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}Sentro desenvolve trés pesquisas cuja linha comum é a transferéncia de material genético para células do paciente

De olho no futuro, Hemocentro
aposta na area da terapia genica

Esperanca
para hemofilicos
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A hematologista Margareth
Castro Ozelo: Brasil é
representado pela Unicamp

Aterapia génica também se
mostra promissora para o
tratamento de hemofilicos,
portadores de uma condicao
hemorragica hereditaria, que incide
principalmente no homem,
caracterizada por hemorragias
abundantes, por ocasido de
traumatismos minimos
subcutaneos, musculares,
articulares e viscerais. E uma
doenca causada por um deficiéncia
nas proteinas do sangue
(denominadas fator 8, no caso da
hemofilia A, e fator 9, no caso da
hemofilia B) responsaveis pelo
processo de coagulagdo.

“E comum ocorrer rompimentos
de alguns vasos menores no
organismo, mesmo sem trauma,
mas a coagulacao adequada
impede a perda de sangue. Os
hemofilicos, contudo, podem ter
sangramentos intensos, e, o que é
muito comum, dentro das
articulagbes”, esclarece a médica
hematologista Margareth Castro
Ozelo.

Responsavel por acompanhar os
pacientes com esse quadro
atendidos pelo Hemocentro, ela
participa de uma pesquisa
internacional colaborativa em que
genes manipulados estdo sendo
introduzidos no DNA de portadores
humanos de hemofilia B para
corrigir o problema. O Brasil,
representado pela Unicamp, é o
Unico pais latino-americano a
integrar esse estudo pioneiro.

“Como h4, nesse gene, uma
falha, uma mutacéo que levaa um
defeito no codigo dessa proteina, a
idéia da terapia génica é transferir
paraa célula-alvo umanovae
correta seqiiéncia do gene para que
0 paciente produza o fator do qual
necessita”, explica Margareth.

Ela informa que o uso de terapia
génica na hemofilia B tem cerca de
15 anos, e ha aproximadamente seis
anos, apos as etapas experimentais
em animais, é que se iniciaram as
pesquisas em humanos, nos
Estados Unidos, incluindo quatro
pacientes selecionados e
acompanhados pelo Hemocentro.

No primeiro estudo clinico, 0
gene contendo o cddigo correto foi
injetado nas células musculares da
coxa. Numa segunda fase, em novo
ensaio com 0 mesmo grupo de
hemofilicos, o alvo foi a célula do
figado, 6rgdo responsavel pela
producdo da proteina nas pessoas
sem a doenga. Aintengdo era fazer
com que a propria artéria hepatica
produzisse a proteina necessaria.

“Os resultados de ambos 0s
trabalhos estdo em avaliagéo para
que possa ser proposta a maneira
mais segura e eficaz de
continuidade das pesquisas”,
esclarece a especialista.
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e Hemoterapia (Hemo-

centro) da Unicamp de-
senvolve trés novos estudos no
campo da terapia génica. Essare-
voluciondriamodalidade de trata-
mento é considerada o futuro da
Medicina e consiste na manipula-
¢ao e transferéncia de material ge-
nético para células do paciente com
o objetivo de corrigir doengas, em
substitui¢ao aingestao de medica-
mentos ou cirurgias. Incluido no
seleto grupo dos principais centros
internacionais com atuagao nessa
area, o Hemocentro participa atual-
mente de pesquisas potencialmente
benéficas para portadores de he-
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clonagem e utili-
zagaodo genedaeritropoetina (hor-
monio gerado nos rins e responsa-
vel pela produgao de globulos ver-
melhos) para elevar as taxas de he-
macias. Pessoas com insuficiéncia
renal sofrem de anemia porque o
organismo produz o horménio de
forma insuficiente. Para correcdo
do problema, injetam periodica-
menteno organismo doses de me-
dicamento contendo eritropoetina
sintética.

“Oproblema, porém, é tratar pa-
cientes que tém bloqueio para essa
proteina, comonas ocorréncias de
alguns canceres e até mesmo Aids.
Ouseja, 0 organismo até produza
eritropoetina, mas arespostaaela
nao € significativa. Nesses casos,
sao0 necessarias doses excessiva-
mente altas de medicamento, o
que encarece e até torna proibitivo
o tratamento tradicional”, afirma
a professora Sara Teresinha Olalla
Saad, responsavel pela pesquisa.

Situagao semelhante, segundo

ela, ocorre nos casos de talassemia
e anemia falciforme. Devido ao
alto custo da droga, nao tem sido
possivel tratar os pacientes de ma-
neiraadequada. Deacordo coma
especialista, a quantidade de eri-
tropoetina disponibilizada pelo
Estado para institui¢des de refe-
réncia, como o Hemocentro, ¢ sem-
premenor que onecessario, e mes-
mo assim o custo mensal de um
tratamento € de aproximadamente
R$2.000,00 por paciente.

“Obeneficio da pesquisa com te-
rapia génicaé, portanto, viabilizar
outras opg¢oes terapéuticas além
daquelas disponiveis hojeno mer-
cado”, salienta a pesquisadora.
“Em vez de sintetizar a proteina,
que é um processo caro, queremos
alcancar os mesmos resultadosin-
jetando o gene e deixando o pré-
prio organismo produzi-la, de u-
ma forma mais natural”.

