NOBEL

Riscos e beneficios
das céelulas-tronco

Ganhador do prémio de Medicina em 2007,

0 geneticista inglés Martin Evans fala dos desafios

e possibilidades dessa abordagem terapéutica

Marcos Pivetta, de Lindau*
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ascido em 1° de janeiro de 1941

em um distrito da cidade de

Stroud, distante cerca de 180

quilémetros a oeste de Lon-
dres, o geneticista Martin Evans se lem-
bra do que chama de seu primeiro expe-
rimento. Em um cendrio rural marcado
pela visdo de prisioneiros da Segunda
Guerra Mundial que lavravam os cam-
pos locais, o pequeno Martin misturou
agua, areia e cimento na esperanca de
obter um material sélido, como vira ou-
tras pessoas fazerem. Mas verteu muita
agua e errou a mio na receita. Meio sé-
culo mais tarde, precisamente em 2007,
ao lado do americano Mario R. Capecchi
e do também britanico Oliver Smithies,
Evans recebeu o Prémio Nobel de Medi-
cina por sua contribuicfio na formulacfo
de uma receita de programacéo celular

* Marcos Pivetta viajou a Alemanha a convite do Servico
Alemao de Intercambio Académico (Daad)

que, ao contrario da velha argamassa
que desandara, deu muita liga: ele des-
cobriu as células-tronco embrionarias
em camundongos, cuja manipulacéo
genética permitiu a criacdo de mode-
los animais - os roedores nocaute — que
reproduzem as condi¢des clinicas de
doencas humanas. Essa técnica permite
desligar deliberadamente um gene e,
dessa forma, causar nos camundongos a
mesma condicéo clinica, ou um distibio
similar, que atinge os humanos.
Desde 2012 no cargo honorario de
chanceler da Universidade de Cardiff
(Pais de Gales), Evans foi um dos 37 lau-
reados com a maior honraria da ciéncia
que participaram do 64° Encontro de
Prémio Nobel em Lindau, pequena cida-
de do Sul da Alemanha, as margens do
lago Constanca, na divisa com a Austria
e a Suica. No evento, o geneticista deu
palestras e conversou com 600 jovens
cientistas de 80 paises, inclusive o Bra-
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sil. Nesta entrevista, concedida em uma
mesa de restaurante a beira do lago, o
pesquisador fala dos possiveis impac-
tos das pequisas com células-tronco no
desenvolvimento de tratamentos para
doencgas. “Boa parte das terapias com
células-tronco serd mais parecida com
uma cirurgia”, diz ele. “Teremos de ana-
lisar o risco e o beneficio [desses pro-
cedimentos] para a populacéo e para o
meio ambiente.”

As pesquisas médicas com células-tron-
co vdo gerar novos tratamentos para
doengas?

Realmente acho que as células-tronco
fardo parte de uma importante linhagem
de terapias. Acredito que as coisas deve-
rdo ser assim. Mas espero que haja um
controle severo de como serio usadas.
Creio que poderio gerar uma medicina
bastante personalizada se conseguir-
mos atingir esse objetivo e os riscos se-

rdo bem menores para os pacientes. As
pessoas tém medo de que ocorra algum
problema com os tratamentos a base de
células-tronco e o paciente acabe desen-
volvendo tumores, mas nio estamos fa-
lando da aplicacéio de uma vacina, que é
um procedimento feito em grande escala,
em milhares de pessoas. Se as células-
-tronco gerarem procedimentos per-
sonalizados, serd possivel rapidamen-
te voltar atrds e tentar resolver algum
eventual problema ocasionado especi-
ficamente no paciente. As pessoas terdo
de se perguntar se vale a pena colocar
algum tipo de célula em seu organismo.
Elas fariam isso por questdes cosméti-
cas? Na verdade, isso ja estd ocorrendo,
embora eu nio veja nenhuma motiva-
cflo para fazer isso. Presumo que, nesses
casos estéticos, algumas pessoas achem
que a questdo do risco e do beneficio da
terapia seja compensadora. Nos trata-
mentos com células-tronco, o ideal é que

Evans: descobridor
das células-tronco
embriondrias em
camundongos, que
permitiram modificar
os genes dos animais
e usa-los como
modelos de doencas

os beneficios sejam enormes e os riscos
0s menores possiveis.

