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Combinacao de medicamentos inibe
proliferacao de tumores em canceres

Experimentos
em animais e
em cultura

de células
mostram que
quimioterapicos
tém efeitos
potencializados

LUIZ SUGIMOTO

sugimoto(@reitoria.unicamp.br

combina¢do de medica-

mentos utilizados no con-

trole do diabetes e no

combate ao cancer vem

apresentando resulta-

dos preliminares bastante promis-

sores em pesquisas de laboratorio

realizadas pelo grupo do professor

Jos¢ Barreto Campello Carvalheira,

na Faculdade de Ciéncias Médicas

(FCM) da Unicamp. Os experimen-

tos em cultura de células e em ani-

mais apontam para uma redu¢do da

massa tumoral e potencializacdo do

efeito de alguns quimioterapicos con-

tra a sua proliferacdo, praticamente
zerando o crescimento.

A equipe de Carvalheira segue
um itinerario dificil de memorizar:
¢ a via de sinalizacdo intracelular
IRS/PI3K/Akt/mTOR, usada pela
insulina para metabolizar a glicose
e que serve, também, como uma
das principais vias para proliferacao
de neoplasias. “Iniciei o trabalho
com a insulina no meu mestrado,
quando ninguém dava ateng@o para
esta relagdo. De uns tempos para ca,
sinto-me atropelado pelo interesse
de tantos pesquisadores nessa via
de sinaliza¢dao”, diz o docente do
Departamento de Clinica Médica.

Na verdade, o trabalho de José
Barreto Carvalheira esta no minimo
em concomitincia com as pesquisas
sobre transmissao do sinal intracelu-
lar intensificadas na ultima década,
quando se constatou que essas vias
sdo radicalmente alteradas no cancer
humano, o que levou a busca de inibi-
dores especificos das mesmas. “Esta
linha de pesquisa comegou na diabe-
tologia e progrediu para a oncologia,
sendo que nesse caminho buscamos
uma estratégia que estd no meio das
duas especialidades”.

O pesquisador da Unicamp afir-
ma que seu grupo conseguiu aborda-
gens importantes para o tratamento
de canceres recorrendo ao bloqueio
da via de sinalizagdo da insulina,
mediante associacdo de quimio-
terapicos ja bastante utilizados.
“A estratégia foi potencializar os
medicamentos. Observamos que a
associacdo traz uma resposta maior
em comparagdo com o uso isolado
do quimioterapico, ndo s6 detendo
a proliferacdo como aumentando a
morte das células tumorais”.

Rede complexa

Para que compreendamos melhor
o tema, os pesquisadores atentam
para a complexidade do desenvolvi-
mento e crescimento de organismos.
Esta complexidade pode ser atribuida
em parte a interagcdes dinamicas e
diversas entre hormonios, fatores de
crescimento, contatos entre células e
outros estimulos externos que coor-
denam o destino de cada célula atra-
vés de seus receptores de membrana.

Os pesquisadores vém decifrando
os mecanismos basicos da sinalizagao
intracelular de um grande numero
desses receptores de membrana. Uma
constatagdo importante ¢ que muitas
vias, que conduzem a diversas agoes,
apresentam o chamado cross-talk,
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A doutoranda Marilia Meira Dias, que estudou
os efeitos do irinotecano: prémio internacional
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Guilherme Zweig Rocha: combate ao tumor em duas frentes
resultou em melhor resposta contra a proliferacéo celular

isto €, podem interagir em multiplos
niveis. O cross-talk representa um
dos principais desafios para desco-
berta de inibidores de sinalizagao.
Ainda segundo os especialistas,
embora esta rede de sinalizacao seja
altamente complexa e redundante, ha
obstaculos em suas vias: tratam-se
de proteinas onde o sinal converge
e que ao serem bloqueadas podem
impedir diversos processos celulares
simultaneamente. Tais processos cor-
respondem a capacidades da célula
cancerosa como autossuficiéncia de
fatores de crescimento, defeito de
apoptose (autodestruicdo das cé-
lulas), insensibilidade a sinais que
inibem o crescimento e metastase.
Proteinas adaptadoras, que se
ligam a multiplos elementos de uma
cascata de sinalizacdo ¢ coordenam
a sinaliza¢ao celular, bem como
quinases intracelulares, podem ser
candidatos ideais para o bloqueio das
vias. E nesse sentido que José Barreto
Carvalheira e equipe elegeram a via
de sinalizacdo da insulina e deter-
minadas proteinas como alvos para
bloqueio de crescimento e inducao de
apoptose de células tumorais.

