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A populagdo de
células cancerosas é
heterogénea do ponto
de vista de seu
acervo de DNA. Mal
comparando, é como
se em um tumor
houvesse grande
‘biodiversidade’

FRANKLIN RUMJANEK
Instituto de

Bioquimica Médica,
Universidade Federal

do Rio de Janeiro

franklin@biogmed.ufrj.br '

TUMOR EVOLUTIVO

Para aqueles que ainda duvidam da universa-
lidade da selegdo natural, até o cancer serve
de exemplo. Estudorecente de Marco Gerlin-
ger e colaboradores (New England J. Medicine,
marco de 2012) mostrou que no mesmo tumor
ha células com genomas diferentes. Isso signi-
fica que a populacdo de células cancerosas é
heterogénea do ponto de vista de seu acervo
de DNA. Mal comparando, é como se em um
tumor houvesse grande ‘biodiversidade’.
Essa constatacao confirma, de certa forma,
observacoes anteriores segundo as quais havia
uma verdadeira ‘bagunca’ cromossomial em
células tumorais. Grandes trechos de um cro-
mossomo sdo trocados por trechos de outros, e
com isso as células passam a exibir um com-
portamento atipico, se comparadas as células
normais. Devido ao acumulo de erros, nem
todas as células tumorais sdo viaveis. O desa-
juste em relagdo ao microambiente em que se
encontram leva grande parcela a morte. No
entanto, algumas sobrevivem a pressao sele-
tiva que se estabelece e, ao se replicar, geram
clones de células ndo apenas bem ajustadas
ao meio, mas também refratarias aos sinais
que normalmente controlam o crescimento
celular. Quando essas células abandonam
seu tecido original e colonizam outros, ocorre
a metdstase, que, em ultima analise, é o pro-
cesso que ao final mata os individuos afetados.
No contexto evolutivo, o préprio trata-
mento por quimioterapia ou radioterapia
aplicado aos pacientes com cancer atua como
instrumento de selecdo artificial. Esse tipo de
selecdo foi um dos fortes estimulos para oinglés
Charles Darwin (1809-1882) durante a elabo-
racdo do livro A origem das espécies. Ao ver
criadores de plantas, pombos, cdes e outros
animais domésticos produzirem ragas diferen-
tes a partir de cruzamentos seletivos na popu-
lagdoinicial, Darwin percebeu que eles reali-
zavam artificialmente o que acontecia na na-
tureza de modo néo dirigido.
Inadvertidamente, portanto, os oncolo-
gistas estariam atuando como os criadores
de animais. Ao usar drogas téxicas ou radio-

atividade no combate ao cancer, geram na
populacao celular heterogénea do tumor a
pressdo seletiva que mimetiza a selecdo na-
tural. A terapia mata muitas células cance-
rosas (e normais também), mas algumas so-
brevivem e, quando se dividem, as gera-
¢Oes seguintes preservam as caracteristicas
das células-maes: permanecem resistentes
ao tratamento e o cancer continua.

Acredita-se que a resposta adaptativa im-
posta pelo microambiente seletivo tenha inicio
com as chamadas ‘células-tronco de cancer’.
Essas células, semelhantes as células-tronco
embriondrias, podem gerar qualquer tipo de
tecido. No cancer, as células-tronco determi-
nariam a expansdo de clones das células re-
sistentes ao tratamento, perpetuando a
doenca. Diante dessa situacao, a questdo do
tratamento se torna um tanto desalentadora.
Como tratar o cancer? Como atingir todos
os tipos de células que compdem a comuni-
dade variada do tumor?

Mel Greaves e Carlo Maley, em artigo -
recente na revista Nature (n° 481, p. 306,
2012), propdem que qualquer tratamento
deve ser dirigido contra as células-tronco de
cancer. Entretanto, em func¢ao da diver-
sidade genética mencionada acima e da
inexorabilidade da evolucao, é possivel
que mesmo essa estratégia tenha resultados
frustrantes. Talvez as melhores op¢des, se-
gundo os autores, sejam usar abordagens
como a boa e velha prevencao (erradicar ta-
bagismo, exposicao excessiva ao Sol etc.) e
outras ferramentas que eles chamam de te-
rapia ecoldgica.

Nesse caso, a sugestao seriandoa de tentar
curar o cancer, mas a de controld-lo, como se
faz com doengas cronicas, usando drogas que
retardariam o crescimento dos tumores e re-
duziriam também a probabilidade de metas-
tase. Por enquanto, o cendrio é pessimista,
mas ao menos seria reconfortante imaginar
que, se as células tumorais sao de fato as pro-
tagonistas da evolucao, estariamos testemu-
nhandoum importante evento de transigéo. Hl
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