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(] INFRA-ESTRUTURA

Reformas
revitalizam
servi¢os do IPT

Um investimento de R$80 mil na mon-
tagem de um poértico em ago para reali-
zacao de ensaios estiticos e dindmicos,
feito no ano passado, permitiu ao La-
boratério de Estruturas do Instituto de
Pesquisas Tecnologicas de Sio Paulo
(IPT) colocar em funcionamento um
equipamento importado com valor apro-
ximado de R$400 mil, que estava para-
do e sob risco de sucateamento desde
1988, quando chegou ao Pais, cedido
através de um convénio com a antiga
Republica Federal da Alemanha (RDA).

A constru¢ao do pértico, com a
consequente instalagao do equipamen-
to - um conjunto de macacos pul-
sadores EPS-kpw, que pode ser usa-
do em simula¢io de carga dindmica de
duas a 100 toneladas - € apenas um
exemplo dos resultados da aplicacio
de recursos da primeira fase do Pro-
grama de Recuperagdo e Moderniza-
¢do da Infra-Estrutura de Pesquisa do
Sistema Estadual de Ciéncia e Tecno-
logia, em varios dos 80 laboratérios
das oito DivisGes Técnicas e quatro
Centros do IPT.
| Em naimeros globais, o IPT recebeu,
| em 1995, pouco mais de R$1,5 milhdo
| de recursos desse Programa, que lhe
| permitiram tocar 35 diferentes proje-
| tos de recuperacio ou modernizacao
| de infra-estrutura aprovados pela
. FAPESP. A solicitagao apresentada pelo
| Instituto fora de R$2,3 milhdes, relati-
vos a 40 projetos, o que mostra que a
Funda¢ao concedeu 66,45% do total
pedido.

Ja para a segunda fase do Progra-
ma, cujas propostas estao na etapa fi-
nal de julgamento, o IPT aumentou
substancialmente a solicitacao de re-

(continua na pagina 7)
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(] PROJETO TEMATICO

Passos para
derrotar a
doenca de Chagas

A guerra que a ciéncia move, ha 85
anos, contra a doenga de Chagas tem,
no Departamento de Bioquimica do
Instituto de Quimica da USP, ha duas
décadas e meia, uma de suas frentes
avan¢adas de batalha. O objetivo es-
tratégico nesse front € a completa de-
cifragio da estrutura quimica e do
funcionamento da membrana plas-
matica do Trypanosoma cruzi, o agente
causador da moléstia — que afeta entre
5 e 6 milhoes de pessoas no Brasil e 18
milhées em toda a América Latina.

Essa € justamente uma das trilhas
em que os cientistas apostam para che-
gar, no futuro, a um quimioterdpico
que bloqueie a a¢do do Trypanosoma
cruzi no corpo humano, ou a algum
outro procedimento teraupéutico ca-
paz de eliminar a doenga, objetivo
pratico que se mantém no horizonte
da pesquisa cientifica nesse campo
desde 1909.

“Hoje € preciso, em especial, en-
tender como o Trypanosoma entra na
célula humana; que estruturas e que
substdncias quimicas sio compativeis
de um lado e de outro para permitir
que ele se grude 2 membrana da célu-
la humana e nela penetre; quais sao
os ligantes e receptores envolvidos
nesse processo”, diz o professor Walter
Colli, diretor.do Instituto de Quimica
da USP, chefe de seu Laboratério de
Bioquimica de Parasitas € um dos mais
respeitados pesquisadores brasileiros
em doencga de Chagas..

Em torno exatamente dessas ques-
toes desenvolveu-se nos Gltimos qua-
tro anos, com apoio da FAPESP, um im-
portante projeto tematico coordenado
por ele, em associa¢io com as profes-
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Cerco aos receptores que reconhecem o Trypanosoma cruzi

soras Bianca Zingales e Maria Jalia Alves
e que envolveu 15 pesquisadores.

E 0 que € mais importante: o grupo
chegou a evidéncias novas e instigantes
para hipoteses propostas pela pesqui-
sa, relativamente a um elemento cha-
ve do Trypanosoma cruzi: a glicopro-
teina Tc-85, que retne cada vez mais
indica¢des de que estd implicada com
os mecanismos de recep¢io da célula
hospedeira. Avancou também em suas
experiéncias com a molécula LPPG,
aparentemente relacionada com a in-
teragao entre o protozodrio e o intesti-
no do barbeiro. Ambas, alias, foram
descobertag e descritas em carater pi-
oneiro, respectivamente nas décadas
de 80 e 70, pela propria equipe do pro-
fessor Walter Colli.

