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Resumo: Este artigo descreve como, nos dltimos 50 anos, evoluiram os para-
digmas cientificos que originaram o desenvolvimento racional de novos me-
dicamentos para terapia do cincer, até chegar aos atuais monoclonais. Além
disso, o0 artigo mostra sumariamente como nasceu e foi implantado o Projeto
CAT/CEPID, cuja experiéncia ajuda na resposta a questdo: pode o Instituto
Butantan seguir com sucesso o caminho biotecnolégico de toxinas naturais a
novos fdrmacos?
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Introdugao

Algo recente entre as inovagoes radicais na area de farmacos foi o
surgimento dos produtos biotecnologicos, com destaque para os monoclo-
nais. Dentre estes, um bom exemplo é a Herceptina (Trastuzumab), produ-
to da Roche originalmente desenvolvido pela Genentech e usado em todo
o mundo no tratamento de cancer de mama. Desde 1998 a Herceptina
ja foi aplicada em 650.000 pacientes com cancer de mama (positivo para
HER2) a um custo atual, no Brasil, de aproximadamente R$ 72.000,00 por
tratamento. Testes clinicos concluidos em 2009 mostraram que Herceptina
¢ também eficaz no tratamento de cancer de estobmago, aumentando o uni-
verso de aplicagdo deste medicamento. Trata-se, portanto, de um “medica-
mento arrasador de quarteirdao” (“blockbuster drug”), objetivo prioritario
em pesquisa e desenvolvimento das grandes industrias farmacéuticas.

Medicamentos da classe da Herceptina colocam desafios dificeis para
as politicas de saude do SUS. Herceptina é medicamento necessario no trata-
mento de doenga fatal que atinge indiscriminadamente todos os segmentos
da populagio; seu custo é proibitivo para a grande maioria dos cidadaos,
apesar de ndo trazer a cura definitiva, embora prolongue e melhore as con-
di¢des de vida do paciente. Independentemente de como o SUS vem lidando
com problemas dessa natureza, cabe indagar se ha chances de desenvolvi-
mento no Brasil, particularmente no Instituto Butantan, de medicamentos
da classe da Herceptina, nao necessariamente monoclonais, mas inovagoes
radicais em biomedicina. Para abordar esta questio vou fazer um breve
histérico do progresso cientifico que levou ao desenvolvimento da Hercep-
tina, comegando por um periodo anterior, isto é, a década de 50, durante
a qual ocorreram as primeiras tentativas de desenvolvimento racional de
farmacos para terapia de cancer. Este exercicio tem a inten¢do de destacar
os novos desafios encontrados na busca e desenvolvimento de farmacos de
2010 para frente, particularmente para terapia de doengas complexas como
o cancer e outras doengas degenerativas multifatoriais.

Desenvolvimento racional de moléculas inibidoras do ciclo celular

Na década de 1950 acreditava-se que o cancer compreendia um gru-
po de doengas metabdlicas estreitamente relacionadas. Esta noc¢do pre-
sumia a existéncia de importantes diferengas bioquimicas entre células
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normais e cancerosas, que, uma vez identificadas, poderiam indicar alvos
para o desenvolvimento racional de drogas toxicas com alta especificida-
de para as células cancerosas. Como se sabe esta previsdo nao se realizou
apesar da intensa investigac¢do cientifica levada a cabo ao longo de déca-
das. Nao obstante, de maneira racional, foram desenvolvidas moléculas
com elevada especificidade para bloquear o ciclo celular, embora igual-
mente nocivas para ambas as células, normais e cancerosas.

Nos anos 1950 as vias biossintéticas dos desoxiribonucleotideos,
precursores imediatos na sintese do DNA ficaram totalmente conhecidas.
Nos organismos em geral, todos os desoxiribonucleotideos sio obtidos
através da redugio dos respectivos ribonucleotideos monofosfatos catali-
sada por redutases especificas (Nordlund & Reichard, 2006). Mas, para
a obtencdo do timidilato uma reagao adicional é necessaria para metilar o
anel pirimidico da uracila na posi¢cao 5 numa reacio catalisada pela sinta-
se do timidilato, conforme esquematizado na equacdo seguinte:

dUMP + (metileno)H -folato — dTMP + H,-folato (1)

