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Introduc¢ao

TERMO biotecnologin foi usado pela primeira vez em 1919, pelo enge-

nheiro hingaro Karl Ereky, mas sua defini¢ao oficial aconteceu em 1992

na Convengio sobre Diversidade Bioldgica. Essa foi posteriormente ra-
tificada por 168 paises e aceita pela Food and Agriculture Organization (FAO) e
pela Organiza¢ao Mundial da Satde (OMS), como sendo: “qualquer aplicagao
tecnolégica que usa sistemas biolégicos, organismos vivos ou seus derivados,
para criar ou modificar produtos e processos para usos especificos”. Com essa
defini¢io em mente, concluimos que a biotecnologia ¢ uma das praticas mais
antigas da humanidade, pois seu emprego na produgao de cerveja e pao inicia-
se no antigo Egito entre 4000-2000 a.C; ¢ a diversao continua com o uso da
biotecnologia para a produgao de queijos e vinhos.! A expressio utilizada aqui,
biotecnologin translacional, é parafraseada daquela utilizada na medicina “da
bancada a beira do leito” e tem o objetivo de enfatizar o uso da biotecnologia
como ciéncia ligada a inovagdo, cujos resultados sio apliciveis, também, para a
melhoria da condigao de vida da populagao.

No cotidiano académico, a biotecnologia é uma ciéncia profundamente
orientada pelo método cientifico. E ideal que os resultados gerados pela biotec-
nologia sejam eventualmente convertidos em produtos comerciais, fazendo que
essa ciéncia tenha uma forte correlacio com o conceito de inovag¢do; no caso da
induastria em geral, inovar significa disponibilizar um produto para o consumo.
A biotecnologia aplica-se tanto para a inovagado radical, que envolve descobertas
originais, como para a inovag¢io incremental, que pode envolver apenas melho-
rias em processos ja existentes. Por exemplo, o desenvolvimento de uma nova
molécula que contém um principio ativo e que pode servir de base para um
novo medicamento a ser patenteado pode vir a tornar-se uma inovagao radical.
Assim, espera-se que o desenvolvimento de projetos de biotecnologia produ-
za resultados para fins de apropriagdo comercial, contribuindo para melhorar a
qualidade de vida dos individuos.?

A descoberta da estrutura do DNA por Watson & Crick (1953), em mar-
¢o de 1953, demonstrou o mecanismo para a copia do material genético respon-
savel pela perpetuagdo das espécies. Essa descoberta proporcionou um avango
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muito rapido das chamadas “técnicas de DNA recombinante”; tornando a ma-
nipulagio genética popular e fazendo da biotecnologia um importante agente
de integragido de diversas areas do conhecimento, como genética, microbiolo-
gia, bioquimica, fisiologia, biologia celular, farmacologia, quimica, entre outras.
Um importante fato na popularizagdo da biotecnologia foi o desenvolvimento
por Kary B. Mullis, em 1983, da técnica de reagdo de polimeriza¢ao em cadeia
(PCR) (Saiki et al., 1985). A técnica de PCR permite, de forma muito simples,
amplificar o material genético em tubos de ensaio e tem sido aplicada as mais
diversas dreas da biotecnologia.

Na drea da saude, a biotecnologia tem sido aplicada para o desenvolvimen-
to de vacinas, terapia génica e celular, desenvolvimento e uso de células-tronco
embrionarias, bem como na recém-criada célula sintética idealizada e desenvol-
vida no laboratério de Craig C. Venter (Gibson et al., 2010). Além disso, uma
aplica¢ao importante da biotecnologia estd no desenvolvimento de biofirmacos,
que podem ser entendidos como proteinas recombinantes destinadas a tera-
péutica. O mercado de biofirmacos ji corresponde a aproximadamente 10%
do faturamento anual da industria farmacéutica, que gira em torno de US$ 800
bilhoes, com previsao de crescimento anual de 3%-6%. Segundo previsao da IMS
Health, o Brasil deve adicionar entre US$ 5 ¢ 15 bilhdes em vendas anuais de
produtos farmacéuticos em 2013, ficando o mercado brasileiro de biofirmacos
com faturamento estimado de US$ 0,5-1,5.3