Por enquanto, sobra cautela no gru-
po e falta ainda tempo de maturagio
dos achados, reiteragao das experién-
cias € uma comparagao criteriosa en-
tre as evidéncias encontradas pela equi-
pe do professor Walter Colli e resulta-
dos obtidos por outros grupos de pes-
quisa debrugados sobre as mesmas
questdes, no mundo inteiro, para que
se possa determinar se as evidéncias
encontradas equivalem, como parece,
a uma descoberta significativa. De
qualquer sorte, as indica¢des prelimi-
nares sao no sentido de que o grupo
paulista identificou na TC-85 um
antigeno relevante para a-biologia do
Trypanosoma cruzi.

COMPORTAMENTO SELETIVO

O professor Walter Colli discorre
sobre as pesquisas que tem feito e coor-
denado com a énfase e o entusiasmo
tipicos do pesquisador fascinado pelo
seu objeto de estudo e pela decifracio
dos enigmas que ele lhe propoe. Pro-
vavelmente por isso mesmo, nio de-
monstra qualquer enfado quando pre-
cisa resumir para um leigo no assunto,
certamente pela enésima vez, como um
paciente se torna chagdsico.

A parte mais conhecida dos nio-
iniciados, nesse processo, diz respeito
a picada do barbeiro e a deposi¢io de
fezes e urina no local da picada - que
ocorre geralmente na face, a noite,
enquanto a pessoa estd dormindo. A

b e P
] 4

Interior da célula em inicio de infecgao,

reacdo natural da pessoa é cogar o lo-
cal, com o que joga as fezes para den-
tro da ferida, ou seja, para o subcuta-
neo. Ai, macréfagos e outras células
de defesa envolvem o Trypanosoma
cruzi e permitem sua multiplicagio:
para cada protozoirio envolvido, em
breve ja havera 500. Posteriormente,
essas células soltam os T. cruzi, que
ganham os vasos sanguineos, nadam
pela corrente sanguinea e invadem
praticamente todos os 6rgaos internos.

Mas, a despeito da invasao em mas-
sa, que ndo respeita cérebro, bago, fi-
gado ou rins, as patologias ocorrem no
coragdo, no esdfago e nos intestinos.
“O Trypanosoma cruzi afeta compo-
nentes nervosos desses 6rgdos. No
coragio, por exemplo, afeta musculos
especializados do sistema autbnomo de
condugido nervosa responsivel pelos
batimentos cardiacos. No esofago e no
intestino afeta ganglios e vai provocar
as patologias chamadas mega-esofago
e mega-colon”, explica o professor
Walter Colli.

Por que esse procedimento seleti-
vo? Os cientistas ainda nao sabem (em-
bora muito se tenha caminhado no
conhecimento das patologias desde
que o cientista brasileiro Carlos Ribei-
ro Justiniano das Chagas descobriu, em
1909, o Trypanosoma cruzi e a doen-

com T. cruzi em divisao

¢a que ele causa). E uma das vias, en-
tre outras, para tentar chegar a respos-
ta, em beneficio da saide humana, é
precisamente conhecer a estrutura qui-
mica da superficie celular do Trypano-
soma cruzi. _

Foi a isso que o professor Walter
Colli, médico formado pela USP em
1962, doutorado em Medicina, area de
Bioquimica, pela mesma universida-
de, em 1966 e com pos-doutoramento
no Instituto de Saude Publica de Nova
York (ver box), lancou-se em 1970.
“Poderia ter continuado numa linha de
trabalho com Bacillus subtilis, do qual
eu isolara um gene durante o estigio
de p6s-doutoramento, mas a pesquisa
na area de doenga de Chagas, de pou-
co interesse, na época, fora da Améri-
ca Latina, oferecia um campo muito
mais vasto e importante no Brasil. Me
decidi por ela”.

Os frutos dessa decisao nao tarda-
ram a aparecer. Ji nos anos 74-75, a
entio doutoranda Maria Jalia Manso
Alves, dirigida pelo professor Walter
Colli, no Instituto de Quimica, desco-
briu uma complexa molécula do T.
cruzi, a LPPG (lipopeptideofosfogli-
cano), formada por lipidio, agucar, f6s-
foro e até aminoacidos e comegou a
estudar sua estrutura quimica.

