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Contrapartidas dos
submarinos saldadas com
reconversao de um hotel

Ha 490 milhoes de euros em falta nas contrapartidas, mas Governo da
o assunto por encerrado se os alemaes da Ferrostaal investirem 150
milhoes na recuperacao de um velho hotel no Algarve Portugal, 4/5
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Cientistas portugueses obrigam
células cancerosas a suicidarem-se

O controlo de uma tinica reaccao quimica numa proteina teve como consequéncia a morte de células
que, por definicao, sdo imortais. Patente para esta inovacao foi pedida para a Europa

Gancro

E um filme que se desenrola durante
um dia inteiro, com um fim aparen-
temente tragico: o suicidio de uma
célula. SO ndo é classificado como
drama porque a morte desta célula
é uma coisa boa, pelo menos para
nos, ou nao fosse ela cancerosa. Um
feito da equipa coordenada por Hel-
der Maiato, do Instituto de Biologia
Molecular e Celular IBMC) da Uni-
versidade do Porto.

Neste filme, a equipa usou a pri-
meira linha de células tumorais iso-
lada, em 1951, oriunda do cancro do
colo do ttero. Estas células tém sido
usadas como modelo em laboratoério,
pelas suas caracteristicas imortais.
Com elas, os cientistas portugueses
fizeram agora uma série de experi-
éncias, registadas em imagens ao mi-
croscopio, que conseguiram interfe-
rir no processo de divisdo celular.

Ao contrario das células normais,
que se suicidam ao fim de umas
quantas divisdes, num processo ge-
neticamente programado, as can-
cerosas sdo imortais. Se nada for
feito que trave essa imortalidade,
dividem-se para sempre e invadem
outros tecidos.

Quando uma célula se divide, para
que dé origem a duas células gene-
ticamente iguais, os cromossomas,
que contém a informacéo genética
muito compactada, tem de se distri-
buir de forma igual, num processo
conhecido por mitose. Nessa altura,
forma-se uma pequena ligacdo entre
0S Cromossomas e a maquinaria que
os vai distribuir durante a divisdo ce-
lular. “Alteracées neste interface sdo
conhecidas por estarem na base da
instabilidade genética que ocorre em
varios tipos de cancro”, explica Hel-
der Maiato, de 36 anos.

Ajudar a agarrar as cordas
N&o nos assustemos comm 0s nomes:
o interface chama-se cinetécoro e a
maquinaria de distribuicao dos cro-
mossomas € o fuso mitético. Mais: es-
te fuso é formado por uma espécie de
cordas que movem 0s Cromossomas.
“Para se mexerem, 0S Cromossomas
precisam que estas cordas actuem
e o ponto de ligacao entre elas e os
cromossomas € o cinetécoro.”

Mas como é controlada a ligacdo
entre o cinetocoro e o fuso mitético?

Se, por um lado, ja se sabia que é fre-
quente haver problemas na ligacao
do cinet6coro ao fuso mitético em
varios tipos de cancro, por outro nao
se sabia o0 que regulava essa unido,
que tem de ser estavel. Nao pode ser
nem forte nem fraca de mais.

E aqui que a equipa de Maiato tem
estado a afinar a compreensio deste
processo. Ha 12 anos, gragas a estu-
dos em moscas-da-fruta, descobriu
duas proteinas que ajudam a agarrar
o cinetdcoro as cordas do fuso mit6-
tico. Sdo as CLASP, nome que remete
para a palavra inglesa “agarrar”.

Agora, a compreensdo do papel da
CLASP2 foi aprofundada. Para tornar
estavel aquela unido, normalmente a
proteina CLASP2 sofre uma modifi-
cacdo, numa tnica reac¢do quimica,
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provocada por outra proteina, a Plk1.
“Mostramos que basta uma pequena
modificacdo na CLASP2 para estabi-
lizar o interface.”

