Oncogénese:
uma proposta (quase) indecente

Oncogenesis: an (almost) indecent proposal
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Resumo

O Autor, depois de afirmar que a biologia so
pode ser compreendida através de uma visdo
arqueologica, enuncia umteorema segundo o qual
0 cancro, como multiplicacdo permanente de
células, ndo é sendo uma funcdo biologica adap-
tativa, que € a esséncia da propria evolugdo das
espécies. Procura depois demonstrar este teo-
rema a partir da andlise da complexidade da
biogénese e da constatacdo de que todos os mu-
tagénios sao cancerigenos.
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Abstract

After stating that understanding of biology can
only be achieved by an archeological point of view,
the author presents a theorem by which cancer,
as a permanent cell proliferation, is only a bio-
logic adaptative funcion which is the true essence
of the evolution of species. He then tries to de-
monstrate this theorem, based on the biogenesis
complexity and on the fact that all mutagens are
cancerigenic.
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Falamos de cancro quase sempre no presente e refe-
rido a pessoas singulares: “o melanoma que matou hoje
o docente da cama sete”. Cada novo caso, em cada dia,
¢ uma surpresa, uma desilusao, um desespero, na sua
total opacidade. Daqui resulta o encarnicamento tera-
péutico, a bravura do cirurgido, a forca do radiotera-
peuta, a teimosia do quimioterapeuta.

Outro tem sido o meu falar quando me atrevo a reflec-
tir sobre oncogénese. Nao ¢ a génese deste ou daquele
cancro que me ocupa: € da natureza intima da canceriza-
¢ao de que falo, quando falo. Assim, € do entendimento
¢ da explicagdo do processo oncogenético, enquanto
acontecimento bioldgico natural, de que irei aqui ocu-
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par-me. Ndo proporei uma teoria, enunciarei um teore-
ma. Depois me dirdo se apodictico ou aporético.

Na boa tradi¢io pitagbrica exporei primeiro as ba-
ses, depois o enunciado, por fim a demonstracdo do
meu teorema. Avango desde ja que a demonstragcio ¢
por redugio ao absurdo pelo que €, essencialmente,
logica.

Bases

1. A logica interna da Biologia é archeoldgica. O
que significa que sendo as manifestacoes formais da
vida — todos o0s animais ¢ todas as plantas que por ai
temos — de indiscutivel génese adaptativa, no tempo
e nas circunstincias, s6 a analise cronoldgica permite
decifrar-lhes o sentido (a carapaca da tartaruga deixa
de ser um absurdo ou uma curiosidade turistica e fol-
clorica quando descobrimos porque é que os filhos das
tartarugas marinhas nio nascem no seu habitat actual
que € a profundidade dos mares, mas sim nas areias
das praias; num tempo drasticamente encurtado pelo
uso dum programa simbolico adquirido e miniaturiza-
do no ADN, os filhotes da tartaruga vio percorrer mi-
lhdes de anos de evolucdo adaptativa da espécie).

Entdo, o sentido da evolu¢io adaptativa das formas
bioldgicas descobre-se no tempo, pelo que toda a bio-
logia é archeobiologia ou ndo ¢ nada; ou é mero catd-
logo resultante de descricoes pragmadticas estdticas, fora
do tempo e, por isso, sem sentido.

2. A construgao actual das formas — das mais sim-
ples as mais complexas, como as dos grandes metazo-
arios ¢ do homem — faz-se, a partir do zigoto, por
desconstrugoes sucessivas, que recapitulam as linhas
gerais da evolucao adaptativa.

Estava dito que a ontogénese recapitula a filogéne-
se. Mas ¢ hoje uma leitura fascinante, que dia a dia s¢
enriquece, a que podemos fazer da organogénese. Nesta
perspectiva, ver o saco pulmonar primitivo como um
derivado da juncio faringo-esofdgica & assistir ao pe-
noso acesso de muitas formas vivas das dguas e das
lamas dos mares interiores a gloria da vida terrestre e
da respirag¢do aérea.

O ponto alto desta concepco serd atingido quando
estiver decifrado, cartografado e clonado todo o geno-
ma humano e pudermos conhecer as informacoes que
estdo contidas na importante parte silenciada do nos-
SO genoma.

Adianto — € uma profecia — que nesse siléncio ge-
noémico se conserva a historia dos principais patama-
res evolutivos que levaram uma célula isolada a trans-
formar-se num homem.

3. O cancro é uma neoforma bioldgica tida por ab-
surda porque mata os seres nos quais é construidd.
Mas nao hi factos absurdos em biologia, excepto quando

Medicina Interna 12
Vol. 4,N.2,1997 ?



ARTIGOS DE OPINIAO

a logica que assim os classifica é uma falsa logica. A
archeo-logica que proponho vé os factos na sua se-
quéncia temporal para lhes decifrar o sentido (a 16gi-
ca) actual. O cancro, como facto biolégico, tem cente-
nas de milhdes de anos. E legitimo perguntar: para que
serviu, durante todo este tempo, a sua capacidade de
matar? Foi pura maldade, como diriam as almas piedo-
sas? Tenho assim expostas as bases para enunciar o
teorema a que me referi.

