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"ESTAMOS SEMPRE
A DESCOBRIR NOVOS RNAs.
ATE FACO UM PARALELISMO
COM O MUNDO DA FiSICA,

EM QUE ESTAO SEMPRE

A SER DESCOBERTAS

NOVAS PARTICULAS.

A MEDIDA QUE VAMOS TENDO
NOVOS INSTRUMENTOS
DESCOBRIMOS QUE HA MAIS
E MAIS ‘HABITANTES”
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ENTREVISTA

CARMO FONSECA

A VITORIA
DO MENSAGEIRO

A Presidente do Instituto de Medicina Molecular estara & frente
de uma sociedade cientifica internacional que junta especialistas
em RNA - uma molécula essencial ao funcionamento da célula
e com enorme potencial para o tratamento de doencas graves

Texto Sara 54 Fotos Diana Tinoco

imagem da dupla hélice de ADN, a chamada
‘molécula da vida’, estd na cabeca de todos nés.
Durante muito tempo todas as expectativas rela-
tivas a terapias promissoras e futuristicas estive-
ram concentradas naquela estrutura helicoidal. Nos tltimos
anos, a comunidade cientifica comecou a perceber que uma
moléculasua ‘prima’, o RNA, tem um papel determinante na
regulacio dos processos celulares, representando um enorme
potencial no tratamento de doengas até agora incurdveis. Um
sinal claro desta mudanca de paradigma foi a atribui¢o em
2006 do prémio Nobel da Medicina ao bidlogo americano, de
origem agoriana, Craig Mello que juntamente com Andrew
Fire identificou um tipo de RNAI, dito de interferéncia, e cuja
manipulacdo permite fratar patologias como o cancro. Foi
gracas ao desenvolvimento de novas tecnologias e processos
quimicos que se tornou possivel estudar € manipular esta
molécula que controla a expressio dos genes, atingindo-se
esta visdo da Biologia Molecular.
Durante muito tempo a Ciéncia estava completamente foca-
dano DNA. No entanto nos (ltimos anos comegou ser muito
estudado o seu ‘primo’ RNA. O que levou a esta mudanga?
Durante o grande boom da Biologia Molecular o RNA [Acido
Ribonucleico] era o parente pobre porque as atengdes esta-
vam todas no DNA [Acido Desoxiribonucleico]. Os cientistas
sdo enviesados no tema das suas pesquisas por aquilo que
¢ possivel fazer. No inicio era mais ficil estudar o DNA por
esta molécula ser mais estével. A diferenca entre uma e outra
molécula ¢ apenas um oxigénio - desoxi significa menos um
oxigénio. O oxigénio é um dtomo extremamente reativo e isso
torna mais dificil manter a estabilidade. Antes, para estudar
o RNA era preciso entrar numa sala descontaminada, sem
compostos oxidantes. Portanto, do ponto de vista prético
era mais dificil.

Como é que se contornou a quest&o?

Com quimicos, produtos que permitem trabalhar em bancadas
abertas mantendo a estabilidade.

E ai a parcegéio comegou a mudar?

Exato. Nos anos 80 comegou a ver-se que ndo era bem assim.
Ou seja, quando passou a ser mais acessivel trabalhar com
RNA comegam a surgir as descobertas e entfo esta molécula
deixa de ser o parente pobre, apenas o mensageiro, aquele
que se limitava a transportar a mensagem, o correio, sendo a
molécula importante aquela que mandava a carta, 0 DNA. Nos
anos 90 comegou-se a pensar que poderiamos manipular o RNA
para tratar doengas e hoje sabe-se que hd vdrios tipos de RNA.
Qual avantagem de basear os tratamentos no RNA relati-
vamente 4 manipulagdo do DNA?

E mais simples e em principio mais seguro. Hoje sabemos
atuar sobre o DNA, através da tecnologia de Crispr [tecniologia
simplificada de edicio de genes|. A questdo é que, se houver
um erro no processo, ficard 14 para sempre, € definitivo. Se
a manipulagfo for no RNA ndo serd definitiva - ndo esta-
mos a corrigir a alteragdo de base, mas as consequéncias
da alteragao genética. Cada RNA tem um periodo de vida
curto, transitério.

Fala-se numa vacina de Covid com base no RNA. Ser4 a
primeira?

N3o é bem assim. Nada em ciéncia nasce por geragio espon-
tanea, hd sempre uma histéria. Agora com a Covid tem-se
falado muito em fazer isto ou aquilo pela primeira vez, como
por exemplo uma vacina. Mas jd antes existiam vacinas de
RNA, em que se usa a molécula de RNA para ensinar as células
do sistema imune contra que inimigo nos tém de defender.
No caso deste tipo de vacinas a mensagem ¢ dada através do
RNA, ao contrdrio do método cldssico que passa por mostrar
a propria proteina.
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0 que é que usar a molécula de RNA traz de novo e benéfico
relativamente ao método cldssico de se fazer vacinas?

E um método muito mais répido e seguro.

Falou em histéria. O que est4 na origem destas vacinas?
As vacinas de RNA comegaram a ser testadas j4 hd virios anos.
As primeiras experiéncias foram contra o cancro. Como ja
disse, é um sistema muito rdpido e seguro e isto em cancro,
uma situa¢io em que precisamos de ter uma vacina para cada
doente, ¢ muito importante.

Jé esta a ser feito entdo?

Sim, sim. Ainda a nivel experimental, mas ja houve resultados
muito promissores em pessoas com melanoma.

Como é o processo?

