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Pensando fora da ceélula

REVISTA CH

Sem se prender a dogmas, pesquisadora mostra como revolucionou a forma pela
qual a comunidade cientifica entende o cdncer hoje. Seus estudos abriram caminho
para uma nova abordagem de tratamento dessa doenga.

Por: Sofia Moutinho

Publicado em 08/0%2014 | Atualizado em 08/09:2014

& binquimica Mina Bissell mostrou que uma célula cancerosa nao se transforma
em um tumer apenas por causa de mutacies genéticas, mas sim por influéncia
do seu entorno. (foto: Lawrence Berkeley Maticnal Laboratory )

“0s seus professores nao sabem de tudo, ndo acreditem nos livros didaticos, questionem

as autoridades, olhem para seus proprios dados — pensem fora da caixa.” Foi com esse

conselho que a bioguimica iraniano-americana Mina Bissell, renomada pesquisadora do

cancer de mama do Laboratorio Macional Lawrence Berkeley, nos Estados Unidos, e
cotada ao prémio Mobel, terminouw uma palestra para jovens pesguisadores da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR.J) na semana passada. Mo sem
acrescentar que ela mesma ja tinha se tornado uma autoridade e, portanto, também

merecia ser desafiada.

Mina Bissell levou a filosofia de ‘pensar fora da caixa’ a sério e desafiou conceitos ja
estabelecidos. Por anos, a ideia corrente no meio cientifico era de que mutactes
genéticas nas células eram a causa do cédncer. Mas Bissell olhou para fora da célula em
busca de respostas e observou gque o seu entorno, 8 chamada matriz extracelular, tem
papel igualmente importante em determinar se uma célula & normal ou maligna.

O novo ponto de vista surgiu de um questionamento simples, quase evidente: como
poderiam as células de nosso corpo ser t&o diferentes se todas carregam o mesmo

genoma?

“Agui temos o mesmo DMA que agui™, diz a
cientista apontando para o nariz e para os
seios. “Se herdar uma mutacdo genética &
suficiente para causar o cancer, todo o corpo
de uma mulher que tenha os genes BRCAT e
BRCAZ [ligados ao cdncer de mama], por
gxemplo, deveria ser canceroso. Elas
deveriam ser um tumor gigantel

Se esse ndo & 0 caso, pensou Bissell,
provavelmente um fator importante do céncer
nao seria somente o que ocorre dentro do

Bissell olhou para
fora da célula em
busca de respostas
e observou que o
seu entorno, a
chamada matriz
extracelular, tem
papel igualmente
importante em
determinar se uma

nicleo das células, mas fora dele. & partir dai,
ha mais de 30 anos, a cientista iniciou testes
em laboratorio com células saudaveis da
gléndula mamaria humana, um tecido que
muda bastante de estrutura durante a lactacio e depois volta ao normal.

célula @ normal ou
maligna

Primeiro, ela tentou cultivar as células em um disco de Petri, mas estas ndo sobreviviam.
Somente quando a cientista recriou um ambiente externo mais semelhante ao do corpo
humano, um ambiente em gel tridimensional & ndo achatado, as células responderam
bem e, estimuladas, até produziram leite. “Descobrimos que a arquitetura importava,
desenvolvemos esse maravilhoso gel e, ndo sei por que, na &poca, ndo pensei em
patentear”, comenta a cientista. “Hoje alguém patenteou e ganha muito dinheiro com
ele”

Contexto revertideo

Antes de tentar entender o que gera o tumor, Bissell comecou a estudar o que faz uma
célula normal manter sua estrutura. “A questio da especificidade do tecido & algo que
nao entendemos bem até hoje; & se ndo compreendemos o normal, como podemos
entender o maligno?”, questiona.

Aresposta, ela acreditava, estaria na matriz extracelular. Dependendo dos componentes
do entorno e da comunicacdo desse meio com o nucleo celular, a célula se tornaria
maligna ou ndo. A ideia ganhou ainda mais forca depois que Bissell injetou, em
embrides de galinhas, células de um oncogene gue tinha mostrado em pesquisas
anteriores ter a capacidade de provocar cdncer nessas aves. Enguanto nas galinhas
adultas o oncogene provocava tumores, nos embrides nada fez.

“Isso significa que o contexto & que determina guando um oncogene causa cancer,
afirma a cientista. Se o contexto tem tanta importidncia, alterando-o seria possivel mudar
a forma maligna dos tumores. E foi isso mesmo que Bissell provou mais tarde, em 1997,
A cientista conseguiu que células de tumor de mama voltassem a sua forma normal
depois de inseridas em um ambiente quimicamente equilibrado. Mesmo com a mutacéo
genética, as células preservaram suas fungies.

Mudando apenas as condictes do entorno celular, a cientista conseguiu
transformar células normais da glindula mamaria (esq.) em células malignas
(centra). Ela também fez o caminho inverso, devolvendo uma estrutura normal a
células malignas (dir.). (foto: Carolyn Larabelll Lawrence Berkeley Mational
Laboratory)

Depois, a cientista fez o caminho contrario; transformou células saudaveis em
cancerosas ao comprometer a interacdo entre a matriz extracelular e os nicleos
celulares. As experiéncias abriram caminho para uma nova abordagem de tratamento do
céncer, ja em testes avancados atualmente.