Teorema

O cancro é multiplicacio permanente de células; a
multiplicacao celular, com diferenciacio pos-mitética,
¢ a esséncia da evolucio adaptativa das espécies. Logo,
o cancro elimina patriménios genéticos que nio con-
duzam a fendtipos adaptados (ou vencedores) sejam
da célula, do tecido, do 6rgio ou do individuo, em
beneficio da espécie. A evoluc¢do nao € de individuos,
¢ de populacoes.

O cancro € uma func¢ao biolégica adaptativa e nos,
homens, ndo existiriamos, hoje, sem o exercicio desta
funcdo ao longo do tempo biolégico.

Este € o enunciado do teorema. Cabe-me, agora, tentar
demonstri-lo.

Demonstraciio

Primeiro argumento: biogénese da complexi-
dade '

Ao principio era a célula, o ser unicelular, eucariota,
dotado da capacidade de multiplicacao permanente —
como a da célula cancerosa actual. A ndo haver pres-
soes de mudanca do ecosistema envolvente, assim con-
tinuaria essa célula para sempre com uma informacgao
genética apenas capacitada para a duplicacdo inces-
sante do ADN. Sem travoes a esta incessante activida-
de multiplicadora. O gene principal desta célula isola-
da ¢ 0 oncogene e o seu programa global de divisio
celular.

A aquisi¢do de uma capacidade nova, mesmo pela
célula isolada — por exemplo, a capacidade de uma
Escherichia colisintetizar um enzima novo — exige a
emergéncia de um mecanismo genético de travagem
da duplicacdo do ADN para que a célula, nio se divi-
dindo, tenha tempo para executar e exprimir a neo-
informacado e para produzir novo; uma vez saturada a
capacidade de producao desse enzima em relacdo com
o efeito por ele produzido, atenua-se o travao, e o
oncogene pode, de novo, desencadear a divisdo ce-
lular.

Na regulacdo de uma populacio celular, como a
que constitui a pele, este finissimo mecanismo de
regulacdo dos efectivos celulares esta completamente

comprovado e 0s seus gestores externos sdo a luz
solar e a pressdo mecénica.

Ao mecanismo, geneticamente condicionado, de tra-
vagem, chama-se antioncogene e estd hoje bem esta-
belecida a relagcao de regulacdo reciproca (feedback)
entre antioncogene e diferenciacdo somatica, como
entre oncogene e antioncogene. O mais antigo onco-
gene — leia-se, gene que faz disparar o processo de
divisao celular normal — tem centenas de milhoes
de anos de vida estivel no genoma de todas as célu-
las. E os antioncogenes, a medida que vao sendo des-
cobertos, revelam-se-nos tantos, quantos os tipos de
diferenciacoes especificas que geraram a complexi-
dade das formas desenvolvidas no tempo. A sequén-
cia do seu aparecimento é a sequéncia da evolugio
adaptativa desde o ser unicelular as complexas for-
mas biolodgicas actuais, incluindo, de toda a evidén-
cia, o Homem.

As células que nao adquirem, num contexto de pressao
adaptativa, a nova qualidade, dividem-se incessante-
mente e morrem, destruindo, com a sua morte, um
genoma desadaptado que iria produzir um fendtipo
invidvel nas novas condic¢oes. Esta funcio selectiva
do cancro — enquanto capacidade de divisio per-
manente — que € evidente nas popula¢des unicelu-
lares, persiste, de um modo complexo, nos plurice-
lulares e de uma forma ainda mais complexa nos se-
res pluriorganicos como o Homem.

Mas, porque o cancro tornou possivel a complexi-
dade de células diferenciadas, tecidos e 6rgios que
fazem o Homem, o cancro nao é uma doenca global
do Homem e dos seus sistemas de associacao e inte-
gracdo, mas &, antes e sempre, um acontecimento bi-
ologico pontual, rigorosamente unicelular na sua origem,
que depois afecta a populacdo de células idénticas e
$0 tardiamente usa os sistemas de associacdo e inte-
grac¢do para tentar eliminar o genoma do portador que,
na logica da seleccdo pelo cancro, é um genoma de-
sadaptado que produz um fenoétipo inviavel.

O cancro do pulmio nos fumadores, precedido da
evolucao adaptativa que gerou o epitélio pavimento-
so em substituicio do cilindrico ciliado no revesti-
mento dos bronquios, os quais passam a lidar com
fumo quente em vez de ar, € uma demonstracao bem
exuberante.