O uso da biotecnologia permitiu o desenvolvimento pela empresa Ge-
nentech, em 1978, do primeiro biofirmaco produzido por bactérias que foi
a insulina recombinante humana. Em 1982, a Genentech, em parceria com a
Eli Lilly Company, produziu a insulina humana recombinante de forma ideal e
conseguiu a aprovagao para uso humano junto a Food and Drug Administration
(FDA) americana.* A produgio de insulina para uso humano fabricada a partir
de técnicas de engenharia genética permitiu reduzir de forma significativa os
problemas associados a impureza da substincia, originalmente purificada a partir
do pancreas de animais. A técnica de produgdo da insulina recombinante huma-
na é baseada na inser¢io de DNA humano em uma célula hospede (E. colz, por
exemplo). As células crescem e se reproduzem normalmente, e, gragas ao coédigo
de DNA inserido no hospedeiro, produzem insulina prépria para a terapéutica
humana. Podemos constatar que a biotecnologia ¢ uma ciéncia pragmatica, que
hoje beneficia mais de 250 milhoes de pacientes que fazem uso de biofirmacos
para o tratamento de infartos, esclerose multipla, cincer de mama, fibrose cis-
tica, leucemia e doengas de origem genética. A biotecnologia teve um impacto
positivo na produgdo de vacinas seguras ¢ eficientes para as doengas infecciosas.

Atualmente, mais de 350 medicamentos elaborados com o uso da biotec-
nologia estao sendo aprovados para o tratamento de mais de 150 doengas, entre
as quais se encontram o cancer, as doengas infecciosas ¢ as desordens autoimu-
nes.®> Os biofirmacos mais importantes na atualidade sdo:
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 Fatores sanguineos como o Fator VIII e IX: utilizados como fator de
coagulagdo para a hemofilia tipos A ¢ B.

» Agentes tromboemboliticos ativadores de plasminogénio tecidual: utili-
zados para condi¢oes associadas a trombose ¢ embolias.

e Hormonios: como a insulina (utilizada para o diabetes), o hormonio do
crescimento ¢ as gonadotrofinas.

e Fatores de crescimento hematopoiéticos como a eritropoietina, que sao
fatores relacionados com a produgio de globulos vermelhos utilizados
no tratamento das anemias causadas por falha renal cronica ou pela qui-
mioterapia contra o cancer.

e Interferons -a, -f3, -y, que sdo proteinas naturais produzidas pelas células
do sistema imunolégico em resposta a ameaga de agentes como virus,
bactérias, parasitas ¢ tumores. Os interferons sao utilizados para tratar
condig¢oes como a esclerose maltipla, leucemias e hepatite C.

 Produtos baseados em interleucinas, que sao utilizados para tratar a do-
enga de Crohn e a colite ulcerosa.

e Vacinas: para a prevengao de varias doengas.

» Anticorpos monoclonais, que sio anticorpos produzidos por um tipo
especifico de células imunes, todos a partir de uma mesma célula (mo-
noclonal). Os anticorpos monoclonais podem ser utilizados para tratar
uma ampla variedade de doengas.

 Outros produtos: como enzimas terapéuticas e fatores de necrose tumo-
ral, utilizados para as doengas autoimunes, como a artrite reumatoide,
doenga de Crohn, entre outras.

Assim, vemos que a biotecnologia estd presente no cotidiano e propor-
ciona opgoes para a produgdo recombinante de proteinas derivadas do sangue
ou de tecidos, garantindo que a produ¢io de medicamentos ocorra de forma
segura, eficaz e que nio tenha consequéncias negativas para o meio ambiente. A
maioria dos biofarmacos descritos antes e comercializados no mundo possuim
atualmente um biogenérico em desenvolvimento, pois suas patentes encontram-
se em fase de expiragdao. Assim, o desenvolvimento e a produgio de biofirmacos
genéricos sio atualmente uma excelente oportunidade tanto para laboratérios
académicos com expertise na produgio de proteinas recombinantes ¢ que dese-
jem ingressar na drea da inovagao como para empresas nacionais de biotecnolo-
gia que pretendam ampliar sua linha de servig¢os e produtos.