Heilderberger e Cols (1957), de posse deste conhecimento bioqui-
mico, desenharam e sintetizaram analogos de uracila e desoxiuridina
com o objetivo de encontrar inibidores da sintase do timidilato de eleva-
da especificidade, que poderiam inibir o ciclo celular e, por conseguinte,
bloquear a proliferacdo das células. O trabalho destes autores, entre
muitos compostos, levou a sintese de FUdR (flior-desoxiuridina) que
entra na célula como timidina e é fosforilado pela quinase de timidi-
na para resultar no nucleotideo FAUMP, que é um inibidor especifico
e eficaz da sintase de timidilato, bloqueando a sintese de DNA e, por
extensao, o ciclo celular.

A explicagio definitiva para a eficacia de FUdR no bloqueio do ciclo
celular s6 veio em 1970 (Nordenskjold et al, 1970) quando foram conse-
guidas medidas confidveis das concentragdes intracelulares dos desoxiri-
bonucleotideos trifosfatos (ANTPs) ao longo das fases do ciclo celular. Em
células quiescentes os niveis dos dNTPs sdo inferiores a 0,5 pmol/microg
DNA e s6 vao aumentar para 2,5-3,0 pmol/microg DNA no fim da fase
G1 e durante a fase S do ciclo celular, paralelamente, também aumentam
as atividades das redutases de TTP e ATP e da timidina—quinase por, res-
pectivamente, 7 e 100 vezes. Portanto, as concentracdes estaciondrias dos
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dNTPs, durante a fase S, sdo suficientes para manter a sintese do DNA
nuclear por apenas poucos minutos, explicando porque o bloqueio do
ciclo celular por FUdR, além de especifico, ser tio imediato. Mas, todo
esse processo biossintético essencial ao crescimento celular é idéntico para
células normais e cancerosas em proliferagao, logo, FUdR, e outras molé-
culas inibidoras da biossintese dos dNTPs, sao de utilidade menor na te-
rapia do cancer. Outros anti-metabolitos diferentes dos andlogos de uracil
ou uridina foram desenvolvidos para bloquear a sintese de TMP, mas,
como FUdR também atingem igualmente células normais e tumorais.

Dada a vasta complexidade do metabolismo celular, a busca por di-
ferengas bioquimicas especificas entre células normais e tumorais mostrou-
se tarefa ingrata. Com o tempo, a nogao de que cancer é uma classe de
doengas metabdlicas foi caindo em descrédito. Aos poucos foi ganhando
popularidade a idéia de que o cancer compreende uma série de doencas
genéticas resultante do acimulo de mutagdes pontuais e alteragdes cromos-
sOmicas progressivamente acumulativas, levando a subversio dos meca-
nismos moleculares e bioquimicos componentes do sistema de controle do
ciclo celular. A partir do inicio da década de 1970 ganhou for¢a a crenca de
que as diferencas importantes entre células normais e cancerosas estao nos
mecanismos de controle do ciclo celular e ndo nas grandes vias do metabo-
lismo energético e da biossintese responsaveis pelo crescimento celular em
massa e volume. Uma das correntes bem sucedidas dessa tendéncia levou
a descoberta do EGF (Epidermal Growth Factor) e ao desenvolvimento da
Herceptina, conforme o sumario apresentado na se¢ao seguinte.

Ironicamente, nos ultimos cinco anos vém se consolidando resulta-
dos experimentais que documentam convincentemente as ha muito pro-
curadas diferencas essenciais no metabolismo entre células normais e can-
cerosas. Estas novidades sio brevemente comentadas abaixo.

A descoberta do Epidermal Growth Factor (EGF) e a prova de conceito
que levou ao desenvolvimento de Herceptina

A Figura 1 descreve de maneira sumdria e esquematica como, ao
longo dos ultimos 50 anos, o EGF (Epidermal Growth Factor) e o EGFR
(EGF-Receptor) foram descobertos e caracterizados quimica e biologica-
mente através de uma série de artigos seminais de Stanley Cohen e cola-
boradores. O conjunto da obra de Cohen sobre EGF estabeleceu o pa-
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radigma de sinalizacdo composto por fatores peptidicos de crescimento
e seus respectivos receptores (receptores transmembranares dotados de
atividade de proteina-tirosina quinase) (Cohen, 1986).