Em 1978, eles ja tinham parcialmen-
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infeccgdo,
proximo da ruptura celular

te determinado essa estrutura, quando
um pesquisador escocés, Michael
Ferguson, que acabara de terminar um
pos-doutoramento em Nova York, re-
petiu o trabalho do grupo brasileiro,
com algumas variagées e comunicou
que suas conclusdes eram essencial-
mente corretas.

Em seguida, o grupo ligado a
Michael Ferguson comecou a estudar
as ancoras das proteinas, o elemento
que as encaixa no verdadeiro mar de
lipidios que € a membrana das célu-
las. E verificou entdo que essas inco-
ras tinham propriedades iguais 2 LPPG,
conclusido que facultou ao grupo des-
crever uma nova classe de compostos
até entao nao definidos. Era um des-
dobramento de enorme importin-
cia para uma senda de conhecimento
iniciada no Brasil.

A equipe do professor Walter Colli
continuou a trabalhar ano apés ano
com a LPPG, inclusive no altimo pro-
jeto tematico.“Hoje, suspeitamos que
a LPPG ndo tem nada a ver com os
mecanismos de entrada do 7. cruzi na
célula humana, como li no comeco
pensdvamos, mas acreditamos que ela
tem tudo a ver com a interagao entre o
Trypanosoma e o intestino do barbei-
ro”, diz o pesquisador. O protozodrio,
continua ele, nio entra nas células in-
testinais do inseto, “mas permanece na
luz do tubo digestivo, grudando nas
c€lulas em forma de palicada e justa-
mente ai passa de sua forma nio in-
fecciosa para a infecciosa. Trabalhamos
sobre esses dados”. O professor Walter
Colli observa que a compreensio com-
pleta e precisa da LPPG dificilmente
tera algum efeito direto importante para
o chagasico, “mas servira para conhe-
cimento das bases quimicas do ciclo
da doenga de Chagas”.
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Apoio reflete reconhecimento ao pesquisador

Os numeros que refletem a produgdo cientifica do pesquisador Walter Colli,
57 anos, professor titular e diretor (pela segunda vez) do Instituto de Quimica
da USP, sao respeitaveis: 87 artigos cientificos publicados, 6 livros ou capitulos
de livros, 148 Comunicagoes a Congressos publicadas no Brasil e 35 em outros
paises, entre outros dados.

Tal produgdo sem divida explica porque desde 1970, logo depois de ter
voltado de seu pos-doutoramento no Instituto de Saiide Publica de Nova York,
ele vem recebendo ininterruptamente auxilios financeiros para seu trabalbo
de pesquisa, da FAPESP, do CNPq, da FINEP, da UNESCO, da OMS e do PADCT.
Foram esses auxilios que lbe permitiram montar um laboratorio de 260 metros
quadrados, com equipamentos avaliados em US$500 mil, onde ele desenvolve
seus significativos estudos sobre o Trypanosoma cruzi.

Iniciadas em 1961, as atividades académicas do professor Walter Colli,
graduado e doutorado em Medicina pela USP, incluem a formagado de sete
doutores, cinco mestres e a supervisdo do treinamento de cinco pos-doutores.
Ele participou, como membro titular, de Comissoes Examinadoras de 10 con-
cursos de admissdo a carreira docente, 41 exames de qualificacdo na drea de
bos-graduacgdo, 20 mestrados, 52 doutoramentos, 28 concursos de Livre-
Docéncia, oito concursos de Professor Adjunto, 18 de Titular, num total de 177
bancas examinadoras na USP e em diversas faculdades estaduais e federais.

Entre as bonrarias e distingoes que recebeu até o momento estdo o Prémio
LAFI de Medicina, em 1983, o Prémio Rbeinboldt-Hauptmann do Instituto de
Quimica da USP, em 1994 e o Prémio Ordem Nacional do Mérito Cientifico,
grau de comendador, em 1995. A sua experiéncia administrativas inclui, além
da diregao do Instituto de Quimica (1986/1990 e 1994 até o presente), a pre-
sidéncia da Sociedade Brasileira de Bioquimica e Biologia molecular (1978/
1979) e a presidéncia da Comissdo Especial de Regimes de Trabalbo (CERT/
USP), de 1986 a 1990, entre vdrios outros cargos.

O professor Walter Colli é ou foi membro titular de varios Conselbos, entre
os quais, o Conselbo da Sociedade Brasileira para o Progresso da Ciéncia,
SBPC (1981/1985), o Conselbo Deliberativo do CNPq (1989/1991), o Conselho
Superior da FAPESP (1988/1994) e o Comité Assessor Especial do CNPq (desde
1995 até o presente).

