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} Unidade do Instituto de Quimica desenvolve 40 trabalhos, cujos investimentos somam US$ 3 milhdes

A proteomica e os novos paradigmas
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nova fronteira cientifica a-
A berta pela protedmica esta
provocando uma corrida de
pesquisadores ao Laboratério Thom-
son, no Instituto de Quimica (IQ) da
Unicamp. Coordenada pelo profes-
sor Marcos Eberlin, aunidade esta co-
laborando atualmente com 40 traba-
Thos, que somam investimentos da
ordem de US$ 3 milhdes por ano.
Desse total, 32 projetos foram apre-
sentados por pesquisadores da pro-
pria Universidade, enquanto os de-
mais sao oriundos de outras institui-

¢Oes estaduais ou federais.
m “Essa alta deman-
dapodeseratribuida
fornou-s¢  ao fato de que nosso
peferéncia laboratério tornou-se
uma referéncianacio-
nacional nal”, diz o doutoran-
= doGustavoH.M.F.de
Souza, que acompanha varios proje-
tosnaunidade. Consideradoum dos
maisbem equipados do pais, olabo-
ratorio conta com sete espectrome-
tros de massas, equipamentos fun-
damentais para estudos na area de
protedmica. “Esse numero elevado
de projetos é favoravel a Universida-
de porque sempre resultaem artigos
cientificos de qualidade”, observa.

Considerada o futuro dabiologia
molecular, a protedmica estuda o
conjunto de proteinas que pode ser
encontrado numa célula. O termo
“proteoma” foi originalmente cu-
nhado para descrever o conjunto de
proteinas codificadas pelo genoma.
Proteinas sao as complexas molécu-
las responséveis por praticamente
tudo que acontece em organismos
vivos, desde a formagao e acompo-
sicao até a regulagao e o funciona-
mento. Elas sao montadas dentrodo
corpo com base na informagao con-
tida nos genes, e é a forma especifi-
ca que adquirem depois de cons-
truidas que determina como (e se)
vao atuar na célula.

Aidentificagao da presencade pro-
teinas especificas de um cancer, por
exemplo, pode denunciar a agao de
um tumor bem antes que ele se torne
um problemaincontornavel. Issosem
falar nos possiveis usosnoestudo de
substancias potencialmente nocivas
ao organismo e no desenvolvimento
denovos medicamentos. Eexatamen-
teoque GustavoH.M.F.deSouza vem
buscando em sua tese de doutorado
em Farmacologia Bioquimica, desen-
volvidanaFaculdade de Ciéncias Mé-
dicas (FCM). O pesquisador estd usan-
doa protedmica para chegaranovos
farmacos potencialmente ativos para
hipertensao e anestesia.

Ha, porém, um diferencial no tra-
balho do doutorando. Em vez de
analisar proteinas, ele esta exami-
nando os peptidios presentes no ve-
neno. Compostos resultantes da u-
nido entre dois ou mais aminoaci-
dos, os peptidios sao fragmentos
que compdem a estrutura da prote-
ina. “Fomos um pouco mais fundo
eestamos estudando o peptidoma”,
diz. Aidéia, segundoele, é utilizar os
peptidios seqiienciados como subs-
tratos para outrasenzimas que, quan-
do modificadas pelo DNA, podem
causar doengas. “Os peptidios ina-
tivam estas enzimas e evitam que a
doenga ocorra, principalmente as
metabdlicas e genéticas”, explica.

Os estudos do proteoma tém-se
desenvolvido principalmente atra-
vés da separagao das proteinas por
eletroforese de gel bidimensional.
Na primeira dimensao, as proteinas
sao separadas por focagem isoelé-
trica, que distingue as proteinas em
fungao da sua carga. Na segunda
dimensao, as proteinas sdo separa-
das por peso molecular. O gel é co-
rado com azul de coomassie ou com
prata para tornar as proteinas visi-
veis. Pontos no gel sdo proteinas que
migraram para locais especificos.
Mas é na espectrometria de massa
que a protedmica tem encontrado
uma de suas principais aliadas.
A técnica é comumente utilizada
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Pesquisadores recorrem ao centro de analise