Desenvolvimento da biotecnologia
A seguir, uma visao cronolégica do desenvolvimento da biotecnologia:
e 4000-2000 a.C: Pela primeira vez a “biotecnologia” foi usada no Egito para

produgao de cerveja e pao usando a técnica de fermentagio, por meio de leve-
duras.

e 1322: Cavalos de uma raga superior foram inseminados artificialmente por um
lider arabe.
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1761: Plantas de espécies diferentes foram cruzadas pelo naturalista alemao Jo-
seph Gottlieb Koelreuter.

1859: O ilustre cientista britinico Charles Darwin publicou a Teoria da Evolu-
¢ao das Espécies pela Selecao Natural. O conceito de selecionar e destruir a pro-
le mais fraca teve grande influéncia entre os criadores de animais em meados do
século XIX, apesar da genética nio ser ainda uma ciéncia reconhecidamente.
1865: Surgiu a genética, tendo como mentor o cientista austriaco Gregor Men-
del. Por meio de suas experiéncias com ervilhas, descobriu que as caracteristicas
sao hereditarias, passadas de pai para filho, assim como descobriu também os
padroes da hereditariedade.

1870: Os criadores de plantas come¢aram a utilizar a teoria de Darwin para
cruzar espécies diferentes de algodao e assim conseguiram desenvolver uma va-
riedade superior da planta.

1876: Louis Pasteur provou que a causa das fermentagoes era a ag¢do de seres
minusculos, os micro-organismos, caindo por terra a teoria, até entio vigente,
de que a fermentagdo seria um processo puramente quimico.

1879: O cientista Alexander Fleming descobriu a cromatina, uma estrutura pare-
cida com uma varinha dentro do nucleo das células, que mais tarde foi chamada
de “cromossomos”.

1897: Eduard Buchner demonstrou ser possivel a conversao de agticar em alcool,
utilizando células de levedura maceradas, ou seja, na auséncia de organismos
VIvVOs.

1900: A mosca-da-fruta, Drosofila melanogaster, foi usada nos primeiros estudos
de genes.

1906: Surgiu o termo “genética”.

1919: A palavra biotecnologia foi usada pelo engenheiro hiingaro Karl Ereky.
1941: A expressdo engenharia genética foi usada pela primeira vez.

1942: A penicilina comegou a ser produzida como firmaco e utilizada como
antibiético em seres humanos.

1944: Foi descoberto que o DNA ¢ a estrutura responsavel pela transmissao das
informagdes genéticas.

1953: Os cientistas James Watson ¢ Francis Crick resolvem a estrutura do DNA.
O artigo deles é publicado na revista Nature e marca a era da genética contem-
poranea.

1956: O processo de fermentagio foi otimizado, Arthur Kornberg descobriu a
enzima DNA polimerase I, que catalisa a sintese de DNA em bactérias, levando
a um entendimento de como o DNA ¢ replicado.

1958: O DNA foi produzido pela primeira vez em um tubo de ensaio.

1969: Uma enzima foi sintetizada iz vitro pela primeira vez.

1970- Enzimas de restri¢ao (nucleases especificas) foram identificadas, abrindo o
caminho para clonagem molecular de genes.

1972: Foi descoberto que a composi¢ao do DNA humano ¢ 99% similar a dos
chimpanzés e gorilas.
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e 1975: Os primeiros anticorpos monoclonais foram produzidos.

e 1982: A FDA aprovou a primeira insulina humana produzida por bactérias ge-
neticamente modificada.

e 1983: Kary B. Mullis desenvolveu a técnica de reagdo de polimerizagio em ca-
deia (PCR).

e 1984: Clonou-se o virus HIV e seu genoma foi totalmente sequenciado.

e 1986: Foi produzida a primeira vacina recombinante para humanos contra hepa-
tite B e a primeira droga anticancer produzida por meio da biotecnologia.

e 1990: Foi langado o Projeto Genoma Humano. O primeiro tratamento de te-
rapia génica foi realizado em uma crianga de quatro anos que sofria de uma de-
sordem no sistema imunologico, nos Estados Unidos.

¢ 1994: O primeiro gene de cincer na mama foi descoberto.

e 1995: A terapia génica entra na guerra contra o cancer. O primeiro sequencia-
mento de um genoma de um organismo vivo diferente de virus é concluido para
a bactéria Hemophilus influenzae.

