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Pesquisa utiliza nanotecnologia para combater psoriase e vitiligo com precisao. Na pratica, € como parar a transmissao
da informacao, antes que ela seja convertida em proteinas, o que reduz a inflamacdo sem recorrer a medicamentos

» ISABELLA ALMEIDA

ma pesquisa de cientistas
brasileiros pode revolucio-
nar o tratamento de doen-
cas de pele como psoriase e
vitiligo. O grupo, vinculado ao labora-
tério NanoGeneSkin da Universida-
de de Sao Paulo (USP), em Ribeirdo
Preto, esta desenvolvendo nanoparti-
culas capazes de transportar molécu-
las terapéuticas de [lJll diretamen-
te para células epiteliais. Essas estru-
turas podem silenciar com precisao
os genes responsaveis pela inflama-
¢do cronica. Os avancos do trabalho
foram apresentados recentemente
na semana da Fapesp, em Londres.
“Iniciamos essa linha de pesqui-
saha duas décadas e, nesse periodo,
acumulamos conhecimento na pro-
ducdo e caracterizacao de nanopar-
ticulas lipidicas capazes de transpor-
tar ndo apenas farmacos, mas tam-
bém RNA de interferéncia — molé-
culas que atuam sobre genes espe-
cificos —, com a finalidade de tra-

tar doengas cronicas da pele, como

NanoGeneSkin/divulgacao

\

A nova abordagem promete silenciar genes associados a inflamacoes cronicas e despigmentacao, com potencial para novos tratamentos

psoriase, cancer e vitiligo’, disse Ma-
ria Vitéria Bentley, coordenadora do
NanoGeneSkin, a Agéncia Fapesp.

A psoriase acomete aproximada-
mente 190 milhdes de pessoas em
todo o mundo, o equivalente a cer-
cade 2% a 3% da populacao global.
No Brasil, acredita-se haver cerca
de cinco milhées de pessoas com a
doenca. De cardter cronico, genético
e imunomediado, a condicdo acon-
tece por conta de uma resposta exa-
cerbada do sistema imunoldgico as-
sociada a fatores hereditarios. Entre
suas principais manifestacoes estdo
lesdes inflamatdrias graves na pele,
provocadas pela producao excessi-
va de citocinas pré-inflamatorias.

Ja o vitiligo é caracterizado pe-
la destruigao dos melandcitos, cé-
lulas responsaveis pela producao
da melanina, pigmento que confe-
re cor a pele. Como consequéncia,
ocorre o surgimento progressivo de
manchas esbranquicadas em dife-
rentes regides do corpo.

Apesar das diferencas, as duas
doengas apresentam um ponto
em comum que as torna candi-
datas promissoras para terapias
baseadas em RNA: a presenca de
genes com atividade anormal ou

superexpressao, que impulsio-
nam o desenvolvimento da doen-
ca. "Entendemos quais sao os alvos
e usamos um RNA complementar
especifico para silenciar a produ-
cdo dessa citocina", frisa Bentley.

Silenciamento génico

A estratégia desenvolvida pe-
lo grupo utiliza pequenas molécu-
las sintéticas conhecidas como siR-
NAs, que agem diretamente sobre
o RNA mensageiro encarregado da
producdo das citocinas inflamato-
rias. Na pratica, € como interromper
a transmissao da informacéao antes
que ela seja convertida em protei-
nas. Dessa forma, reduz-se a infla-
macao sem recorrer a medicamen-
tos que atuam em todo o organismo.

Entretanto, fazer com que essas
moléculas cheguem as células da
pele representa um grande desa-
fio. O RNA possui baixa estabilida-
de quimica e é rapidamente degra-
dado por enzimas presentes no or-
ganismo. Além disso, a propria pele
funciona como uma barreira biol6-
gica altamente eficiente, dificultan-
do a penetragdo dessas moléculas.

Revolucéao
dermatoldgica

O RNA é uma molécula presente
em todas as células vivas que
desempenha um papel central

na producdo de proteinas. O
DNA funciona como o manual
de instrucoes do corpo, e 0 RNA
mensageiro é a copia desse
documento que chega as fabricas
de proteinas da célula.

