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Projecto LusoExtract

Explorar o potencial farmacéutico de organismos
isolados em ecossistemas portugueses

Ha compostos quimicos produzidos por organismos na Natureza que podem revelar uma actividade biolégica de uso farmacéutico. A empresa portuguesa de biotec-
nologia Bioalvo, em parceria com vdrias Universidades nacionais, vai criar uma biblioteca com milhares de extractos naturais de organismos isolados em Portugal

e vai testar o potencial terapéutico dos seus compostos para doengas como Alzheimer e paramiloidose. NOTICIAS MEDICAS entrevistou a Directora-Geral da
Bioalvo, Prof' Helena Vieira, ¢ o Prof. Rogério Tenreiro, responsdvel cientifico pelo projecto LusoExtract na Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa. “Ja
existe muito trabalho ao nivel das instituicoes académicas e alguns trabalhos aplicados na drea industrial, mas na drea da sadde a Bioalvo ¢ pioneira”

Criar uma biblioteca com perto de 40
mil extractos naturais recolhidos de
macro e de microorganismos terrestres e
marinhos isolados em Portugal e testar o
potencial terap€utico dos seus compos-
tos para a doenga de Alzheimer e para
a Polineuropatia Amiloidética Familiar
(paramiloidose ou Doenga dos Pezi-
nhos) sdo as duas componentes do pro-
jecto LusoExtract, liderado pela empre-
sa portuguesa de biotecnologia Bioalvo
e desenvolvido em parceria com vérias
instituigBes académicas de Norte a Sul
do Pais.

A Faculdade de Ciéncias da Univer-
sidade de Lisboa (FCUL) e a Faculdade
de Ciéncias e Tecnologia da Universida-
de Nova de Lisboa (FCT/UNL) séo os
co-promotores do projecto, onde serdo
investidos mais de quatro milhdes de
euros. e que é, em parte, financiado pelo
Programa de Apoio QREN (Quadro de
Reteréncia Estratégico Nacional) 1&D
em Co-Promocdo. Também integram
o consdrcio a Faculdade de Ciéncias da
Universidade do Porto (FCUP), o Ins-
tituto de Biologia Molecular e Celular
(IBMC), o Centro de Ciéncias do Mar
{CCMAR) da Universidade do Algarve
e o Centro de Estudos do Ambiente e
do Mar (CESAM) da Universidade de
Aveiro.

A futura biblioteca LusoExtract ndo
parte do zero: a FCUL ja tem colecgdes
de bactérias e de fungos filamentosos;
a FCT/UNL alberga a Coleccao Por-
tuguesa de Culturas de Leveduras e o
Laboratério de Ecofisiologia Micro-
biana da FCUP tem uma importante
colecccdo de bactérias, os Planctomy-
cetes marinhos. Caberd a0 CCMAR e

ao CESAM a recolha de amostras de
macroorganismos marinhos (como ané-
monas ou esponjas) na costa portugue-
sa. Como frisa o Prof. Rogério Tenrei-
1o, responsavel cientifico pelo projecto
LusoExtract na FCUL, onde coordena
0 Grupo de Microbiologia e de Biotec-
nologia do Centro de Biodiversidade,
Genémica Integrativa e Funcional, “va-
mos investir na recolha de organis-
mos marinhos, mas no que toca aos
microorganismos vamos basear-nos
nas colecgoes de culturas disponiveis
nas varias instituicbes participantes.”

A FCUL ja seleccionou 750 bacté-
rias e 750 fungos filamentosos para a
biblioteca LusoExtract e ird produzir
a sua biomassa. O investigador explica
o processo: “colocamos as leveduras
ou as bactérias num meio de cultu-
ra e criamos condicdes que induzam
algum stress, na medida em que é
esperado que grande parte dos com-
postos interessantes sejam maiorita-
riamente produzidos como resposta
a0 stress ambiental. E evidente que
com a diversidade de organismos que
temos ndo conseguimos saber quais
sdo as condicdes Optimas para pro-
duzir stress em todos eles e, por isso,
vamos estabelecer condicdes médias e
uniformes para todos. O organismo
jra multiplicar-se nessas condigoes e
teremos entdo milhoes de células, que

serdio recolhidas. E esse conjunto de
células que constitui a chamada bio-
massa.!!