¢ 1996: Cientistas escoceses clonaram copias idénticas de cordeiro a partir de em-
brioes.

e 1997: Nasceu a ovelha Dolly, primeiro animal clonado de uma célula adulta.

* 1998: Descobriram-se as células-tronco embrionarias humanas. Foi sequenciado
o primeiro genoma completo de um animal, o nematoide C. elegans.

e 1999: Surge o conceito de interatoma e a ideia de que as proteinas raramente
desempenham suas fung¢des individualmente

e 2003: A ovelha Dolly foi submetida a eutanasia apds desenvolver um cancer de
pulmao; a China aprovou a primeira regulamentagao de um produto para tera-
pia génica.

* 2004: Primeiro animal de estimagdo foi clonado: um gato. Foi sequenciado o
genoma do rato utilizado para pesquisas em laboratérios.

* 2005: A FDA aprovou a primeira droga para uma etnia especifica: um remédio
para problema cardiaco exclusivo de negros. Foi publicado o genoma do ca-
chorro.

e 2010: Craig C. Venter publicou artigo na revista Science descrevendo pela pri-
meira vez o desenvolvimento de uma célula sintética, cujo DNA inicial foi intei-
ramente sintetizado em laboratério sob o comando humano.

Fonte: Adaptado de http://www.shire.com.br/tecnologia/biotecnologia.

O emprego da biotecnologia na descoberta académica

de novas moléculas bioativas

O estudo de pequenas proteinas, denominadas peptideos, que atuam no
sistema nervoso tem sua origem nas décadas de 1940-1950, estando a descober-
ta do peptideo bradicinina, publicada em 1949 pelo professor Mauricio Rocha e
Silva et al. (1949), na Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto, respaldada por
mais de dezoito mil manuscritos internacionalmente reconhecidos. Peptideos
bioativos descobertos em mamiferos, que, como a bradicinina, desempenham
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fungoes fisiologicas as mais diversas, ja somam hoje mais de uma centena. Em
comum, os peptideos possuem uma estrutura proteica que ¢ codificada a partir
de uma sequéncia nucleotidica especifica armazenada no DNA. Essa estrutura
proteica dos peptideos ¢ inicialmente produzida como uma proteina, que preci-
sa ser hidrolisada em aminodcidos muito especificos por enzimas denominadas
proteases. Apoés a liberagdo de seu precursor proteico, os peptideos ganham ati-
vidade biolédgica e sinalizam, normalmente em conjunto com outras pequenas
moléculas de natureza ndo proteica, células e tecidos a desempenharem as mais
diversas fung¢oes. Assim, sabemos hoje que peptideos desempenham fungoes
cruciais em células e érgaos de animais, sejam uni ou multicelulares. E comum
que uma mesma célula ou tecido produza diversos peptideos simultaneamente,
¢ os utilize para desempenhar corretamente suas fun¢des. Como seus precurso-
res proteicos, os peptideos também precisam ser constantemente degradados
e reciclados a aminodcidos, permitindo um processo constante de renovagao
celular. As enzimas que desempenham esse papel de hidrolisar peptideos siao
denominadas peptidases, por hidrolisarem ligagoes peptidicas.

