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Ataque ao parasita
i

Descobertas genéticas e novas

drogas combatem o Trypanosoma,

causador da doenca de Chagas

uas novidades prome-

tem abrir novas frentes

no combate a doenca de

Chagas, uma enfermida-

de que ocorre somente
no continente americano, do sul dos Es-
tados Unidos a Argentina, e atinge cerca
de 16 milhoes de infectados, dos quais
6 milhdes no Brasil. A primeira boa no-
ticia vem da Universidade de Franca
(Unifran), na regido de Ribeirao Preto
(SP), onde pesquisadores apostam num
futuro medicamento a base de cubebi-
na, uma substancia extraida da semente
seca da pimenta asidtica (Piper cubeba).
A outra novidade saiu dos laborat6-
rios do Instituto de Biologia Molecular
do Parand (IBMP), uma ramificacao da
Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) ins-
talada em Curitiba (PR). Os pesquisado-
res paranaenses descobriram mecanis-
mos genéticos no protozodrio causador
da doenga, que favorecem a adaptacao do
parasita as diferentes condi¢oes dos or-
ganismos em que se instala. Esse mesmo
artificio faz com que ele escape mais fa-
cilmente dos medicamentos usados para
conter o avanco da Chagas.

Novos medicamentos contra a doen-
¢a de Chagas sao sempre bem-vindos.
Hoje, o mais utilizado é o benzonida-
zol, principio ativo do Rochagan, medi-
camento produzido pela Roche, indus-
tria farmacéutica sediada na Suica.

Ele retarda os efeitos da doenca,

mas nao promove a cura. A
cubebina, inicialmente, nao

vai modificar esse quadro te-
rapéutico, mas deve propor-

cionar tratamentos com menos
efeitos colaterais, conforme testes
feitos in vitro (em células) e in vivo (em
camundongos), e comparados ao ben-
zonidazol. O coordenador da pesquisa,

o farmacéutico Marcio Luis Andrade e
Silva, da Unifran, uma institui¢ao pri-
vada paulista, acredita que uma droga
poderd surgir de ao menos um dos trés
compostos obtidos a partir da cubebina:
o metilpluviatolido, a hinoquinina, o
O-dimetiletilaminocubebina e a nitro-
hinoquinina. Eles se mostraram 100%
eficazes na destruicdo de uma das for-
mas do causador da doenga, o proto-
zodrio Trypanosoma cruzi, chama-

da tripomastigota, que circula
pela corrente sangiiinea, antes
de chegar aos tecidos do cora-
¢do ou do estdbmago. Pode ser
que um desses novos compos-
tos consiga destruir nao s6 as for-
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mas circulantes de Trypanosoma, mas
também as que se alojam nos tecidos. O
resultado seria a realizacdo de um so-
nho: a cura da doenca de Chagas.

ndrade e Silva sabe que o ca-
minho ¢ longo: ha pelo me-
nos mais cinco anos de tra-
balho até se chegar a um
medicamento que possa
ser adotado pelo sistema puiblico de sau-
de. A pesquisa, que contou com financia-
mento do Programa de Apoio a Jovem
Pesquisador da FAPESP, ji rendeu um
pedido de registro de patente da ativi-
dade antichagdsica dos derivados da
cubebina no Instituto Nacional de Pro-
priedade Industrial (INPI). Desper-
tou também o interesse do laboratério
Teuto Brasileiro, que estd interessado
em participar nas proximas etapas da
pesquisa, que inclui a sintese completa
dos derivados mais ativos, o estudo de
outros compostos e os testes de toxici-
dade e eficicia em seres humanos.
Os pesquisadores pretendem obter
e testar mais dez ou 15 derivados da cu-
bebina, em um trabalho conjunto com
o parasitologista Sérgio Albuquerque e o
farmacéutico Jairo Knupp Bastos, am-
bos da Faculdade de Ciéncias Farmacéu-
ticas de Ribeirdo Preto da Universidade de
Sdo Paulo (USP). Eles querem também
produzir em laboratério os derivados da
cubebina, a partir de moléculas organi-
cas intermedidrias, desta vez num tra-
balho conjunto com Paulo Marcos Do-
nate e Rosangela Silva, também da USP.
Outro desafio é produzir a molécula em
larga escala, j& que a extracdo da cube-
bina da pimenta ndo garante quantida-
des suficientes de derivados para levar
adiante os testes em seres humanos.
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Dos quatro derivados da cubebina
ja testados, dois ainda ndo haviam sido
descritos quimicamente: um ¢é o O-di-
metiletilaminocubebina, que apresenta
um radical amina (com um atomo de
nitrogénio e dois de hidrogénio), e o ou-
tro, a nitrohinoquinina, com um grupo
nitro (um nitrogénio e dois oxigénios)
ligado ao anel aromatico (estrutura fe-
chada com seis dtomos de carbono e seis
hidrogénios) da cubebina, ambos obti-
dos a partir de modificagoes da molé-
cula original. A cubebina, base para os
dois novos compostos e para outro ja
conhecido, a hinoquinina, pode ser ex-
traida tanto da semente seca da Piper
cubeba quanto das folhas de um arbusto,
a mamica-de-cadela (Zanthoxylum na-
ranjillo), embora a pimenta tenha uma
concentragao dez vezes maior. Até agora,
o composto mais ativo foi outro jd co-
nhecido, o metilpluviatolido, encontra-
do nas folhas do arbusto e s6 agora tes-
tado contra a doenga de Chagas.

