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A passagem do tempo em Ciéncia

Maria de Sousa

PREAMBULO

Deveria talvez prefaciar esta intervencao fazendo referéncia a razao que este Verao provocou o meu
pedido para mudanca do titulo desta apresentagao. O titulo que tinha submetido originalmente a
Secretéria Geral da Academia era “Imunologia antes de Imunidade”. Mas este Verao, durante a minha
estadia e participa¢do na finalizacao de trabalho feito por membros do Laboratério em Cornell Medical
College a que estou ligada em parte pela co-orientagao com David Lyden de um aluno de Doutoramento
em Nova lorque, tive uma experiéncia que me obrigou a pensar na natureza da passagem do tempo
em Ciéncia. Assim, um titulo talvez mais apropriado para esta intervencao seria contraste entre a pas-
sagem do tempo em Ciéncia e a passagem do tempo no cientista ou simplesmente passagens do tempo
em Ciéncia.

MARCAS DA PASSAGEM DO TEMPO

Nos seres vivos

A marca da passagem do tempo num(a) cientista no meu caso, ocorrendo num ser vivo deixa mar-
cas que nesta Academia todos conhecemos: uma perda subtil e progressiva das fungdes cognitivas,
rugas, a que as mulheres sao particularmente sensiveis, o enriquecimento de poder lembrar coisas
distantes e passadas, por que todos estamos gratos, a contribuigao com a procriagao de filhos e filhas
de novas geragdes marcadas por datas de nascimento, bolos de aniversario e um niimero crescente e,
com o tempo, decrescente, de velas nos bolos.

Por outras e mais simples palavras o tempo para um ser vivo, cientista ou nao, é uma qualidade
que se conta. Marcada pelo nimero de novas camadas de netos e bisnetos, pelo nimero de velas nos
bolos de aniversario, pelo nimero de nomes de pessoas e lugares cujos nomes nos comegam a falhar,
pelo niimero crescente de amigos e conhecidos que vao desaparecendo das nossas agendas, até ao nosso
mortal fim.

A passagem do tempo para um ser vivo tem assim marcas claras de principio e fim.

No que se sabe.

A minha pergunta hoje é se passagem do tempo em Ciéncia conduz o que se sabe a ter rugas como
numa mulher velha, a transformar-se em ruinas como acontece com os paldcios, ou a ficar s6 0ssos
como acontece com 0s seres vivos mortos e enterrados. Ou se, pelo contrario, qual milagre, o conheci-
mento uma vez comec¢ado nunca mais morre, no sentido que sabemos acontecer aos seres vivos.

Esse “milagre” pode talvez ser melhor apreciado por cientistas com uma vida longa, como é o meu
caso.
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A experiéncia deste verao teve a sua origem numa descoberta no laboratdrio dirigido pelo meu
colega David Lyden na area da metastizacao tumoral. A andlise protedmica da expressao de integri-
nas em exosomas derivados de células tumorais com diferentes tropismos metastaticos revelou dife-
rencas no tipo de integrinas expressas ligadas a diferentes tropismos (Hoshino et al., 2015").
Resultados ja por si poderosos, com a observacao adicional de poder educar o destino das células
tumorais com o pré-tratamento do hospedeiro com exosomas contendo estas ou aquelas integrinas.
Como se tudo isto nao fosse sé por si de consideravel importancia basica para a compreensao do
mecanismo de migragao e destino de células malignas, acesso a historias e relatorios de autopsia de
doentes vindos de outros grupos permitiram demonstrar a sua aplicacao em poder prever quem iria
ter ou nao metastases.

Porque é que de um ponto vista pessoal, estes resultados com as integrinas me levaram a pensar e
a ser tao sensivel a questao da passagem do tempo em Ciéncia?

1976
A minha primeira contribuigao cientifica foi no dominio da migracao e destino de linfdcitos em
1966” que levou a publicagao em 1981 de um livro que poderao encontrar na biblioteca da Academia
publicado em 1981, precisamente sobre “Experimental and Clinical aspects of Lymphocyte circulation™.
Em 1976, eu publiquei um artigo de revisao que poderao encontrar também hoje na biblioteca sobre
trafico celular’. Nele dediquei uma das secgdes ao trafico de células a que chamei em inglés: “unwan-
ted”, sendo talvez a expressao “nao desejada” a melhor traducao em portugués. O subtitulo dessa

seccao era O problema das metdstases. Terminava assim:

“Thus adhesive interactions between circulating and resident cells seem to play an important role in the control of
metastatic spread.”

