Pesquisadores da USP descobrem novas moléculas candidatas para
tratamento e reversao parcial da osteoporose

As proteinas recombinantes BMP-7 e PDGF-BB foram utilizadas pela primeira vez como
terapia contra a osteoporose em modelos animais; experimentos demonstraram
crescimento e fortalecimento da estrutura 6ssea deficiente
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Uma equipe de pesquisadores do Instituto de Quimica da USP, da Faculdade de Medicina e
de outras instituicdes testou, pela primeira vez, a eficacia de um tratamento combinado de
duas proteinas recombinantes — BMP-7 e PDGF-BB — contra a osteoporose em um modelo
animal (ratas ovariectomizadas, que desenvolvem obesidade e osteoporose). Os resultados
do estudo demonstraram aumentos significativos no volume e densidade 6sseos das ratas
osteoporaéticas, o que indica uma reversao parcial no quadro da doenca. A descoberta pode
ser a chave para novas opg¢des terapéuticas contra a degeneragdo 6ssea — o que ainda
precisara ser comprovado em estudos clinicos futuros.

A osteoporose é uma doencga que afeta aproximadamente 200 milhdes de pessoas no
mundo, com maior prevaléncia em mulheres apds a menopausa e idosos. E caracterizada
pela perda de massa e degeneracio do tecido 6sseo, 0 que pode levar a um maior risco de
fraturas e, consequentemente, maior morbidade e mortalidade nesta populagcéo. Por conta
disso, a exploracdo de novas opcbes de tratamento € necessaria para garantir maior
qualidade de vida e longevidade aos individuos acometidos por esta condig¢ao.

Hoje, as terapias disponiveis no mercado sao divididas em duas categorias: medicamentos
antirreabsor¢do 6ssea e drogas anabdlicas, que estimulam a formacao de ossos. Em um
tecido 6sseo saudavel, ha um equilibrio entre os processos de destruicdo e reconstrugao
6ssea, que garantem a absor¢do de compostos importantes para o organismo, como o
calcio, e também a substituicdo de estruturas velhas por outras mais novas. Nos individuos
com osteoporose, no entanto, o desequilibrio entre estas duas atividades faz com que mais
tecido seja degradado — ou reabsorvido, como costuma-se dizer — e as células nao
consigam repor esta massa 6ssea na mesma proporgao.
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Neste contexto, as drogas antirreabsor¢do agem no sentido de evitar que o tecido seja
naturalmente destruido — o que n&o resolve o problema da reposi¢cédo, no entanto. Ja as
terapias que estimulam a formagao dos ossos, por sua vez, sao efetivamente capazes de
reverter o quadro de osteoporose. Os medicamentos ja comercializados deste tipo, porém,
costumam provocar muitos efeitos adversos nos pacientes — sendo os mais importantes o
aumento do risco de doengas cardiovasculares, problemas gastrointestinais e redugdes do
volume Osseo apdés a descontinuagdo do seu uso. Assim, o tratamento com BMP-7 e
PDGF-BB, que também atuam na formagdo de massa 6ssea, mostrou-se uma potencial
alternativa as drogas comerciais atuais.

O ESTUDO

A BMP-7 e o PDGF-BB pertencem a uma classe de moléculas chamada de ‘Peptide Growth
Factors’ (do inglés, Fatores Peptidicos de Crescimento), que desempenham papéis
importantes no desenvolvimento de embrides e na regeneragéo e formagao dos ossos. A
familia das BMPs (Bone Morphogenetic Proteins) é responsavel pela regulagao e equilibrio
no tecido 6sseo, além do reparo de cartilagens, desenvolvimento embrionario, proliferacao e
diferenciacdo celular, entre outras fungbes conhecidas. No caso especifico da BMP-7,
sabe-se que ela induz a diferenciacao de células-tronco em linhagens celulares que dao
origem aos ossos (ostedcitos). J& a familia de PDGFs (Platelet-Derived Growth Factors)
exerce uma funcdo de sinalizador quimico nos tecidos, com importante papel na sua
cicatrizacdo. O PDGF-BB, em particular, desempenha um papel crucial no reparo da pele e
de outros tecidos moles, além de fraturas ésseas, pois regula quais células e moléculas
devem ser recrutadas para restaurar o tecido danificado.

Devido a essas propriedades conhecidas e bem-descritas na literatura, as duas proteinas
foram escolhidas para o estudo, intitulado ‘Recombinant Human Peptide Growth Factors.,
Bone Morphogenetic Protein-7 _(rhBMP7), and Platelet-Derived Growth Factor-BB
(rhPDGF-BB) for Osteoporosis Treatment in an Qophorectomized Rat Model e publicado na
revista cientifica Biomolecules. Segundo Mari Cleide Sogayar, professora sénior do
Instituto de Quimica da USP e autora correspondente do artigo, “essas proteinas atuam ao
nivel de seus receptores, que ficam na membrana das células. Assim, quando elas se ligam
ao seu receptor, isso desencadeia uma cascata de sinalizagdo até o nucleo, onde ira
ocorrer a transcrigdo génica”. Em outras palavras, essa cascata representa uma sequéncia
de reagdes bioquimicas que indicam para a célula o que ela deve fazer; neste caso,
produzir novos 0SsOS.

Apods a escolha e sintese dessas duas proteinas recombinantes, chamadas genericamente
de biofarmacos, os pesquisadores induziram artificialmente a osteoporose em ratas, através
da remocgao de seus ovarios. Em seguida, foram desenhados diferentes protocolos de
administracdo das proteinas. O ensaio contou com a aplicagdo conjunta e individual das
duas moléculas em diferentes doses e intervalos de tempo. Ao final, descobriu-se que o
tratamento conjunto de BMP-7 e PDGF-BB aumentou efetivamente o volume e a densidade
6ssea neste modelo animal.
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A PESQUISA EM BIOFARMACOS

O laboratério da Profa. Mari Cleide Sogayar, sediado atualmente na Faculdade de Medicina
da USP, é um dos poucos no Brasil que se dedica a producao e pesquisa em biofarmacos —
isto é, proteinas recombinantes sintetizadas artificialmente em culturas de células, com
propriedades bioldgicas e aplicagbes terapéuticas. Segundo ela, essa area ainda é pouco
explorada no pais, mas também muito importante no contexto nacional: “aqui, nés
produzimos moléculas para tratamento da hemofilia, horménios utilizados em reprodugéo
assistida e até biofarmacos para controle da diabetes”. O grupo faz pesquisa com eles, mas
também parcerias com empresas para o desenvolvimento de produtos comerciais e
obtencdo de patentes, visando a Medicina Regenerativa. Assim, pode-se dizer que os
biofarmacos representam uma revolugao em termos de Ciéncia e de Saude — e, por isso,
merecem maior atengao por parte da populacado e também das autoridades nacionais.

Sobre a Profa. Dra. Mari_Cleide Sogayar: Mari Cleide é Professora Sénior no
Departamento de Bioquimica do IQUSP e coordenadora do Grupo NUCEL de Terapia
Celular e Molecular. Atua na area de Bioquimica, com énfase em Biologia Celular e
Molecular e Biotecnologia. Sua pesquisa conta com o apoio da FAPESP (projeto Tematico
No. 2016/05311-2), do CNPq (INCT-Regenera) e da Fiocruz-Biomanguinhos.
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