
senso. "Mostramos que as mensagens 
emitidas por esse tipo de RNA partici- 
pam do processo de regulação de pro- 
dução de proteínas ligadas ao desenvol- 
vimento do câncer de próstata", afirma 
Sérgio Verjovski-Almeida, do IQ-USP, 
líder da equipe que redigiu o artigo 

0 lixo que não é lixo 

Fragmentos de moléculas antes consideradas sem função 
interferem na produção de proteínas nas células 
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com a descoberta para a Oncogene. 
"Elas não podem mais ser ignoradas 
nos estudos sobre expressão de genes em 
doenças e devem ser incoporadas ao ar- 
senal de ferramentas para a pesquisa 
em câncer." Também participaram do 
trabalho pesquisadores do Instituto Na- 
cional do Câncer (Inca), no Rio de Ja- 
neiro, e dos hospitais Sírio-Libanês e Al- 
bert Einstein, de São Paulo. 

Uma pincelada de genômica ajuda a 
entender o que são esses fragmentos de 
RNA intrônico anti-senso. Um gene é 
uma seqüência ordenada de bases quí- 
micas - adenina (A) citosina (C), guani- 
na (G) e timina (T) - localizada numa 
das fitas da molécula do DNA. A fita 
em que está o gene é chamada de senso 
e a outra, que lhe é complementar, de 
anti-senso. As bases formam dois tipos 
de regiões no interior de um gene: os 
éxons e os íntrons. As regiões com éxons 
fornecem a receita que comanda a pro- 
dução de uma proteína nas células. En- 
tre um e outro éxon, surgem os íntrons, 
segmentos mais longos, que não têm 
função aparente. Até recentemente, uma 
região com íntron era vista como uma 
"sujeira" no meio de um gene, sem fun- 
ção biológica. Há dois tipos de regiões 
intrônicas: as situadas na fita senso do 

DNA, dentro do gene, e as localizadas na 
fita anti-senso (veja ilustração). 

O que o RNA e o câncer têm a ver 
com isso? Agora vem a explicação. 
Quando é expresso (ativado) num teci- 
do humano, sadio ou com uma doença 
qualquer, como o câncer, um gene gera 
pedaços de várias classes de RNA men- 
sageiro. Esses fragmentos de RNA são 
denominados transcritos pelos biólo- 
gos moleculares. Os trechos de RNA ori- 
ginários dos éxons compõem a fórmu- 
la da proteína. Os transcritos oriundos 
dos íntrons (senso e anti-senso) não en- 
tram na receita e, até recentemente, eram 
encarados como lixo genômico. "A lite- 
ratura científica já havia mostrado que 
o RNA intrônico senso participava da 
regulação da síntese de proteínas", diz o 
biólogo Eduardo M. Reis, outro autor 
do estudo brasileiro. "Nossa contribui- 
ção foi revelar que existem RNAs intrô- 
nicos, derivados exclusivamente da fita 
anti-senso, que também atuam nesse 
processo." No caso do câncer de prósta- 
ta, um desses RNAs intrônicos (tanto o 
senso como o anti-senso), o RASSF1, 
funcionou como um marcador da agres- 
sividade dos tumores. Os pacientes com 
câncer em estágio avançado exibiam 
níveis baixos desse tipo de RNA. • 

0 RNA perde o íntron e, 
aperjas com os éxons, 
aciona o processo 
de produção de 
umai proteína 

© * 
Os RNAs derivados de íntrons, 
antes chamados de lixo, 
parecem agir com o RNA 
exônico e regular a quantidade 
de proteína produzida 
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