Imaginava entao semelhancas entre a circulacao dos linfocitos e a circulacao de células malignas,
dizendo:

“In essence, however, the mechanism determining the ultimate destination of a lymphocyte or a tumor cell must be
the same resulting from the interaction of the circulating cell with resident cells...*”

Em 1976 nao se sabia que as integrinas viriam a ser as responsaveis pelas interac¢des adesivas
mencionadas. Com efeito, as moléculas de adesao que viriam a ser integrinas vieram primeiramente a
chamar-se very late antigens (VLAs). As VLA foram primeiramente identificadas por Takada, Stromin-
ger e Hemler, onze anos mais tarde, em 1987 num artigo publicado por Takada, Strominger e Hemler
no Proceedings of National Academy of Sciences®:

“as having evolved as four subgroups in a highly conserved supergene family of receptors involved in fundamentally
important functions, such as cell adhesion, migration, and embryogenesis”

Mais tarde, veio a reconhecer-se a sua importéncia na interacgao com componentes da Matrix Extra
Celular tais como laminina, fibronectina, os colagénios e outros (revisto nas referéncias 6 e 7).
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1991

Em 1991, num trabalho que também esta hoje na biblioteca, publicado com o0 meu colega George
Kupiec Weglinski®, demonstramos que o pré-tratamento de ratos com um anticorpo anti-laminina
diminuia a entrada de linfdcitos nos ganglios linfaticos e num enxerto de coracao sublinhando a impor-
tancia das interacgdes dos linfdcitos com componentes da matriz extracelular na determinagao do seu
destino. Os modelos de transplantagao tém sido extremamente uteis para a compreensao dos mecanis-
mos de migragao e posicionamento de linfécitos dependentes da interacgao das integrinas com com-
ponentes da matriz extracelular. Da-me particular alegria poder dizer nesta assembleia que muito desse
trabalho em migracao de linfocitos em aloenxertos tem sido feito com algum impacto por uma antiga
aluna do Mestrado de Imunologia no Porto, seus alunos e colaboradores. A. J. Coito é hoje Professora
Catedratica na Universidade da Califérnia em Los Angeles, UCLA®!.

De 1975 a 2015

De 1975 a 2015 vao 40 anos. Uma vida dentro de uma longa vida. Mesmo assim, a impressao reavi-
vada e reavivida pelo trabalho demonstrando a importancia das integrinas na metastizacao € de que
o tempo nao passou.

Embora a impressao pessoal e uma pequena e curta historia numa vida longa sejam importantes.
Mais importante € o facto que grandes descobertas em Ciéncia dao a ilusao de que o tempo nao passa.

SERA ASSIM COM TODAS AS CONTRIBUICOES CIENTIFICAS?

Ou, repito, a passagem do tempo em Ciéncia pode também levar o que se sabe, a ter rugas, a trans-
formar-se em ruinas e em 0ssos como acontece com os seres mortos e enterrados. Ou se, pelo contrario,
qual milagre, um conhecimento uma vez adquirido, nunca mais morre, no sentido que sabemos acon-
tecer aos seres vivos.

O que acontece ao saber que novas tecnologias fazem desaparecer? Entre os bidlogos nesta audién-
cia, todos nos lembramos de um tempo em que “factores” faziam parte do saber. Do saber, ou de saber?
“Factores”, “actividades” eram, em geral, produtos que se podiam isolar dos sobrenadantes de
células, que se chamavam factores porque efectivamente s sabiamos o que faziam, nao o que eram. O
mesmo se pode dizer do que durante muito tempo para muitos se chamava estroma. O estroma era
uma espécie de tapete, de estrutura no background que atapetava os orgaos; creio que nao se imaginava
ser uma estrutura imensamente complexa constituida por muitissimos componentes com func¢des muito
para além de servirem como infraestruturas inertes.

Portanto, alguma passagem do tempo em Ciéncia tem semelhangas ao envelhecer dos seres vivos. Das
ruinas dos factores, de que nao mais se fala hoje, apareceram, por exemplo, em Imunologia, nas citocinas
e nas interleucinas foram identificadas proteinas bem definidas como a lactoferrina, a ferritina, etc. Do
esqueleto do estroma, que hoje se designa matrix extracelular, veio a ser possivel identifcar um a um, um
imenso niimero “de 0ssos”, proteinas com estruturas hoje conhecidas, com residuos com fungdes bem
definidas, longe, bem longe do que se pensava ser uma massa inerte com uma fungao exclusiva de suporte.

Como se a aurora da Biologia e Genética Molecular, influenciando a Bioquimica e a produgao de
anticorpos monoclonais, tivessem transformado, aquecendo e dando movimento a estatuas que em
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geral se viam ao microscopio, ou actores invisiveis cujas acgdes na pega de teatro que estuddvamos se
adivinhavam in-vitro ou injectando-os na forma de fluidos em animais experimentais.

O MOMENTO FLEMING

Debrucemo-nos agora sobre a incontestavel contribui¢ao de uma grande descoberta cientifica em
Biomedicina a que chamarei “O momento Fleming”.

O momento Fleming com a observacao de um fungo que afectava o crescimento de algumas bacté-
rias em placas que Fleming tinha deixado em cima da bancada enquanto em férias. O artigo, em que
Fleming descreve detalhadamente essas observagoes, foi publicado em 1929™. Todos nos lembramos
como se esse momento tivesse acontecido na semana passada. Em 1944, numa Oracao de Robert Cam-
pbell, dada em Belfast, Fleming conta a sua histdria desde estudante de Medicina, a descoberta, a
impossibilidade de testar o valor terapéutico da penicilina até a contribuigao da equipa de Howard
Florey em Oxford que em 1938 dedicou a recupera-la e a transforma-la num dos maiores avangos na
pratica da medicina dos titimos cem anos, num trabalho publicado anos mais tarde, em 1940 pelo que
vieram a receber o prémio Nobel de Fisiologia e Medicina, Florey, Chain e Fleming em 1945.

