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ois inventos desenvolvidos
D na Unicamp acabam de se

transformar em patentes in-
ternacionais. Mais do que ganhar vi-
sibilidade no mercado externo, por
meio de processo conduzido pela
Agéncia de Inovacdo Inova Uni-
camp, as pesquisas abrem perspec-
tivas inéditas no tratamento de v&-
rias doengas — da obesidade a linha-
gens diferentes de cancer.

E ocaso, porexemplo, doinventode
formulagbes farmacéuticas que con-
tém um principio ativo que contro-
la a esteatose hepatica—e que podera
controlar, também, outras manifes-
tacGes derivadas da sindrome meta-
bolica, entre as quais, a obesidade.

As pesquisas, financiadas com
recursos da Fapesp e do CNPq, séo
coordenadas pelo professor Marce-
lo Ganzarolli de Oliveira, do Institu-
to de Quimica da Unicamp (1Q), e
pela professora Claudia Pinto Mar-
ques Souza de Oliveira, médica do
Departamento de Gastroentero-
logia da Faculdade de Medicina da
USP. O docente da Unicamp, um es-
pecialista na sintese e caracterizagao
das propriedades bioldgicas e bio-
médicas de moléculas doadoras de
oxido nitrico, € um colecionador de
patentes depositadas — 12 no total.

Mas nédo é isso que 0 move. Gan-
zarolliimplantou alinhade pesquisa
no Instituto de Quimica em 1995,
guando voltou da Inglaterra, onde
foi fazer p6s-doutorado. Nesses 12
anos, o docente e suas sucessivas
equipes estiveram mais preocupa-
dosem desenvolver formulagdes que
possam melhorar a qualidade de vi-
da das pessoas, produzindo de com-
postos farmacéuticos a veiculos que
liberam essas substancias.

Algumas dessas invengdes devem
chegar a curto e médio prazos as pra-
teleiras dos hospitais, por meio de
tecnologias licenciadas para a indds-
tria farmacéutica e de produtos mé-
dicos. A aplicabilidade desses pro-
dutos oriundos do laboratério do 1Q
abrange um amplo espectro — do
tratamento de problemas cardio-
vasculares e de lesdes cutaneas, pas-
sando pelo desenvolvimento de bac-
tericidas e microbicidas.

A invenc¢do que acaba de ter a pa-
tente depositada é emblematica nes-
se contexto. As investigac@es entra-
ram agora na segunda etapa. Na
primeira fase das pesquisas, desti-
nada ao tratamento especifico da
esteatose hepatica ndo-alcodlica,
Ganzarolli e Claudia Pinto Marques
Souza de Oliveira testaram in vivo a
formulagdo com sucesso em ratos e
camundongos.

“Obtivemos resultados inéditos
gue nunca foram relatados na lite-
ratura. O principio ativo demons-
trou-se altamente eficaz no bloqueio
e reversao da esteatose hepatica ndo-
alcodlica, doenga que atinge cercade
20% a 30% da populacdo mundial e
pode causar cirrose hepatica e car-
cinoma hepatocelular [tumor de fi-
gado]. Isso nos deixou muito entu-
siasmados, pois abre varias pers-
pectivas para a sua aplicacdo em
humanos”, relata o docente.

Segundo Claudia, ndo existe um
tratamento efetivo para o controle
desta doenca. A administracédo por
via oral de antioxidantes classicos,
explica a pesquisadora da USP, ndo
tem demonstrado efeitos terapéu-
ticos significativos no tratamento
de humanos. “Na maior parte dos
casos, os efeitos benéficos sdo apenas
discretos e ndo inibem a progressdo
dadoenca”. Ademais, informaa mé-
dica, outros tratamentos usados
até o momento também ndo impe-
dem a evolucéo da doenca.

Os cientistas observaram que a dro-
gadesenvolvidano 1Q, quando admi-
nistrada em animais, nao apenas pre-
vine oinicio dadoenca, como também
areverte depois de ela ja ter se insta-
lado. “Os médicos que trabalham di-
retamente com esteatose hepatica,
por exemplo, ficaram muito impres-

Fotos mostram cortes histolégicos de
tecido do figado de ratos tratados com
dieta gordurosa (acima) e com dieta

gordurosa mais o farmaco (abaixo); na

imagem acima, as vesiculas brancas sao de

gordura acumulada no figado (exceto a
maior, que é uma secgdo de corte de
artéria); e a figura abaixo mostra o
resultado histoldgico de ratos tratados
com a mesma dieta que receberam o
principio ativo oralmente: normalizagdo

depois do tratamento com o principio ativo

fica evidente em razdo do desaparecimento
das vesiculas de gordura
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Patentes internacionais ‘exportam’
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sionados com os resultados”.

