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NAO SERA ANTIBIOTICO NEM VACINA. SERA
UMA TERAPEUTICA PARA A TUBERCULOSE
BASEADA NO EXACERBAR DA PROPENSAO
INATA DO HOSPEDEIRO PARA CONTROLO
DA INFECAO PELO BACILO DE KOCH.

PARA JA AINDA SE ENCONTRA NUMA FASE
EMBRIONARIA NO QUE A INVESTIGACAQ DIZ
RESPEITO, MAS ESTA NO BOM CAMINHO E
A COMPROVA-LO ESTA A ATRIBUICAO DO
3.2 LUGAR DO PREMIO JANSSEN INOVACAO
2016. A PROF.2 DOUTORA ELSA ANES
EXPLICA PORMENORES DESTE ESTUDO QUE
COORDENA NA FACULDADE DE FARMACIA
DA UNIVERSIDADE DE LISBOA.

Conseguir uma nova forma
terapéutica para a tubercu-
lose completamente fora do
que é usual até a data. Este é
o grande objetivo do estudo
“Role of Cathepsins in Myco-
bacterium tuberculosis Survi-
val in Human Macrophages”
realizado pelos investigado-
res Prof* Doutora Elsa Anes
(coordenagdo), Dr. David
Pires e Dr. Nuno Carmo do
Grupo Interagdes Hospedeiro
Patdgeno do Instituto de In-
vestigacdo do Medicamento
(iMed.ULisboa) da Faculdade
de Farmiécia da Universidade
de Lisboa (FFULisboa). “Nio
serd um antibidtico nem uma
vacina, serd uma molécula ca-
paz de induzir as nossas capa-
cidades inatas de ativar enzi-
mas que digerem o bacilo da

tuberculose. Esta estratégia
de controlo da infe¢do poderd
ser usada como coadjuvante,
em combinacdo com os anti-
bidticos ou com a vacinagio”,
adianta a coordenadora des-
te estudo, que foi distingui-
do com o 3.2 lugar do Prémio
Janssen Inovagdo 2016, na ca-
tegoria de Infecciologia.

A professora da FFULisboa
explica que os investigado-
res envolvidos estdo a tentar
perceber “a resposta mais
natural e inata do organismo
a infecdo pelo bacilo de Koch
e a descobrir alvos do hospe-
deiro que sdo silenciados pelo
bacilo, como manobra deste
poder sobreviver nas células
infetadas”.

Neste estudo, é explora-
do a interac¢do do bacilo da
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tuberculose com as células

imunes, sobretudo aquelas
que ddo uma resposta ina-
ta mais primdria a infecdo,
sendo que também é estu-
dada a forma como o bacilo
manipula essas células para
poder sobreviver. De facto,
o bacilo da tuberculose é
um patégeno que sobrevi-
ve, no hospedeiro, em célu-
las desenhadas para matar
e controlar infecdes. Deste
modo, diz a Prof.2 Doutora
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NESTE ESTUDO,

F EXPLORADO A
INTERACAQ DO BACILO
DATUBERCULOSE
COM AS CELULAS
IMUNES
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Elsa Anes que a investiga-
¢do “tem o objetivo de ten-
tar subverter este sistema
e descobrir que alvos é que
foram silenciados para os
ligar novamente e voltar a
repor a capacidade bacteri-
cida das células”.

No caso particular do refe-
rido prémio, “a investigacdo
foi dirigida as catepsinas,
que sdo enzimas digestivas
existentes num comparti-
mento celular (lisossomas)

e que estdo desenhadas para
digerir e destruir o que a
esse vacuolo celular chegue,
inclusive o bacilo da tuber-
culose. Durante esta inves-
tigacdo descobrimos que o
bacilo, ao infetar estas célu-
las, manipula a vérios niveis
a atividade das catepsinas,
desde a expressdo ao nivel
dos genes, a quantidade de
proteina que é produzida até
a atividade”, refere a coor-
denadora do estudo.

