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HIV modificado

se transforma
em virus do bem

= PALOMA OLVETD

d wés décadas, cientistas lu-
tam para enganar o virus da
imunodeliciénela humana,
evitando que, uma vez no or-
gantsmo, ele deposite sew material ge-
nético nas cflulas da pessoa in a
Mas esse micro-organismo & ko esper-
o gaee, apesar de muilos progrossos,
ainda nio fol possivel encontrar uma
vacina ou mesmo a cura da Alds, O vi-
lio, porém, também pode ser o moci-
nho A extranedindria capacidade que o
HIV tem de se fxkar na membrana celu-
lar e inserir novas proteinas no nidcleo
foi aproveitada por cientistas ialianos
para tratar doencas genéticas mulito
graves. Testes preliminanes realizados
com seis pacientes humanos mosira-
ramque a terapia nio s0 ¢ segum oxmo
eficaz: os sintomas das enfermidades
foram controlados ou desapareceram.
O35 resultados de dois estudos que
wsaram o método da terapla ginica fo-
mam publicados na edigio desta sema-
na it revista Science. Com vitus da fa-
milia do HIV geneticamente modifica-
dos, os pesquisadores conseguiram
oonsertar mutaghes dentro das coflulas,
uma possibilidade levaniada ainda em
1996 também por cicntistas da Ttilia,
Foram mais de 15 anos de testes frus-
trados em laboratdrio abé que a ideia se
mostrasse passivel, “Esse tipo de trafa-
MENLD SCMpIe 1A UM SUCcess0 nos mo-
delos animais (ratos) usados nas pes-
quisas, mas em humanos (580 ndo acon-
tecia, o que impossibilitava a aplicacho
clinica’, conia Alessandro Aduttl, coar-
denadar de uim dos estidos e chile do
Departamente de Pesquisas Clinicas
Pedidtricas para Terapin Génica do Ins-
tituto Telethon San Raffaele, em Miliio,
Doengas genéticas o provocadas
por mutagdes nas profeinas que for-
marm o mua. Elas ser herda-
das, d por fatores ambientais
o surgir espontaneamente no indivi-

dun. Com o projets Genoma Hurmano,
qui sedquEncion 05 conjunios de lotras
do XA, descohriu-se que as variantes
influenciam diversas enfermidacdes, oo-
mo & esquizofrenia, e sio & causa direts
de males raros, debilitantes e, quase
sempe, lefals Nesse grupo, incluem-s2
a leucodistrofia metacromitica e a sin-
drome de Wiskott-Aldrich. A expectari-
va de vida dos portadores dessas doen-
gas ¢ baixa, e dificilmente os pacientes
chegam ao fim da inf&ncia
Alewcodistrofie & um distirbio me-

tabdlico: por causa de mutagies no ge-
ne ARSA. o organismo nlo consegue
quchraras moléculis de gordur. “Mes-
ma se 0 paciente nio comer nada gor-
durosn, os lipidics produzido pelo prd-
prio corpe vio se acumuolando, o que
desencadeia uma série de sintomas
gravissimos. A maioria dos pacientoes
migeTre g08 5 anos, em média, e nio hi
tratamento especificn para essa doen-
g, conta Alessandra Biffi, uisadn-
ra da Diviso de Células-Tronco do [ns-
tituto Telethon San Raffaele e principal
autora de um dos anigos publicados na
Science. O mal comeca a se manifestar
enire o5 12 e 20 me-

sex de vida, caracte-

il apEnas meninos,
Devido a mutaghes
no gene WAS, o sis-
tema imunolégico
trna-se muito mals
villnerivel ao de-
senvolvimento de
infeceiies, doencas
aulsimunes, cincer
e deficidéncia pla-
quetdria, o que cal-
&1 SANEFAMEnLOs
frequentes. Em mé-
dia, 03 pequenos pa-
cientes vivem até os
10 anos e, guando
ulirapassanm e ex-
pectativa, desenvolvem leucemins &
oulros cincenes de sangue, 0 portador
do distirbio pode até ser curado em al-
BUDNS CAS0%, MAs, para 550, precisa de
um transpdante de medula dssea. Nem
sempre, porém, € possivel encontrar
um doador que seja 100% compativel”,
explica Jordan Orange, professor de
imunologia pediiirica da Universidade
do Texas que colaborou com o estudo