Oncogenes Monoclonais
&sinalizacao Cetuximah
c-sis; c-Erb-B Panitumumab,
c-Hras, c-Kras Jrastuzumab
c-src, - myc
a Inibidores
Stanley Cohen E?;r::]:ga et
Gefitinib,
EGFR & Cancer Erlotinib,
f \ Clonagem J l Lapatinib.
— 1960 ——— 1970 1980 1990 2000 {—> 2010 ?
FGF1- 2 23 FGFs
c?ntmIe do FGF — Sequenciamento
Ciclo & Clonagem
Celular
Transigao
Gy/G, = S FGFR
Clonagem

Figura 1: Diagrama da histéria do paradigma EGF (Epidermal Growth Factor) de sinaliza¢do, desta-
cando a época da descoberta dos oncogenes celulares e respectivas vias de sinalizacdo e, mostrando
ainda, em paralelo, o progressivo surgimento da familia FGF (Fibroblast Growth Factor).

Stanley Cohen descobriu o EGF em 1962 (Cohen, 1962) e chegou
a sua sequiéncia peptidica definitiva em 1973 (Savage, Hash & Cohen,
1973). O primeiro EGF sequenciado foi o de camundongo: é uma pe-
quena proteina de 53 residuos de aminoacidos, com 3 pontes internas
de dissulfeto, altamente estavel e abundante em glandulas salivares.
Durante a década de 1960 o EGF atraiu pouca atencdo e foi tema de
pesquisa explorado apenas pelo laboratério de Cohen. No inicio dos
anos 1970 a demonstraciao de que EGF promovia a transi¢ao G0/G1—S
do ciclo celular (Armelin, 1973) deu a este fator peptidico de cresci-
mento uma identidade funcional definitiva. Nos anos que se seguiram
Cohen publicou os artigos seminais que estabeleceram a sinalizagao
por EGF/EGFR como um paradigma do controle do ciclo celular e da
proliferagao das células (Carpenter & Cohen, 1979), que lhe rendeu o
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prémio Nobel de Medicina e Fisiologia de 1986 (S. Cohen, Nobel Lec-
tures, 1986). Em seqiiéncia e decorréncia dessa obra pioneira vieram a
clonagem dos EGFRs e a implicacio dos EGFRs na oncogénese humana,
exposta através da descoberta dos oncogenes celulares da familia c-Erb-B.
Este enorme avango conceitual propiciou o desenvolvimento dos mono-
clonais bloqueadores dos EGFRs, assim como dos inibidores especificos
das quinases de tirosina dos EGFRs, todos licenciados como medicamen-
tos e atualmente em franco uso na terapia de diversos tipos de cancer
(Citri & Yarden, 2006). Por outro lado, em paralelo, o FGF (Fibroblast
Growth Factor) basico (também chamado FGF2) foi descoberto em 1973
(Armelin, 1973), mas os FGFs 1 e 2 somente foram seqiienciados 13 anos
depois e o primeiro FGFR s6 foi clonado nos anos 90. Embora tenha
tido um progresso inicial lento, a partir dos meados de 1990, a familia
FGF cresceu rapidamente e o sistema FGFs/FGFRs transformou-se num
complexo sistema de sinalizacdo, que diverge significantemente do para-
digma EGF/EGFRs e esta atualmente sob intensa investigacao. Mas nao é
objetivo deste texto examinar presente e futuro do sistema FGFs/FGFRs.

A pesquisa basica que levou a concepcido do eixo de sinalizagdo mito-
génica EGF/EGFR convergiu com a drea de pesquisa sobre proto-oncoge-
nes celulares quando foi descoberto que os proto-oncogenes c-Erb-B sdo
paralogos codificadores de EGFRs. Esta convergéncia deu origem a nogao
de que o complexo EGF/EGFR controla o ciclo celular e por modificagiao
genética dos proto-oncogenes c-Erb-B (mutacdo ou amplificagdao génica)
pode contribuir para a oncogénese. Esta nocido ganhou status de verdade
quando foi verificado que genes da familia dos codificadores de EFGRs
humanos (HERs) aparecem freqiientemente mutados e ou amplificados
em tumores. Particularmente, HER2 (ou Neu ou, ainda, c-Erb-B2) foi
encontrado amplificado e altamente expresso em 25-30% dos canceres de
mama de prognostico desalentador.