As investigacdes ndo s rende-
ram teses e quatro artigos em publi-
cagOes internacionais de alto impac-
to, como fizeram com que os pesqui-
sadores acreditassem que o efeito
terapéutico obtido poderia ser es-
tendido a outras manifestagdes da
sindrome metabdlica.

As equipes constataram, prossegue
Ganzarolli, que a formulacéo tinha
um “potencial enorme” no que se re-
fere ao tratamento da obesidade e de
complicacdes a ela associadas. “Con-
cluimos que, uma vez tratada a obe-
sidade, sintomas dela decorrentes
também poderiam ser atacados”.

O raciocinio do pesquisador obe-
deceaumalégicafundamentadaem
uma infinidade de testes, nos quais
o principio ativo foi caracterizado fi-
sico-quimicamente em relagéo a es-
trutura molecular, solubilidade, es-
tabilidade e toxicidade em cultura
de células.

Uma das conclus@es dessas bate-
rias de exames € irrefutavel do pon-
to de vista cientifico: ficou demons-
trado que os animais tratados nos
casos de esteatose hepatica, quan-
do submetidos a formulagao, apre-
sentaram reducdao significativa de
massa corporea.

Segundo os pesquisadores, trata-
se de uma evidéncia bastante forte
de que o mesmo efeito poderia ser
obtido em modelos de obesidade,
inclusive comareducgdo deaciimulo
de depositos gordurosos, sobretu-
do no figado. Os cientistas decidi-
ram entdo fazer um pedido de adi-
cdo da patente, estendendo-a para
essas outras aplicacgdes.

Sé&o elas que serdo investigadas na
segunda etapa da pesquisa, cujo ini-
cio ja foi deflagrado. O pedido de a-
dicdo foi depositado no Exterior,
juntamente com a patente anterior
registrada no Instituto Nacional da
Propriedade Industrial (Inpi).

A fase atual da pesquisa envolve-
ré outros pesquisadores da Univer-
sidade, revela Ganzarolli, entre eles,
o professor e médico Licio Velloso, da
Faculdade de Ciéncias Médicas da
Unicamp (FCM). Velloso e Claudiase
incumbirdo dos testes sobre obesida-
de, que serdo conduzidas in vivo com
modelos animais, na Faculdade de
Medicina da USP e na FCM.

Claudiae aequipe de pesquisado-

res da USP também prosseguirdo
nos estudos sobre a esteatose hepa-
tica, enquanto a parte de desenvol-
vimento e caracterizagao fisico-qui-
mica da formulagdo continuara a
cargo do grupo de Ganzarolli. O pes-
quisador lembra que, para se trans-
formar em medicamento, o compos-
to precisa ser ainda submetido a u-
ma bateria de testes, inclusive com
humanos. Ademais, protocolos pre-
conizados por agéncias de controle,
entre as quais a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), pre-
cisam ser seguidos.

Compostos — Mas do que exata-
mente sdo formados esses compos-
tos? Genericamente, ensina Gan-
zarolli, séo moléculas que liberam
uma outra, muito menor, que tem
apenas dois atomos — um de nitro-
génioeoutrode oxigénio—queécha-
madade 6xido nitrico (NO). Cabe aos
pesquisadores preparem a molécu-
la mais complexa, que libera o NO.

O papel desempenhado pelo éxido
nitrico, explica o cientista, é funda-
mental para o funcionamento do or-
ganismo humano. A importancia do
NO s6 foi descoberta no inicio da dé-
cada de 80. Até entdo, observa Gan-
zarolli, ndo se imaginava que essa
pequena molécula fosse produzida
pelo corpo humano. E muito menos
que ela pudesse ter a¢8es celulares
sinalizadoras tdo importantes.

O 6xido nitrico, exemplifica o do-
cente, regula a pressdo sanguinea,
sendo produzido constantemente
na parede das artérias e veias. Nes-
sa func¢éo, a molécula controla o t6-
nus muscular das artérias. “Se o
nosso organismo parar durantes
alguns instantes de produzir 6xido
nitrico, ha uma constricéo arterial
gue provoca um aumento da pres-
sdo. Pessoas que sofrem de hiper-
tensdo, em geral, tétm umadeficiéncia
na producao endégena de NO”.

