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H0GENY Equipa de Coimbra acerta em cheio (trés vezes!

Descobertas sem fim

Uma enzima que pode combater

a tuberculose multi-resistente e duas
classes de bactérias inteiramente novas:
na FCTUC, sucedem-se as descobertas!

ma equipa da Faculdade
de Ciéncias e Tecnolo-
gia da Universidade de
Coimbra, coordenada
pelo professor catedritico Milton
Costa e por Nuno E i
(Departamento de
Centro de Neuro
logia Celular da Unive

uimica e

Coimbra) e Sandra M

beiro (Instituto de Bi

lecular e Celular da Un

do Porto), abriu boas perspectivas
de desenvolvimento de um novo
antibidtico que permite combater
a tuberculose, mesmo nas varian-
tes multi-resistentes, i
a fungé@o de uma enzima de mico-

bactérias (GPGS). Mas a partici-
pagdo dos especialistas néo se fi-
ca por aqui...

“Somos todos portugueses”,
afirma o coordenador do grupo,
para referir que esta descoberta
resulta de um outro estudo sobre
a bactéria Rubrobacter xylanophi-
lus, que se desenvolve a
peraturas, tolera sal e ¢
mente resistente a rad ;
ma, em que os investigadores en-
contraram uma enzima (MPGS/
GPGS) que tem uma fungéo ligei-
-amente diferente na micobacté-
ria que provoca a tuberculose, As-
sim, os cientistas procuram agora
produzir moléculas capazes de

blogquear a fungdo da GPGS, visto
que sem esta enzima o bacilo da
tuberculose nio se desenvolve e a
substancia que a bloquear poderd
ser um potencial antibi6tico.

@ Grande interesse
internacional

Pelos trabalhos que tém apare-
cido, depois da publicagio da
descoberta, Milton Costa deduz
que “o interesse internacional ¢
muito grande, porque es
ma, essencial para a bactéria que
causa a tuberculose, sé existe
numa diizia de microbios e, por

| isso, pode servir como alvo para
| um novo antibi6tico especifico
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Surpresa das surpresas

ao é todos os dias que se descobre

uma nova classe de criaturas vivas.
Para dar uma ideia concreta, “classes”
sao, por exemplo, os mamiferos e as
aves. E esta a dimensao da descoberta:
é como se, de repente, os cientistas
tivessem descoberto, pela primeira vez,
animais capazes de voar.

Ao primeiro membro conhecido da nova
classe, chamaram Haloplasma contracti-
le, o que sintetiza as principais caracte-
risticas da bactéria que Milton Costa
considera “um E.T."; para comegar, vive
em ambientes extremamente salinos, o
que a faria pertencer ao grupo das cria-
turas extreméfilas, as que se adaptaram
as condicoes mais extremas da Terra.
Depols, a bactéria nao tem paredes in-
ternas, Finalmente, move-se através da
contraccdo de um ou dois pequenos ten-
taculos que alternam entre a posicao

esticada e uma forma que faz lembrar
um saca-rolhas.

Na sequéncia fotografica a direita, vé-
se perfeitamente a contracgao e a ex-
pansdo de um dos tentaculos. Entre a
primeira e a dltima foto, passaram cerca
de oito segundos. Em cima, o microsco-
pio electronico mostra exemplos de va-
riantes morfolégicas do corpo central e
dos “tentdculos” da bactéria: o corpo
central com dois tentaculos descontrai-
dos (A) e na fase de contraccdo (B);
pormenor de um tentdculo contraido,
mostrando a sua forma helicoidal (C;
as setas indicam pequenos filamentos
que surgem ocasionalmente); tentaculos
com protuberancias (D); corpo central
com tentdculos na forma de micro-esfe-
ras (E); corpo com tentaculo helicoidal
e diversas protuberancias, algumas de
tamanho significativo.
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0 percurso de um investigador

ilton Simoes da Costa fol recentemente

empossado como presidente da Federation
of European Microbiological Societies (FEMS),
que retine 30 mil séclos, distribuidos por 46
sociedades nacionais e internacionais de 36
paises europeus. Formalmente constituida em
1974, a FEMS tem por missao promover a inves-
tigacao e o ensino da microbiologia na Europa, e
€ um organismo de grande prestigio.

E quem é este portugués que “da cartas” no
estrangeiro, lidera grupos de investigacao e
tem, pelo menos, seis descobertas patenteadas
em conjunto com outros investigadores? Aos 60
anos, pai de dois filhos, ambos estomatologis-
tas, tem cerca de 140 publicacoes em revistas
e livros de circulacao internacional e ja fol presi-
dente da Sociedade Portuguesa de Microbiolo-
gla, durante seis anos. No geral, ja orientou
mais de trés dezenas de estagios de investiga-
¢do da licenciatura em bioquimica e do ramo
cientifico da licenciatura em biologia.

