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Estudo mostra que mutacoes em proteina sao suficientes para iniciar um tipo
de leucemia

As mutacgoes genéticas numa proteina, a IL-7R, sdo suficientes para desencadear um tipo
de leucemia. E isto que mostra um estudo em ratos publicado na

revista Nature Communications dirigido por cientistas do Instituto de Medicina
Molecular Joao Lobo Antunes (IMM), em Lisboa, e do Centro Infantil Boldrini, no Brasil.
Como as mesmas alteracoes nessa proteina ja foram observadas em casos de leucemia
em humanos, sugere-se que podem ter também ai um papel no inicio da doenca.

O tipo de leucemia abordado neste estudo foi a leucemia linfoblastica aguda, um cancro do
sangue agressivo que resulta do crescimento anormal de linfocitos (células do sistema
imunitario). Varios cancros como a leucemia linfoblastica aguda caracterizam-se por se
expressarem a superficie das suas células a IL-7R.

Para nos descrever que molécula é esta, o Dr. Jodo Barata, investigador no IMM e um dos
responsaveis do trabalho, relembra que os linfocitos T e B sdo cruciais no sistema
imunitario. “Os linfécitos maduros, que patrulham o organismo como partes essenciais do
sistema imunitario, tém origem em células T e B que, para se desenvolverem e originarem
linfocitos “adultos”, precisam de certos sinais”, explica. Um dos sinais € a IL-7, uma
molécula “sinalizadora” que existe em varios tecidos e na circulacao sanguinea.
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Vejamos o que ocorre quando a IL-7 se liga ao recetor IL-7R (chamemos-lhe molécula
“recetora”). Ao sentir a IL-7, o recetor permite o crescimento de linfocitos imaturos. Ao
fazé-lo, vai permitir que venham a dar origem a linf6citos maduros, que sao os que
verdadeiramente patrulham o organismo como parte do sistema imunitario. “Sem a IL-7R
uma pessoa sofre de imunodeficiéncia severa, porque lhe falta linfocitos T e B funcionais”,
realca o cientista. Resumindo, a IL-7R é uma proteina expressa a superficie dos linfocitos
imaturos que é crucial para a sua sobrevivéncia, proliferacao e diferenciacao em células
imunitarias adultas.
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A equipa liderada pelo Dr. Joao Barata e pelo Dr. José Andrés Yunes, do Centro Infantil
Boldrini, explorou ainda melhor qual o efeito da IL-7R no inicio da leucemia linfoblastica
aguda. Para isso, recriaram-se em ratos o mesmo tipo de alteracoes na IL-7R que se
descobriram em doentes com esse tipo de leucemia. “Criamos ratos que tém essas
alteracoes em linfocitos em desenvolvimento”, explica o cientista portugués. “O objetivo
era perceber se as alteracoes seriam suficientes para iniciar todo o processo oncogénico.”
Essas mutacoes fazem com que a IL-7R (a molécula “recetora”) passe a funcionar
permanente e descontroladamente sem precisar da IL-7 (a molécula “sinalizadora”).

Ao longo do estudo percebeu-se que mutagoes no recetor que levam a sua ativacao
constante sao suficientes para iniciar a doenca. E demonstrou-se que essas mutacoes
aumentam a funcao da IL-7R sem que subam os seus niveis normais e que isso € suficiente
para iniciar a doenca. Para chegar a este resultado compararam-se ratos com as tais
mutacoes na IL-7R nos linfécitos imaturos com ratinhos sem essas alteracoes. Verificou-se
assim que os roedores que tinham as mutacoes desenvolviam leucemia e os outros ratinhos
nao. “Portanto, podemos concluir que as mutacoes na IL-7R sdo capazes de iniciar o
processo leucémico.”

A investigacao também possibilitou a identificacdo de um tipo de fairmacos — os inibidores
de cinases de esfingosina — como “potencialmente 1til” para o tratamento das leucemias
de ratos e para a eliminacao de células leucémicas humanas que tém o tipo de alteracoes na
IL-7R.

Nos proximos tempos, a equipa do Dr. Joao Barata quer validar melhor os tais inibidores
em diferentes subtipos de leucemia linfoblastica aguda dependentes da IL-7R. Também
esta a tentar desenvolver anticorpos contra a IL-7R para fins terapéuticos. Pretende-se
ainda entender o que ocorre, se as mutacoes da IL-7R surgirem em diferentes alturas do
desenvolvimento dos linfocitos e se isso tem impacto no tipo ou grau de leucemia.
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