Os resultados obtidos indicam que
os compostos extraidos da pimenta
asidtica, principalmente a hinoquinina
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e o metilpluviatolido, “ndo apresenta-
ram um efeito toxico significativo, o
que ndo ocorre com o benzonidazol”,
diz Andrade e Silva. Os manuais médi-
cos previnem que tratamentos pro-
longados com essa substancia causam
alteracoes no funcionamento da me-
dula 6ssea e problemas na pele, por
exemplo.

Baixa toxicidade - Segundo Marcio, os
camundongos infectados que receberam
os derivados de cubebina permaneceram
vivos por até trés vezes mais tempo do
que os animais infectados que recebe-
ram o benzonidazol. “Comparando com
a cubebina, os quatro derivados apre-
sentam pouca toxicidade, com uma dose
letal bastante alta, acima de 2 gramas”,
assegura o pesquisador. Mesmo com
tratamento continuo, a hinoquinina
nao danificou as células do figado. E o
metilpluviatolido, segundo ele, manteve
o animal vivo por 60 dias a mais que o
benzonidazol.

A cubebina comecou a ser estuda-
da no Brasil no final dos anos 80. Em
1988, pesquisadores da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas da USP em
Ribeirdo Preto, orientados pelo quimi-
co Otto Richard Gottlieb, isolaram a
substancia das folhas da mamica-de-
cadela. Jairo Knupp Bastos, que agora
contribui com Andrade e Silva, fazia
parte dessa equipe pioneira, que em
seguida comprovou a baixa toxicidade
e as atividades analgésica e antiinfla-
matoéria da cubebina. As equipes da
Unifran e da USP verificaram agora
que a hinoquinina, um dos derivados
da cubebina, além da atividade anti-
chagasica, apresenta uma agao analgé-
sica e antiinflamatéria préxima a da
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indometafina, um dos antiinflamaté-
rios mais usados atualmente.

Choque térmico - Um novo medicame-
nto também estd nos planos dos pesqui-
sadores de Curitiba. Certamente, nio
para o curto prazo. O que eles fazem é
entender primeiro os meandros genéti-
cos do protozodrio. A mais importante
descoberta do IBMP sdo os mecanis-
mos utilizados pelo Trypanosoma cruzi
para se adaptar aos diferentes ambientes
dos quais consegue se hospedar. Quan-
do ele deixa o barbeiro, inseto que lhe
serve de hospedeiro, e infecta um ma-
mifero intermedidrio, um gato, por exem-
plo, que funciona como reservatério an-
tes do homem, o protozodrio sofre um
choque térmico (a temperatura passa
de 28 para 37° Celsius), além de encon-
trar um ambiente rico em anticorpos,
proteinas que participam da destruicao
de microrganismos invasores. A resistén-
cia do parasita, como a equipe do Para-
nd conseguiu desvendar em um traba-
lho recém-concluido, acontece quando
ele ganha tempo no contra-ataque fa-
zendo estoques de moléculas interme-

didrias — especificamente, de um tipo de
acido ribonucléico (RNA), o RNA men-
sageiro. Essas moléculas encurtam o ca-
minho na hora de produzir proteinas
com as quais o parasita consegue resistir,
a mudanga de temperatura e ao ataque
dos anticorpos, que o matariam se nao
fosse 4gil. “E a primeira vez que se ob-
serva esse mecanismo em uma espécie
de protozodrio”, comenta o bidlogo Sa-
muel Goldenberg, diretor do instituto.

As descobertas podem levar a no-
vas pistas que ajudem a deter a doenca
de Chagas, por meio de medicamentos
mais eficazes que os empregados atual-
mente. Dificil de ser diagnosticada, por
permanecer silenciosa durante décadas
(em 60% dos casos, as pessoas ndo ma-
nifestam sintomas da infec¢do), a do-
enca de Chagas pode ocasionar altera-
¢des no funcionamento do coragao e
inflamagoes no estémago, no eséfago e
no intestino — é quando se muda a
abordagem terapéutica e, em vez de
combater o parasita, os médicos tratam
os sintomas, as vezes com a colocagdo
de marcapasso para evitar a morte dos
individuos infectados.

Os protozoarios causadores

da doenca de Chagas: artificios
de sobrevivéncia revelados
pelos biochips (acima)

Estogues estratégicos - Os estudos
do IBMP resultam da analise simulta-
nea de 4.200 genes depositados em
uma lamina de vidro menor que uma
caixa de fésforos — um biochip, pro-
vavelmente o primeiro com genes de
tripanossomos feito no Brasil. O bio-
chip permite uma andlise global dos
genes envolvidos na producao de
proteinas. Esse processo comega no
nicleo da célula, onde estd o DNA e
termina no citoplasma, uma bolsa ge-
latinosa que envolve o ntcleo.

Os pesquisadores descobriram por
meio do biochip que ganhar tempo
na producdo de proteinas de defesa
nio é o tnico artificio de sobrevi-
véncia do protozodrio. A andlise dos
genes revelou também que o Trypano-
soma modifica o perfil dos genes
acionados pelas células infectadas do
hospedeiro mamifero. Comparacoes
entre células de camundongos infec-
tados e sadios indicaram que ao me-
nos 370 genes sdo ativados e outros
120 acionados durante a infec¢ao, re-
sultando em danos para o corac¢io, o
estdbmago e o eso6fago.
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