O pesquisador chama a atengdo
para o fato de que, tdo importante
quanto o desenvolvimento dos com-
postos, é a forma como a sua libera-
¢do vai se dar. O docente e suaequipe,
que atualmente conta com sete alu-
nos, projetaram varios veiculos de li-
beracéo, conhecidos como bioma-
teriais, que podem ser usados na in-
corporagdo dadrogapara, nasequén-
cia, libera-la de forma controlada.

O professor Marcelo Ganzarolli de Oliveira, coordenador das pesquisas:
“Obtivemos resultados inéditos que nunca foram relatados”

Essas formulacdes, resultantes
do esforgo de pesquisa empreendi-
do pelo grupo, usam varias matri-
zes poliméricas que incorporam os
compostos. Segundo o especialista,
esses veiculos sdo biocompativeis e
bioabsorviveis, ou seja, ndo causam
nenhum mal ao organismo.

Ganzzarolli explica que, como o-
corre no caso da esteose hepatica
ndo-alcodlica, as moléculas desen-
volvidas pelos cientistas do 1Q séo
administradas exogenamente, re-
pondo a carga de 6xido nitrico que
estd em falta nos pacientes. Invari-
avelmente, explica, esse déficit na
producédo enddgena esta associado
as doencas sobre as quais o grupo do
Instituto vem se debrugando, em
colaboragdo com a equipe da USP e
de outros pesquisadores.

Com areposicdo de NO, explica o
cientista, é possivel obter efeitos bio-
l6gicos benéficos, desde que sejacon-
trolada a concentracé@o da dose ad-
ministrada. Esse é o proposito des-
ses biomateriais, que produzem a
liberagdo nas medidas desejadas de
oxido nitrico. “Do contrario, os efei-
tos do principio ativo podem ser no-
civos”, observa o especialista, lem-
brando que, no caso do depésito in-
ternacional, foram patenteados, a-
Iém do método de tratamento, as for-
mulagdes, que sao constituidas do
medicamento e do respectivo veicu-
lo de aplicagao.

O procedimento, explica o docen-
te, é fundamental para uma acéo
mais eficaz do medicamento. No ca-
so da Ultima invencdo, o principio
ativo pode ser administrado na for-
ma de solug¢do ou pode ser incorpo-
rado em formulagGes sélidas, entre
as quais, comprimidos, capsulas ou
drageas para ingestao oral.

Parceria — A expectativa dos pes-
quisadores é que empresas estejam
dispostas a financiar parte da pes-
quisa, paraque as investigacdes pos-
sam avancar, atingindo as fases de
testes exigidas para que a invencao
se torne de fato um produto. “Espe-
ramos que a tecnologia seja em bre-
ve transferida para empresas inte-
ressadas”.

Na opinido de Ganzarolli, caso
sejam concretizados, 0s convénios
sdo interessantes para ambas as
partes, umavez que aempresa pode
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se beneficiar de toda a infra-estru-
tura e de todo conhecimento gerado
na Universidade, enquanto a acade-
mia pode tirar licBes da experiéncia
da industria.

“Aindustria pode dar diretrizes
mais especificas para a preparagao
da formulacéo, gerando mais rapi-
damente um produto comerciavel.
Ademais, o suporte financeiro é
muito importante para a Universi-
dade”, afirmaGanzarolli, cujogrupo
de pesquisajateve 11 patentes licen-
ciadas para empresas.

@ passe:a-passerde

registreNnternacional

0 Depdsito nacional
Cirode LaCerda, analistade
Propriedade Intelectual da Inova,
considera o depdsito nacional
junto ao Inpi como o primeiro
passo para o pedido do PCT. “As
patentes depositadas no Brasil
passam por umaanalise para
avaliar se 0 depdsito internacional
é viavel e necessario”, explica.

g Pedido do PCT

Depois do depésito nacional, 0
titular da patente temum prazo de
12 meses para pedir oPCT.A
documentagdo é enviada para o
Inpi, que faz o pedido.

@ Analise de mercado

Apartirdo depésitodo PCT, 0
titular tem 18 meses para avaliar
quais paises tém mercados
interessantes para a exploracéo
comercial datecnologia. No caso
daUnicamp, aAgénciade
Inovacéo também conta com este
periodo para procurar possiveis
parceiros paraa transferéncia da
tecnologia.

Definicéo

Decorridos 0s 18 meses, a
patente pode ser depositadanos
paises escolhidos. Segundo Vera
Crosta, estafase geralmente
depende de um parceiro, que
assume os custos dos depdsitos
e define os mercados mais
interessantes.

Fonte: Inova