A evolucio adaptativa, tal como a pratica o embrido
humano durante o desenvolvimento do zigoto, resulta
da eliminacao sucessiva de fendtipos celulares, de-
sadaptados pelo mecanismo da apoptose que € a re-
sultante da ac¢do, sobre o oncogene C-myc, da pri-
vagao de factores de crescimento. Tudo se passa como
se os fenotipos celulares desadaptados se suicidas-
sem ao activarem o seu mecanismo de divisao celu-

130 Medicina Interna
Vol. 4, N. 2, 1997



lar que é a forma de sobreviver mas que, para estas
popula¢oes celulares, se transforma em modo de morrer.

Segundo argumento: A mutagénese € canceri-
gena

Todos os mutagénios actuais sdo cancerigenios como
foram cancerigenios os mutagénios que moldaram a
evolu¢do adaptativa. Por isso a evolucgido se fez so-
bre incontaveis milhdes de cadaveres, em especial
no Cimbrico. A capacidade de fazer emergir fenoti-
pos mutados vitoriosos radica no mecanismo de di-
visdo permanente para sobrevivéncia de um geno-
ma alterado, ou seja, na cancerizacao. Quem jugula
ou controla este cancro € o efeito da muta¢ao ou seja,
afinal, o sinal resultante da neodiferenciacio. Mui-
tas células se vao perdendo neste jogo perigoso, muita
informacao se degradou, muitos organismos complexos
ndo sobreviveram, tornando a evolucao lenta e difi-
cil.

O cancro — ou seja a capacidade de divisio perma-
nente — € uma propriedade de todas as nossas popu-
lagoes celulares, talvez com a excepcao dos neurénios
e das fibro-células musculares estriadas no adulto por-
que a diferenciacdo de elevado grau bloqueia, de for-
ma permanente, a divisdo celular e, claro esta, impede
qualquer mutacdo adaptativa.

Mas todas as outras células estdo abertas para a mu-
danga. O genoma nao € tao estivel como pensavam os
biologistas moleculares depois da descoberta proféti-
ca de Watson e Crick. E, pelo contririo, instavel, sensi-
vel ds ac¢des externas e fixa as mudancas que sofre,
duplicando-se, dividindo incessantemente os corpos
celulares, mudando o aspecto geral do tecido, dando
a0 Orgao uma fun¢io nova, mantendo vivo um orga-
nismo, permitindo a sobrevivéncia de uma nova po-
pulacao. A mutagénese € a origem da biodiversidade e
actua no tempo usando a divisio celular como o seu
instrumento de ac¢ao.

No nosso sistema hematopoiético, em especial no lin-
fopoiético, que é de células livres nio estruturadas em
tecidos ou 6rgaos, tudo se passa como nos seres unice-
lulares primordiais: o linfocito responde ao estimulo que
o afecta no meio liquido em que vive, com uma muta-
¢ao que leva a producdo de uma nova proteina com uma
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configuracio original (o anticorpo, como lhe chamamos)
e prolifera clonalmente. Sendo que, como nos Protistas,
as células livres da periferia trabalham (sdo os plasmoci-
tos), as células centrais dividem-se incessantemente, (sdo
os linfocitos estaminais ou de memoria). Acaba o esti-
mulo, acaba o clone em crescimento: a produ¢io de
anticorpos € uma neoplasia controlada.

E o linfoma plasmocitico? E uma neoplasia nio con-
trolada porque a proteina produzida é non-sense no
tempo actual, mas teve sentido no passado remoto, é
um linfoma da memoria archeobiolégica (precisaria de
duas horas para explicar como a proteina do chamado
linfoma mediterranico surge na evolucdo filogenética
e como € actualmente eficaz na manutencio de certos
vertebrados inferiores). Fique apenas dito que a me-
moria do sistema hematopoiético é a representacio dos
factores externos que pressionaram a evolu¢do adap-
tativa e geraram a complexidade das formas, ou seja, a
biodiversidade. Como alguém escreveu, o sistema imu-
nolégico € a imagem, no espelho, do universo actuan-
te sobre 0s seres vivos.

O cancro é um erro de evocacdo mnémica, nao con-
trolado por uma diferenciacdo que € desajustada no
tempo. E o preco da evolucio adaptativa que nio apa-
gou os tracos da nossa historia bioldgica. Mas o seu
mecanismo bédsico — a divisdo celular incessante — ¢
a condicio basilar de sobrevivéncia no futuro, nos mi-
lhées de anos que virdo.

Pressinto que nao convenci ninguém e que 0 meu
teorema € mesmo uma proposta indecente. Mas nao
estou s6. O livro de James Graham — Cancer Selecti-
on. The new theory of evolution — ¢ os dois artigos
que, com grandes dificuldades, conseguiu publicar no
Journal of Theoretical Biology, expOem a mesma con-
clusao com fundamentos diferentes.

Conclusiio

Sem o mecanismo bioldgico do cancro nio haveria
biodiversidade. A vida dos seres complexos € possivel
porque a for¢ca de multiplicacdo esta controlada por
mecanismos biologicos eficazes; mas a existéncia des-
tes mecanismos € a prova de que o motor da evolugdo
adaptativa € a capacidade de divisdo permanente — &
o cancro, afinal.
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