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CIENCIA

Relogio biologico
falha e cancro avanca

Mecanismo genético de desregulacao ligado aos
tumores descoberto por investigadora portuguesa

VIRGILIO AZEVEDO

O ritmo circadiano é o periodo
de aproximadamente 24 horas
em que se baseia o nosso ciclo
biolégico. O relégio biolégico
principal que processa e moni-
toriza este ritmo, e que capta
os sinais da luz solar, estd lo-
calizado numa area do cérebro
chamada nticleo supraquias-
matico, porque fica por cima
do quiasma 6tico — onde se
cruzam os nervos 6ticos que
transmitem a informacao da
retina as dreas de associaciao
visual ou percetiva no cérebro.
E por termos este mecanismo
que acordamos e dormimos,
produzimos hormonas a de-
terminadas horas e revelamos
outros comportamentos rela-
cionados com o tempo.

Os cientistas comecaram a
constatar que as pessoas que
trabalham de noite ou estao
sempre em jet-/ag devido a sua
profissdo acabam por ficar com
o reldgio biolégico desregula-
do. Como explica Angela Rel6-
gio, investigadora portuguesa
na Universidade de Medicina
de Berlim (Charité), “o mau
funcionamento do relégio cir-
cadiano foi detetado no contex-
to de muitas doencas e pertur-
bagoes”. E o cancro “é uma das
doencas que estao diretamente
relacionadas com perturbacoes
no sistema circadiano, embora
nao entendamos ainda de uma
forma clara os mecanismos en-
volvidos neste processo”.

Todas as nossas células tém
um reldgio interno capaz de ge-
rar ritmos endégenos didrios,
que sao detetados em 10% de
todos os genes, e que permitem
antecipar o comportamento
e adaptar os processos mole-
culares a horas especificas do
dia. os genes controlados por
este relégio (CCGs — clock con-
troled genes) estao envolvidos
em muitos processos molecu-
lares essenciais para a trans-
formacao maligna das células
tumorais.

Angela Relégio descobriu
que nos doentes de cancro “ha
células com o relégio biol6gico
destruido” e mostrou que o me-
canismo que faz com que este
relégio esteja regulado numas
células e desregulado noutras
estd relacionado com um gene,

o RAS, que se encontra envol-
vido em transformacoes cance-
rigenas — um oncogene. “Este
oncogene ja era conhecido, o
que nio se sabia claramente é
que estd associado ao relégio
circadiano e é um dos mecanis-
mos que o desregulam, quando
é expresso em maior quantida-
de”, revela a investigadora. O
artigo sobre esta descoberta vai
ser publicado ainda durante o
més de maio na revista cienti-
fica de referéncia internacional
“PLoS Genetics”.

“De certa forma, as células do
cancro conseguiram libertar-se
do reldgio biolégico principal”,
resume a cientista. A zona do
cérebro onde este fica localiza-
do é formada por cerca de 20
mil neurénios, cada um com
o seu reldgio. Estes neurénios
estao todos sincronizados e en-
viam sinais para o resto do cor-
po, para os relégios periféricos
em cada uma das células, que
estio por sua vez sincronizados
com o relégio principal.

Apoio alemao de 1,5 milhdes

Angela Reldgio acaba de rece-
ber do Ministério Federal da

Educacao e Investigacdo da
Alemanha um financiamento
de 1,5 milhoes de euros para
0s proximos cinco anos. Atri-
buido na drea da biologia de
sistemas, este financiamento
permitird que a cientista cons-
titua o seu préprio laboratério
no Instituto Molecular de Pes-
quisa do Cancro a Universidade
de Medicina de Berlim, com
uma equipa de cinco pessoas,
que ird desenvolver um projeto
de investigacao — o Reldgio do
Cancro — pararesponder a trés
questoes: como sao reguladas
as vias que ligam o relégio cir-
cadiano ao cancro? A regulacio
é especifica para as diferentes
etapas da progressio de um
tumor? Pode ser definida a as-
sinatura circadiana da progres-
sdo de um tumor?

“Espero que esta abordagem
traga avangos importantes na
compreensao do mecanismo
da regulacao circadiana da ge-
racao dos tumores”, sublinha
Angela Reldgio, acrescentando
que o projeto “devera fornecer
informacao valiosa para o de-
senvolvimento do diagnéstico
e progndstico do cancro, com
potencial para a criacao no fu-

I'm
Angela Relégio: “Muitas vezes perguntam-me se foi o meu
nome que me levou a trabalhar no relédgio circadiano”

turo de novas terapias e medi-
camentos”. E no tratamento do
cancro a medicac¢ao devera ter
em conta o relégio biolégico
para ser mais eficaz e ter me-
nos efeitos secunddrios.

