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Rodrigues e Pau-

lo José Samenho
Moran atuam no front das pesquisas
em biocatalise no Brasil. Esta area
se dedica ao emprego de micro-
organismos para promover transfor-
magoes quimicas de produtos. Com
esta tarefa, eles trabalham especial-
mente no desenvolvimento de novas
metodologias relacionadas aos
farmacos. Em dezembro ultimo, por
exemplo, os pesquisadores conclu-
iram o projeto tematico da Fapesp
(Fundagdo de Amparo a Pesquisa do
Estado de Sdo Paulo) denominado
“Biocatalise em sintese organica”,
que teve duracao de cinco anos e foi
coordenado por Rodrigues. O saldo
foi altamente positivo, segundo os
pesquisadores, ndo somente por ser-
vir aos propositos de fazer avangar a
pesquisa, mas pela finalidade social
de capacitar alunos ¢ beneficiar a
inddstria com novas descobertas.
Em cinco anos do projeto, houve
uma média de 15 publicacdes em re-

vistas internacionais e, recorrendo as
publicagdes sobre o tema desde a dé-
cada de 80 entdo, foram mais de 50.

Quando iniciou, o projeto temati-
co teve financiamento da Fundacéo
no valor de R$ 500 mil, verba que
permitiu comprar reatores e equi-
pamentos para analise dos produtos
gerados. “Ganhamos ainda um equi-
pamento de infravermelho e um cro-
matografo gasoso, que vém sendo
utilizados por outros colegas do 1Q
e de outros institutos”, conta Moran.

O objetivo, conforme Rodrigues,
vinha sendo produzir intermediarios
para realizar a sintese de farmacos.
Esses intermediarios trazem como
caracteristica a quiralidade. O fato
de serem quirais, explica Moran, ja
os torna interessantes. “Isso porque
0 organismo somente aceita inter-
mediarios que sejam reconhecidos
pelos nossos centros receptores.
No caso de um racémico, vocé pra-
ticamente tera duas substancias de
imagem especular e somente uma
vai interagir com 0 seu organismo
para promover o beneficio”, afirma.
A outra, prossegue ele, pode causar
até efeitos toxicos. Assim sendo,
esses intermediarios t€ém sempre
centros quirais com a possibilida-
de de fazer “enantiomeros”, que
sdo produtos que possuem ima-
gem especular ndo-superponiveis.

Moran ensina que essas duas
moléculas tém as propriedades das
maos que, apesar de aparentemente
iguais, sdo diferentes, pois apresen-
tam a relagdo de imagem especular
ndo-superponivel. “Se pegarmos
uma luva da mao esquerda e colo-
carmos na mao direita, o que vai
acontecer? Nao vai servir. As luvas
parecem iguais, mas nao sdo. A ideia
¢ que essas biotransformagdes pro-
duzam somente uma possibilidade.

Nesse caso especifico, ela somente
produziria a mao direita, ndo a es-
querda — apenas um enantiomero.” A
finalidade seria produzir moléculas
oticamente ativas. “Cada tipo de
produto farmacoldgico precisa de
um catalisador especifico para rea-
lizar uma determinada reac¢do. Por
iss0, temos tentado descobrir novas
metodologias cada vez mais sofis-
ticadas para a triagem de enzimas
de interesse”, comenta Rodrigues.
As metodologias desenvolvidas em
geral buscam unir dois aspectos: alto
rendimento e pureza Optica elevada.

De acordo com ele, trabalhar
com novas metodologias implica
executar reagdes ndo apenas em
meio aquoso, mas também em meio
onde o micro-organismo esteja
imobilizado em um suporte. Isso é
fundamental para estimular as rea-
¢oes de maneira continua. E € o que
a industria deseja, diz. “Na reagdo
em meio aquoso, 0 Processo tem que
ser feito sempre em ‘batelada’: fago
uma reacao agora, isolo o produto e
0 micro-organismo, o qual prova-
velmente ndo conseguirei utilizar
novamente”. Quando em processo
suportado, diferencia, “posso reuti-
lizar 0 micro-organismo em reagdes
sucessivas e sequenciais. Fago uma
reacdo agora, retiro aquele micro-
organismo que eu utilizei e coloco-o
novamente para fazer uma outra re-
acdo, num novo ciclo de processo”.