Todo esse conhecimento cientifico permitiu a Gordon Sato e John
Mendelsohn, nos primeiros anos da década de 1980 na Universidade da Ca-
lifornia San Diego (UCSD), propor uma abordagem original para o desen-
volvimento racional de uma nova terapia para cancer dependente de EGFR.
Essa abordagem preconizou o desenvolvimento de anticorpos monoclonais
contra epitopos dos dominios extracelulares de EGFR humano, para serem
usados como agentes terapéuticos capazes de bloquear o desenvolvimento
de tumores humanos dependentes da atividade de EGFR. A “prova de con-
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ceito” inicialmente adotada consistia no teste da atividade de monoclonais
de inibir o crescimento de células tumorais humanas com alta expressio de
EGFR, quando inoculadas sob a pele de camundongos imunodeprimidos
Nude (Masui et al, 1984). Esse trabalho evoluiu progressivamente até de-
senvolver o monoclonal C225 com atividade anti-tumor que foi patenteado
pela UCSD (US Patent 4.943.533 ErbituxTM). Mas, somente em fevereiro
de 2004, ap6s multiplos testes clinicos, o FDA aprovou o uso terapéutico
de ErbituxTM na forma do monoclonal humanizado Cetuximab (ver Fig.
1) para tratamento de cancer colo-retal em humanos (Mendelsohn, 2004).
Um pouco depois, em mar¢o de 2006, o Cetuximab foi também aprovado
para terapia de cancer de cabeca e pescoco.

Na mesma dire¢ao, em fins da década de 1980, pesquisadores da
Genentech iniciaram o desenvolvimento de anticorpos contra HER2,
com o intuito de conseguir monoclonais ativos contra o cancer de
mama humano. Deste esfor¢o resultou um painel de anticorpos mono-
clonais murinos capazes de inibir o crescimento de linhagens malignas
positivas para HER2. Dentre estes o mais potente, muMAB4DS3, foi
selecionado para desenvolvimento clinico. Em 1992, muMAB4DS foi
humanizado dando como produto o monoclonal quimérico Trastuzu-
mab (veja Fig. 1), 95% humano e 5% murino (cadeia leve kapa e re-
gido constante de IgG1 humanas mais a regido hiper-variavel do 4D$§
murino), que é produzido em células CHO na forma de uma proteina
recombinante secretada para o meio de cultura e que exibe altissima
afinidade por epitopo extracelular da oncoproteina HER2 (Harries &
Smith, 2002). Trastuzumab (ou Herceptina) foi aprovado pelo FDA em
1998 para tratamento de cancer de mama e vem sendo comercializado
pelo mundo todo desde entio.

Trastuzumab é recomendado para pacientes com ciancer de mama
que exibem amplificacdo e alta expressio de HER2, os quais represen-
tam cerca de 30% do total de pacientes com esta forma de neoplasia.
Mas, este tratamento tem sérias limitagoes, para as quais nao ha solugdo
racional no momento. Entre os pacientes tratados com Trastuzumab,
uma parcela importante ndo tem beneficio nenhum; além disso, aque-
les que responderam muito bem ao tratamento inicial podem, poste-
riormente, apresentar crescimento tumoral resistente a Trastuzumab.
Atualmente ndo ha explicacdo mecanistica disponivel nem para a falha
do tratamento inicial e nem para o aparecimento de resisténcia. A raiz
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do problema esta no fato de que os mecanismos de acao da atividade
anti-tumor de Trastuzumab permanecem essencialmente desconhecidos
(Valabrega et al, 2007).

A abordagem experimental aos mecanismos de a¢ao de Trastuzumab
enfrenta dois niveis de complexidade. O primeiro tem a ver com o contro-
le do ciclo celular que, em principio, esta subvertido pelos niveis altos de
HER2, cuja acdo é antagonizada por Trastuzumab. Entretanto, o conhe-
cimento dos mecanismos moleculares do controle do ciclo celular é ainda
insuficiente para permitir uma abordagem experimental conclusiva que
preveja os desdobramentos da interacao fisica entre HER2 e Trastuzumab
através da rede de sinalizacdo intracelular.