Especificidades

Bissell insiste: as células com mutacbes ndo estio condenadas a virar tumores. Elas so
se tornam cancerosas quando perdem a sua forma devido a alguma interacdo anormal
com o meio em que estdo inseridas. Ou seja, forma e funcdo estdo infimamente ligadas.
Porisso, um cancer de mama, que acomete um tipo especifico de células & um meio
especifico, ndo pode ser tratado da mesma maneira que um cdncer de pulmao, que
acomete células completamente diferentes.

“Temos que entender a especificidade dos tecidos para entender o cancer’, reforca a
pesquisadora, que critica a viso de que a resposta para tudo esta no DNA. “Néo
entendo como as pessoas podem achar que o gendtipo & o preponderante quando nos
olhamos no espelho e & dbvio que o que prepondera & o fendtipo, essa incrivel
variedade de formas com um mesmo material genético. De que adianta sequenciar o
genoma e continuar sem saber por que um nariz & um nariz?”

An estudar a matriz extracelular dos seios, Bissell e seus orientandos identificaram
algumas substancias envolvidas no cdncer de mama. Uma delas & a glicose, uma das
moléculas do popular aclcar. Em testes de laboratorio, eles mostraram gue o excesso de
glicose no meio celular provoca o surgimento de tumores. “Da proxima vez que forem
comer o terceiro prato desses maravilhosos doces brasileiros, pensem duas vezes”,
brinca.

Se a simples glicose pode causar cAncer, por
que ndo temos todos a doenca? Esse foi outro
questionamento que incentivou a
pesquisadora a fazer mais estudos. Para
entender o que estd por tras do crescimento
anormal dos tumores, ela comecou a
pesquisar o que leva as células normais a
saber quando parar de se multiplicar. Foi
assim que Bissell se deparou com a laminina,
uma proteina que faz com gue as células
figuem ‘grudadas’ na matriz extracelular.

A cientista e
colegas
descobriram que a
laminina esta
diretamente ligada
a capacidade da
célula de parar de
se dividir. A falta
da substancia pode
ser um dos fatores
que desencadeiam
0 cancer

A cientista e colegas, inclusive do Brasil,
descobriram que a laminina faz muito mais e
esta diretamente ligada a essa capacidade da
célula de parar de se dividir. A falta da
substancia pode ser um dos fatores gque desencadeiam o cancer. “A laminina ndo esta
presente na matriz extracelular de 97% dos canceres de mama®, pontua Bissell.

Os estudos com a proteina continuam e a cientista acredita que, conhecendo melhor a
sua interacdo com outras substancias e as células, & possivel usa-la no tratamento do
cancer de mama e da leucemia. “Estamos muito perto disso®, diz. “Muitas terapias ja
focam no microambiente hoje, tratando, por exemplo, a inflamac&o, que, quando
resolvida, ja leva muito do cancer embora”

Apesar dos avancos, Bissell ndo acredita em uma cura do cancer. “Nao vamos erradicar
o cancer, pois ele esta ligado ao envelhecimento®, afirma. “Ao envelhecermos, todos os
tecidos perdem sua arquitetura e ficamos expostos ao cancer. M3o faz sentido falar em
fim do envelhecimento, logo, ndo faz sentido falar em cura do cancer. Mas podemaos sim
atrasar o seu aparecimento, torna-lo uma doenca cronica.”

Fara que esse dia chegue, a cientista pede mais estudos que levem em consideracgao a
forma e a estrutura das células e seu entorno. “Sabemos tudo sobre o genoma, seu
alfabeto & suas letras, mas ndo sabemos nada sobre a linguagem & o alfabeto da forma”®,
conclama.

Sofia Moutinho
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"Mao faz sentido falar em fim do envelhecimento, logo, ndo faz
sentido

falar em cura do céncer. Mas podemos sim atrasar o seu
aparecimento,

torna-lo uma doenca crdnica.” disse a pesquisadora. A pergunta
& como ela explica o cAncer em criancas peguenas.
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O maior inimigo da evolugéo, desenvolvimento e ciencia € o
arrogante; muito mais que o puro ignorante.

Maria Calixta
Muito interessante, pois tenho lido muito sobre o cancer, minha

=" sogra, D. Geni Ribeiro faleceu no dia 03 de agosto de 2014, e 56
foi descoberto um cancer de rins, no SVO ( Servigo de
Verificacdo de Obito. D. Geni completaria 84 anos em dezembro
deste ano. Uma pessoa que trabalhou muito, m&e de 08 filhos, se
alimentava muito bem, tomava todas as refeicdes. O que eu nao
gostava, & ver que ela tomava muito remedio de farmacia, porém
nos ultimos tempos era acompanhada por um médico que usava
farmacos manipulados. Acredito mesmo ser uma doenca ligada a
velhice, mas perdi uma prima de 10 anos, moradora em regido
rural, alimentacdo saudavel, faleceu de cancer na garganta.
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