Informativo do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico

Impresso
Especial

Junho/2011

A saliva do carrapato tem a capacidade
de matar células tumorais

uem poderia imaginar que o parasi-

ta, transmissor da febre maculosa,
poderia ter em sua saliva uma substan-
cia, que além da propriedade anticoa-
gulante, é antitumoral? Pois acredite,
pesquisadores do Instituto Butantan, em
Sao Paulo, vém estudando moléculas
existentes na glandula salivar do carra-
pato-estrela (Amblyomma cajennense),
que mantém o sangue incoagulavel mas
também tem propriedades toxicas para
células tumorais.

A pesquisa, coordenada pela farmacéuti-
ca e bolsista do CNPq, Ana Marisa Chu-
dzinski-Tavassi, teve inicio em 2003,
tendo o objetivo de mapear o mecanismo
pelo qual este carrapato mantinha o san-
gue fluido para sua alimentacao. “Bus-
cavamos novos agentes terapéuticos
para inibir a coagulacao sanguinea, dai
decidimos estudar a saliva do carrapato,
que por ser hematéfago, certamente te-
ria componentes eficientes para manter
o sangue fluido durante a sua alimen-
tacdo e consequentemente estas subs-
tancias poderiam ser almejadas como
novos agentes anticoagulantes”, explica
a pesquisadora.

A equipe construiu uma biblioteca de
cDNA, a partir das glandulas salivares
do carrapato, para estudar os genes
mais expressos e assim, pesquisar a
presenga de sequéncias de genes que
pudessem ter similaridade com antico-
agulantes conhecidos. “Comparamos
essa sequéncia aos anticoagulantes
descritos na literatura, bem como aos
fisiolégicos como TFPI, presente no
sangue humano, e assim, elegemos
um clone para expressar uma proteina
recombinante no laboratério. A proteina
obtida se mostrou ativa na coagulacao
e, a partir desse resultado outros proje-
tos se iniciaram, uma vez que, além de
anticoagulante, verificou-se que a prote-
ina, denominado, Amblyomin-X., tinha

capacidade também de matar células
tumorais”, diz a coordenadora.

Segundo a pesquisadora, o grupo avaliou
a atividade desta molécula em culturas de
células de tumores que sabidamente séo
capazes de promover estados de hiperco-
agulabilidade nos pacientes, e foi verifica-
do que a proteina exercia atividade citot6-
xica para estas células, diferentemente do
que ocorria com células normais.

“Realizamos experimentos in vivo, ini-
cialmente em modelos de tumor de me-
lanoma (hoje de pancreas e renal) e veri-
ficamos que o Amblyomin-X demonstrou
promover regressdo da massa tumoral
e reducéo de metastases. Experimentos
in vitro mostraram que o Amblyomin-X
afeta somente as células tumorais.“Nos
experimentos em camundongos, obser-
vamos que, apés 42 dias de tratamento,
os tumores dos animais desapareceram.
Os animais tratados ficaram em obser-
vagao por varios meses e permaneceram
curados, o que comprova que as células
normais foram preservadas”, acrescenta.

Devido ao grande potencial terapéutico
desta molécula, foi depositada uma pa-
tente no Instituto Nacional da Proprie-
dade Industrial (INPI) sendo licenciada
para a empresa Unido Quimica Farma-
céutica Nacional. Este depdsito também
esta protegido pelo PCT (Patent Coope-
ration Treaty). Apesar dos 6timos resul-
tados, a pesquisadora enfatiza a neces-
sidade de percorrer um longo caminho
até que seja comprovada a eficacia da
substancia para o tratamento de doengas
humanas.

“Evidentemente que para transformar
a molécula em um agente terapéuti-
co fazem-se necessarias vérias etapas
de desenvolvimento. Assim, investimos
em processos de producao que possam
ser escalonaveis, através de protocolos

rastredveis e reprodutiveis. Hoje somos
capazes de produzir ate 10 litros da pro-
tefna, em leveduras ou bactérias”, res-
salta. Contando com o apoio da empresa
sdcia da patente (Unido Quimica), a pes-
quisadora afirma, que um lote maior de
proteina sera produzido brevemente, em
concentracao suficiente para se iniciar os
testes pré-clinicos (de eficécia e seguran-
¢a farmacolégica).

Os varios financiamentos ja obtidos (FA-
PESP/CAT-CEPID, CNPq, FINER INCT
TOX), para este projeto permitiram a
equipe avancar nos estudos descritos
bem como na instalagdo do Laboratério
de Inovacéo e Desenvolvimento, que de-
vera estar em funcionamento nos proxi-
mos meses. “Esta nova plataforma vai
nos permitir realizar algumas fases do
desenvolvimento dentro dos padroes su-
geridos por 6rgéos regulatérios nacional
e internacional”, finaliza. @

www.cnpq.br

g
2
S
8
4