Para superar esse obstaculo,
os pesquisadores desenvolveram
nanoparticulas de cristal liquido,
compostas por lipidios organizados
em uma estrutura interna ordena-
da, mas ao mesmo tempo flexivel.
Essa configuracao permite encap-
sular o material genético, protegen-
do-o da degradacéo e favorecendo
sua passagem pela pele até alcan-
car as células-alvo.
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Em trés frentes de pesquisa
apresentadas por Bentley, a equipe
demonstrou que essas nanoparti-
culas sdo eficientes para promover
o silenciamento génico, aumentar
aliberacdo de RNA no interior das
células por meio de técnicas fisi-
cas, como a fotoativacao com luz,
e transportar simultaneamente di-
ferentes RNAs e medicamentos an-
ti-inflamatérios convencionais em
uma unica nanoparticula.

Os resultados foram confirma-
dos tanto em modelos celulares, por
meio de experimentos com células
cultivadas em laboratério, quanto
em estudos com animais que apre-
sentavam lesdes induzidas seme-
lhantes as observadas nas doencas.

Segundo Natasha Crepaldi, der-
matologista e fundadora da Clinica
Crepaldi, no Mato Grosso, a tecno-
logia apresenta perspectivas bastante
promissoras. “Mesmo com tratamen-
tos muito eficazes e avancados, ain-
da existem pacientes que enfrentam
dificuldades relacionadas a adesao
ao tratamento, a resposta limitada ou
aos efeitos adversos. Com sistemas
nanotecnoldgicos, existe a expecta-
tiva de uma entrega mais inteligente,

alvo-especifica, dos ativos terapéuti-
cos, o que pode melhorar os resulta-
dos clinicos e proporcionar mais qua-
lidade de vida. Embora ainda sejam
necessarios estudos e etapas regula-
torias, os resultados iniciais geram
bastante expectativa”’

Outras aplicacoes

Atualmente, novas pesquisas
utilizam essa mesma plataforma
para o tratamento do vitiligo, drea
em que o grupo ja possui uma pa-
tente envolvendo RNA e nanopar-
ticulas, além da cicatrizacdo de fe-
ridas cronicas, um problema de
saude que ainda carece de tera-
pias plenamente eficazes.

Outralinha de investigacdo am-
plia o alcance da tecnologia para
além das doencas dermatolégi-
cas. Os pesquisadores trabalham
no desenvolvimento de uma na-
noestrutura voltada a administra-
¢do de mRNA, capaz de instruir as
células a produzirem proteinas es-
pecificas. Essa abordagem podera
ser aplicada no desenvolvimento
de vacinas, incluindo um imuni-
zante experimental contra o cancer.

Magnific

No Brasil aproximadamente cinco
milhoes de pessoas tém psoriase
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Tratamentos
modernos

O tratamento da psoria-
se evoluiu significativamente.
Atualmente, dispomos de tera-
pias topicas, fototerapia, medi-
camentos sistémicos convencio-
nais e uma nova geracdo de imu-
nobioldgicos. Esses medicamen-
tos atuam em alvos especificos
do processo inflamatdrio, ofere-
cendo taxas de controle cada vez
maiores. Além disso, muitos des-
ses tratamentos jd estdo disponi-
veis tanto na rede privada quan-
to em protocolos do Sistema Uni-
co de Satide (SUS), ampliando
0 acesso para pacientes com for-
mas mais graves da doenga.

Paula Chicralla,
dermatologista, membro
da Sociedade Brasileira de
Cirurgia Dermatoldgica e
da Academia Americana
de Dermatologia
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PRODUCAOQ DIVERSIFICADA

