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A contribuigio da ciéncia moderna para dreas aplicadas como Medi-
cina e Agricultura é reconhecida amplamente. Particularmente, a
Biologia Molecular tem contribuido de forma relevante a solugio de um
grande conjunto de questdes, constituindo drea de trabalho que se mos-
trou particularmente produtiva em resolver problemas que atingem a
sociedade de uma maneira geral. Neste trabalho, limitarei a discussio a
alguns aspectos de pesquisa bdsica nas Ciéncias Biomédicas que trouxe-
ram importante progresso a drea da Satide, abordando questSes anteri-
ormente sem perspectivas de solugdo. Tratarei de algumas questoes mais
ligadas a minha drea de trabalho, isto €, a pesquisa sobre mecanismos de
transporte em membranas celulares e em epitélios. Nesta drea, modernas
metodologias de espectroscopia celular, eletrofisiologia de canais unit4-
rios ¢ particularmente biologia molecular de canais ¢ de transportadores
de membrana conseguiram empurrar os limites do conhecimento para o
dominio molecular, levando a considerdvel ampliagio da compreensio
dos processos que determinam a fungio celular. Neste trabalho, serao
analisados dois exemplos do papel da pesquisa bdsica moderna, que leva-
ram ao embasamento cientifico da atual terapia da célera, em um dos
casos, € 4 compreensio da fisiopatologia da fibrose cistica e 4 perspectiva
de futura intervengio nesta doenga, no outro. .

A primeira drea de pesquisa a ser abordada € aquela relacionada ao
papel da toxina da célera no transporte epitelial, que levou a melhor
compreensio da fisiopatologia da célera, ou seja, a respeito de como o
Vibrio cholerae induz a doenga que tem seu nome. A célera € caracteriza-
da por violenta diarréia, que causa intensa desidratago, isto ¢, deplegio
de fluido extracelular, que pode levar & morte do paciente. Foi demons-
trado que esta diarréia € causada pela agdo de toxina da célera sobre a
mucosa intestinal, liberando adenosina monofosfato ciclico (cAMP) no
interior das células da mucosa. Este agente é um segundo mensageiro de
agdo hormonal 'quc estimula a secregdo de sal € 4gua. Assim, a diarréia
nio ¢ devida i inibigio da absorgio do conteddo intestinal, mas ao:esti-
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mulo anormal da secregio de fluido pelo epitélio intestinal. O mecanis-
mo detalhado deste processo tem sido definido por pesquisas in vivo €
in vitro, demonstrando ndo haver propriamente lesio do epitélio, ser a
infecgio microbiana em geral vencida pelas defesas naturais do organis-
mo, desde que este sobrevida a intensa desidratagio, e evitar-se a morte
do paciente compensando as perdas de fluido por reidratagao oral ou
parenteral. Estudos sobre os mecanismos intimos do transporte de solu-
tos, dgua e sal pelo epitélio intestinal, mostraram a presenga de um
cotransportador sddio/glicose, responsdvel pela absorgio acoplada de
glicose e sal, e nio ¢ afetado pela toxina da célera. Portanto, o estimulo
deste processo de transporte pela administragio oral de uma solugio
contendo sal (cloreto de sédio) e glicose ativa a absorgdo intestinal de
fluido, compensando a secregio exagerada e evitando a desidratagio do
organismo. Dessa forma, mostrou-se que um método barato e simples,
a reidratagio oral, € capaz de evitar a violenta desidratagio caracteristica
da cdlera, assim garantindo a sobrevida do paciente até que o préprio
organismo destrua as bactérias invasoras.

Pesquisas utilizando a tecnologia da biologia molecular levaram a
clonagem do gene da bactéria responsdvel pela biossintese da toxina da
colera, com a finalidade de produzir bactérias isentas deste gene e por-
tanto inécuas, que poderiam ser usadas para a imunizagio de populagGes
submetidas ao risco de infecgio. Estes estudos levaram a observagio de
que individuos infectados com a bactéria atenuada ainda apresentavam
certos sintomas como diarréia leve e dores abdominais, levando i desco-
berta de que, ao lado da toxina conhecida da célera havia outras duas,
acessorias: a toxina de zona occludens — ZOT — que age abrindo as
zbnulas de oclusdo entre as células epiteliais, € a enterotoxina acesséria
da célera — ACE — que causa elevagio moderada da secregio de fluido
pela mucosa intestinal. Bactérias atenuadas deverdo ser, portanto, isen-
tas também dos genes para estas toxinas acessérias para poderem ser
usadas na vacinagao humana.