riranda-se por falia =

de Wuh’ﬂhﬂu:ﬂ:u- templa naoé

lar ¢ motor, alim de dpenas sequra,

deficit de refllexos. A

mas também

Segundo um estudo Os resultados d

da Universidade do obtidos com os efetiva e capar e

Texas, a incidéncia mudar a hlﬂﬁrlﬂ

da leucodistrofia seis primeiros clinica d

metacromatica va- Pﬂ.ﬁfﬂtﬂ p e55as A

ria bastante, poden- i oen Severas

do atingir um em sao muito -

cada 40 mil ou 160 mmim: a Luigl Naldini,

L pessnR. lider dus pesquisas
Enquanto esisa

enfermidade atinge

ambos 08 sexos, a

sindrome die

Wiskott-Aldrich afe-

italiano. "Para essas criangas, que ndo

enconiram doadores, & guea uisa
foi desenhada®, diz. : -

Vetores

Uma das dificuldades da terapia
génica é levar para dentro das células
as informagies necessdrias para a
produciio de proteinas sauddvels, no
lugar dos genes deficientes. No cam-
po da oftalmologia, os adenovirus es-
tho desempenhando muito bem a (-
refa de romper a barreira formada
pela membrana, mas esses micro-or-

ganismos ndo con-
seguem inserir a
quantidade sufi-
ciente de material
pilfa COnSErtar as
mutaghes que se
manifestam em al-
guns tipos de célu-
la. Testes realizados
com relrovirus
MoSITATAI QUE, £0-
quanto esses atin
gem o abjetive,
também acabam
provecando a for-
macdo de jumores
malignos. [4 o8 le-
nivirus, além de
transferirem bas-
tante informacio
gendtica para o nid-
cleo celular, nio
causam cdnceres,
Por isso, foram es-
colhidos para os es-
tudos italianos.
Antes de usd-los
comoe meio de
transporie, fol pre-
ciso, em primeira
lugar, manipular os
micro-orginismos
no laboratdrio para
retirar deles o po-
tencial infecciose,
Com reengenharia,
05 cientistas conse-
guiram produeir velores que chegaim
oo local certo, levam os genes saudd-
vels e ndo fazem mal & sadde, Depols,
eles retiraram da medula dssea dos
pacientes células-tronco hemato-
pokéticas, as precursoras de todas as
cilulas sanguineas, como leucdcitos,
hemdceas ¢ plaqueras. No laboratg-
rio, elas foram colocadas com os virus
[riaEdE UE E53ES TOMPESTEM a mem-

hrana ¢ inserissem of genes corretos.
Todo o material Toi injetado de volia
na corrente sanguinea dos pacientes,

Uma vez dentra das células, a pro-
dugdno das proteinas se normalizou. No
caso da sindrome de Wiskoti-Aldrich,
sintomas como infecebes recormentes
¢ eczema retrocederam. 14 os trés pa-
clentes de leucodistrofia metacromri-
ca foram tratedos ainda bebis, antes
que 05 sinals da doenca se manifestas-
sem. Passados trés anos de testes, eles
continuavam sem APreseniar as carac-
teristicas da enfermidade. *0s resulta-
dos obtidos com os seis primeiros pa-
clenies $380 muilo encamjantes: a lem-
pia ndo & apenas segura, mas também
efetiva e capaz de mudar a histdria eli-
nica dessas doengas severas. Faram 15
anos de eqforons, lMisiraches & sucessn
no laboratdrio; entio, agora & real-
menie maravilhoso conseguirmos ofe-
Ecer wmia !il:r]lll;itl COnCTEla para 0%
primeiros pacientes”, disse, em nota,
Luigi Maldini, que dirigiu o3 dois estu-
dos. Foi ele que, em 1996, levanton a
hipdtese de que virus da familia do
HIV poderiam ser vetores para trata-
menio de doencas gendicas

0 geneticista Alessandro Alutti ex-
plica que, nas criancas com sndrome
de Wiskott-Aldrich, como as células
do sangue sio direlamente aletadas
pela doenca, a terapin corrigiu o pro-
blema in loco, normalizando a produ-
¢io das plaguetas ¢ dos linfdcitos, que
fazem o papel de deflesa, “"Gracas & te-
ripia génica, as crinngas ndo precisam
mais enfrentar hemorragias e infec-
cies, podendo brincar & correr € ir pa-
raa escola oomo bedas as outras”, afir-
ma. J4 no caso da levcodistrofia meta-
cromitica, por ser uma enfermidade
neurologics, o rratamento fol mals so-
fisticado. Como sio estruturas do san-
pue, as células-tronos hematopoléti-
cas corrigidas viajaram da corrente
sanpuinea atd o cérebro, onde Hbera-
Fm 0% genes corretos, A quantidade
de proteinas sauddveis superou as de-
feitunsas, evitando o processo neurno-
degenerative.

Agora, o8 pesquisadores precisam
CEPCTAT Malis lempo abé que a berapia
génica com os lentivirus se mosire bo-
lalmnente segurd, abrindo caminho pam
# oferta em larga escala e beneficlando
oulros pacientes, além daqueles que
participaram dos testes clinicos. Para
eles, os dois estudos indicaram que es-
se método poderd ser il para diversas
outras doengas gendiicas,