Farmacos

Muitas das metodologias desen-
volvidas pelos dois pesquisadores
do Departamento de Quimica Orga-
nica do IQ podem ser utilizadas na
sintese para produgdo de farmacos.
Um exemplo disso foi que o grupo
realizou a sintese de um interme-
diario na preparagdo do indinavir,

droga empregada na terapéutica
da Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (Aids), um inibidor de
protease que teve a sua liberagcao
para uso em 1996. O grupo teve
ainda participagdo ativa na parte final
da sintese do taxol, hoje o medica-
mento mais indicado no tratamento
do cancer de prostata e de mama.

Rodrigues relata que essas me-
todologias ja davam alguns indicios
de que rumo seguir, pois a industria
ja fazia algumas dessas transforma-
¢oes. No entanto, o grupo do 1Q bus-
cou criar metodologias servindo-se
de outras rotas alternativas, abrindo
mao dos reagentes quimicos em prol
dos reagentes naturais. As reagdes
que normalmente sdo efetuadas
através de reagentes quimicos sao
substituidas pelas enzimas, que
entdo fazem as biotransformacdes.

Como desdobramento do projeto
tematico da Fapesp, o professor Sér-
gio Marangoni, do Departamento de
Bioquimica do Instituto de Biologia
(IB), forneceu aos pesquisadores do
IQ o veneno de serpente purificado.
O material foi utilizado como um
biocatalizador para efetuar transfor-
magoes quimicas. O aluno de mes-
trado do IQ Renan Augusto Siqueira
Pirolla, inclusive, defendeu tese so-
bre a aplicacdo de fosfolipase A2 de
veneno de serpentes em biocatalise,
orientado por Rodrigues, e o conteti-
do estaré sendo publicado em breve.
A expectativa dos autores ¢ que a me-
todologia desenvolvida aqui possa
ser utilizada ndo apenas como micro-
organismo mas como enzimas con-
tidas dentro do veneno da serpente.

Funcao social
Outra metodologia criada no

Laboratorio de Biocatalise e Sintese
Organica foi publicada ha pouco no
livro Practical Methods for Bio-
catalysis and Biotransformations,
recém-lan¢ado e organizado pelos
estudiosos John Whittall e Peter
W. Sutton. Tanto Rodrigues como
Moran assinam artigo que aborda
a hidroxilacdo de dois compostos
organicos — indano e tetralina, em-
pregados na sintese de produtos far-
macéuticos. Para ambos, a interacdo
com varios especialistas somente
tem a contribuir para a ampliacdo
do tema. Também sempre que po-
dem, eles acompanham eventos da
area como o de Biocatalise ¢ Bio-
transformagdo, além do Biotrans,
que acontece na Europa a cada dois

anos. “Esta é a oportunidade de
apresentarmos o0s nossos resultados
e conhecer outros”, destaca Moran.

Ele esclarece que a fungao social
da pesquisa conduzida no IQ esta
na formacao dos alunos e aplicago
no setor produtivo. “Pretendemos
realizar investigagcdes com possivel
uso pela industria, principalmente
pelo setor farmacéutico”, diz. “Ao
longo desses anos, tivemos a par-
ticipagdo de alunos de iniciagdo
cientifica, mestrado, doutorado e de
pos-doutorado. Esses alunos hoje
estdo atuando como docentes em
universidades que abriram recente-
mente concurso e muitos deles estao
adentrando as portas das indistrias,
todos praticamente trabalhando
neste campo de biotransformagao.
Desenvolvemos aqui pessoas com
treinamento para executar bio-
transformagdes e fermentagdes.”

O proximo passo estudado por
Rodrigues ¢ Moran ¢é dar continui-
dade a esta linha de pesquisa, mas
agora atuando com biocombustiveis.
Dentro dessa area, deverao ser visi-
bilizadas novas metodologias, tanto
para produzir etanol como outros
compostos de amplo uso pela indus-
tria petroquimica, substituindo es-
ses produtos por outros nao-fosseis,
ou seja, renovaveis. “Os compostos
preparados, biotransformados, sdo
hoje considerados ‘quimica verde’.
Todos esses produtos gerados ndo
sdo derivados da industria petro-
quimica. Trata-se de produtos poli-
ticamente corretos € cujo conjunto
de diretrizes é voltado a reducdo
do impacto ambiental dos proces-
sos quimicos”, destaca Rodrigues.

Ao falarem de interdiscipli-
naridade, os pesquisadores do I1Q
acreditam que esta sera a evolugdo
natural e que a inter-relagdo com
outros grupos de pesquisa da Uni-
camp, como o Departamento de
Genética do IB e com a Faculdade
de Engenharia Quimica (FEQ),
poderao ampliar a discussdo de te-
mas como os biocombustiveis e as
matérias-primas para substituir os
produtos da industria petroquimica.
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