As peptidases, junto com as proteases, sao proteinas conservadas ao longo
da evolugao das espécies, correspondendo a aproximadamente 2% dos genes
codificados pelo genoma humano, reiterando a importancia biolégica de pepti-
deos e peptidases. Uma classe de peptidases conservadas ao longo da evolugdo e
que sdo expressas de forma ubiqua nas células e tecidos de mamiferos, incluindo
humanos, sdo as oligopeptidases. Essas oligopeptidases, que também foram des-
cobertas, na Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, pelo professor Antonio
Carlos Martins de Camargo et al. (1969), sio enzimas cientificamente interes-
santes por diversos aspectos, entre eles, pela sua conformagio estrutural tinica
que permite apenas a entrada de pequenos peptideos em seu sitio hidrolitico.
A clonagem molecular, ou seja, a identificagio da sequéncia de DNA codifican-
te, da primeira oligopeptidase de mamiferos ocorreu no inicio da década de
1990, pelo grupo dos professores James L. Roberts e Marc J. Glucksman, no
Mount Sinai School of Medicine (Nova York), e impulsionou o desenvolvimen-
to do conhecimento nessa drea. Particularmente, com a clonagem molecular
foi possivel utilizar sistemas de expressio em bactérias para a produg¢io de uma
enzima, denominada thimet-oligopeptidase (TOP ou EP24.15), em quantidades
e pureza anteriormente impensaveis (cf. Rioli et al., 1998). Entre as vantagens
de se utilizar a biotecnologia para produzir em micro-organismos proteinas que
normalmente sio encontradas em 6rgaos vitais de mamiferos como cérebro, rins
e coragdo, estdo a quantidade e a pureza do material obtido. Por exemplo, pelo
método cromatografico originalmente empregado na obtengao dessa enzima a
partir de quilogramas de material bioldégico (normalmente cérebro de coelhos,
ratos ou bovinos), obtinham-se microgramas de material purificado ao final do
processo ¢ de meses de trabalho. Pela biotecnologia, utilizando um sistema de
expressao de proteinas recombinantes em bactérias, é possivel atualmente obter
gramas dessa proteina em apenas cinco dias de trabalho. Com isso, foi possivel a
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determinagao da estrutura cristalografica da EP24.15, fator determinante para o
entendimento de sua restri¢ao a hidrolisar pequenos peptideos.

Dessa forma, dominar o processo de produgio de oligopeptidases recom-
binantes como a EP24.15 permitiu utiliza-la para a caracterizagio estrutural, de
suas especificidades bioquimicas, bem como para a produg¢io de anticorpos al-
tamente especificos. Além desses importantes aspectos, a expressao de proteinas
por biotecnologia nos permite realizar alteragdes estruturais racionais na sequén-
cia de aminodcidos da proteina expressa. Essa manipulagio do cédigo genético
(engenharia genética) pode ser empregada com diversos objetivos, entre eles o
de manipular racionalmente a atividade enzimatica. £ possivel assim produzir
enzimas, por exemplo, estdveis a altas temperaturas ou cataliticamente inativas.

Diante dessas possibilidades biotecnoldgicas, o emprego de uma forma ca-
taliticamente inativa da oligopeptidase EP24.15 permitiu o seu emprego para a
descoberta de uma nova familia de moléculas, que foram os peptideos intrace-
lulares. Em sua tese de doutorado, defendida em 2003 na Universidade Federal
de Sao Paulo, na drea de concentragao de Biologia Molecular, a bi6loga Vanessa
Rioli descreveu pela primeira vez o emprego de oligopeptidases inativas para o
isolamento de novas sequéncias peptidicas (Rioli et al., 2003). Entre os peptideos
originais identificados, estava um fragmento da cadeia alfa da hemoglobina de
nove aminoacidos, que, por sua atividade hipotensora, foi denominado hemo-
pressina. E importante ressaltar que a identificagio da hemopressina, e posterior-
mente de uma centena de diversos outros peptideos intracelulares, s foi possivel
pelo emprego da espectrometria de massas, chamando a atengdo para o carater
multidisciplinar da biotecnologia, que, aliada a outras ciéncias contemporaneas,
permite avangos significativos no conhecimento. Com a descoberta de uma nova
sequéncia peptidica bioativa, como a da hemopressina, foi possivel a realizagio
de investigagoes adicionais envolvendo sua fungio farmacologica e mecanismo
molecular de agao. Com ensaios farmacolégicos adicionais, um grupo de pesqui-
sadores liderados pelas doutoras Camila S. Dale (Hospital Sirio-Libanés), Andrea
S. Heimann (Proteimax Biotecnologia Ltda.) e Lakshmi A. Devi (Mount Sinai
School of Medicine) constatou que, além da a¢dao hipotensora, a hemopressina
também possui uma atividade analgésica que envolve o antagonismo de recepto-
res canabinoides (Heimann, 2007). A descoberta de que o mecanismo molecular
de a¢do da hemopressina envolve o antagonismo de receptores canabinoides teve
repercussio mundial. Mais recentemente, a demonstra¢io de que a hemopressina
atuando como antagonista de receptores canabinoides inibe a ingestao alimentar
em animais de laboratério, um efeito oposto aquele desempenhado pelos agonis-
tas canabinoides presentes em plantas como a Cannabis sativa, aumentou ainda
mais o interesse da comunidade cientifica e da sociedade por esse peptideo.