Durante muitos anos o debate sobre a producdo de alimentos no
Cerrado pré-colonial se concentrou em dois extremos: eram as
sociedades locais cacadoras/coletoras altamente némades ou
praticavam a agricultura sedentdria intensiva? Um estudo publicado
na revista Science Advances mostrou que, na verdade, alguns povos dependiam fortemente do milho cultivado
em sistemas agricolas diversificados, capazes de sustentar grandes aldeias. Para chegar a conclusao, 0s
pesquisadores analisaram is6topos estaveis de carbono, nitrogénio e oxigénio em dentes e 0ssos de mais de 100
individuos recuperados de 37 sitios arqueoldgicos (foto) e combinaram os dados com evidéncias arqueobotanicas
e registros paleoecoldgicos, que reconstruiu as dietas na regiao com precisao cronoldgica. O estudo revelou que
coexistem distintas tradicdes culturais e estratégias econdmicas no Cerrado pré-colombiano. "0 Cerrado muitas
vezes foi ofuscado pela Amazonia nas discussdes sobre o uso da terra pré-colonial’, afirmou André Strauss,
professor do Museu de Arqueologia e Etnologia da Universidade de Sao Paulo. "Nossas descobertas demonstram
que ele também foi um centro de inovacao, onde diferentes sociedades desenvolveram maneiras distintas de
interagir com uma das paisagens tropicais mais biodiversas do mundo."

Terca-feira, 14
VALIOSO GUS

Um esqueleto de Tiranossauro
rex apelidado de "Gus" foi
arrematado por US$ 50,1 milhdes
(em torno de R$ 256,4 milhdes)
na Sotheby's, em Nova York, ao
fim de uma disputa de 10 minutos
entre sete compradores. Com 183
0ssos fossilizados, ele é
considerado um dos esqueletos
dessa espécie mais completos do
mundo — esta aproximadamente
63% completo. Gus foi descoberto
em uma fazenda de gado na
Dakota do Sul em 2021. E também
um dos maiores tiranossauros ja
encontrados, medindo 11,6 metros
de comprimento. Segundo 0s
estudos, ele viveu entre 72 e 66
milhdes de anos atrés, um periodo
caracterizado por um clima
quente, niveis elevados do mar e
vastas planicies costeiras
sujeitas a inundacdes. A aquisicao
por um comprador anénimo
destaca um mercado em plena
expansao para 0ssos de
dinossauro, tendéncia que tem
sido condenada por
paleontélogos, uma vez que 0s
exemplares, criticam, acabam em
maos privadas.

egnda-feira 13
ESPACO ADOCICADO

Pela primeira vez, uma equipe internacional de cientistas
identificou acticar no espaco interestelar. O estudo liderado
pelo Centro de Astrobiologia (CAB, CSIC-INTA) relatou ter
encontrado uma molécula chamada eritrulose em nuvem de
gds e poeira no centro da Via Lactea, a 26 mil anos-luz da
Terra. "Essa descoberta foi inesperada, j& que a visao
predominante em astroquimica é que as moléculas
interestelares crescem em tamanho pela adicdo sequencial de
atomos de carbono”, disse Izaskun Jimenez Serra (CAB), autor
principal do artigo publicado na revista cientifica Nature
Astronomy. Aglicares como ribose e glicose ja haviam sido
detectados em amostras de meteoritos e asteroides, sugerindo
que algumas dessas moléculas podem ter se originado na
nuvem molecular primordial a partir da qual o Sistema Solar
se formou. No entanto, até agora, nenhum agucar havia sido
detectado diretamente no meio interestelar.

Quinta-feira, 16 _ )
TRANSMISSAO CELERE

0 surto de ebola na Republica Democrética do Congo (RDC) se propaga mais rapido do que qualquer outra
anterior, alertou o diretor-geral da Organizacdo Mundial da Satide (OMS), Tedros Adhanom Ghebreyesus. "Essa é
a terceira maior epidemia de ebola jd registrada. Até o momento, foram relatados 2.003 casos, dos quais 796
foram fatais. Em comparacao, a de 2018 (também na RDC) levou mais de 10 meses para atingir 2 mil casos
confirmados", observou. Essa epidemia, a mais mortal do pais, causou quase 2.300 mortes entre 0s 3.500 casos
registrados entre 2018 e 2020. Tedros especificou que a "maior preocupacdo” atual da OMS reside na transmissao
na provincia de Ituri (nordeste), epicentro do surto, onde, segundo ele, "mais de 80% dos novos casos sao
detectados fora das listas de contatos conhecidos". Nao existe vacina nem tratamento para a variante
Bundibugyo, responsével pelo atual surto, mas a OMS informou que iniciou, neste més, ensaios clinicos com dois
tratamentos: o anticorpo monoclonal MBP134 e o antiviral remdesivir, isoladamente ou combinados.