Quando novos tratamentos com célu-
las-tronco vdo se tornar disponiveis?
Alguns ja estdo sendo empregados, em
nivel experimental. H4 estudos com
aplicacdes de células na retina. As pes-
soas imaginam que é horrivel fazer es-
ses testes nos olhos, mas esse é um oOti-
mo lugar porque se trata de um 6rgéo
isolado. O pior que pode acontecer é o
paciente perder a visio do olho, o que
jairia ocorrer de qualquer jeito, mesmo
sem a aplicacdo. A adocéio das terapias
celulares serd um processo lento. Mi-
nha resposta-padrio para essa pergunta,
que pode nio estar correta, é a seguinte:
nio acredito que eu ou alguém da minha
geracdo ira se beneficiar desses novos
tratamentos. Também néo acho que a
sua geracdo vai se beneficiar. Suspeito
que as pessoas que estio nascendo agora
tém grandes possibilidades de utilizar
esses procedimentos daqui a 50 anos.
Esse é o meu palpite. Mas havera mui-
tos exemplos distintos de tratamentos.
As células-tronco serdo um tipo de in-
tervencdo importante ao lado de abor-
dagens farmacéuticas e provavelmente
da terapia génica. Espero que néo haja
muitos problemas com elas, como ocor-
reu com as pesquisas com terapia géni-
ca, que fizeram os estudos nesse campo
pararem por uma década.

Além de problemas técnicos ainda ndo
superados, as pesquisas com células-
-tronco obtidas de embriées humanos
enfrentam questées éticas. Como o se-
nhor avalia essa situagdo?

Meu trabalho sempre foi com células
embriondrias de camundongos. Ha res-
tri¢des nos trabalhos com animais, mas
nio como no caso dos humanos. Tudo
de que posso falar sdo minhas ideias so-
bre as células-tronco humanas. J4 estive
envolvido em comités que tratam disso.
Estamos no meio de um processo em
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que nos e o publico temos de entender
onde estamos. H4 pequenos progressos
que estdo sendo feitos nos laboratdrios
de pesquisa, mas as maiores decisdes
terfo de ser tomadas quando as tera-
pias comecarem a sair dos laboratdrios
e puderem ser aplicadas nos pacientes.
Teremos de ver se coisas que eram fei-
tas em pequena escala, experimental-
mente, podem ser consideradas éticas
se aplicadas em grande escala. Teremos
de analisar o risco e o beneficio para a
populacio e para o meio ambiente. E
preciso levar em conta para quem se-
rio os beneficios e para quem serfo os
riscos. Dessa forma, poderemos tomar
decisdes racionais e sensatas.

As células-tronco com pluripoténcia
induzida (iPS) sdo realmente uma es-
peranga para o desenvolvimento de no-
vas terapias?

As coisas estdo mudando rapidamente.
Achavamos que os tratamentos iriam
sair das células embriondrias, mas ha
células que virtualmente podem se com-
portar como as embriondrias e gerar di-
versos tecidos se submetidas a um tra-
tamento quimico especial. Essas célu-
las, as iPS, podem ser retiradas da pele
das pessoas e ha muitos métodos dife-
rentes de produzi-las. Nesse caso, esta-
mos falando de células que podem vir
de uma fonte muito menos polémica do
que as embrionarias, ou seja, de outras
células adultas. Acho que os melhores
tratamentos virdo de células retiradas
do préprio paciente que estd sendo tra-
tado. Muitas das normas sobre uso de
células-tronco que estamos usando sio
uma evolucéo da regulacdo do setor de
farmacos, mas essas duas areas nio sdo
exatamente iguais. No caso das drogas, é
preciso fazer muitos testes clinicos, pois
esse é um tipo de tratamento que, se for
aprovado, sera prescrito para milhdes de
pessoas. No caso dos tratamentos com
células-tronco, boa parte das terapias
sera mais parecida com uma cirurgia.
Volto ao exemplo dos experimentos em
que células-tronco sdo usadas para ten-
tar tratar alguns tipos de cegueira. Em-
bora estejamos usando células-tronco,
estamos falando de um tipo de operacdo
feita nos olhos. O procedimento envolve
riscos e beneficios pessoais. O paciente
pode achar que vale a pena se submeter
ao procedimento se souber que corre
o risco de perder a visio se nio reali-
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As células-
-tronco serao um
tipo importante
de tratamento
ao lado de
abordagens
farmacéuticas e
provavelmente
da terapia
génica