Embora a protedmica constitua uma das &reas de maior evi-
déncia atualmente, o Laboratério Thomson, no Instituto de Qui-
mica da Unicamp, tem aplicado a espectrometria de massas nos
mais variados campos do conhecimento. Atécnica tem sido uti-
lizada para o desenvolvimento de metodologias que permitem
desde testes para gasolina adulterada até a diferenciacéo de
produtos transgénicos. Apés o surgimento do Electrospray, o
laboratorio comprou equipamentos com apoio da Fapesp e trans-
formou-se num dos principais e mais completos centros para
analise de moléculas. O efeito foiimediato. “Passamos a ser pro-
curados por pesquisadores de todas as areas’, diz o diretor do
laboratorio e presidente da Sociedade Brasileira de Espectrometria
de Massas, professor Marcos Eberlin.

Recentemente, a equipe capitaneada por Eberlin concluiu
o desenvolvimento de uma metodologia pioneira capaz de di-
ferenciar as sojas transgénica, normal e organica. Pelo novo
método, a caracterizagao dos diferentes cultivares do gréo &
feita em apenas 30 segundos, com altissimo grau de preciséo.
Adescoberta, conforme os especialistas, podera ajudar o Brasil
a certificar a origem do alimento, exigéncia cada vez maior por
parte dos paisesimportadores. “Nds estamos sempre interes-
sados em bons problemas, para que possamos correr atras de
boas solugdes”, afirma o docente.

No caso da soja, quem propds o problema foi o cientista de
alimentos Rodrigo Ramos Catharino, que desenvolve sua
pesquisa de pos-doutoradonoIQ. Seu objetivo era precisamente
conceber uma metodologia que identificasse de forma rapida
e precisa os diferentes tipos de soja. Desafio sugerido, os pes-
quisadores, com a participagdo do quimico Leonardo Silva
Santos, comegaram a buscar respostas a partir do uso do
espectrometro de massas, equipamento bastante versatil e que
& empregado em varios estudos envolvendo a quimica. Depois
de incontaveis ensaios, os especialistas chegaram a um mé-
todo relativamente simples, que parte da analise do extrato de
isoflavonas, substancias que conferem propriedades funcionais
asoja. Estas também séo conhecidas como fitoestrégenos, por
apresentarem semelhanca estrutural com os hormanios estro-
génicos, encontrados em maior concentragao nas mulheres.

Outro trabalho que obteve grande repercussao foi um mé-

Foto: Antonio Scarpinetti

0 professor Marcos Eberlin (a esquerda), coordenador do

Laboratério Th e o cientista de Rodrigo
Ramos Catharino: 32 projetos nascidos na Unicamp

todo (ja patenteado) para detectar adulteragdes através da
adicdo de solventes a gasolina, desenvolvido pelos colabora-
dores Renato Haddad e Regina Sparrapam: sdo testes simples,
com resultado quase instantaneo e que pode inviabilizar esta
pratica ilicita no mercado de combustiveis. Para ilustrar o
método, Eberlin recorre ao teste usual em que se adiciona agua
agasolina para medir o teor de alcool anidro - e que o posto &
obrigado arealizar caso o cliente solicite. ‘Realizado esse teste
do alcool, que é muito simples, poucos microlitros da mesma
agua, injetados em nosso equipamento, s&o suficientes para
detectartambém a presenca de solventes como aguarras e que-
rosene, mesmo a baixos teores como 1% ou 2%”.
Namesmalinha, o laboratério, com a colaboragéo dos pes-
quisadores Jens Moller, Rodrigo Ramos Catharino e Alexan-
dra Sawaya, também desenvolveu novas metodologias para
identificar eventuais adulteragdes em bebidas alcodlicas. Em
um ou dois minutos o teste tem condigées de dizer com 100%
de seguranga se uma amostra de uisque, cachaga ou vinho foi
fraudada ou ndo. “A realizagéo destes trabalhos deve-se ndo
apenas aos equipamentos de Ultima geragdo mas também a
exceléncia de nossa equipe”, ressalta o diretor do laboratério.

para “pesar” moléculas e, a partir
disso, determinar os elementos pre-
sentes em uma amostra. O procedi-
mento consiste em ionizar a molécu-
laaser pesada (arrancandooudoando
elétrons, dandoaelacarga positivaou
negativa) e entdao submeté-la a um
campoelétrico, que fazcom queelase
desloque. A identificagao acontece a
partir da observagao de comoamolé-
culainterage com o campoe com qual
velocidade se desloca, ja que cadamo-
léculadeve ter caracteristicas mais ou
menos particulares (dependendo dos
atomos que a compdem).