0 que faz nas horas livres? 0 investigador diz
que ndo sao muitas, mas afirma que gosta de
“trabalhar nos campos, pinhais e choupais”,
porque continua a viver na aldeia onde nasceu:
Bustos, em Oliveira do Bairro. Dali s6 se ausen-
tou para os Estados Unidos quando os pais para
Ia foram como imigrantes e onde, alids, fez uma
boa parte dos estudos académicos.

Milton Costa Ié muito, “mas so livros sobre
histéria e biologia e sé em inglés™: “Ja la vai o
tempo em que lia ficgdo (tudo) em portugués e
até em francés, mas estava nos Estados Unidos
e tinha saudades dos cinco anos (entre os seis
e os treze) que passei em Portugal.”

Ha decadas que nao surgem novos farmacos contra a tuberculose

para as bactérias que causam a
doenga”.

Trata-se de uma pesquisa com-
plexa porque, como explica o in-
vestigador, ainda sao necessarios
muitos estudos: “O percurso en-
tre esta fase da investigagdo ¢ a
utilizacdo e comercializacdo de
um novo medicamento é sempre
muito moroso, exigindo anos de
trabalho e grandes investimen-
tos.” A proxima fase da investiga-
gao ¢ encontrar moléculas que
impegam o funcionamento da en-
zima, mas que nao sejam (oxicas
para o ser humano, ou seja, que o
tratamento nao provoque efeitos
secunddrios, como sucede com os
actuais medicamentos disponi-
veis no mercado.

A descoberta ja foi submetida a
uma patente, financiada pelo Eu-
ropean Patent Office. “Tinha de ser
submetida, porque sabiamos que
seria importante para nés, que
mais nao fosse para o curriculo
das pessoas envolvidas.” Com
efeito, ha muitos cientistas, em
diversos paises, a trabalhar nesta

enzima com experiéncia e fundos
que lhes permitem prosseguir os
trabalhos sem os portugueses.
“Tudo pode acontecer, mas fico
satisfeito por termos sido nos a
mostrar o caminho. Claro que
continuamos com estudos novos
sobre enzimas essenciais para a
vida da bactéria que causa a tu-
berculose, mas aquilo que mais
nos interessa é publicar estes es-
tudos, e ndo submeter patentes.”

Esta descoberta assume parti-
cular relevancia considerando o
facto de ha varias décadas nao
surgirem novos farmacos para
o combate a tuberculose, sendo
Portugal um dos paises da Unido
Europeia com taxas de incidéncia
da doenga mais elevadas.

A equipa de Sandra Macedo-
Ribeiro, em colaboragio com os
investigadores de Coimbra, acaba
de publicar um trabalho com a
estrutura desta enzima, um passo
fundamental para desenvolver os
inibidores da sua actividade.

Mas as descobertas dos investi-
gadores ligados a Milton Costa

néo se ficam pela tuberculose.
Como explica o professor, “por ve-
zes, ha a sorte de se encontrarem
umas coisas quando se procuram
outras”,

@ A bacteria por que
ninguém esperava

Com efeito, Milton Costa faz
parte de um outro grupo de inves-
tigadores portugueses que, asso-
ciados a congéneres da Alemanha
e dos Estados Unidos da América,
descobriram, no Mar Vermelho,
um organismo que representa
uma nova classe de bactérias.

“A equipa foi-se formando de-
pois do estudante de doutoramen-
to André Antunes ir para a Alema-
nha, em 2003, trabalhar com o
Prof. Robert Huber. No decorrer
da investigagao, foram pedidas
pessoas para desenvolverem tra-
balhos especificos, como micros-
copistas e filogenistas entre os
microbidlogos que ja trabalha-
vam naquele organismo”, conta
Milton Costa.

“Hoje em dia, quase todos os

trabalhos cientificos necessitam
de especialistas que nio se en-
contram numa tnica instituigio
e, por isso, recorre-se a espe-
cialistas de outras instituigoes
nacionais ou estrangeiras para
integrarem os trabalhos.” A ti-
tulo de exemplo, sublinha que ja
trabalhavam com o investigador
norte-americano Fred Rainey hé
muitos anos.

Os elementos que estiveram en-
volvidos na descoberta sdo todos
co-autores do trabalho; dois sdo
jovens e dois nem tanto. André
Antunes era, entio, estudante de
doutoramento, e Marco Taborda
era técnico. Fernanda Nobre e
Milton Costa eram os mais ve-
lhos, “bastante mais velhos...”