Cada cancro € um cancro. O que se faz é uma biopsia para
depois se poder analisar as proteinas que o cancro estd a ex-
pressar. Para que o nosso sistema imune seja capaz de atacar
o tumor tem de reconhecer algo que seja especifico das células
tumorais e que nio esteja nas células normais. A partir destas
bidpsias faz-se uma andlise, que envolve o recurso a inteligéncia
artificial. Primeiro, compara-se as células sauddveis com as
doentes. A partir dai e dasdiferencas encontradas procuram-se
as moléculas mais imunogénicas.

As proteinas que induzem maior resposta do sistema imu-
nitério?

Exato. E depois codifica-se estas proteinas mais imunogénicas
em RNA sintético, feito em laboratério, para aquele doente.
Esta sintese, pelos métodos cldssicos, demoraria seis meses,
seria impossivel. O RNA aparece como um método rapido,
que permite fazer uma vacina em um més. Para esta rapidez, é
fundamental o recurso a sistemas de inteligéncia artificial, na
identificacio dos imunogénicos e do RNA que serd mais eficaz.
J4 antes da Covid se pensava neste como o método ideal para
a produgio de uma vacina durante uma pandernia.

E o que est4 a fazer a empresa Moderna, com a sua vacina
para Covid.

Ja na ultima pandemia de gripe se pensou usar este tipo de
vacinas. Com a Covid tornou-se ébvio que esta seria uma das
tecnologias a desenvolver. Agora a eficdcia € que s6 testando.
Que tipos de terapias de base genéticas existem?

Ha dois grandes tipos de doengas genéticas. Aquelas em que
o gene deixa de funcionar e af, para solucionar o problema,
precisamos de introduzir um gene extra - neste momento, hi
poucas terapias genéticas com base nesta solugio aprovadas. E
outras, a maioria das doencas genéticas, fazem parte da cate-
goria em que a alteracdo provoca um funcionamento anormal
de uma proteina. A€ que ainica tecnologia para corrigir este
defeito € a Crispr - que passa por ir ao local na célulaem que se
encontra o erro, modificar ou cortar o nucledtido [uma parcela
doDNA] e corrigir a fatha. Mas é um processo que ainda nio é
suficientemente seguro para ser usado em humanos. Depois
temos as terapias ao nivel do RNA que permitem ir corrigi-lo

CARMO FONSECA

Licenciada em Medicina e Presidente do Instituto de
Medicina Molecular, recebeu o Prémio Pessoa em

2010. Como investigadora tem-se dedicado ao estudo
do envelhecimento e dos mecanismos moleculares
envolvidos no RNA e as suas implicagbes na saude e

na doenga. Aos 60 anos foi eleita presidente da RNA
Society, sendo a primeira vez que um cientista portugu8s
iré estar & frente desta sociedade internacional.

- por exemplo, num daqueles casos em que a mutacio da
origem a uma proteina que causa a doenca. E possivel destruir
o RNA da proteina que causa adoenga - ¢ este é o tratamento
aprovado em 2018, para a doenga dos pezinhos. Nestes casos,
0 que estamos a fazer ¢é tratar a doenca, destruindo o RNA da
proteina que causa a doenga. Temos em Santa Maria vdrios
doentes a serem tratados, com resultados excelentes.

Além do medicamento para a doenga dos pezinhos, que ou-
tros tratamentos de base genética j4 estdo a ser aplicados?
Ha um outro medicamento, aprovado em 2016, com muito bons
resultados, que € para a atrofia muscular, a que afetou o bebé
Matilde, de que se falou muito. Curiosamente foram aprovados
mais ou menos ao mesmo tempo dois medicamentos para a
mesma doenca. Um deles baseado em RNA e o outro terapia
genética, de ADN, uma vez que heste caso o gene deixa de fun-
cionar e portanto pode-se dar um gene adicional para corrigir
o funcionamento da célula. No caso do bebé Matilde, optou-se
pela terapia da DNA. Mas h4 criangas tratados com a terapia de
RNA com resultados impressionantes. Casos de bebés que ja nio
conseguiam levantar a cabega e passaram a conseguir fazé-lo.
Ou seja, também hé uma regresséo dos sintomas?

Exato!

As terapias de RNA sfio mais baratas?

Bem, a de DNA pode ser mais cara mas sé € aplicada uma vez.
Nade RNA, cada tratamento pode nio ser t3o caro, mas € para
ser adminisirado para o resto da vida. Em geral, estas terapias
destinam-se ao tratamento de doencas raras. No entanto, hd
uma grande vantagem que € poderem ser aplicadas a doengas
semelhantes. J4 aconteceu no caso de um bebé nos EUA que
tinha um problema parecido com a atrofia muscular e que foi
tratado com uma solugio adaptada do medicamento da atrofia.
Uma vez que em praticamente todas as patologias hduma
componente genética, como é o caso do cancro e dos pro-
blemas cardiovasculares, faz sentido que se tente aplicar
esta estratégia também a estes problemas de saide, muito
mais comuns?

Precisamente! Nio s6 porque estas patologias resultam de
alteragGes de um gene, mas também de modificagbes no RNA.
Desde que se perceba quais as alteracdes que estao na origem
do problema, pode-se tentar encontrar tratamentos com base
no RNA. Volta a ser uma questio de tecnologia, de termos
instrumentos que identifiquem todos os tipos de RNA que
existem, incluindo aqueles em circulacfio ou 0s mais pequeninos
que nos tenham escapado. Estamos sempre a descobrir novos
RNAs. Até fago um paralelismo com o mundo da Fisica, em que
estio sempre a ser descobertas novas particulas. A medida que
vamos tendo novos instrumentos descobrimos que hd mais e
mais ‘habitantes’. Estamos muito longe de saber tudo sobre a
célula. E af entra a importancia das ciéncias da computacio,
ndoso aInteligéncia Artificial, de que precisamos para analisar
os dados, mas também os instrumentos.

A VITORIA DO MENSAGEIRO

01.09.2020 IMPRENSA

4 de 4