-

-

“Ao

perceber
como é que o sistema ficou

tentarmos

off, descobrimos também
maneiras de o voltar a ativar
e essa é a grande inovacdo
que agora exige mais pesqui-
sa para o futuro”, evidencia
a Prof.? Doutora Elsa Anes,
referindo que essa investi-
gacdo vai ser imediata para
nos préximos dois anos e,
segundo refere, “se se con-
cretizar o que prevemos, va-
mos ter uma potencial molé-

PROF.2 DOUTORA
ELSAANES

Coordenadora

do Grupo Interacoes
Hospedeiro Patogeno
do Instituto

de Investigacao

do Medicamento

da FFULisboa

cula para passar a uma fase
mais clinica, desde que pos-
samos combinar com formas
de entregar a molécula as
células alvo, portanto serd
feita manipulagdo farma-
céutica. Se provarmos que o
que suspeitamos estd certo,
temos um potencial meca-
nismo para ser usado como
terapéutica”. E a grande ino-
vagdo é que esta potencial
terapéutica ndo é um novo
antibiético nem uma nova
vacina. Trata-se de uma ma-
nipulagdo do sistema para
responder a infe¢do. “Inse-
re-se na imunoterapia, mas
ndo é imunoterapia por an-
ticorpos nem células, mas
sim por componentes das
préprias células”, especifica
a professora da FFULisboa.
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ADISTINGAO DESTES
INVESTIGADORES
TAMBEM £
FUNDAMENTAL PARA
QUE ESTE PERCURSO
VENHAAACONTECER
SOBRETUDO PELO
PRESTIGIO £
RECONHECIMENTO
DE QUE ESTAMOS A
FAZER UM TRABALHO
DE QUALIDADE

UM LONGO CAMINHO
APERCORRER

Como é sabido, antes de se
descobrir uma potencial
opgdo terapéutica ainda vdo
passar cerca de 10 anos. Isto
porque, depois de se confir-
marem as potencialidades,
serdo realizados ensaios clini-
cos, para se verificar se ma-
nipulando algo da célula ndo
se torna téxico para a prépria
célula, pois se hd uma res-
posta normal da célula que

é manipulada até que ponto
néo poder4 afetar outras fun-
¢Ges celulares importantes.
Serd, assim, necessario inves-
tigar, para mais tarde arran-
jar uma forma de entregar a
molécula mais especifica para
os macréfagos infetados e
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tentar salvaguardar as outras
células, isto é, hd que encon-
trar uma maneira de apenas
serem afetadas as células
infetadas.

A distingdo destes investiga-
dores também ¢é fundamental
para que este percurso venha
a acontecer. “Ndo tanto pelo
valor pecunidrio de 10 mil
euros”, conforme comenta a
Prof.? Elsa Anes, “mas sobre-
tudo pelo prestigio e reco-
nhecimento de que estamos
a fazer um trabalho de quali-
dade, ndo sé pelos pares cien-
tificos (o artigo foi publicado
no Scientific Reports), mas tam-
bém pela industria farmacéu-
tica tdo proeminente como
é o caso da Janssen. Dd-nos
forca e confirma que vamos
no bom caminho e que é para
continuar”.

-
r
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Investigagoes do Grupo
Interagoes Hospedeiro Patégeno

O Grupo Interagdes Hospe-
deiro Patégeno liderado pela
Prof.? Elsa Anes compreende
vérias equipas coordenadas
por investigadores principais
que se interessam por dife-
rentes patdgenes causadores
de patologia humana como
tuberculose (Prof. Elsa Anes),
SIDA (Prof. José Miguel Aze-
vedo-Pereira), gastrite e can-
cro causadas por Helicobac-
ter (Profs. Filipa Vale e Jorge
Vitor) e gripe (Prof. Helena
Rebelo-Andrade).

No total, integram o Gru-
po Interacdes Hospedeiro

Patégeno cerca de 20 in-
vestigadores, sendo oito
doutorados e os restantes
elementos estudantes de
mestrado e estagidrios.
Para além da mais recente
distingdo - 3.2 lugar do Pré-
mio Janssen Inovagao 2016
- os investigadores deste
Grupo ja foram agraciados
com galarddes como o Pré-
mio Camara Pestana, Pré-
mio Maria Amélia de Mello
para as ciéncias da vida,
Prémio Champalimaud,
Prémio Ricardo Jorge, entre
outros.
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