O segundo nivel de complexidade refere-se a interagao supracelular
entre o tumor em crescimento e o organismo hospedeiro. A proliferacio
descontrolada de células malignas é a origem primaria do tumor. No entan-
to, o crescimento do tumor propriamente dito é limitado por fatores depen-
dentes do hospedeiro como fornecimento de nutrientes e O,, resisténcia dos
tecidos sadios a invasdo e atividade anti-tumor do sistema imune. Observa-
¢Oes experimentais ja publicadas sugerem que a interagao fisica entre Tras-
tuzumab e HER2, além de bloquear a progressio no ciclo celular, também
inibe mecanismos adaptativos de sobrevivéncia das células malignas ao mi-
cro ambiente do organismo hospedeiro. Entretanto, ainda ndo é possivel
tragar um diagrama sistémico dos mecanismos moleculares e bioquimicos
subjacentes a interagao entre células malignas e organismo hospedeiro ca-
paz de explicar e antecipar os efeitos da interagio fisica entre Trastuzumab
e HER2 no crescimento e sobrevivéncia dos tumores de mama.

Em suma, o avango conceitual do conhecimento bésico levou ao esta-
belecimento do paradigma EGF/EGFR como um subsistema de sinalizacao
da grande rede de mecanismos de controle do ciclo celular. O novo paradig-
ma conceitual de sinalizacio EGF/EGFR foi necessario e suficiente para o
desenvolvimento racional dos monoclonais contra EGFRs e, também, dos
inibidores farmacolégicos da tirosina-quinase dos EGFRs, presentemente
utilizados na terapia de alguns tipos freqiientes de cancer. Mas, a superacao
das limitagdes apresentadas por esses medicamentos dependem do progres-
so da biologia sistémica que aborda a rede de vias moleculares e bioquimi-
cas que controlam o ciclo celular e a proliferagdo das células.
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Finalmente: altera¢oes metabélicas proprias da transformacao maligna

Ha quase um século Warburg observou intensa atividade glicolitica
com abundante producido de lactato em células tumorais mesmo em pre-
senca de elevada pressao parcial de O,, fenomeno que ficou conhecido
como “efeito Warburg”. Embora largamente confirmado e reconhecido
como fenémeno indicador de “lesio bioquimica” inerente ao fenétipo
maligno, os mecanismos do “efeito Warburg” s6 foram elucidados re-
centemente (King et al, 2006). O “efeito Warburg” é conseqiiéncia de
mutacOes em genes codificadores de enzimas classicas do metabolismo
mitocondrial que provavelmente contribuem para o progresso da trans-
formag¢ao maligna.

Mutagdes com perda de fungio nas enzimas desidrogenase succinica
(SDH) e fumarato hidratase (FH), ambas pertencentes ao ciclo de Kre-
bs, causam acumulacdo de, respectivamente, succinato e fumarato, dois
metabolitos que vazam para o citoplasma, pois tém transporte facilitado
pela membrana mitocondrial. No citoplasma ambos, succinato e fuma-
rato, inibem prolil-hidroxilases (PHDs) que catalisam a hidroxilaciao de
HIFa (Hypoxia-Inducible Factor). Na forma hidroxilada ((OH)HIFa) o
HIFa é substrato de uma ubiquitina ligase especifica (Von Hippel-Lan-
dau, pVHL) e, uma vez ubiquitinada segue para degradagao no proteas-
somo. Este processo, esquematizado abaixo, mantém o HIFa em niveis
negligencidveis se O, for abundante (normoxia). Com SDH e/ou FH ina-
tivados por mutagoes, o succinato e/ou fumarato acumulados inibem as
PHDs, permitindo o aumento da concentragao de HIFa e a emergéncia do
“efeito Warburg” mesmo em condi¢des de normoxia (King et al, 2006).

