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Esse tema ja recebeu um tépico no link Destaques IPADES de novembro de 2011. Por
sua importancia, tanto para a salde da populacdo como pela insercao cientifica e
econdmica para paises emergentes, neste caso o Brasil, merece um enfoque mais

abrangente, o que é feito no Desenvolvimento em Foco de janeiro de 2012.

As doengas tropicais afetam 20% da populagdo nas regi6es mais pobres do planeta.
Enfermidades como a malaria a leishmaniose e a dengue sdo conhecidas como
doencas tropicais negligenciadas. Mas na verdade estdo associadas a falta de
recursos econdmicos, ao acesso sanitario precario e ao mau atendimento da saude,
visto que mesmo em regides tropicais, s6 existem onde ha pobreza; e também porque,
embora a compreensao bioquimica das doencas tenha tido avangos imensos na
segunda metade do século passado, esses estudos ainda continuam distante no que

se diz respeito as doencas tropicais.

O impacto das doencas tropicais na populacdo se caracteriza porque cegam,
desfiguram, estigmatizam e matam. Atualmente cerca de um bilhdo de pessoas estédo
infectadas com uma ou mais dessas enfermidades e outros dois bilhdes vivem em

areas de risco.

Combater essas doencas, além de politicas publicas e recursos financeiros
direcionados ao combate, é necessario cruzar as fronteiras das disciplinas tradicionais.
Isto porque o desenvolvimento moderno de farmacos € muito diferente da tentativa e
erro que norteou avancgos historicos na medicina, como a descoberta da penicilina.
Hoje se procura determinar a estrutura dos agentes receptores e transmissores da
doenca. E é ai, com técnicas que permitem examinar e construir modelos de

moléculas, que os fisicos podem contribuir para o estudo da doenca. A partir do



conhecimento basico dos organismos e das proteinas que causam as enfermidades &

possivel localizar os alvos e encontrar moléculas para bloquear receptores.
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Um exemplo é a doenca de Chagas, endémica na América Latina e problema
crescente de saude publica no Estado do Pard. E ndo ha tratamento eficaz. Uma
abordagem é procurar, na biodiversidade brasileira, moléculas que possam gerar um
novo farmaco. Com modelos da estrutura de receptores-alvos na membrana do
parasita ou das células do hospedeiro, os pesquisadores hoje sabem exatamente as
propriedades necessarias num composto que inative esse receptor. E como um
quebra-cabe¢ca em que se procura numa montanha de pequenas pecas, uma que
tenha, num lado, uma protuberancia arredondada e reentrancias em outros trés, por
exemplo. Na quimica, as propriedades procuradas nas moléculas séo a capacidade de
atrair ou repelir 4gua, ou a tendéncia a se ligar a elementos especificos. E o caso de
se verificar como uma molécula de planta se encaixa no sitio ativo do Trypanosoma

cruzi para combater a doenca de Chagas.

Observa-se uma espécie de contradicdo no Estado do Para em relagdo a essa
doenca. Ao mesmo tempo em que ela se propaga com maior intensidade, o estado
amazobnico é detentor, de enorme biodiversidade. No entanto a biodiversidade “in
natura” ndo dara, por si sO, contribuicdo para combater a doenca. Para que ela o faca
é necessario, em primeiro lugar, investimento no conhecimento da mesma. E o que ja
vem fazendo o Estado de S&o Paulo, desde 1999, com o Programa em
Caracterizacdo, Conservacao, Recuperagédo e Uso Sustentavel da Biodiversidade do
Estado de S&o Paulo, mais conhecido como BIOTA-FAPESP. E o primeiro programa
cientifico brasileiro com investimento regular em pesquisa nas ciéncias naturais e
ecologia.

Outra abordagem transcende a andlise molecular e considera também o seu contexto
biolégico. E o caso da malaria. Um caminho para seu combate pode estar na
conjuncgédo entre a bioquimica e as biologias molecular e celular do ciclo da vida do
parasita que a causa, o plasmddio. Depois de injetado no sangue pelo mosquito
anofeles, esse organismo microscopico se instala no figado durante uma fase, antes
de invadir os eritrdcitos (os glébulos vermelhos do sangue).

Na busca por descobrir como o plasmédio se reproduz, as pesquisas estao revelando
uma troca de “informacgbes” intensas entre parasita e hospedeiro indicadora da
existéncia de receptores muito especificos na membrana das células. Buscar o codigo
para essa comunicacao no material genético foi um desafio, visto que nao havia pistas
para a fungéo de 60% do genoma do Plasmodium falciparum, seqiienciado em 2002.
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Com a ajuda da bioinformatica, os pesquisadores encontraram quatro genes que
determinam receptores — chamados de serpentina — da membrana parasita que
funciona como “antena” para a comunicacdo com o hospedeiro. Mais recentemente
descobriram quais moléculas se ligam a dois desses receptores, um passo gigantesco
para a pesquisa farmacéutica numa forma inovadora de tentar sabotar a comunicacao
essencial ao microrganismo invasor.

Por outro lado, a relagdo entre o hospedeiro e o0 parasita € essencial para regular o
ritmo da doenca. Essa relagdo é mediada pelo ATP (substancia que funciona como
“combustivel” celular) e pela melatomina (horménio que tem um pico de liberacdo a
meia noite). Ai o plasmddio percebe o ambiente dentro dos eritrécitos e sincroniza o
ciclo da vida. Partindo dessas informacdes, a quimica vem testando moléculas
sintéticas que bloqueiam a acdo da melatonina sobre o parasita, 0 que pode melhorar
a acado dos antimalaricos.

Verifica-se que a Ciéncia de Ponta pode contribuir significativamente para o combate
das chamadas doencas tropicais negligenciadas. Abrem-se janelas sobre como a
biologia, a quimica, a fisica, a bioinformatica e a biodiversidade interagem para
entender e combater doencas, ao mesmo tempo em que revelam uma complexidade

gue deixa pistas sobre 0s motivos da lentiddo no desenvolvimento de curas.