Para se perceber o funciona-
mento da equipa portuguesa, o
investigador explica: “Num la-
boratério de investigagao existe
uma divisao de trabalho mais
ou menos bem definida, Os mais
novos trabalham, essencialmen-
te, na bancada, e os mais velhos
orientam e discutem os resulta-
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dos e a maneira de avangar. No
que me diz respeito, ja ndo tenho
tempo ou paciéncia para passar
horas sem fim a trabalhar na
bancada. As minhas fungdes sdo
outras: reunir-me quase todos os
dias com os investigadores para
analisar os resultados, discutir
opgoes de trabalho e como se vai
pr(')ss Egl] 1.

@ Habitante dos ambientes
mais insuportaveis

Encontrada a 1500 metros de
profundidade, no fundo das fos-
sas hipersalinas do Mar Verme-
lho, que separa a costa oriental
de Africa do deserto do Sinai e da
Peninsula Arédbica, a nova classe
de micro-organismo existe num
ambiente sem luz nem oxigénio.
O coordenador do grupo portu-
gués descreve a bactéria como
“um micrébio espampanante,
que dé a conhecer um modo de
vida até agora desconhecido”. Es-
te microbio apresenta uma mor-
fologia “estranhissima, inédita”,
com tentaculos que originam as
células descendentes.

O micrébio foi isolado da inter-
face entre uma salmoura natural
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e o substrato rochoso, num local
que contém compostos de enxo-
fre em grandes quantidades e
uma concentragao de sal que ron-
da os 27 por cento. “E um infer-
no biol6gico, onde a diversidade
microbiana é certamente muito
baixa, ¢ é um exemplo daquilo a
que nés chamamos ‘ambiente ex-
tremo’, Este organismo, ao qual
demos o nome cientifico de Ha-
loplasima contractile, representa
uma nova linha evolutiva das
bactérias.” Uma linha evolutiva
que se encontra muito raramente
e de que se conhecem, até agora,
umas vinte e poucas classes no
reino das bactérias.

“Por agora, sabemos que esta
bactéria habita nesta salmoura
de origem geoldgica com alguns
quilémetros de didmetro, mas ela
existe certamente noutros locais
com caracteristicas fisico-quimi-
cas semelhantes”, refere, subli-
nhando que a importéancia desta
descoberta esta “principalmente
relacionada com o aumento do
conhecimento sobre biodiversi-
dade microbiana e a evolugio das
bactérias”; “Nao parece existir
qualquer propriedade da bacté-
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ria com interesse biotecnoldgico,
mas nunca se sabe o que se ird
descobrir neste organismo. E ain-
da ha muito para fazer.” E, num
rompante de entusiasmo: “Real-
mente, a morfologia deste E.T. é
fantastica e dificil de descrever.
S6 a imagem pode dizer mais do
que eu...”

@ Outra criatura,
ainda mais antiga

Para Milton Costa, a comunida-
de internacional esta agitada com
esta descoberta porque ja ha mui-
tos anos que ndo se descobre um
organismo que representa uma
linha evolutiva tao profunda co-
mo esta, “A morfologia tem muito
para nos dizer. Nao sabemos co-
Mo S€ MOVE NeMm COMmo se repro-
duz, nem como sobrevive num
ambiente destes. Curiosamente,
parte da equipa descobriu ou-
tra bactéria que representa uma
linhagem evolutiva ainda mais
profunda.”

Mas esta descoberta ainda esta
no segredo dos deuses, e 6 se po-
de dizer que a criatura também
tem uma morfologia intracelular
diferente de todas as outras bac-
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térias conhecidas. “Talvez tenha
sido sorte as mesmas pessoas en-
contrarem dois organismos tao
diferentes dos ja conhecidos, e
penso que isto nunca aconteceu
antes. Estamos todos muito entu-
siasmados”, acentua.

Estardo os portugueses a ficar
mais conhecidos ou mais empre-
endedores? O professor de Coim-
bra néo hesita: “Nao gosto da pa-
lavra ‘empreendedor’, com ou sem
aspas. Parece ter um significado
parecido com ‘fazer dinheiro’ e
‘empresas’. Realmente, fala-se
tanto de ciéncia tecnolégica e de
aplicagéio da Ciéncia que fico com
a ideia de que as entidades que
controlam o financiamento da
Ciéncia s6 pensam em lucros. Isto
¢, investe-se em Ciéncia a procura
de lucros. Contudo, a Ciéncia nao
¢ bem isto. Nio é possivel contro-
lar a curiosidade humana e toda
a Ciéncia é importante; tanto faz
descobrir um dinossauro novo,
estudar a evolugdo da vida na
Terra ou procurar novos planetas,
como estudar uma nova enzima
que seja importante para a exis-
téncia humana.”

M.M.



