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_Mais nhecidos por
- ém seres humanos.

- Regularmente, elas sao usadas para analisar essa
laténcia in \ w Andlises anteriores mostraram

de HCMV nessas células tem sido

expressdo do gene UL138,

uco se saiba sobre esse gene

cientistas utilizaram o perfilamento da
embrana plasmética para observar como
presenca e a auséncia de ULI38 altera o
‘comportamento de células de medula 6ssea
infectadas de forma tatente '

A observaf;ao mais dramatica foi a de
que a expressao desse gene quase
causou o desaparecimento da
pratema MPR1 ~

Essa protelna exporta um
tmero de toxinas celulares,
incluindo uma toxina
relativamente especifica que
| leva 0 mesmo nome

écnica elimina

quipe do pesquisador Michael Weekes
_previu que, na auséncia do transportador,
_ essa toxina se acumula nas células que
 expressam a UL138, chegando, em umma

-k

-» BRUNA SENSEVE
- 4 citomegalovirus huma-
. no (CMV) pertence a
familia dos herpesvi-
rus, €, COmMO seus simi-
_lares, estd de forma latente em
..grande maioria da populacdo
_.mundial adulta. Estima-se que
..esse percentual atinja entre 60%
- € 90%. Mais perigosa que doen-
-, §as como a catapora e o herpes,
«a citomegalovirose pode levar a
-morte em pouco tempo quando
- se manifesta em individuos que
estdo comosistemaimune com-
prometldo, como recém-trans-
_plantados, pacientes com Aids
.ou submetidos a sessdes de qui-
< mioterapia. A letalidade ndo é a
.unica preocupacao. Os virus
_.dessa familia, uma vez hospeda—
"dos no organismo, néo sdo mais
removidos. Essa laténcia foi o
objeto de pesquisadores lidera-
dos por Michael Weekes, da Uni-
versidade de Cambridge, no Rei-
no Unido. Ao investigarem co-
=mo|o CMV se mantinha presen-
te, mesmo sem manifestagao,
snas células humanas, eles acre-
itam ter descoberto uma ma-
neira de, pela primeira vez, erra-

dicé-lo do corpo.

= Os experimentos foram deta-
«lhados na edicdo de hoje da re-
v1sta cientifica Science. Inicial-
“mente, Weekes e sua equipe uti-
llzaram células humanas culti-
“vadas em laboratério para com-
preender quais seriam as dife-
rengas moleculares entre as es-
ruturas infectadas pelo CMV e
as que nao tiveram contato com
0 micro-organismo. Por meio de
técnicas modernas que permi-
tem estudar quantitativamente
as protefnas expressas nas célu-
las, os pesquisadores percebe-
ram, nas estruturas infectadas,
uma baixa quantidade da pro-
tefna MRP1. “Essa proteina fica
normalmente na membrana da
célula, é 0o que chamamos de
transportadora. Ou seja, ela é
uma das responsdveis por reti-
rar substéncias téxicas invaso-
.Ias, levando-as para fora do am-
biente celular”, esclarece a chefe
do Departamento de Virologia
do Instituto de Microbiologia

Paulo Goes, da Universidade Fe-
deral do Rio de Janeiro (UFRJ),
Luciana Jesus da Costa.

Também nas células infecta-
das, os cientistas perceberam a
presenca abundante de uma
proteina origindria de informa-
coes do codigo genético viral.
Aos ser infectada por um virus, a
célula passa a armazenar infor-
magcdes genéticas do micro-or-
ganismo, que comeg¢am a ex-
pressar proteinas, mesmo en-
quanto em estado de laténcia
do virus. O papel dessas protei-
nas produzidas continuamente
pelas células infectadas ndo é
muito bem conhecido pela co-
munidade cientifica, mas ima-
ginava-se que elas partici-
passem do processo de manu-
tencdo da laténcia do virus.

A grande surpresa dos cien-
tistas foi descobrir que os dois
processos serelacionavam. “Eles
viram que a presenca da protei-
na usada pelo virus para ficar la-
tente é o que faz com que a pro-
teina da prépria célula (MRP1)
ndo seja mais produzida. A pro-
tefna do virus leva a destruicdo
de uma proteina da célula do
hospedeiro, mesmo que em la-
téncia’, explica Costa.

Weekes e sua equipe parti-
ram, entdo, para uma hipétese.
Se a célula que tem o virus em
laténcia ndo possui a proteina
transportadora que a defende
do “ataque” de substancias téxi-
cas, é possivel que, ao injetar
essas substdncias, a célula in-
fectada ndo consiga se defender
e morra. Para comprovar essa
teoria, eles depositaram uma
droga téxica na células infecta-
das, que, como o imaginado,
morreram. “O grande significa-
do disso é que, se vocé quiser
eliminar do organismo as célu-
las que tém esse virus em latén-
cia, é possivel fazer um trata-
mento com uma droga com es-
se feito”, diz Costa.