O quanto a hemopressina, um peptideo descoberto pelo uso da biotec-
nologia no curso de uma tese orientada por uma hipétese e popularizado por
publicag¢oes cientificas que demonstraram a sua potencial relevancia terapéutica,
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ird se tornar uma inovagdo permanece uma questdo a ser respondida. Esfor¢os
de individuos e empresas tém sido feitos nesse sentido, considerando o que foi
aprendido com as experiéncias de grupos de pesquisa anteriores.

O emprego da biotecnologia

na mudanga de paradigmas cientificos

O uso da biotecnologia para a produgao de oligopeptidases inativas per-
mitiu o desenvolvimento de um método, patenteado pela Universidade de Sao
Paulo e pela Fundagao de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (Fapesp),
que levou a descoberta de novos peptideos (Cunha, 2008). Com isso, o que se
percebia era a presenga de um grande ntimero de peptideos derivados de prote-
inas presentes, especialmente, no citoplasma, ntcleo e mitocondrias. Peptideos
derivados de proteinas intracelulares haviam até entao sido descritos apenas de
forma isolada e esporadica, e, no geral, eram tidos apenas como intermedidrios
inativos no processo de produc¢ao de aminoacidos para sintese de novas prote-
inas, além de parte integrante do sistema de reconhecimento autoimune. No
entanto, os peptideos identificados com o uso das oligopeptidases inativas pos-
sufam sinais para modificagoes pos-traducionais, especialmente para fosforila¢ao,
que sdo frequentemente encontrados nas proteinas que participam regulando as
cascatas de sinaliza¢io do meio intracelular, particularmente durante a transdu-
¢do do sinal mediado por receptores da membrana plasmatica. A tese de douto-
ramento da farmacéutica Fernanda Marques da Cunha, defendida na Universi-
dade Federal de Sio Paulo, e a da biomédica Denise Aparecida Berti, defendida
na Universidade de Sdo Paulo, investigaram a possibilidade da existéncia e rele-
vancia fisiofarmacolégica do que se antevia como uma nova familia de moléculas
sinalizadoras intracelulares. Assim, pela primeira vez, foi demonstrado que pep-
tideos naturalmente encontrados no meio intracelular sao capazes de interferir
na sinalizagao celular mediada por dois importantes agonistas farmacolégicos, a
angiotensina II e o isoproterenol. Além disso, foi demonstrado que a manipu-
lagdo da atividade intracelular da oligopeptidase EP24.15, que modifica per se a
composi¢iao peptidica intracelular, era suficiente para alterar a transcri¢iao génica
resultante da sinalizagdo celular iniciada pelos agonistas farmacologicos citados
(cf. Cunha, 2008; Berti et al., 2009).

Um papel fisiologico especifico para os peptideos intracelulares parece es-
tar na regulacido da captaciao de glicose pelo tecido adiposo. Diante da dieta
hipercalérica denominada cafeteria, a composi¢ao de peptideos intracelulares
especificos aparece alterada no tecido adiposo de ratos que desenvolveram obe-
sidade e resisténcia a insulina. Importante para reiterar o conceito inicial de
biotecnologia translacional, a reintrodugio desses peptideos intracelulares em
células adiposas foi capaz de melhorar a captagao de glicose em células resisten-
tes a insulina. Esses tltimos estudos ainda estio em andamento, mas sugerem
um papel fisioldgico adicional para os peptideos intracelulares na sinaliza¢iao da
insulina no tecido adiposo (Berti, s. d.).
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Estudos posteriores liderados pelo professor Lloyd D. Fricker, do Albert
Einstein College of Medicine (Nova York), levaram a identificagao sistematica de
um grande nimero de peptideos intracelulares em tecidos como cérebro, vasos
e coragao (cf. Gelman & Fricker, 2010). Adicionalmente, estudos conduzidos
pelo biomédico Leandro Mantovani de Castro, da Universidade de Sao Paulo,
demonstraram que os peptideos intracelulares descritos em tecidos de mamife-
ros nao fazem parte do sistema de reconhecimento autoimune (Castro et al.,
2010). Esses estudos sistemdticos demonstraram definitivamente a existéncia de
uma familia de peptideos intracelulares que podem ser encontrados em diversos
animais e seus respectivos tecidos. Foi demonstrada também a existéncia de uma
composi¢iao semelhante de peptideos intracelulares em diversos tipos celulares.
Estudos recentes demonstram alteragoes significativas da composi¢ao de pepti-
deos intracelulares especificos em modelos animais de doengas neurodegenera-
tivas, bem como apés a indugio de isquemia cerebral. Portanto, é possivel suge-
rir que peptideos intracelulares desempenhem diversas fungoes fisiopatologicas
em mamiferos. Dessa forma, esses trabalhos desenvolvidos dentro do processo
académico de ciéncia dirigida por hipétese, ¢ empregando biotecnologia entre
outras ciéncias, mudam o paradigma de que peptideos formados durante a pro-
tedlise intracelular sejam rapidamente convertidos em aminoacidos e destinados
a sintese proteica. Trabalhos adicionais poderao ser realizados para investigar a
possivel ocorréncia de alteragoes no contetido intracelular de peptideos em do-
engas humanas (cf. Fricker & Sweedler, 2010).