zar tal cirurgia. A decisdo de aprovar
a operacio so vai afetar uma pessoa, e
ninguém mais.

O senhor estd convencido de que as iPS
sdo realmente muito similares as célu-
las embriondrias?

Devemos ver as coisas sob dois aspec-
tos. Primeiramente, diria que elas sio
muito similares. Em segundo lugar,
nem todas as células-tronco embrio-
narias sio boas. O mesmo ocorre com
as iPS. H4, no momento, ao menos 12
procedimentos diferentes para obter
iPS, todos baseados nas observacdes
iniciais do professor Shinya Yamanaka
[da Universidade de Kyoto, ganhador
do Nobel de Medicina de 2012, por ter
conseguido reprogramar células adultas
para se comportarem como se fossem
células embrionérias e, assim, volta-
rem a ser pluripotentes]. Segundo Ya-
manaka, para fibroblastos [células da
pele] se tornarem iPS era necessario
introduzir quatro diferentes fatores de
transcricdo [na verdade, inserir qua-
tro genes que produzem proteinas de-
nominadas fatores de transcricéio, que
regulam o funcionamento de outros ge-
nes nas células]. Agora hd pessoas que
conseguem fazer isso com trés fatores
e quem obtenha esse resultado dando
proteinas ou RNA as células adultas. A

reprogramacéo celular demanda tem-
po. Obviamente ha multiplos processos
ocorrendo dentro das células e preci-
samos entendé-los. Mas essa reprogra-
macio de uma célula adulta para uma
iPS similar a uma célula embrionaria é
a mais dramdtica reversdo em termos
de desenvolvimento e diferenciacdo
celular. E voltar totalmente para trés.
Como o préprio professor Yamanaka
lhe diria, ele s6 conseguiu fazer isso
porque ja sabia como deveria cultivar
células embriondrias, quais condicdes
elas necessitavam e como eram. Para
mim, esta claro que estamos entrando
em uma nova era na qual teremos co-
nhecimento e habilidade técnica para
transformar um tipo de célula em outra.
Dessa maneira, os pesquisadores estio
fazendo células nervosas, muisculos, e
a biologia celular esta realmente pro-
gredindo.

Nos tiltimos anos, alguns artigos cien-
tificos que descreviam supostos im-
portantes avangos nas pesquisas com
células-tronco foram considerados er-
rados ou fraudulentos e sua publicagdo
foi cancelada. Como o senhor vé essa
questdo?

Na minha area, houve cinco ou seis epi-
sodios dramaticos desse tipo e eu me
pergunto se eles sdo casos especiais. Sa-
bemos que ha questées éticas e interes-
ses envolvidos nesses episddios. Hou-
ve aquele famoso caso do sul-coreano
[Hwang Woo-suk, que publicou dois ar-
tigos fraudulentos na Science, em 2004 e
2005]. Falando desse caso mais recente
[um artigo de janeiro escrito por uma
equipe japonesa do Riken Center for
Developmental Biology, publicado na
Nature], os resultados pareciam muito
improvaveis. Fiquei surpreso de a revista
ter publicado o trabalho sem ter pensado
muito no assunto.

As revistas cientificas precisam ser
mais cuidadosas ao aceitar trabalhos
para publica¢do?