EXPERIENCIA PROMISSORA

Como foi dito, o grupo do profes-
sor Walter Colli encontrou uma glico-
proteina denominada Tc-85: “nés fa-
bricamos anticorpos contra essa pro-
teina e verificamos que eles inibem a
penetragio de Trypanosoma cruzi em
células de mamifero, quando adiciona-
dos ao meio de cultura, no laboratério.
A conclusio € que, se os anticorpos
contra a Tc-85 inibem a entrada do pa-
rasita na célula, entio, a Tc-85 tem a ver
com essa entrada. Esses resultados fo-
ram obtidos em meados da década de
80", explica o pesquisador.

Mais uma vez, estabelecido o tra-
balho pioneiro pelo grupo paulista,
virios outros grupos de pesquisa, in-
clusive do exterior, trabalhando na
mesma linha, encontraram outras pro-
teinas aparentemente ligadas ao pro-
cesso de entrada do T. cruzi na célula.

“E bem possivel - comenta o pesqui-
sador -. que o T. cruzi, durante sécu-
los de evolugio, tenha aprendido a
entrar na célula humana por virios
caminhos alternativos”.

No entanto, a mais recente promes-
sa de um avango muito significativo
nesse campo tomou corpo, de fato,
durante os Gltimos estudos realizados
no ambito do projeto tematico apoia-
do pela FAPESP. E o coordenador da
pesquisa quem conta: “Se tivéssemos
disponivel uma grande quantidade de
Tc-85, poderiamos purifici-la e usa-la
para ligar-se a seu receptor na mem-
brana da célula humana (como se fos-
se um barbante a puxa-lo), possibili-
tando, assim, o isolamento e a identi-
ficagao do receptor”. Mas, continua o
professor Colli, “nossa glicoproteina é
muito escassa, porque aparece em
quantidades muito pequenas na for-
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ma infecciosa do T. cruzi, 0 que nos
obrigou a um artificio”.

Qual? “Preparamos um anticorpo
contra o anticorpo que reconhece a Tc-
85. Esse anticorpo, chamado anti-
idiotipico, ao reconhecer - com boa
dose de sorte - o anticorpo que, por
sua vez, reconhece o antigeno, tende
a imitar o proprio antigeno. Dessa for-
ma, colocado em presen¢a da célula
hospedeira, pode reconhecer a molé-
cula receptora em sua superficie, da
mesma forma que o antigeno, isto €, a
Tc-85, a reconheceria”.

Obtido o anticorpo anti-idiotipo, o
que sucedeu? “Verificamos que ele, de
fato, esta mimetizando o antigeno, ou
seja, a Tc-85, e esta reconhecendo uma
glicoproteina em todas as células de
mamifero que testamos: nervosas, con-
juntivas, epiteliais”, diz o professor
Walter Colli, mal contendo a vibragao.
E o que isso significa? Cauteloso, o
pesquisador observa: “ainda nao da
para afirmar nada, temos que ir com
calma, pois temos que pensar em to-
dos os tipos de artefato que esse ex-
perimento proporciona. No entanto,
esse resultado € forte indicagdo que
conseguimos uma forma de alcangar a
molécula receptora da célula hospedei-
ra, responsdvel pela adesio do
Trypanosoma cruzi a sua membrana”.

A partir disso emerge uma série de
relacoes e articulagoes proprias do
universo cientifico, que poderao vir a
refor¢ar as evidéncias encontradas pelo
grupo paulista. Por exemplo: no fim
da década de 80, grupos americanos -
certamente inspirados na Tc-85 -
clonaram proteinas de peso molecular
85.000, que eles chamaram de Gp-85.
Verifica-se atualmente que a Tc-85 pa-
rece ter estrutura semelhante as Gp-
85, embora nao igual. “E como se fos-
sem primos distantes de uma mesma
familia. Alias, tanto a TC-85 como as
proteinas Gp-85 sao aparentadas com
a enzima trans-sialidase, cuja proprie-
dade mais evidente € transportar o aci-
do sidlico das células a serem infectadas
para o Trypanosoma cruzi”.