“A descoberta de Angela Re-
l6gio é pioneira a nivel mundial
e estou certa de que vai ter um
grande impacto cientifico”,
afirma Maria do Carmo Fon-
seca. A presidente do Instituto
de Medicina Molecular (Uni-
versidade de Lisboa), “onde
também se trabalha muito na

aplicacio da biologia de siste-
mas ao cancro”, recorda que
a tese de doutoramento da in-
vestigadora, feita ha cerca de
dez anos no Laboratério Euro-
peu de Biologia Molecular em
Heidelberg, na Alemanha, “foi
também um trabalho pioneiro
muito citado a nivel mundial,
porque desenvolveu uma me-
todologia robusta de anélise da
expressio genética global, que
passou a ser muito usada pela
comunidade cientifica”.
vazevedo@expresso.impresa.pt
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Segredos do
ciclo circadiano

O ciclo circadiano regula

os ritmos fisiologicos e
psicolégicos do corpo
humano, influenciando o
sono e o estado de vigilia,
adigestao, a secrecao

de hormonas, o sistema
circulatorio e o coragao,

os musculos, a renovacao
das células ou o controlo

da temperatura do nosso
corpo. E um periodo de
aproximadamente 24 horas
em que se baseia o relogio
biologico, sendo influenciado
pelavariacao da luz solar,
da temperatura ambiente,
dos ventos e marés, entre
outros fatores. O nosso
relégio bioldgico principal
esta localizado na base do
cérebro (hipotalamo) e o seu
mau funcionamento esta
associado a patologias como
aobesidade, perturbacées no
sono ou cancro.

Cientista
portuguesa
triunfa

em Berlim

Angela Relégio ganhou

a primeira edicao de um
prémio alemio atribuido
a mulheres investigadoras
na area do cancro

Chama-se “Female Indepen-
dency Award” (FIA), é um pré-
mio de 50 mil euros da Esco-
la de Oncologia Integrada de
Berlim (BSIO), uma instituicao
publica alema3, e destina-se a
apoiar mulheres cientistas seni-
ores que trabalham na drea do
cancro e pretendem criar o seu
proprio grupo de investigacao.
O objetivo é aumentar o nime-
ro de mulheres com posicoes
de lideranca na comunidade ci-
entifica, “o que é dificil, mesmo
aqui na Alemanha”, confessa
Angela Relégio, que tem dois fi-
lhos (de sete e nove anos) e é ca-
sada com um cientista alemao.

A investigadora da Univer-
sidade de Medicina de Berlim
(Charité), a maior do pais, foi
a mulher escolhida no primei-
ro ano da atribuicao do pré-
mio (2013), que foi entregue
em dezembro numa ceriménia
em Berlim por Clemens Sch-
mitt, diretor do Instituto Mo-
lecular de Pesquisa do Cancro
(MKFZ). O MKFZ € o centro
de investigacido onde Angela
Reldgio vai criar um laboraté-
rio com 0 seu nome.

Doutorada pela Faculdade de
Medicina da Universidade de
Lisboa e pelo Laboratério Euro-
peu de Biologia Molecular (Hei-
delberg, Alemanha), a cientista
de 38 anos estd a desenvolver
contactos com Maria do Carmo
Fonseca, membro do jtiri do seu
doutoramento e presidente do
Instituto de Medicina Molecular
(IMM) daquela faculdade, para
o desenvolvimento de projetos
conjuntos com o seu futuro labo-
ratério. Gracas ao prémio esta
neste momento a participar
numa conferéncia restrita no
Lago Cuomo, em Itdlia. E um
férum chamado Hinterzarten
Circle e retine 60 dos melhores
investigadores de cancro a nivel
mundial.