Assim, cada institui¢io seleccionard
uma amostra representativa das suas co-
lecgdes, produzird biomassa, proceden-
do-se depois a producio dos extractos e
a0 seu fraccionamento. Como explica

a Prof* Helena Vieira, co-fundadora e
Directora-Geral da Bioalvo, “um ex-
tracto bruto representa a maior parte
das substincias produzidas por uma
espécie. Num extracto bruto é possi-
vel encontrar desde dezenas a milha-
res de compostos. [Na biblioteca Lu-
soExtract] teremos 48 mil extractos
brutos e vamos tentar dividi-los em
10 fraccbes, que esperamos que te-
nham dezenas a centenas de compos-
tos, originando assim um total de 40
mil amostras para a biblioteca.”

O passo seguinte serd identificar quais
08 compostos que terdo potencial tera-
péutico nas duas doencas neuroldgicas
que sdo o foco do projecto, usando-se,
para isso, plataformas de rastreio de alto
débito derivadas da tecnologia Global
Platform Screening for Drug Discovery
(GPS D?), uma plataforma desenvolvi-
da e patenteada pela Bioalvo para a des-
coberta de novas moléculas bioactivas.
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De acordo com a Prof* Helena Vieira,
“a medida que as instituicdes forem
construindo o banco de amostras e de
extractos, a Bioalvo constréi as plata-
formas [para a doenca de Alzheimer
e para a paramiloidose]. Na nossa
Unidade de Robética iremos depois
rastrear quais os compostos com acti-
vidade terapéutica possivel”. Assinala
que a Bioalvo, com a sua plataforma
GPS D? e equipamento robético, tem
capacidade para fazer o rastreio de cerca
de sete mil compostos por semana.

Foco nas doencas
neurodegenerativas

Acexploragio do potencial farmacéu-
tico de extractos naturais de macro e de
microrganismos marinhos e terrestres
provenientes de ecossistemas nacionais
¢ algo novo em Portugal. De acordo
com a Directora-Geral da Bioalvo,
Doutorada em Biomedicina pelo Impe-
rial College of London, “tanto quan-
to sabemos, ndo existem empresas
nacionais a desenvolver bibliotecas
de extractos naturais e ainda menos

“"Tanto quanto sabemos,
nédo existern empresas
nacionais a desenvolver
bibliotecas de extractos
naturais e ainda menos
farmacos a partir desses
extractos de origem
portuguesa. Ja existe muito
trabalho ao nivel das

Menez Gwen

instituicbes académicas

e alguns trabalhos aplicados
na area industrial,

mas na area da saude

a Bioalvo € pioneira”

Prof* Helena Vieira
Directora-Geral da Bioalvo

Lucky Strike
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Saldanha

farmacos a partir desses extractos de
origem portuguesa. Ja existe muito
trabalho ao nivel das instituicdes aca-
démicas e alguns trabalhos aplicados
na area industrial, mas na area da
saude a Bioalvo € pioneira.”

A empresa de biotecnologia. criada
em 2006 e sediada no Instituto de Ci-
éncia Aplicada e Tecnologia (ICAT),
no campus da FCUL, estd a concen-
trar esforcos na procura de firmacos
candidatos para doengas neurodegene-
rativas. De acordo com a Prof* Helena
Vieira. o projecto LusoExtract “serve
para demonstrar o potencial que a
biblioteca portuguesa [de extractos
naturais] tera para esta aplicacio
farmacéutica, mas podera ter muitas
outras aplicacdes. O nosso objecti-
vo ¢ construir um produto a médio
prazo — a biblioteca em si — que
podera ser vendido/licenciado para
varias aplicacdes, desde a farmacéu-
tica 4 cosmética. Outro objectivo, de
longo prazo, € desenvolver produtos
a partir desta biblioteca, que serdo
possiveis farmacos, ou ndo.” O trunfo
da Bioalvo € a sua tecnologia GPS D?,
uma plataforma baseada em ensaios in
vivo usando uma levedura humanizada.
“Esta tecnologia é baseada na leve-
dura Saccharomyces, na qual colo-
camos o alvo da doenca humana que
queremos testar.

