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SUMARIO

Ficou experimentalmente comprovado que os fosfolipideos re-
tardam e o colesterol e seus derivados aceleram a formacdo de tu-
mores induzidos por hidrocarbonetos cancerigenos. Acentua-se a
suma importancia déste fendmeno, pois trata-se de dois grupos de
lipideos comuns, alids componentes naturais de qualquer célula
animal, capazes de influenciar, positivamente, o mecanismo da
carcinogénese. O fato de que os fosfolipideos e o colesterol, ao lado
das proteinas, constituem quantitativamente os componentes prin-
cipais da membrana celular, conduziu ao raciocinio légico que as
membranas devem representar uma posicdo chave na etiologia do
cancer.

SUMMARY

It could be experimentally proved that phospholipids retard
and cholesterol and its derivatives promote the formation of tu-
mors induced by carcinogenic hydrocarbons. No sufficient stress
can be laid upon the important phenomenon that two very common
groups of lipids, i. e. natural components of whatever animal cell,
positively influence the mechanism of carcinogenesis. The fact that
phospholipids and cholesterol, besides proteins, constitute quanti-
tatively speaking the most important components of cell membra-
nes, led to the logic reasoning that cell surfaces actually do repre-
sent a key position in cancer etiology. A series of thusfar ununder-
stood phenomena can thus be explained satisfactorily.
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FOSFOLIPIDEOS (FL) RETARDAM E COLESTEROL (Col) E SEUS DERIVADOS
ACELERAM A FORMACAQ DE TUMORES INDUZIDOS POR
HIDROCARBONETOS CANCERIGENOS

Dickens e Weil-Malherbe (9,10,32,33) descobriram, ha mais de 20 anos, que
os fosfolipideos retardam e o colesterol acelera a formacao de tumores quando
aplicados subcutinea e simultineamente com o hidrocarboneto cancerigeno, o
benzopireno. Este trabalho nunca foi comentado na literatura: parece que
ninguém percebeu a suma importancia déste fato experimental que dois grupos
de lipideos comuns, representando componentes naturais de qualquer célula
animal, influem positivamente no mecanismo da carcinogénese.

Entretanto, esta observacio notavel dos pesquisadores ingléses apresenta
um dos principais fundamentos nos quais baseamos a nossa teoria sobre a
origem do cancer (1.2). Era portanto, para nés, de uma significacido extraordi-
naria se pudéssemos provar a validez geral da tese de Dickens e Weil-Malherbe.
Temos agora a maior satisfacio em comunicar que acabamos de confirmar a
tese désses autores em relacdo aos tumores induzidos por um outro hidrocar-
boneto com uma forte acio cancerigena: o metilcolantreno.
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MATERIAL E METODO [

Foram realizadas duas experiéncias en-
volvendo um total de 280 camundongos
“Swiss”. Os animais foram divididos, em
ambas experiéncias, em quatro grupos. Os
do Grupo I, representando os testemunhas,
sdo indicados no Grafico (Fig. 1) pelas cur-
vas marcadas “MeC”, pois ésses animais re-
ceberam a dose Unica de 0,5 mg metilcolan-
treno dissolvido em 0,2 ml do solvente neutro
trioctanoina (Eastman). Os camundongos
do Grupo II da 1.2 Experiéncia receberam
além de 0,5mg MeC, mais 20mg de fosfa-
tidilcolina e os animais do Grupo II da 2.2
Experiéncia: 0,5 mg MeC -4 50 mg Asolectin
(composto de partes iguais de fosfatidil-co-
lina-etanolamina e inositol). Esses Grupos
II sdo marcados “PL” no Grafico. Os ca-
mundongos dos Grupos III das duas Expe-
riéncias receberam 0,5 mg MeC -+ 20 mg de
colesterol, apresentados no Grafico pelas
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curvas marcadas “Col”. Finalmente, os re-
presentantes dos Grupos IV (no Grafico
marcados por “PL -+ Chol”) receberam u’a
mistura de fosfolipideos e colesterol além do
metilcolantreno.