Outro exemplo de aplicagio de ciéncia bdsica moderna a um im-
portante problema de saide ¢ constituido pelos estudos sobre a fibrose
cistica, moléstia respiratéria de origem genética que afeta recém-nasci-
dos e criangas, mortal por afetar a produgao de secregdes da drvore res-
piratdria, levando a infec¢Ges secunddrias recorrentes. Pesquisas a res-
peito da fisiopatologia da doenga mostraram que a causa da deficiéncia
da produgio dessas secre¢oes era a modificagio ou auséncia do canal
para fons cloreto de epitélios em geral. Essa modificagio afeta a pro-
dugio de suor, reduzindo a reabsorgio de sal a partir do mesmo, ele-
vando assim sua concentragao em cloreto de sédio. Em consegiiéncia, a
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determinagio da concentragio de sal no suor constitui importante mé-
todo diagndstico para caracterizar a doenga. Esta deficiéncia afeta tam-
bém a secregio pancredtica, mas seu aspecto mais importante é a modifi-
cagdo das secregbes respiratdrias, o que eleva a viscosidade das mesmas
dificultando a adequada limpeza das vias respiratdrias. Através da apli-
cagio de técnicas de biologia molecular foi possivel clonar o gene res-
ponsdvel pela geragiao destes canais de cloreto, expressd-los em mem-
branas modelo e caracterizar suas propriedades. Assim, verificou-se que
a falta de um vnico amino-dcido do total de 1480 da molécula do canal,
o residuo de fenilalanina na posigio 508, era responsdvel por cerca de
70% dos casos da moléstia.

A solugao terapéutica para esta moléstia ¢ muito mais complicada
que aquela para a célera. Envolve corregio do gene defeituoso a fim de
possibilitar a biossintese de moléculas normais do canal de cloreto e sua
inser¢ao nas membranas das células do epitélio respiratério ou, entio,
infectar a drvore respiratdria da crianga afetada com este virus. Esta
infecgao introduziria o genoma do virus, junto com o gene do canal, no
genoma das células do epitélio respiratério, induzindo estas a produzir
o canal correto. Esta metodologia terapéutica ainda estd em fase absolu-
tamente experimental, mas representa uma promessa altamente interes-
sante para o tratamento desta e de outras moléstias de origem genética.
Em todo caso, a definigdo precisa da alteragao genética que estd subja-
cente a uma moléstia deste tipo é um passo essencial para qualquer ten-
tativa de abordagem do problema.

Tais exemplos demonstram claramente que uma abordagem cien-
tifica moderna em nivel molecular serd capaz de resolver muitos dos
atuais problemas de satde, ainda insoldveis, ¢ somente a aplicagio de
técnicas de investigagio bdsica poderd levar a resolugio dos mais espi-
nhosos problemas da drea médica que ainda afetam a humanidade. Por
outro lado, ¢ importante notar que pafses como 0 nosso nao podem
depender exclusivamente da ciéncia desenvolvida em pafses avangados
na esperanga de que estes resolvam nossos problemas. As grandes em-
presas farmacéuticas, por exemplo, dificilmente interessar-se-3o pela cri-
a¢io de uma vacina contra a Leishmaniose cutinea, doenga que aflige
populagbes pouco numerosas e extremamente pobres da Amazonia, ja
que estas dificilmente teriam a capacidade econdmica para tornar o em-
preendimento lucrativo. Daf a importincia de se contar, aqui mesmo,
com uma estrutura cientifica eficiente e moderna, o que inclui capacida-
de inclusive na drea da ciéncia bdsica, a-fim de podermos abordar os
problemas préticos do pais.
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