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Fundacao Bill & Melinda Gates financia cientistas em
Portugal a investigar malaria

Esta comunicado esta disponivel em inglés.

Dois grupos de investigacdo em Portugal irdo receber financiamentos da Fundagao Bill & Melinda
Gates, no ambito do programa Grand Challenges Exploration. Miguel Prudéncio, do Instituto de
Medicina Molecular (IMM) e Miguel Soares, do Instituto Gulbenkian de Ciéncia (IGC), juntamente com
Henrique Silveira, do Instituto de Higiene e Medicina Tropical (IHMT), receberdao $100,000 por um
periodo de 6 a 18 meses, extensivel a $1milhdo, caso os projectos demonstrem sucesso nesta fase
inicial.

Estes projectos sao dois dos 65 financiados pela Fundacao Gates nesta quinta ronda do programa
Grand Challenges Explorations, uma iniciativa que apoia investigadores em todo o mundo a
explorarem formas audaciosas e ndo-ortodoxas para a resolucdo de problemas de saude publica em
paises em vias de desenvolvimento. Foram financiados cientistas em 16 paises, em cinco continentes.
Este programa é altamente competitivo, tendo recebido mais de 2,400 propostas este ano.

Miguel Prudéncio, Maria Mota e a sua equipa no Instituto de Medicina Molecular propdem desenvolver
uma vacina contra a maldria usando um parasita que infecta apenas roedores e ndo causa qualquer
doenga em humanos, mas que pode ser modificado geneticamente de forma a activar o sistema
imunitario humano e a ensina-lo a combater o parasita da malaria que infecta humanos, quando o
encontrar.

O que é inovador no projecto € o recurso a uma estirpe de parasita da malaria que ndo é capaz de
induzir doenca em humanos, chamada Plasmodium berghei. Até agora, as abordagens para
desenvolvimento de uma vacina contra a maldria - que ainda ndo existe - tém-se voltado para a
modificacdo do Plasmodium falciparum, a estirpe que causa malaria em humanos, tentando-se, por
exemplo, atenuar os efeitos do Plasmodium falciparum, quer através de radiacdo, quer através de
modificacdo genética. O problema com estas abordagens é que carregam em si um grande risco de
desenvolvimento de malaria em humanos, dado que podera haver parasitas que escapem aos
processos de atenuacdo em que as vacinas se baseiam. No projecto agora distinguido pela Fundacao
Bill & Melinda Gates, os riscos de seguranga associados sao praticamente inexistentes, dado que o
parasita que causa malaria em roedores é incapaz de o fazer em humanos.

Ao longo dos proximos 18 meses, a equipa de investigacdo procurara demonstrar que o parasita de
roedores, geneticamente modificado, preenche os requisitos necessarios para despoletar a resposta
imune esperada e, simultaneamente, confirmar a premissa de seguranca da estratégia delineada.
Apos esta fase de desenvolvimento do projecto a equipa pretende testar esta vacina em humanos.
Esta segunda fase do projecto prevé a realizacao de ensaios clinicos em voluntarios e ensaios
controlados em areas geograficas onde a malaria é endémica. Caso os resultados do projecto que
agora se inicia sejam promissores, a segunda fase podera vir a ser também financiada pela Fundacdo
Bill & Melinda Gates.

"Estamos muito optimistas de que conseguiremos validar as premissas de seguranga e eficacia da
nossa abordagem. Esperamos que abra caminho para um novo tipo de vacina e que contribua para a
tdo esperada erradicagdo da malaria", afirma Miguel Prudéncio.

Miguel Soares propGe abordar esta doenca mortifera por outra vertente - recorrendo a anticorpos
contra a flora intestinal, produzidos naturalmente no corpo. Ao longo do tempo, os humanos
produzem uma grande variedade de anticorpos, incluindo alguns contra um agulcar produzido pelas
bactérias da flora intestinal. O parasita Plasmodium também produz o mesmo aglcar, o que sugere
que esses anticorpos poderao ser utilizados para neutralizar o parasita logo que entre na corrente
sanguinea. Desta forma, a infeccdo seria bloqueada imediatamente apds a picada do mosquito.

Os investigadores estdao convencidos que a maior incidéncia de malaria grave que se regista em
criancas com menos de cinco anos podera ser devido aos baixos niveis daqueles anticorpos apds o
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nascimento e durante os primeiros anos de vida - serdo necessarios trés a cinco anos para que o0s
anticorpos se acumulem no sangue. Uma vez presentes em concentragdes estaveis - o que acontece
aos trés a cinco anos de vida - os humanos tornam-se menos susceptiveis a infecgdo por Plasmodium
e, consequentemente, as formas graves de malaria.

Para testar esta hipotese, Miguel Soares e Henrique Silveira, no IHMT, irdo recorrer a ratinhos
geneticamente modificados para produzir o anticorpo humano contra a flora intestinal. Estes ratinhos
serdo postos em contacto com mosquitos capazes de introduzir o parasita Plasmodium na sua corrente
sanguinea. O que esperam é que os ratinhos geneticamente modificados sejam resistentes a infecgao,
ao contrario dos restantes. Se esta hipotese se verificar, abrird caminho ao desenvolvimento de uma
nova abordagem terapéutica: através do aumento dos niveis de anticorpo no sangue, reduzir-se-a a
capacidade do mosquito de infectar criancas.