Cancer de célon

Em um dos trabalhos desenvol-
vidos no laboratério, a doutoranda
Marilia Meira Dias e a mestranda

)
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Kellen Ketty de Souza estudaram os
efeitos do irinotecano, medicamento
derivado de uma planta ornamental
chinesa e amplamente emprega-
do no tratamento do cancer de colon.
“A ideia foi associar esse quimiote-
rapico, que descobrimos ativar a via
da insulina, a rapamicina, substancia
que bloqueia a via, para conter o
crescimento e induzir apoptose das
células cancerigenas”, explica Ma-
rilia Dias. A apoptose é um processo
de autodestruicao das células.

De acordo com a autora, os es-
tudos foram realizados em cultura
de células e em camundongos. “Nos
experimentos com os animais vimos
que associando o irinotecano a ra-
pamicina para modular a via de si-
nalizagdo relacionada a proliferacao
celular, mantinha-se o tamanho do
tumor, que ndo progredia na mesma
propor¢ao em relagdo ao uso das duas
drogas isoladamente. Ja nas células
cultivadas, a combinagdo promoveu
reducdo da proliferacao das células
tumorais e, analisando as proteinas,
observamos que a adi¢cdo da rapami-
cina conteve o aumento observado na
via de insulina em decorréncia da
administracdo do irinotecano”.

Com esta pesquisa, Marilia Di-
as e Kellen de Souza ganharam
um prémio internacional ofere-
cido ao melhor trabalho na éarea

de oncologia na América Latina.

Cancer de mama

Guilherme Zweig Rocha desen-
volveu pesquisa de mestrado na mes-
ma linha, com foco na metformina,
a droga mais utilizada para diabetes,
e o paclitaxel, medicamento minis-
trado principalmente em cancer de
mama. “Ametformina ativaa AMPK
[proteina importante para o metabo-
lismo da glicose] e inibe a mTOR
[mammalian target of rapamycin,
proteina que age na proliferacao de
células cancerigenas]”.

A pesquisa de Guilherme Rocha
demonstrou, igualmente, que o com-
bate ao tumor (no caso, de cancer de
mama) em duas frentes resultou em
melhor resposta contra a proliferacao
celular e o crescimento do tumor, em
comparagdo com o uso isolado de pa-
clitaxel. “E um resultado importante,
pois a metformina ¢ um medicamento
bastante barato e reduziria o custo do
tratamento do cancer”.

Nesse aspecto, o professor José
Barreto Carvalheira informa que
todas as drogas testadas nos experi-
mentos tém eficacia comprovada e ja
estdo com suas patentes quebradas, o
que torna essas pesquisas importan-
tes também no aspecto econdmico.
“Entretanto, a viabilizagcdo dos tra-
tamentos depende do financiamento

do Estado, ja que a inddstria farma-
céutica ndo teria interesse em esti-
mular o uso de tais medicamentos”.

Saindo da bancada

Um aspecto ressaltado por Carva-
lheira € a expectativa de que essas pes-
quisas de bancada se transformem em
pesquisas clinicas, estando em tramite o
projeto para a proxima fase, envolvendo
0s primeiros testes com pacientes que
nao mais respondem ao tratamento de
cancer de colon. Entretanto, o pesqui-
sador ¢ extremamente cauteloso em
nao alimentar esperanga demasiada.
“Estamos apenas iniciando a caminha-
da. O trabalho sequer foi publicado e o
projeto ainda precisa passar pelo comité
de ética, processo que ¢ demorado”.

Jos¢ Ribeiro Carvalheira afirma
que esta linha de pesquisa é apenas
uma dentre tantas desenvolvidas pela
comunidade brasileira e internacional,
a partir de uma visao mais abrangente
sobre o tratamento do cancer. “Tradicio-
nalmente, na quimioterapia, observa-se
ataxa de resposta do tratamento: como
estd o tumor hoje e o seu tamanho
depois de alguns meses. As drogas
tém efeito menos importante quanto
a morte celular e radical para inibir a
proliferacao, deixando a doenga estavel.
Na nossa abordagem, também usamos
essas drogas, mas demonstramos que
elas ndo funcionam bem sozinhas”.