O tempo em Ciéncia parece assim nao passar com descobertas que vao tocar a vida humana e a sua
sobrevivéncia de uma forma decisiva.

A nao passagem do tempo da observacao cuidada.

Curiosamente o tempo em Ciéncia também nao passa com a descrigao cuidada de uma observacao,
que o aparecimento de novas tecnologias de revelagao nao faz desaparecer como no caso dos factores
e actividades, reforgando e clarificando pelo contrario a sua existéncia. O caso talvez mais famoso de
uma observagao cuidada que nao passou com o tempo € o estudo da “textura” do sistema nervoso por
Ramon y Cajal'®”, trabalho também premiado com o Prémio Nobel da Fisiologia e Medicina em 1906.
Menos famoso mas mais relevante para esta apresentagao é mais uma vez a experiéncia pessoal do
tempo que nao passa com uma observacao cuidada e nova. Uma experiéncia, que, mais uma vez, eu
tive surpreendentemente com o mapeamento daquilo a que chamamos originalmente a area depen-
dente do timo, que hoje é geralmente conhecida por drea T, que eu descrevi e desenhei pela primeira
vez em 1964/65, no artigo ja referido publicado em 19662 O artigo fara 50 anos no proximo dia 1 de
Janeiro de 2016. E como podem ver novas tecnologias com anticorpos monoclonais e marcadores fluo-
rescentes sO a vieram cristalizar e embelezar no tempo'®.

A IMUNOLOGIA ANTES DA IMUNIDADE

Para terminar vou voltar ao titulo que comecei por submeter a Academia: “A Imunologia antes da
Imunidade”. Um perigo inerente ao tempo nao passar em Ciéncia, € ndo passar também na forma como
pensamos. Pensa-se, tem-se pensado desde Jenner (1749-1823), no século XVIII a imunidade como uma
funcao, que tal como a penicilina, nos afeta a todos e que todos percebemos. O poder do conceito de
imunidade tem sido tal, que tanto no séc. XIX, como no século XX, tudo o que se foi sabendo sobre
anticorpos, células e moléculas associadas a resposta a patogénios foi sendo incorporado num sistema
que se veio a chamar sistema imunitdrio. No entanto, hoje sabe-se que a complexidade dos
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componentes desse sistema € tal que é provavel que o sistema tenha muito mais fun¢des de regulagao
e manutenc¢ao da homeostasia para além da defesa de infec¢des, incluindo interac¢des funcionais com
o sistema neurologico dando origem a uma area denominada neuroimunologia.

Mas um conceito forte em Ciéncia, apoiado pela sensacao do tempo que nao passa, corre o risco de
se transformar num dogma que acaba por reduzir as oportunidades de mudancga, o financiamento dos
mais criativos e o aparecimento de verdadeiras novas formas de pensar.

Em conclusao, nem tudo tem o sabor de milagre quando o tempo nao passa em Ciéncia. Pelo con-
trario, a paragem de conceitos cientificos no tempo, na minha perspectiva, deveria ser hoje motivo de
alguma preocupacao.

HEMUNOLOGIA

Vou dar um ultimo exemplo relativo s6 a uma das células do sistema imunoldgico, o macréfago. Eu
estou muito interessada na fronteira entre o sistema imunoldgico e o metabolismo do ferro, uma fron-
teira tdo larga que se pode considerar um pais de conhecimentos novos a que dei 0o nome de Hemuno-
logia em De Sousa e Brock, 1989%.

O macrofago é uma célula chave nessa fronteira por fagocitar as células vermelhas envelhecidas,
contribuindo para a manutencao dos valores do ferro circulante. Se, no entanto, fizermos uma busca
na base de dados PubMed de nimero de publicagdes perguntando quantas publicagdes ha sobre eri-
trofagocitose, o valor é 323, se fizermos a mesma pesquisa para macrofagos a resposta imune é o niimero
18, 214 (ver nota pessoal com dados actualizados em Junho de 2016).%

O papel das Academias.

Deveria ser o dever de organizacdes como esta Academia contrariar o poder que transforma con-
ceitos em dogmas, dogmas em financiamento de projectos e resultados esperados, numa espécie de
encurralar intelectual, perigoso para sociedades que se dizem querer estimular a inovacao e que clamam
ser democracias modernas.

Nada inovador podera acontecer se ndo se estimular a participagao dos mais novos nas Academias,
isto é, de gente entre os 30 e 40 anos como eu tinha ha 40 anos, com contribuicdes claras e prometedoras.

Gente que anos mais tarde, podera ter surpreendentes historias para contar como as que paciente-
mente tiveram a amabilidade de acabar de ouvir. Muito obrigada.

(Comunicagao apresentada a Classe de Ciéncias
na sessao de 8 de outubro de 2015)
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