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Zilg\a contra
carncer

Virus da doenca é testado como

ferramenta para tratar tumores

agressivos do sistema nervoso central

Karina Toledo, da Agéncia FAPESP

uando o virus zika pegou o

Brasil de surpresa, no final

de 2015, provavelmente ja

circulara silencioso pelo pais
por pouco mais de dois anos. Razoa-
velmente silencioso, porque apesar de
causar alguma febre, dor no corpo e nas
articula¢des, manchas no corpo, entre
outros sintomas da doenca que escapa-
va ao diagnostico pela semelhanga com
dengue e chikungunya, nada se compara
ao dramatico nascimento de criancas
com problemas no desenvolvimento
do cérebro - a microcefalia fetal. Agora
surgem formas mais rapidas, confiaveis
e praticas de diagnosticar o virus, per-
mitindo antecipar tratamento e medidas
de satde publica. E quanto a sua capa-
cidade neurodestruidora, que tal usa-la
em beneficio préprio?

E aideia do grupo da geneticista Ma-
yana Zatz, do Instituto de Biociéncias da
Universidade de Sdo Paulo (IB-USP) e
coordenadora do Centro de Pesquisas
do Genoma Humano e Células-Tronco
(CEGH-CEL), um dos Centros de Pes-
quisa, Inovacfo e Difusio (Cepid) apoia-
dos pela FAPESP. Em artigo publicado
no final de abril na revista Cancer Re-
search, os pesquisadores mostraram, em
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camundongos, que o virus zika pode ser
usado como ferramenta no tratamento
de tumores humanos agressivos do sis-
tema nervoso central. E a primeira vez
que isso foi feito em um modelo vivo.
Mayana coordenou a investigacio ao
lado de Oswaldo Keith Okamoto, tam-
bém do IB-USP e do CEGH-CEL. “Nos-
sos estudos e de outros grupos mostra-
ram que o virus zika causa microcefalia
porque infecta e destrdi as células-tronco
neurais do feto, impedindo que novos
neurdnios sejam formados. Foi entdo que
tivemos a ideia de investigar se também
atacaria as células-tronco tumorais do
sistema nervoso central”, diz Okamoto.
Os experimentos comegaram in vitro
com trés linhagens tumorais humanas
que causam cancer no sistema nervo-
so central. Os pesquisadores acrescen-
taram quantidades crescentes do virus
as células tumorais em cultura e acom-
panharam por meio de microscopia de
imunofluorescéncia. “Observamos que
pequenas quantidades do zika eram su-
ficientes para infectar as células de tu-
mores do sistema nervoso central. As de
prostata chegaram a ser infectadas, mas
em uma proporc¢do muito menor”, ele
relata. Ao comparar o efeito em células-

-tronco neurais sadias - obtidas a partir
de células-tronco pluripotentes induzi-
das (IPS, células adultas reprogramadas
em laboratdrio para se comportarem
como células-tronco) - e tumorais, ve-
rificaram que o virus é mais eficiente
em destruir estas tltimas. “Também ex-
pusemos neurdnios maduros ao virus e
vimos que eles nfo foram infectados ou
destruidos pelo patdgeno”, acrescenta
Okamoto. “Essa é uma Otima noticia,
uma vez que nosso objetivo é destruir
especificamente células tumorais”, com-
pleta Mayana.

Passando aos ensaios com camundon-
gos portadores de tumores humanos no
encéfalo, uma parte dos animais recebeu
uma injecdo com pequena dose de zika
e, no grupo tratado, houve uma reducéo
significativa do volume tumoral. O gru-
po pretende avancar para ensaios cli-
nicos. “A ideia seria comecar com dois
ou trés pacientes que nio respondem
aos tratamentos convencionais e, se a
estratégia funcionar, estender para um
grupo maior”, propde Mayana. O grupo
submeteu uma patente com o protocolo
terapéutico adotado em roedores.