HIFo. — (OH)HIFo. — (OH)HIFa[ubiquitina | — Proteassomo
[degradagao]

HIF é um fator de transcri¢io heterodimérico composto por HIFa
(HIF1a, 20 ou 3a) e HIFB (HIF1 ou 2f), cuja atividade confere as cé-
lulas capacidade adaptativa a hipoxia. O HIFB é uma proteina nuclear,
muito estdvel e inativa na forma monomeérica. Por outro lado, o HIFa é
proteina citoplasmatica muito instavel devido a hidroxilacdo catalisada
pelas PHDs (processo mostrado no esquema acima). As PHDs sdo ativa-
das por O, e ligam O, com alto Km; logo, aos primeiros sinais de hipoxia
as PHDs perdem atividade. Conseqiientemente, aumenta a concentragao
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de HIFa citoplasmatico, que migra para nicleo e forma o dimero ativo
HIFo/HIFB, disparando o programa de transcri¢ao génica de adaptacdo
celular a hipoxia. Além do O,, o a-cetoglutarato também ¢é um ativador
das PHDs criando uma al¢a de comunicacio entre processo regulatorio de
HIF e o metabolismo mitocondrial. Portanto, o conjunto PHD/HIF é um
subsistema de sinalizacdo que protege a célula da falta de O,, conectando
a rede de sinalizacdo celular as grandes vias do metabolismo energético.
No ualtimo par de anos foi descoberto um novo desvio metabdlico que
contribui para a emergéncia do “efeito Warburg” em células malignas. Em
eucariotos ha dois tipos de isocitrato desidrogenase (IDH), um tipo é o
encontrado no ciclo de Krebs (IDH3) que atua com NAD*/NADH, o outro
compreende IDH1 (citoplasmatica) e IDH2 (mitocondrial), cuja coenzima é
o par NADP*/NADPH. Foram encontradas em diversas formas de cancer
humano mutag¢des que tornam tanto IDH1 como IDH2 em redutases ca-
pazes de catalisar a redugdo do a-cetoglutarato através da reacdo seguinte:

a-cetoglutarato + NADPH — 2-OH-glutarato + NADP+*

Acontece que o 2-OH-glutarato é um inibidor das PHDs e leva a ati-
vagao constitutiva de HIFo/HIFp, independentemente da pressdo parcial
de O,. Portanto, 2-OH-glutarato é um exemplo inédito de metabolito
oncogenico.

Assim, fechou-se o circulo. Ha 90 anos o “efeito Warburg” foi des-
crito em células malignas e o cancer ficou conceituado como doenga me-
tabolica. Mas, o “efeito Warburg” ndo se firmou como um desvio meta-
bélico importante na oncogénese e o cancer como doenga metabdlica caiu
em desfavor. Em torno de 1970 o cincer passou a ser considerado uma
doenca genética e a descoberta do sistema de sinalizacio EGF/EGFR e da
identidade entre a familia dos oncogenes c-Erb-B e a familia dos genes
codificadores dos EGFRs colocou o foco das lesdes oncogénicas nas vias
de sinalizacdo que comandam o controle do ciclo celular. Nos dltimos 5
anos o “efeito Warburg” foi atualizado e repaginado com as descober-
tas de lesdes metabdlicas subjacentes a transformagao maligna. De 2010
para as proximas décadas a énfase é e serd, por um lado, em modelos
computacionais conectando vias metabdlicas e redes de sinalizacdo e, por
outro, em experimentacao quantitativa desenhada a partir desses mode-
los computacionais. Em outras palavras a era da biologia sistémica esta
definitivamente instalada.
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Nos 50 anos cobertos sumariamente pelo diagrama da Fig. 1 trés
paradigmas conceituais e metodoldgicos, com seus respectivos focos, se
sucederam: 1) antes de 1970, bioquimica (focos em enzimas, metabolitos
e vias metabdlicas); 2) entre 1970 e 2000, biologia celular e molecular
(focos em DNA recombinante, estrutura e func¢do de proteinas, receptores
transmembranares e intracelulares de hormonios e fatores de crescimento,
segundos mensageiros e vias de sinalizag¢ao celular); 3) biologia sistémi-
ca ou “Systems Biology” (focos em abordagens 6micas, experimentacio
quantitativa e modelagem matematico-computacional). Este diagrama foi
motivado pelo tema natureza e terapia do cancer, mas a mesma sucessiao
de paradigmas conceituais/metodologicos se aplica a outras doencas mul-
tifatoriais de alta complexidade.

Considerag¢oes Finais

No comentdrio final deste breve artigo volto a questio inicial: € re-
alista esperar que o Instituto Butantan possa atuar competitivamente no
desenvolvimento de inovacoes radicais na area de firmacos?