Devo responder que sim e néo. Se forem
altamente seletivas sobre o que acham
que esta certo, as revistas, na verdade,
n#o estio fazendo seu trabalho. Os edi-
tores néo devem se colocar nessa posi-
célo. Mas, sim, seus revisores, que devem
discutir a probabilidade de os trabalhos
submetidos estarem corretos. Nesse tra-
balho do centro Riken, havia claramente
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ilustracGes que ndo mostravam o que elas
diziam que mostravam. Nio estamos em
uma posi¢do de dizer se foi uma fraude
deliberada ou se se tratou de uma inter-
pretacdo excessivamente otimista das
imagens. Certamente, o trabalho estava
errado. Mas nfo sabemos como e por
qué. Tendo a achar que foi uma interpre-
tacfo demasiadamente otimista. Mas, va-
mos colocar as coisas assim, o processo
de edicéio do trabalho certamente pode
ser alvo de questionamentos.

Qual foi o impacto da criacdo dos ca-
mundongos nocaute que se tornaram
modelos animais para o estudo de
doencas?

Hoje h4 a exigéncia de se fazer um ca-
mundongo nocaute para muitas doencas.
Os pesquisadores até reclamam disso.
Mas é preciso fazer. Mostrei um slide
em minha palestra em que, segundo uma
previsio, o mercado de camundongos
nocaute vai movimentar US$ 1,8 bilhdo
em 2018. O que isso significa? Nio sei
dizer. Estimamos que mais ou menos
metade dos genes ja foi nocauteada. Hoje
ha até quem esteja fazendo o caminho
inverso que tinhamos que fazer no pas-
sado. Antes encontravamos um fenétipo
em um experimento com animais ou em
um paciente e tinhamos que procurar a
mutacdo que era sua causa. Hoje pode-se
forcar as mutacdes a apresentarem um
fenotipo. Assim, pode-se reconhecé-las.

A ciéncia é
uma disciplina
intelectual.
Certamente
nao pensaria a
ciéncia apenas
como a base
para possiveis
aplicacoes

O geneticista inglés

em um encontro em
Lindau com jovens
pesquisadores: estimulo
para novas geragdes

Que tipo de pesquisa o senhor faz agora?
Nada. Estou aposentado. Falo um pouco
com colegas mais novos, mas néo faco
nenhum trabalho de laboratério. Escrevo
alguns artigos e estou também envolvido
com uma empresa que faz tratamentos
com células-tronco. Mas néo faco mui-
ta coisa.

O que mudou em sua vida, do ponto de
vista pessoal e profissional, depois do
Nobel?

Quando recebi o Nobel, estava me apo-
sentando da Universidade de Cardiff.
Mas eles quiseram me manter e me de-
ram um cargo honorario. Nos ultimos
anos, tenho sido chanceler da universi-
dade. Ganhar um Nobel significa que vo-
cé serd inundado com convites. E muito
dificil lidar com isso. Tenho sido muito
feliz e sempre tive apoio da universida-
de, me deram uma assistente pessoal
que é muito util.

Essa é sua segunda participacdo em
Lindau. Por que aceitou novamente o
convite?

Depois do Nobel, me disseram que eu
iria ser convidado para vir aqui. Lindau
tem uma dtima atmosfera, € um lugar bo-
nito, e o evento é muito bem organizado.
E 6timo encontrar outros Nobel e adoro
amultidisciplinaridade das conversas. E,
é claro, ha os encontros com os jovens
estudantes. Em toda minha vida, parte
das minhas atividades sempre foi inte-
ragir e encorajar os mais jovens. Gosto
muito de fazer isso.

As novas geragdes estdo interessadas
em ciéncia?

Sim, acho que hd muita gente interes-
sada em pesquisa. Mas ha problemas
na forma como a ciéncia é ensinada
nas escolas. A ciéncia é um disciplina
intelectual. E uma atividade similar &
dos poetas e dos artistas. Nio acho que
devemos estar interessados em ape-
nas uma coisa. Certamente nio pensa-
ria a ciéncia apenas como a base para
possiveis aplicacdes tecnologicas. Esse
aspecto é bom. Todos nos beneficia-
mos de avancos técnicos na medicina
e em outros campos. Uma carreira na
medicina, e eu sei disso porque tenho
amigos na drea, pode ser muito recom-
pensadora. Mas os melhores clinicos
que conheco sdo aqueles que pensam
sobre a profissio. m
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