Até 1988 esta técnica estava limita-
da a moléculas que evaporavam fa-
cilmente, o que restringia o seu cam-

podeacio. Moléculas consideradas
muito pesadas, como as proteinas,
nao podiam ser analisadas. Naque-
le ano, porém, o quimico norte-ame-
ricano John Fenn descobriu a forma
de transferir estas moléculas para a
fase gasosa, através de uma técnica
de ionizagao em espectrometria de
massas denominada Electrospray. O
feito rendeu a Fenn o Prémio Nobel
de Quimica em 2002, juntamente
com o japonés Koichi Tanaka.
Ainovacao de Fenn foi conseguiro
efeito deionizagao recobrindo super-
ficialmente a proteina de uma subs-
tancia acida a partir de um jato liqui-
do “disparado” por um campoelétri-
co. A técnica é conhecida como io-

nizagao por electrospray. Ele conse-
guiu isso invertendo o processo até
entao utilizado, que consistiaem pri-
meiro evaporar amolécula, para de-
pois ioniza-la. “Essa técnica ja havia
sidotentadamasnao funcionava por-
queoresfriamento rapidoimpediaa
ionizagao”, explica Eberlin. Fenn en-
controu o meio de corrigir o proble-
ma, eamolécula, enfim, foi “ejetada”.
“Issomostracomo em ciéncia os estu-
dos fundamentais sao importantes”,
observa Eberlin. Também em 1998,
Tanaka obteve o mesmo efeito de io-
nizagao, masem vezdeusarumspray
liquido usouum gas. E, para dispara-
lo,em vezdeum campo elétrico, usou
aenergia de um laser.
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0 norte-americano John Fenn, um
dos ganhadores do Prémio Nobel de
Quimica em 2002, sera a principal
estrela do 1° Congresso Brasileiro de
Espectrometria de Massas, que
acontece de 20 a 22 de novembro, em
Campinas. Considerado um dos
“papas” da espectrometria de massas,
Fenn, de 88 anos, dividiu o prémio de
US$ 1 milhdo com o japonés Koichi
Tanaka, pelo desenvolvimento da
técnica que permitiu “radiografar,
pesar e medir” as proteinas. O feito,
que esta permitindo desvendar a

lexa rede de i i
responsavels pelo fenomeno da vida,
também abriu caminho para a futura
cura de doengas como o cancer.

“Queremos reunir os
pesquisadores que atuam nessa area
para exposigao de trabalhos e troca de
idéias”, diz o professor Marcos
Eberlin, diretor do Laboratério
Thomson no Instltuto de Quimica da

lente da Soci
Brasileira de Espectrometna de
Massas, organizadora do evento.
Segundo ele, o objetivo do evento é
promover e disseminar o
to sobre apli

pesquisae desenvolvimento da
espectrometria de massas, uma
técnica de analise instrumental da
quimica em que se visualiza com
precisao o universo molecular, entre
pesquisadores nacionais e
internacionais.

Além de John Fenn, participardo do
congresso nomes dos mais
renomados em MS como o prof. R.
Graham Cooks (Purdue
Umversnty Mass Spectrometry New
); John

Yates (The Scnpps Research
Institute:Mass Spectrometry Driven
Biological Discovery); Alan Marshall
(Florida State University: Accurate
Mass Measurement:Taking Full
Analytical Advantage of Nature’s
Isotopic Complexity); e Dominic
Desiderio (University of Tenneessee:
Mass Spectrometry Tools for
Biomolecules), além dos princi|

es e profissionais da area
no Brasil. O evento ocorrera no hotel
The Royal Palm Plaza.