Uma resposta concreta a esta questdo pode ser encontrada no proje-
to CAT/CEPID (“Center of Applied Toxinology” ou Centro de Toxino-
logia Aplicada) que o Prof. Antonio C.M. Camargo propos ao Programa
CEPIDs-FAPESP e conseguiu aprovagao e instalacao a partir de 2001.
O objetivo geral do projeto é buscar toxinas em venenos e secrecdes de
animais, plantas e microrganismos que tenham atividade bioldgica pro-
missora para o desenvolvimento de novos farmacos. Um projeto, sem du-
vida, bem dentro da vocacdo historica do Instituto Butantan. O racional
desta proposta se baseia na nogdo bem aceita de que venenos de animais
peconhentos sdo ricos em toxinas, selecionadas ao longo das eras da evo-
lugdo bioldgica, para agir de maneira concertada e com alta especificidade
bioquimico-molecular sobre pontos definidos da fisiologia de suas presas
naturais. A fase inicial do projeto CAT/CEPID foi exitosa, pois levou ao
isolamento e caracterizagao quimica de diversas toxinas com atividade
biolégica interessante, que resultaram em diversas patentes de moléculas
com potencial para o desenvolvimento de novos farmacos, segundo testes
preliminares de “provas de conceito”. Nio € este o lugar para fazer uma
andlise exaustiva dos resultados atuais do CAT/CEPID. Mas, a partir dos
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bons resultados iniciais deste projeto, € licito responder positivamente a
questdo proposta: sim, o Instituto Butantan pode seguir com perspectivas
de sucesso a rota de toxinas naturais para novos fairmacos.

Cabe, no entanto, encerrar o texto com algumas observagdes sobrias
que qualifiquem esta resposta otimista a questao central deste artigo. Ha
multiplos desafios a vencer para que o Instituto Butantan se transforme
num competitivo desenvolvedor de novos farmacos a partir de toxinas
naturais. Dois dos mais imediatos desses desafios podem ser mencionados
explicitamente como metas a serem atingidas no futuro préximo.

O CAT/CEPID, apesar dos resultados iniciais promissores na forma
de publicagoes e patentes, ainda ndo estabeleceu uma “prova de concei-
to” definitiva para nenhuma de suas moléculas candidatas a farmaco.
Presentemente, o desenho de uma “prova de conceito” deve seguir moldes
conceituais e metodologicos de biologia sistémica, que nio é pratica ro-
tineira entre nds. A esta altura é oportuno recorrer a um breve destaque
para dar uma nocdo de contorno desse desafio.

A atual tecnologia de base cientifica se caracteriza pela aproximagio
final entre “know why” e “know how”. No concernente a biologia duas
tendéncias dominantes se auto-alimentam. A primeira esta levando a con-
vergéncia definitiva das disciplinas bioldgicas tradicionais (embriologia,
imunologia, bioquimica, biofisica, etc) num vasto espago interdisciplinar.
A segunda tendéncia vem das técnicas “Omicas” que disparam recorrentes
e progressivas mega-explosoes de dados que vao se acumulando nesse es-
paco interdisciplinar, cuja denominac¢do mais apropriada talvez seja espaco
indisciplinado. A biologia sistémica (ou “Systems Biology”) procura gerar
conhecimento a partir desse espago indisciplinado de dados através de mo-
delos matematico-computacionais de multipla resolu¢do conectando redes
moleculares de sinalizagio, vias metabdlicas e comportamento celular.

Nestes tltimos anos do projeto CAT/CEPID, os pesquisadores seniores
estdo enfrentando o desafio dessa nova biologia através de recortes meto-
dolégico-conceituais na forma de projetos tematicos de pesquisa cientifica,
suficientes para fundamentar o desenho de “provas de conceito” (“proofs-
of-concept”) convincentes para sustentar suas propostas de inovagao.

A outra meta importante e razoavel para o CAT/CEPID, e para o
Instituto Butantan, é executar testes pré-clinicos para seus candidatos a
novos farmacos. No entanto, é voz corrente que no Brasil ndo ha ne-
nhuma institui¢do publica ou privada em condi¢oes de fazer testes pré-
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clinicos com chances de ganhar certificacdo de classe internacional. Para
lidar com esta dificuldade, neste momento, laboratérios participantes do
CAT/CEPID estao construindo instalacdes e desenvolvendo procedimen-
tos com o objetivo de executar testes pré-clinicos que alcancem certifica-
¢ao internacional.
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