A proposta nova de peptideos intracelulares

atuando na satude e na doenca

Em um evento organizado em 2009 por Rao Rapaka, diretor do National
Institute of Drug Abuse (Nida) / National Institute of Health (NIH), foram
discutidas as perspectivas ¢ agoes futuras no sentido de desvendar o “peptido-
ma escondido” ( Fishing for the Hidden Peptidome in Health and Disease; USA,
2009). O proteoma ¢ o peptidoma sio definidos, respectivamente, como o con-
junto de proteinas e peptideos presentes em um tecido ou amostra biologica. O
mecanismo sugerido para a a¢io de peptideos no meio intracelular envolve uma
atuag¢do no meio celular interno (Ferro et al.; 2004), e outra no meio extracelu-
lar (Gomes, 2010), onde podem ser secretados. No meio intracelular, sugere-se
que peptideos sejam moduladores das redes de interagao proteicas, fisiologica-
mente responsaveis pela manuten¢ao de processos celulares variados. Essas redes
de interagao proteicas também estao correlacionadas a estados patolédgicos, po-
dendo ser utilizadas como métodos prognoésticos, por aparecerem alteradas, por
exemplo, no cancer. As primeiras evidéncias experimentais no sentido de inves-
tigar o papel de peptideos intracelulares na interagio proteica vém do trabalho
desenvolvido pela bidloga Lilian Cristina Russo Vieira. Utilizando ressonincia
plasmonica de superficie, a Dra. Lilian demonstrou que a intera¢do de proteinas
especificas com aquelas presentes no citosol do tecido neuronal ¢ alterada pela
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adi¢do de peptideos intracelulares especificos. Alguns desses peptideos sio ca-
pazes de aumentar enquanto outros de reduzir as interagoes proteina-proteina.
Para agirem no meio extracelular, sugere-se que esses peptideos sejam secreta-
dos a partir do citosol por uma via secretéria nao convencional. Os exemplos
ja conhecidos de peptideos derivados de proteinas citosdlicas e que sao secre-
tados incluem as hemorfinas, fragmentos peptidicos derivados da cadeia beta
da hemoglobina que agem como agonistas de receptores opioides. Nao ha, no
entanto, até o momento, estudos sobre a possivel de secre¢io da hemopressina
ou de seus precursores, as RVD- ¢ VD-hemopressinas, nem de outros peptideos
intracelulares decorrentes dos trabalhos discutidos aqui. No entanto, é impor-
tante comentar que trabalhos recentes demonstraram de forma muito elegan-
te a expressao de hemoglobina em células neuronais. Em neuronios, sugere-se
que a hemoblobina funcione como uma proteina antioxidante. Assim, tanto o
precursor proteico (cadeia alfa da hemoglobina) quanto o receptor de hemo-
pressinas (receptor canabinoide CB1) podem ser encontrados em neurdnios do
sistema nervoso central. Com isso, observamos que nosso entendimento sobre
a biologia celular esta longe de ser suficiente, e que constantes investigagdes nas
mais diversas dreas do conhecimento, como a biotecnologia, espectrometria de
massas, biologia celular, farmacologia, fisiologia, patologia, entre outras, sao es-
senciais para quem se propoe a melhorar a qualidade de vida da populagao.