APRENDIZADO DE MAQUINA
O virus zika também foi o ponto de par-
tida para desenvolver uma plataforma
capaz de diagnosticar diversas doencas
por meio de marcadores metabdlicos no
sangue de pacientes. “Nesse caso, a preci-
sfo diagndstica ultrapassa 95%”, afirma o
farmacologista Rodrigo Ramos Catharino,
da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
da Universidade Estadual de Campinas
(Unicamp). “Uma das grandes vantagens
é que o método néo perde a sensibilida-
de mesmo se o virus sofrer mutac¢des.”
O método alia a tecnologia de espec-
trometria de massas, que permite iden-
tificar dezenas de milhares de molécu-
las presentes no soro sanguineo, com
um algoritmo de inteligéncia artificial
capaz de encontrar padrdes associados
a enfermidades - tanto de origem viral
como bacteriana, fungica e até mesmo
genética. Os resultados, parte do dou-
torado do farmacologista Carlos Melo e
publicados em abril na revista Frontiers
in Bioengineering and Biotechnology, re-
velam a capacidade de detectar o virus
mesmo 30 dias ap6s o inicio da infec¢do.
“Nenhum kit para diagnéstico disponivel
tem sensibilidade para detectar a infec-
célo pelo zika apds o término da fase agu-
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da. Nosso método poderia ser util, por
exemplo, para analisar bolsas de sangue
para transfusio”, comenta Catharino.

EM CAMPO
Enquanto o virus zika pode ser reconhe-
cido e até util em laboratério, no mundo
externo ele ainda é dificil de ser detec-
tado com a agilidade necessaria para se
minimizar os efeitos maléficos.
Resultados promissores para uso em
campo vém do grupo da geneticista
iraniana-americana Pardis Sabeti, do
Instituto Broad, nos Estados Unidos,
conforme publicado em abril na revista
Science. A virologista Catherine Freije,
doutoranda na Universidade Harvard, e
o bidlogo de sistemas Cameron Myhr-
vold, em estagio de pés-doutorado no
Broad, estiveram a frente do trabalho,
que aprimorou a plataforma de diagnos-
tico Sherlock (sigla para Desbloqueio
Enzimatico Especifico de Alta Sensibi-
lidade), desenvolvida por outro grupo
do mesmo instituto. O método modifi-
cado foi batizado como Hudson (sigla
de Aquecendo Amostras Diagnosticas
nio Extraidas para Obliterar Nuclea-
ses) e permite detectar RNA e DNA por
meio de uma reacéio enzimatica que po-

de ser feita até em tiras de papel, longe
do laboratério. Isso foi possivel gracas
aum tratamento quimico e térmico que
inativa enzimas que, de outra forma, de-
gradariam os alvos genéticos.

O conjunto Sherlock-Hudson reconhe-
ce virus na amostra - sangue, saliva ou
urina - gracas ao sistema Crispr-Casl3,
capaz de encontrar sequéncias no ge-
noma viral de maneira muito especifica,
encaixando apenas se houver uma con-
cordéincia alta entre o alvo e 0 modelo
transportado pelo sistema. “Esse sistema
é Unico na familia Crispr porque, quando
uma sequéncia é reconhecida, a enzima
Casl3 consegue romper uma sequéncia
adicional de RNA”, a dupla de autores
explicou em e-mail assinado conjunta-
mente. “Isso € particularmente ttil no
contexto do diagndstico porque pode-
mos introduzir moléculas-reporter que
criam uma marca fluorescente ou visual
quando quebradas.”

O método detectou, em menos de duas
horas, os virus causadores da febre zika
e da dengue em amostras de pacientes
brasileiros coletadas entre 2015 e 2016 no
ambito de um projeto coordenado pelo
virologista Mauricio Lacerda Nogueira,
da Faculdade de Medicina de Sdo José
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do Rio Preto (Famerp). “Dengue e zika
sdo virus muito parecidos, que frequen-
temente apresentam resultados cruza-
dos nos testes. Essa plataforma Sherlock
diagnosticou com 100% de acerto mesmo
as amostras positivas para mais de um
virus”, afirma Nogueira.

Ele diz que esse tipo de tecnologia
permite adaptar o teste para se adequar
as necessidades. “Caso surja uma epi-
demia com um virus novo, € possivel
rapidamente desenvolver o kit com os
reagentes e leva-lo ao local. Porém, ainda
estamos a alguns anos de uma aplicacéo
comercial.” O reconhecimento detalhado
de sequéncias genéticas pode permitir
discriminar mutacdes especificas, como
em proteinas associadas ao desenvolvi-
mento de microcefalia fetal, ou rastrear a
origem geografica da linhagem presente
em um paciente. O método estd em fase
de aprimoramento e pode ser comple-
mentar a outros ja desenvolvidos, como
o sistema de sequenciamento do projeto
ZiBRA (ver Pesquisa FAPESP n° 256).
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