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Diferenças genéticas em 
cOcer gastrointestinal 

Leves alterações 
Variações não genéticas, chamadas de epigenéticas, são adquiridas 
durante a vida e podem ser passadas para as gerações futuras. Esse 

processo é definido como modificações no genoma que não alteram a 
sequência do DNA, mas dependem de pequenas mudanças químicas 

no sequenciamento e em proteínas que o envolvem. 
O tumor estromal gastrointes-

tinal é um tipo específico e muito 
raro de câncer. Surge de células 
quecompõem a musculatura 
dessa região do sistema digesti-
vo, geralmente após mutações 
que resultam na ativação de mo-
lécufas que têm como uma das 
prinCipais funções a regulação 
da proliferação das células. Esse 
processo pode acontecer ao lon-
go 4 todos os órgãos dessa parte  

do corpo, porém, os casos mais 
frequentes são registrados no es-
tômago (60%) e no intestino del-
gado (30%). São tumores de cres-
cimento lento, mas, em cerca da 
metade dos casos, o diagnóstico 
indica a ocorrência de metásta-
se. Essas particularidades não 
chegam perto de uma caracterís-
tica muito especial divulgada 
nesta semana: a ausência de mu-
tações genéticas comuns em 

cânceres do mesmo tipo. 
A descoberta feita por pesqui-

sadores cio Instituto Nacional do 
Câncer, ligado ao Institutos Na-
cionais de Saúde dos Estados Uni-
dos, poderá ajudar no aprimora-
mento do diagnóstico desse cân-
cer e até mesmo no desenvolvi-
mento de novos remédios. O arti-
go, publicado na edição de hoje  

da Science Translational Medici-
ne, explica que esse tumor é ca-
racterizado por mutações no ge-
ne que codifica a SDH, uma enzi-
ma controladora da atividade 
metabólica e da produção de 
energia, resultando em baixos ní-
veis de proteína. Porém, um sub-
conjunto desses tumores é defi-
ciente dessas mutações e não tem 

qualquer alteração genética iden-
tificável similar. Esse diferencial 
foi o que motivou as investiga-
ções do autor principal do traba-
lho, o geneticista Keith Killian. 

Para descobrir o que poderia 
originar esse subtipo de tumor 
estromal gastrointestinal, a 
equipe liderada por Killian se-
quenciou o gene SDH de tumo-
res de 59 pacientes com a doen-
ça. Eles também fizeram o ma-
peamento dos níveis de expres-
são genética e a metilação dos 
participantes. O último é um 

rocesso epigenético que consis-
te em adicionar um composto 
químico ao DNA para alterar co-
mo os genes são expressos sem  

que a sequência real seja alterada. 
De acordo com os resultados, 

um terço dos pacientes não tinha 
mutações no gene da SDH e, em 
vez disso, abrigou urna mediação 
em excesso em uma das subuni-
dades dos genes da mesma enzi-
ma. Esse "defeito epigenético" si-
lenciou o gene e desativou a SDH 
efetivamente. "Nosso trabalho 
fornece uma estrutura unificado-
ra que liga as mutações genéticas 
e epigenéticas subjacentes ao tu-
mor estromal gastrointestinal de-
ficiente em SDH e abre a SDH epi-
geneticamente alterada como um 
alvo potencial para diagnóstico e 
terapia usando drogas inibidoras 
da mediação", conclui Killian. (BS) 