Angela Relégio trabalha des-
de 2007 na Universidade de
Medicina de Berlim, onde tem
investigado o relégio circadi-
ano, que regula o nosso ciclo
biolégico a nivel fisioldgico e
molecular. Antes esteve no La-
boratério Europeu de Biologia
Molecular. V.A.
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HA QUE REPENSAR

TUDO ISTO!

senhor Sacramento
abriu devagar os olhos.
Aquelas luzes por cima
da sua cabeca ja esta-
vam a tornar-se familiares:
afinal esta era quinta vez que
vinha ao servico de urgéncia
nas tltimas duas semanas. Sen-
tado na sua cadeira frente ao
ecrd do computador o médico
perguntou-lhe qualquer coisa
que nao percebeu. Ji hd mui-
to que raramente percebia o

que lhe diziam quando falavam
com ele: a surdez que o afeta-
va tornava cada vez mais dificil
compreender o que lhe diziam.
O médico destapou-o, auscul-
tou-o, palpou-o sem lhe dirigir
uma palavra, entretido a con-
versar com o bombeiro. Depois,
no computador, pediu exames,
entregou os papéis ao bombeiro
e chamou novo doente.

E 14 foi o0 senhor Sacramento
corredores fora fazer os exa-

mes. Ja habituais de cada vez
que ali voltava. Além da surdez,
da muita idade, havia ainda um
coracao muito cansado (insufi-
ciéncia lhe chamavam os mé-
dicos), uma diabetes sempre
descompensada, uma insufici-
éncia renal e uma anemia, as
sequelas de muitos AVC que o
impediam de se mobilizar sem
apoio e o deixaram sem falar, as
escaras dos calcanhares, enfim,
um rol de doencas crénicas que
lhe afetavam a vida a cada dia
que passava.

Como das outras vezes espe-
rou, e fez exames, e esperou
e fez mais exames, e voltou a
esperar, deitado na sua maca,
num canto do corredor das ur-
géncias. Voltaram a destapa-lo
e a palpa-lo, ali no corredor, e
14 seguiu para mais exames. E
voltou a esperar... J4 era noite
escura quando os bombeiros,
de receitas na mao, o vieram
buscar. Ao médico, ocupado
talvez com outros doentes, nao

voltou a vé-lo. Como das ou-
tras vezes também néo falaram
mais com ele, talvez porque
velho, doente e incapaz de se
exprimir verbalmente tivesse
deixado de ser pessoa...

O calvéirio do senhor Sacra-
mento é em tudo igual ao da
maior parte dos doentes cro-
nicos nos servicos de urgéncia.
Basta 14 entrar. Pelos corredo-
res, salas de macas ou SO acu-
mulam-se macas e cadeiras de
rodas com doentes crénicos,

Destapam-se

e examinam-se
pessoas sem se lhes
pedir autorizacao,
como se pelo facto
de se entrar num
servico de satde tudo
fosse permitido

aos profissionais

na sua maioria idosos, quase
sempre os mesmos. Destapam-
-Se e examinam-se pessoas sem
se lhes pedir sequer autoriza-
¢ao para o fazer, como se pelo
facto de se entrar num servico
de satide tudo fosse permitido
aos profissionais, num apa-
rentemente normal (porque
constantemente repetido)
abuso de poder. E quanto mais
dependentes, fragilizados e in-
capacitados de protestar maior
pode ser esse abuso, em nome
de uma qualquer eficiéncia de
Servigo, em que as pessoas pas-
sam a ser a pneumonia ou o
AVC, em vez de serem o senhor
Sacramento, de 82 anos, antigo
secretirio da Assembleia da
Reptiblica (como poderia ter
sido padeiro ou comerciante,
gestor ou assalariado rural),
casado, dois filhos, seis netos,
que gosta de ler diariamente o
jornal e escreve poesia.
Pedem-se e tratam-se exames
e nao doentes. Nao se atende

a situacio de doenca crénica e
progressiva e embora com raras
e honrosas excecoes, que tam-
bém as hd, prescreve-se como
se de situa¢oes agudas e de paci-
entes jovens se tratasse, quantas
vezes sem olhar a terapéutica
anterior. E acumulam-se medi-
camentos sobre medicamentos,
numa espiral de prescri¢do que
parece nao ter fim. E sobretudo
nao ha tempo...

A situacdo a que chegou a
maior parte dos nossos servi-
cos de urgéncia e o que neles
se passa com os doentes com
doenca cronica deveria fazer
com que urgentemente fossem
tomadas medidas corretoras.
Porque esta situacao nao dig-
nifica os servicos nem os que
neles trabalham, atenta contra
a dignidade dos que a eles re-
correm, em particular os mais
frageis, e pde em causa a satide
publica. H4 que repensar ur-
gentemente tudo isto. Hi que
dizer basta!



