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Universidade identifica gene associado ao cancer de figado

Pesquisa desenvolvida pelo Liver Center da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), em
colaboracdo com o Yale Liver Center, dos Estados Unidos, abre caminho para ampliar a compreenséo do
processo de formagédo do carcinoma hepatocelular — tipo mais comum de cancer de figado e segunda causa
de morte entre os mais de 300 tipos de canceres conhecidos.

No estudo, os cientistas da UFMG e de Yale analisaram a expresséo da isoforma 3 do receptor de inositol 1,
4, 5-trifosfato (o ITPR3) em amostras de figado humano e em células de cancer de figado de camundongo.
Os resultados do trabalho foram publicados neste més, na GUT, uma das mais conceituadas revistas
médicas da area da hepatologia e gastroenterologia, editada pela Sociedade Britanica de Gastroenterologia.

Segundo a lider da pesquisa, professora Maria de Fatima Leite, do Departamento de Fisiologia e Biofisica
do ICB, quando ocorre na regido do gene responsavel por codificar o ITPR3, a metilagao do DNA —
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alteracdo reversivel que consiste na adicdo de um composto organico de carbono e hidrogénio na citosina —
promove a regulacdo da expressédo desse tipo de gene nas células hepaticas saudaveis, os hepatocitos.

“Esse gene altera a sinalizacao intracelular de calcio provocando um aumento da proliferacao celular e a
reducdo da autodestrui¢cdo das células tumorais (apoptose), eventos importantes para a formagéo do tumor
hepatico”, explica Rodrigo Machado, coautor do estudo, pesquisador do Laboratério do Célcio do ICB.

Marcador biolégico

O estudo mostra que a presenca da proteina, o receptor de IP3 do tipo 3 (ITPR3), pode ser um marcador
biolégico da doenca, uma vez que sua expressao precede o estabelecimento desse tipo de cancer. O
ITPR3 funciona como um canal de ions de calcio e é codificado pelo gene de mesmo nome.

Segundo Rodrigo Machado, essa configurac@o sugere o aparecimento de um novo receptor, até entao
desconsiderado pelos especialistas. Ele também destaca que o aumento do nivel de expresséo desse
receptor no tumor foi associado a uma sobrevida menor do paciente.

A sinalizacdo intracelular esta associada ao processo de codificagcao pelas células de alteracdes
bioguimicas em uma determinada funcdo do organismo. Vias de sinaliza¢do sao sinais quimicos que
correspondem a forma como as células se comunicam. Em linhas gerais, as moléculas sinalizadoras se
ligam a outras, receptoras, carregando mensagens que sao retransmitidas a uma cadeia de mensageiros
guimicos que as convertem dentro da célula. Isso, por sua vez, provoca uma resposta, que pode ser
genética ou se dar por meio do disparo de um processo celular.

O ion célcio (Caz+) é um dos agentes quimicos responsaveis por regular varias funcdes celulares, inclusive
a proliferacdo de hepatécitos normais e etapas importantes para o crescimento do tumor. No figado, os
receptores ITPR s&o 0s Unicos canais intracelulares de célcio. Nos hepatécitos saudaveis, as Unicas
isoformas encontradas séo as ITPR1 e ITPR2. O ITPR3 é expresso no tumor hepético.

Origem

Ja se sabe que o carcinoma hepatocelular se desenvolve na principal célula hepatica, o hepatécito, e que
ele surge a partir de varias enfermidades cronicas, como hepatite B e C, da doenca hepatica gordurosa e do
consumo abusivo de alcool, entre outras. Embora existam estudos de diversas vias moleculares para tentar
identificar o processo que origina esse cancer, ainda néo foi identificada nenhuma via comum de sinaliza¢éo
intracelular relacionada a ele ou a qualquer condi¢cdo prévia que pudesse indicar 0 seu surgimento.
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O trabalho do grupo da UFMG foi financiado pelo CNPq, Capes e Fapemig.
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