RESULTADOS

Os resultados obtidos sdo apresentados
pelo Grafico (Fig. 1). Tomamos como base
o momento no qual 50% dos animais foram
positivamente atingindos pelo cancer. Obser-
va-se que a incidéncia de tumores em am-
bas experiéncias é consideravelmente retar-
dada pelos fosfolipideos, pois comparando as
curvas “MeC” (testemunhas) com as mar-
cadas “PL” obtivemos um retardamento de
mais de 4 semanas, tempo consideravel na
curta vida do camundongo.

Quanto a influéncia do colesterol, apli-
cado junto ao MeC, observamos somente na
2.2 experiéncia uma importante aceleracao
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de quase 5 semanas do aparecimento dos
tumores. A mistura PL 4 Chol resultou na
1.2 experiéncia num efeito predominante dos
FL e na 22 experiéncia num efeito maior
do Col. |

De acdrdo com ésses resultados ficou
plenamente confirmado que os fosfolipideos
retardam e o colesterol promove a formacio
de tumores induzidos por dois hidrocarbo-
netos fortemente cancerigenos, a saber:
benzopireno e metilcolantreno. Uma nova
série de experiéncias est4d neste momento
em andamento com a finalidade de provar a
tese para tumores induzidos por dibenzan-
traceno, outro hidrocarboneto destacada-
mente cancerigeno.

DISCUSSAO

Nao ha explicacdo para o fenémeno que
acabamos de descrever, pois néo é possivel
recorrer aos diversos agentes até agora con-
siderados como provaveis causas do cincer,

Figura 2
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a saber: virus, irritacdes, mutacoes da cé-
lula, regides K na molécula do cancerigeno,
modificacoes na constituicdo dos acidos nu-
cleicos, variacdo da atividade de enzimas, etc.

Como, entdo, esclarecer esta influéncia
notavel désses dois grupos de lipideos sobre
0 mecanismo da carcinogénese? A resposta
estd, parece-nos, numa outra pergunta :
Qual o papel verdadeiro dos fosfolipideos e
do colesterol na propria célula?

Sabe-se com certeza absoluta que ésses
grupos de lipideos constituem, além das pro-

- teinas, oS principais componentes da mem-

brana celular. Citamos, como exemplo, os
resultados analiticos obtidos por Emmelot e
seus colaboradores (11) da membrana da cé-
lula de figado do rato (Fig. 2).

Vemos (e desejamos salientar a impor-
tancia déste fato) que ocorre apenas uma
molécula de Col sbbre cada duas e meia
moléculas de FL. Existe ,portanto, um ex-
cesso de FL na membrana em relacdo ao
Col.

A membrana da célula do

ffgado do rato contem so-
bre cada 100 moléculas
de Fosfolipideos:

50 mol. de eolina

40 mol.

de colesterol

17 mol. de hexose

16 mol.

de hexosemina

9mol. de acido sialico
3000 mol. de amino acidos

(calculados como
mono amino acidos

para proteina total)

P. Emmelot c. s. : Biochim.
Biophys. Acta 90, 126 (1964)
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&, naturalmente, de interésse funda-
mental saber o aranjo e a orientacdo de
todos os componentes mencionados dentro
da membrana. Em outras palavras: como
¢ o aspecto da verdadeira estrutura da mem-
brana celular ?

O assunto é relativamente noévo, pois
embora em principio esclarecido ha muito
tempo (5.7.8), o problema foi estudado pro-
fundamente somente nos dez ultimos anos.
Chamamos a especial atencdo aos numeros
especiais das Revistas “Circulation”, “Jour-
nal of the American Oil Chemsts’ Society”
(17) e “British Medical Bulletin” (28) e as
monografias de Chapman (6) e Stein (25).

Seja como fér, a membrana celular
na sua forma mais simples se compoe de
uma pelicula dupla de FL e Col como € de-
monstrada -na Fig. 3 (cf. Willmer (34),
apresentando um possivel arranjo e orien-
tacao das duas espécies de moléculas, dei-
xando lugares vageos entre as moléculas de
FL para moléculas de Col ou seus derivados
que, além disso, poderiam ser “solubilizadas”
na parte lipofilica do sistema. J& na Fig. 4
(cf. Stoeckenius (26,27) vemos o arranjo e a
orientacdo de moléculas de FL em relacao
as proteinas que se acham estendidas com

Possible arrangement and orientation
of PL and Chol.in bimolecular leaflets

of cell surfaces
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os grupos basicos NH, dos amino acidos liga-
dos aos grupos acidos P-OH dos fosfolipideos.