Rainbow

Usamos depois sensores do ADN
da levedura que respondem 2 activi-
dade desse alvo. Isto cria um sistema
de screening: se o alvo estiver a fun-
cionar, o sensor esta activo; se o0 alvo
estiver inibido, o sensor nio esta ac-
tivo. Isto permite-nos avaliar se um
determinado composto esti, ou nio,
a interferir com aquele alvo.” Conce-
ber uma plataforma para um novo alvo
demora “‘entre trés a quatro meses,
dependendo da complexidade da do-
enca.” Explica que a aposta no modelo
da levedura prende-se com o facto de
ser “um organismo mais complexo do
que a bactéria, mas igualmente facil
de trabalhar, e porque estd descrito
que é extremamente representativo
da maior parte das doen¢as neurolé-
gicas.” A Bioalvo estd no inicio da lon-
ga cadeia de producdo de um firmaco.
E nesta fase, sublinha, que as empresas
t€m margem para inovar no desenho de
plataformas tecnoldgicas. ““Na Bioalvo
queremos desenvolver modelos para
doencas que ainda néo tém farmacos
e queremos desenvolver tecnologias
para fazer o screening. Nés desen-
volvemos as moléculas até a fase de

testes em animais. A partir daqui,
vendemos os direitos a uma empresa
farmacéutica.”

Aumentar a escala

O projecto LusoExtract ¢ um pas-
so em frente relativamente a primeira
iniciativa do género desenvolvida pela
Bioalvo: a colecgdo PharmaBUG,
que contém 187 extractos naturais de
microorganismos isolados a partir de
amostras recolhidas a trés mil metros
de profundidade em quatro dreas hi-
drotermais (Menez Gwen, Monte Sal-
danha, Lucky Strike e Rainbow) locali-
zadas na Dorsal Média-Atlantica, perto
dos Acores. (ver fotos)

Através de um protocolo firmado
com o ICAT, a Bioalvo adquiriu di-
reitos comerciais exclusivos sobre a
colecgdo PharmaBUG. concedendo
licengas de exploragdo as empresas in-
teressadas ou desenvolvendo projectos
em parceria com a induistria farmacéu-
tica usando o seu know-how e a tecno-
logia GPS D? para a procura de novos
farmacos. “O PharmaBUG tem tido
muito sucesso, porque o estudo de
caracterizacio filogenética que foi
feito anteriormente pela Faculdade
de Ciéncias da Universidade de Lis-
boa garante a reprodutibilidade das
espécies com que trabalhamos. Estas
bibliotecas tém a particularidade
de virem de colecccbes que ja estdo
estudadas e sobre as quais ha muita
informacfio”, assinala a Prof* Helena
Vieira.
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A biblioteca LusoExtract, com os
seus 40 mil extractos naturais, terd uma
dimensdo muito superior ao Pharma-
BUG e incluird macro e microorganis-
mos mais diversificados, provenientes
de ecossistemas ndo sé marinhos, mas
também terrestres. ““O objectivo € ten-
tar representar a biodiversidade dos
ecossistemas portugueses de uma
forma mais abrangente e aumentar
a escala da biblioteca actual, refor-
cando a aposta estratégica da em-

presa nesta drea. A Bioalvo ja tem
contratos com empresas no ambito
do PharmaBUG. Queremos conti-
nuar essa colaboracio e, se possivel,
expandir a outras amostras e para
outras empresas. A procura, quer
da indistria farmacéutica, quer da
indistria cosmética, tem sido muito
interessante. A escala fara toda a di-

ferenca.” B

5 o % o

Prof* Helena Vieira e Prof. Rogério Tenreiro
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