A historia dessa enzima, diz o pro-
fessor Walter Colli, “ é interessante”:
sua existéncia foi proposta pelo grupo
carioca liderado pelo casal José
Oswaldo e Lucia Previato, da UFRJ, que
publicou o primeiro trabalho em for-

mas nao infecciosas do protozoirio,
propondo a existéncia da enzima em
1985. O grupo do professor Colli de-
monstrou que a atividade da trans-
sialidase era mesmo enzimatica e que
ela existia em muito maior quantidade
na forma infecciosa do T. cruzi, em 1987.
Vizinho ao laboratério do professor
Colli, trabalhava um estudante de
doutoramento, Sérgio Shenkman, “que
se interessou pelo inusitado fato. Indo
para os Estados Unidos para realizar seu
estiagio de poés-doutoramento no labo-
ratoério do também brasileiro professor
Victor Nussenzweig, ele retormou o
tema, purificando a enzina, estudando
suas propriedades e realizando um tra-
balho de félego que ainda hoje € seu
tema principal de pesquisa na Escola
Paulista de Medicina da UNIFESP”.

Qual o significado desses fatos €
ainda uma questio em aberto. Mas é
interessante notar que por caminhos
diversos e aparentemente nao relacio-
nados, diversos grupos de pesquisa
chegaram a estruturas quimicas “apa-
rentadas” e que parecem estar todas
envolvidas no mesmo fenémeno : a
entrada do Trypanosoma cruzi na cé-
lula humana. Além disso, tais fatos
mostram que os estudos pioneiros do
grupo do professor Walter Colli inspi-
raram outros laboratérios, inclusive es-
trangeiros, a perseguir o tema.

Para além dos avangos relativos a
TC-85 e a LPPG, os estudos levados a
efeito no ambito do projeto temitico,
que resultaram em cerca de 30 traba-
lhos cientificos publicados num perio-
do de quatro anos, provocaram tam-
bém a incorpora¢io de uma série de
novas técnicas a metodologia de tra-
balho da equipe do professor Walter
Colli. Ajudaram ainda, paralelamente,
na cria¢do de novos produtos tecnolé-
gicos que ndo estavam entre os objeti-
vos da pesquisa, como o método de
diagnostico de doenga de Chagas por
PCR, desenvolvido por Bianca Zin-
gales. O novo kit é promissor e esta
em fase de experiéncia para efeito de
comparagiao de sua sensibilidade e
especificidade com as de outros méto-
dos de diagnéstico ja existentes.

Somado tudo, sao resultados indis-
cutivelmente substanciais de um pro-
jeto no qual a FAPESP investiu cerca
de R$300 mil.

o i s S A e A e e S e e e
Inovagdo Tecnoldgica

CONCESSOES DA FAPESP JA
ATINGEM QUASE R$1 MILHAO

O Programa de Apoio a Capacitagio
Tecnologica das Universidades, Institutos
de Pesquisa e Desenvolvimento e
Empresas, recebeu para avaliacdo, em
sua quarta fase, seis projetos de inovagao
tecnologica encaminbados em parceria
por empresas e instituicoes de pesquisa. O
valor global dos projetos alcanga cerca de
R$3,4 milboes e os recursos solicitados
atingem perto de R$1.9 milbdo.

Desde que o Programa foi iniciado, em
1995, até o momento, a FAPESP recebeu
30 projetos, no valor total de cerca de
R$15,6 milbdes, com solicitacdo de
recursos @ Fundagdo da ordem de R$7,4
milboes. Relativamente ds trés primeiras
Sfases, foram aprovados, entre 24 projetos
encaminbados, nove deles, com uma
concessdo de recursos aprovada de quase
R$924 mil. Outros 10 projetos foram
denegados, quatro estdo ainda em
diligéncias e um foi cancelado. Os seis
projetos da quarta fase estao todos ainda
em andlise.

RECURSOS PARA IMPORTACAO

O Conselbo Técnico Administrativo da
FAPESP decidiu conceder recursos
adicionais para o processamento das
importacoes de equipamentos previstos
em projetos aprovados no Modulo I da
Fase 2 do Programa de Recuperacio e
Modernizacio da Infra-Estrura de
Pesquisa do Sistema Estadual de Ciéncia
e Tecnologia, que dependem de compra
direta no exterior.

Esses recursos ndo poderdo ser superiores
a 10% do valor do equipamento a ser
importado e serd@o concedidos na forma
de aditivo. Os interessados deverdo
apresentar solicita¢do justificada a
Diretoria Administrativa, incluindo
previsao de gastos, para que a Fundagcao
a analise. A regra aplica-se somente ds
importagoes cujo procedimento for de
responsabilidade da propria instituicao.
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