Segundo as concepcoes de Finean (13),
as moléculas de FL e Col formam facilmente
“associacoes como é demonstrado pela Fig.
5. Existem neste sistema, além das forcas de
London-Van der Waals, que ligam as partes
lipofilicas dos FL e do Col, também ligacoes
quimicas entre o grupo positivo da base or-
ganica dos FL e o grupo OH do Col com
carga negativa, formando assim um con-
junto homogéneo de uma firmeza extraordi-
naria.

E facil de compreender, entdo, que um
excesso de colesterol (ou um dos seus deri-
vados) pode perfeitamente ser absorvido
pela membrana, que contém uma molécula
de Col sobre cada duas e meia moléculas de
FL no caso da célula de figado do rato. O
colesterol sera fixado na membrana que
muda assim de composicdo quimica e, con-
seqilentemente, de permeabilidade. Esta mo-
dificacio da permeabilidade muda, por sua
vez, lenta porém profundamente a compo-
sicdo do conteudo da célula, isto é, o plasma
e 0 nucleo. Esta nova célula com uma com-
posicio diferente da célula original, possui
evidentemente propriedades diferentes e po-
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de se apresentar, por acaso, como uma célula
cancerosa.

A semelhanca entre as estruturas qui-
micas do colesterol de um lado, e de varios
compostos cancerigenos de outro lado, é
flagrante como demonstra a Fig. 6. Temos
aqui como auténticos derivados do coles-
terol: 3.4-benzopireno, o 3-metilcolantreno
como representantes dos mais ativos cance-
rigenos, além de 2 hormoénios igualmente
com uma acido concerigena. Devemos salien-
tar que o préprio colesterol é, sob determi-
nadas circunstancias, também cancerigeno
como foi indiscutivelmente provado por
Hieger (15, 16), Bischoff (3. 4), e Szepsenwol
(30,31), Alids o perigo de um excesso de co-
lesterol em relacdo ao cancer ja foi acres-
centado pelo grande e saudoso Prof. Angel
Roffo (18,24),

Fica, desta maneira, perfeitamente es-
clarecida a acf@o cancerigena do colesterol
e¢ seus derivados como conseqiiéncia duma
acdo molecular direta s6bre a membrana
celular. Resta-nos ainda explicar a acido be-
néfica dos FL.

Voltemos a Fig. 5. Vemos que os FL sao
capazes de evitar que os derivados canceri-
genos do colesterol entrem na membrana,

Agradecemos ao Sr. José de Carvalho Filho pelos
pela incomparéavel assisténcia técnica.

Fig. 5
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pois as associacdes entre éles e os FL séo
demasiado grandes para poderem entrar
na pelicula dupla de FL e Col ou bem de
penetram e se fixar ou solubilizar na zona li-
pofilica. Esta acdo protetora dos FL é evi-
dentemente anulada por Col livre que, de-
vido ao seu grupo — OH com carga nega-
tiva, é capaz de deslocar (libertar) o cance-
rigeno da sua associagdo com os FL da
seguinte maneira:

FL-MeC + Col =» FL-Col + MeC,
possibilitando uma nova acdo do MeC li-
bertado. i

Chegamos assim a conclusdo importan-
tissima de que os fosfolipideos. quando ad-
ministrados juntamente ao cancerigeno, séo
capazes de retardar consideravelmente o
aparecimento de tumores malignos. Se ¢
possivel retardar, isto é, evitar temporaria-
mente g formacdo de tumores, deve também
existir a possibilidade de evitar o fenémeno
permanentemente, Conseguir esta real pro-
filaxia do cancer experimental é no mo-
mento, a nossa maior preocupacido. Trata-se,
evidentemente, de estabelecer a proporcao
correta entre FL e Col e seus derivados no
organismo, quer no sangue, quer nos outros
tecidos.

excelentes diapositivos e ao Sr. Vivaldo C. do Amaral
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