Diz Miguel Soares, "Com este financiamento da Fundacao Bill & Melinda Gates iremos testar a nossa
hipétese. Se o conseguirmos, o que descobrirmos permitird desenvolver terapias mais acessiveis para
combater os efeitos graves que a infeccao com Plasmodium provoca em criancas. Esperamos poder
concretizar estas aplicagdes durante a segunda fase de financiamento".

"O que precisamos neste momento para a saude global sdo ideias corajosas e inovadoras, como
estas", diz Tachi Yamada, presidente do Global Health Program da Fundagdo Gates. Acrescenta,
"Estou cheio de expectativa pelos avangos que alguns destes projectos poderdo produzir, que terao
impacto real na qualidade de vida de milhdes de pessoas."

#H##
Sobre os Investigadores

Miguel Prudéncio é Investigador Principal na Unidade de Malaria do IMM, liderada por Maria Mota. E
Doutorado pela Universidade de East Anglia, Reino Unido (2000), e foi investigador na Universidade de
Leiden, Holanda. Desde 2004, quando se juntou ao grupo de Maria Mota, que o seu trabalho se tem
debrucado sobre a malaria. Pouco depois de se iniciar nesta area de investigacdo, apercebeu-se da
escassez de ferramentas disponiveis para se investigar a fase hepatica da infeccdo pelo parasita
Plasmodium, e de grandes lacunas na compreensao desta fase crucial do ciclo de vida do parasita.
Com o objectivo de preencher estas lacunas, desenvolveu e implementou técnicas inovadoras de
medicdo da infecgdo de células hepaticas pelo Plasmodium, e contribuiu para a identificacdo de
factores do hospedeiro que influenciam a capacidade do parasita infectar e se desenvolver nestas
células. Empregou ainda estas técnicas na identificacdo de novos farmacos que combatem a infecgdo
do figado pelo Plasmodium e que poderdo ser utilizados em terapias profilaticas contra a malaria.

Sobre o0 IGC e a equipa

Miguel Soares é Licenciado em Biologia (1990) pela Universidade de Louvaina, Bélgica, tendo obtido o
Mestrado em Biologia Celular (1994) e o Doutoramento em Ciéncia (1995) pela mesma universidade.
Foi investigador no grupo de Fritz H. Bach na Harvard Medical School, EUA (1995-1998), e a seguir
Assistente em Cirdrgia (1998-2003) e Professor Auxiliar (2003-2004) ta,mbém na Harvard Medical
School. Em 2004 estabeleceu-se no IGC, como Investigador Principal. E também Professor Auxiliar na
Universidade Nova de Lisboa, e Professor Convidado na Faculdade de Medicina da Universidade de
Lisboa. A sua investigagdo debruca-se sobre os mecanismos celulares e moleculares que regulam
reacgOes inflamatdrias, e de que forma estes mecanismos poderdo ser manipulados de foram a aliviar
as manifestacbes patoldgicas de doencas imunes inflamatdrias. A sua equipa descobriu que 6rgaos
transplantados tém a capacidade de produzir 'genes protectores', por exemplo, a enzima
hemo-oxigenase-1, que sao fundamentais para a sobrevivéncia do érgao. A mesma equipa mostrou
ainda que o mondxido de carbono (CO), o gas produzido pela enzima hemo-oxigenase-1, actua como
de forma anti-inflamatdria e protectora, controlando o processo inflamatério, podendo ser utilizado
terapeuticamente para impedir a progressao de uma variedade de doengas inflamatdrias imunes,
incluindo o transplante de 6rgdos, a arterioesclerose, a isquémia e lesdo de reperfusdo associadas a
transplantacdo, a neuroinflamacdo autoimune e formas graves de malaria e de sépsis.

Henrique Silveira é Professor Auxiliar no IHMT, Universidade Nova de Lisboa. E Doutorado pelo
Imperial College London, Reino Unido, tendo sido investigador no London School of Hygiene and
tropical Medicine. O seu grupo de trabalho estuda o desenvolvimento do parasita Plasmodium no
mosquito, em particular de que forma a imunidade do mosquito pode ser manipulada para bloquear a
transmissdo de malaria. Para a prossecucdo dos objectivos de investigacdo usa modelos animais, in
vitro e material de zonas endémicas de malaria, aplicando sobretudo abordagens gendmicas e
protedmicas com o objectivo de dissecar os mecanismos subjacentes a resposta do mosquito a
infecgdo e a sua modulagdo por farmacos anti-malaricos. Desenvolve actividades de formagdo em
paises luséfonos (Angola, Mocambique e Brasil). E membro do CMDT-LA desde 1994.
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Sobre o programa Grand Challenges Explorations

Grand Challenges Exploration é uma iniciativa da Fundacdao Gates, no valor de $100milhdes, por um
periodo de cinco anos. Tem como objectivo a promocao da inovacao na saude global. O programa
recorre a um processo de seleccdo agil - as propostas recebidas limitam-se a duas paginas, e nao
requer resultados preliminares. As candidaturas sdo revistas e seleccionadas por uma comissao
formada por elementos da Fundacdo e especialistas externos, sendo as decisdes de financiamentos
feitas até trés meses apos o fecho do periodo de candidatura.

O préximo periodo de candidatura abrird em Marco de 2011. Estara disponivel mais informacao,
incluindo instrugGes para concorrer e uma lista de &reas em concurso, em
www.grandchallenges.org/explorations.
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