Consideragoes finais

Neste artigo, procuramos reportar o uso do conhecimento adquirido no
ambiente académico para estabelecer correlagdes entre uma ciéncia pragmatica,
como a biotecnologia, e a ciéncia académica dirigida pela hipétese. Nota-se que
nio hd inconvenientes obrigatérios quando essas duas ciéncias se entremeiam;
pelo contrario, a resultante primaria é o avango do conhecimento. Os avan-
¢os conseguidos ao longo de infimos onze anos, e que levaram a identificagao
dos peptideos intracelulares como uma nova familia de moléculas biologica-
mente ativas, s6 foram possiveis pelo emprego da biotecnologia e das técnicas
de DNA recombinante em conjunto com a introdugdo da espectrometria de
massas e conceitos classicos de farmacologia, fisiologia, bioquimica e biologia
celular. Com a incorporagdo de novas ciéncias, como a espectrometria de massas
aplicada a macromoléculas e da ressonincia plasmonica de superficie, o perio-
do necessario para a realizagdo de descobertas fundamentais tem se reduzido
significativamente. O trabalho continuo de pesquisadores que se sucedem pelas
geragoes tem um valor inestimavel e contribui para o desenvolvimento de linhas
de pesquisa que vao incorporando novidades e se aprimorando a medida que o
conhecimento avanga. A historia recente da descoberta da hemopressina ¢ dos
peptideos intracelulares ¢ um exemplo nesse sentido.
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Notas

1 Cf. <http://www.roche.com.br/fmfiles /re7193008 /pdf/medicamentosbiologicos].
pdf>; Fardelone & Branchi (2006); Vieira & Ohayon (s. d.); Global... (2008); Como
estimular a inovagio tecnolégica (2010).

2 Cf. <http://www.roche.com.br/fmfiles/re7193008 /pdf/medicamentosbiologicosl.
pdf>; Fardelone & Branchi (2006); Vieira & Ohayon (s. d.); Global... (2008); Como
estimular a inovagio tecnolégica (2010).

3 Cf. <http://www.roche.com.br/fmfiles/re7193008 /pdt/medicamentosbiologicos].
pdf>; Fardelone & Branchi (2006); Vieira & Ohayon (s. d.); Global... (2008); Como
estimular a inovagdo tecnoldgica (2010).

4 Cf. <http://www.shire.com.br/tecnologia,/biotecnologia>.

5 Cf. <http://www.roche.com.br/fmfiles /re7193008 /pdf/medicamentosbiologicos].
pdf>; Fardelone & Branchi (2006); Vieira & Ohayon (s. d.); Global... (2008); Como
estimular a inovag¢io tecnologica (2010).
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RESUMO — A biotecnologia é uma pratica antiga, sendo utilizada desde o antigo Egito
para a produgdo de pdo e cerveja. No mundo contemporaneo, a biotecnologia tem sido
utilizada de diversas formas, incluindo o tratamento de doengas. No universo académi-
co, a biotecnologia tem permitido um avango rapido do conhecimento. Neste artigo,
fazemos um breve resumo sobre o que é biotecnologia, sua relagio com o processo
de inovagio e produgio de biofirmacos. No universo académico, a biotecnologia tem
contribuido de forma decisiva para a descoberta de novas moléculas bioativas, como no
caso da hemopressina e de diversos outros peptideos intracelulares.

PALAVRAS-CHAVE: Medicina translacional, Interatoma, Biologia molecular, Comunicag¢io
celular, Espectrometria de massas.
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ABSTRACT — Biotechnology has been used since ancient Egypt for the production of
bread and beer. In the modern world, biotechnology has been used in several ways,
including for the treatment of diseases. In academia, biotechnology has allowed a rapid
advance of knowledge. In this article, we make a brief summary of what is biotechnolo-
gy and its relation to the process of innovation and production of biopharmaceuticals.
In academia, biotechnology has contributed decisively to the discovery of new bioactive
molecules, such as in hemopressin and several other intracellular peptides.

KEYworps: Translational medicine, Interactome, Molecular biology, Cell signaling,
Mass spectrometry.
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