Mas quando os cientistas interfe-
riram com essa reac¢do quimica, os
efeitos para as células foram catastré-
ficos. “Quando impedimos que esta
modificacdo acontecesse, as células
ndo conseguiam estabilizar o interfa-
ce e ndo conseguiam fazer o tal fuso
mitético e dividir-se”, explica Helder
Maiato. “Acabavam por morrer, sem
conseguirem dividir-se.”

Ainda comecavam a formar o fuso
mit6tico com as suas cordas — que
tem dois polos na situacdo normal,
para que a divisdo seja possivel —,
mas essa estrutura acabava por se
desfazer. O fuso mitético evoluia
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Em cima, a célula da direita tem o fuso mitético com os dois pélos (a amarelo) agarrados por “cordas”;
em baixo, a célulaalteradanio é capaz de formar o fuso mitético, porissondo se divide e explode

para um so6 polo e as células can-
cerosas, impossibilitadas assim de
distribuirem os cromossomas e de
se dividirem, tinham a morte como
destino.

Para levar as células a matarem-
se, bastou fazer a alteracdo de uma
Gnica letra no gene que comanda o
fabrico da CLASP2. E o resultado foi
a producio de uma versao da prote-
ina que também tinha uma tinica al-
teracdo: um dos seus aminoacidos,
ou tijolos, foi trocado por outro. Ao
colocarem a nova versdo do gene
sintético nas células cancerosas, elas
passavam a produzir a versao muta-
da da proteina. A consequéncia foi a
suspensdo da reac¢do quimica, com
os tais efeitos dramaticos. “Através
de uma tnica modificacio, pode-

mos controlar o processo de divisao
celular”, resume Helder Maiato.

Divulgadas na revista Journal of Cell
Biology, editada pela Universidade
Rockefeller, nos EUA, estas descober-
tas estiveram na base de um pedido
de patente para a Europa, apresen-
tado pelo IBMC no Reino Unido em
Outubro, apenas quatro dias antes
da publicacdo do artigo. A patente
teria ficado comprometida se a infor-
macao tivesse sido tornada publica
antes da entrega do pedido.

Potencial terapéutico

Feitas estas duas descobertas de bio-
logia fundamental — primeiro, que
CLASP2 é essencial na divisao celu-
lar, segundo, que a introducao de
pequena mutacdo leva a morte das
células —, o que se segue podera ser
a aplicacdo deste conhecimento em
novas terapias contra certos tipos de
cancro, por exemplo naqueles que
tém uma taxa elevada de proliferacdo
celular. “Deste resultado saiu uma
potencial nova terapia. Pode ser feita
pequena modificacdo nesta proteina
em laboratorio e, ao introduzir a pro-
teina nas células certas — neste caso,
nos tumores —, poderemos impedir
que se dividam”, conta o cientista.
“Pode haver empresas interessadas
no uso desta modifica¢do.”

Em seres humanos, ja decorrem
ensaios de substancias que afectam
a formacao do fuso mitético, s6 que
inibem a PIk1, a proteina que desen-
cadeia a reaccdo quimica. A equipa
de Helder Maiato adoptou uma abor-
dagem diferente, ao actuar sobre a
proteina que sofre a reac¢do quimi-
ca. “Ha varias maneiras de esfolar
um coelho”, lembra o investigador.

As imagens de células cancerosas
apanhadas a matarem-se sdo a prova
de que a maneira portuguesa de esfo-
lar um coelho funciona, pelo menos
nas experiéncias com células. “Sim,
sdo a prova visivel disso.”

Ao microscopio, captaram-se se-
quéncias de imagens que dao a ver
em filme o que sucedia as células na
presenca da proteina mutada. Num
dos videos, mais de nove horas de-
pois de terem perdido os dois p6los
do fuso mitotico, elas suicidaram-se.
Fim da historia e, quem sabe, se o
inicio de outra sobre um avan¢o na
luta contra o cancro.
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