Glébulosdemais —A caracteris-
ticabasica daterapia génicaéade
provocar uma alteracao no DNA
do portador da patologia. Nos ex-
perimentos realizados pelo He-
mocentro, o gene manipulado da
eritropoetina foi transferido para
camundongos e caes anémicos por
meio deinjecao muscular. Osmus-
culos foram capazes de produzir
aproteinaeliberaram o hormonio
na corrente sanguinea, elevando
entre 50% e 80% a quantidade de
glébulos vermelhos nas cobaias.

O problema é que o tratamento
deu certo demais, ou seja, em al-
guns ensaios constatou-se um au-
mento exagerado dashemacias, o
que desencadeou tromboses. Cor-
rigir esse desempenho anormal da
experiéncia por meio do “desliga-
mento” do gene ou pela indugdo
damorte apenas da célula que pro-
duz a proteina é, agora, uma das
preocupacgOes daequipeliderada
por Sara.

Verificar a ocorréncia de possi-
vel respostaimunoldgica a injegao,
por meio de exame do tecidomus-

e

cular, e debiodistribui¢ao do gene
em diferentes tecidos além daque-
le no qual foi injetado, como figa-
do, bago, rins, testiculos e ovarios,
com uso da técnica de amplifica-
¢ao de DNA, é outra providéncia
a ser tomada.

“Aterapia génicaenvolve alguns
problemas operacionais, como a
rejeicao do organismo aos genes
introduzidos, mesmo quando exa-
tamente iguais, relatada em expe-
riénciasno exterior. Entao, o desa-
fio atual é como melhorar a efici-
énciae preservar medidas desegu-
ranca”, esclarece Sara.

Para viabilizar a terapia génica
com a eritropoetina em humanos
seranecessario ainda cumprir ou-
tras etapas, como o controle estri-
to da producdo do hormoénio e o
estudo em animais de grande por-
te para analise das concentragdes
a serem utilizadas, eficacia e to-
xicidade.

Posicdo consolidada —OHe-
mocentrojarealizou, desde 1990,
mais de 300 pesquisas na area de
genética que resultaram em pu-
blicacbes em revistas de circula-
¢do internacional indexadas ao
SCI. Em 1998 iniciou pesquisana
area de terapia génica, dando
continuidade aos estudos de ge-
nética. Foram formados cerca de
40 pos-graduandos neste perio-
do e apresentados mais de 1000
trabalhos em congressos nacio-
nais e internacionais.

“E verdade que ainda existeum
longo caminho pela frente. Mas o
Hemocentro da Unicamp pode se
orgulhar de possuir uma das mais
solidas e eficientes estruturas para
pesquisasnaarea de genéticae te-
rapia génica. Desde o primeiro
projeto totalmente desenvolvido
em uma plataforma de investiga-
¢ao cientifica na drea de biologia
molecular, em 1990, as pesquisas
nesta drea ajudaram o Brasil a con-
solidar sua posi¢ao frente ao mun-
do”, ressalta a doutora Sara.
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A professora Sara Teresinha Olalla Saad: “Desafio atual é como melhorar a eficiéncia e preservar medidas de seguranga”

Isquemia
é simulada
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O pesquisador Erich Vinicius
de Paula: tratamento com genes
clonados em laboratdrio

Outro pesquisador do
Hemocentro, Erich Vinicius de
Paula, desenvolve um inédito
estudo experimental com ratos, em
que testa o efeito da terapia génica
com o uso de dois genes em
associac¢do, um denominado Fator
de rescimento de Fibroblastos
(FGF) e outro Fator de Crescimento
Derivado das Plaquetas (PDGF).

A experiéncia consiste em
simular na pata do animal uma
isquemia (insuficiéncia localizada
de irrigacéo sangiinea) semelhante
ao que ocorre nos membros
inferiores do ser humano e tratar o
problema com a introducéo no
organismo do animal dos dois
genes clonados no laboratério. Ele
deseja comparar os resultados
dessa terapia com 0s de um outro
tratamento génico

desenvolvido a partir de meados
da década de 90, ja aplicado em
humanos, ainda que
experimentalmente, em que 0s
cientistas utilizam um Gnico gene, 0
Fator de Crescimento do Endotélio
Vascular (VEGF).

Nas duas experiéncias o que se
pretende é que os fatores
estimulem a producéo de novos
vasos sanguineos e permitam a
melhora da irrigacdo, a partir de
uma reagdo do proprio organismo, e
sem a inducao por meio de alguma
droga. Mas os resultados, segundo
ele, ainda ndo demonstraram de
formainequivoca que um
tratamento poder ser mais eficaz ou
mais seguro que o0 outro, e se
ambos podem efetivamente ser
capazes de resolver o problema.

Caso os resultados sejam
positivos, a terapia génica proposta
pelo hematologista podera no
futuro substituir o procedimento
mais tradicional para tratar
isquemias, que € a cirurgia de
revascularizagcdo dos membros
comprometidos, em que ha
substituicao das artérias
entupidas.Ao permitir a produgao
de novos vasos, o procedimento
inovador podera também

beneficiar aqueles pacientes com
avancgado estagio do problema, em
que acirurgia ndo pode ajudar, e
que hoje séo submetidos a
amputagdes ou convivem com
intensos processos dolorosos.

As alteragdes vasculares como a
arteriosclerose séo hoje a principal
causa de morte em paises
desenvolvidos, segundo dados da
Organizacao Mundial da Satde
(OMS). Podem aparecer como
conseqiiéncia de outras doencas,
como diabetes e obesidade, e além
da obstrucéo arterial nos membros
inferiores, pode levar a infartos e a
derrames, quando se manifestam
no coragdo e no cérebro,
respectivamente.