Testes clinicos

Mesmo que a pesquisa tenha
sido feita em nivel molecular, a
professora da UFR] acredita
que os testes clinicos para esse

[rus adormecido

-Pesquisadores conseguiram pela prime #avez&rrad%eap&ei{em egalovirustatente —
“de células humanas infectadas. O micro-organismo esta presente em 80% da
-populacao mundial com mais de 30 anos €, na maioria dos casos, nao se manifesta

procedimento podem estar
préximos. “Ainda é um pouco
cedo e preliminar, mas, de re-
pente, o custo-beneficio justifi-

anause, a mata las

, uiaééa medula Gssea latentes com essa téxina

calevar isso para um ensaio cli- No casode
nico. Uma porcentagem até ra- doencas graves
zodvel de pacientes morre em ; :
consequéncia da reativacao qu;e !{ECGSS!tfim de
desse virus”, diz. Presidente da quimioterapia ou
Sociedade Brasileira de Infec- de um A interferéncia causou a
tologia, Marcelo Simao destaca re das célutas
que a busca por técnicas de re- transplante, ele {:gggasa;ecmm l:;zr:es
portente sterceioaeants . R0 KGOS it 6 estivagho o i
ido as . ativagao do virus
complicagdes sofridas por pa- reativa, causa a
cientes imunossuprimidos — doencae pode
com o sistema imunolégico mata;'"
comprometido. “No caso de
doencas graves que necessitem 0
de quimioterapia ou de um Marcelo Simdo,
transplante, ele (o virus latente) infectologista
reativa, causa a doenca e pode
matar o hospedeiro. Na Aids, é
devastador, causando lesdes no
tubo digestivo, no nervoso, nas As descobertas sugerem que a MRP1 pode proporcionar um
glandulas suprarrenais, no figa- alvo terapéutico para a eliminagdo de células latentemente
do, no pulmio.” infectadas com HCMV antes da transplantacao
Simdo alerta que ndo sdo s6
os individuos com o sistema Fonte: Science  Anderson Aralijo/CB/DA Press
imunolégico comprometido
que sofrem com a manifestacao
dadoenca. Pessoas que ndo tém Contagio o ° °
esse problema podem apresen- ; it S I | lt l I l l | l X I t t
tar os sintomas da forma benig- Qonzﬁ?;zgzidﬁr;;*ﬁ‘sr’n“;fgo O aS e S en es
virus hu

iERikcitomegalovirosegilogils

garganta, aumento do ganglios
linfdticos e do baco, além de
uma leve hepatite no figado.
“Isso dura cerca de quatro se-
manas ou um pouco mais. Para
esse caso, ndo fazemos trata-
mento, porque é uma doenga
autolimitada, que vai desapa-
recer naturalmente sem preci-
sar tratar.”

O tratamento com drogas
especificas para combater a
multiplicacdo do virus é indi-
cado apenas aos pacientes
imunossuprimidos. A droga é
capaz de frear a reativacdo vi-
ral, mas ndo chega a erradicar
0 microorganismo do corpo do

individuo. “A maioria dos pa-
cientes responde bem a medi-
cacgdo, pelo menos tempora-
riamente. Claro que, se a defi-
ciéncia imunoldgica do pa-
ciente persiste, ele pode voltar
areativar a doenca mais uma
vez”, diz o infectologista.

(CMV) ocorre por via sexual. A
estimativa é de que 80% da
populacao chegue aos 30
anos de idade jd infectada. O
microorganismo também
pode ser transmitido de forma
congeénita, isto € a mae
portadora contamina o fitho
durante o parto ou por via
placentdria. "Quando ele
entra no organismo, alguns
podem ter a doenga aguda
com febre, mas, na maior
parte das vezes, nao acontece
nada. A pessoa se

Segundo a professora da Fa-
culdade de Medicina da Univer-
sidade Federal de Minas Gerais
(UFMG) Marise Oliveira Fonse-
ca, o citomegalovirus humano
(CMV) ndo é o tnico conhecido
por sua laténcia dentro do orga-
nismo hospedeiro. Existem ou-
tros micro-organismos que sao
latentes, como a bactéria Myco-
bacterium tuberculosis e o pro-
tozodrio Toxoplasma gondii,
que causam, respectivamente, a
tuberculose e a toxoplasmose.
Esse periodo de laténcia signifi-

contamina e nem sabe’, ca que eles estdo dentro das cé-
explica Marcelo Simao, lulas, mas ndo causam sintomas
presidente da Sociedade ou manifestam a patologia por-

que entram em equilibrio com o
corpo do hospedeiro. “Eles con-
seguem entrar em contato com
o virus, o protozodrio ou a bac-
téria e impedir o desenvolvi-
mento de doencas. Ou entdo, as
vezes, as pessoas até manifes-
tam a doenca, mas o sistema

Brasileira de Infectologia.

imune consegue combater a in-
feccdo”, explica Fonseca.

O mesmo ndo acontece quan-
do o individuo tem alguma defi-
ciéncia no sistema imune. Nessa
situagdo, o virus pode reativar.
“E 0 que acontece nas pessoas
portadoras do HIV. Ela teve con-
tato na infancia com o citome-
galovirus humano, mas, quando
a Aids se manifesta, a defesa di-
minui, e a pessoa perde a forca
do sistema imune. O virus, en-
tao, reativa a doenca.” Durante a
laténcia, agente infeccioso e
hospedeiro estdo em um certo
equilibrio. A imunossupressao
faz com que o virus tenha mais
forca e espaco que o sistema
imune do hospedeiro. 0 CMV
pertence a familia do herpesvi-
rus, assim como a catapora, o
herpes simples, genital e zoster.
Uma caracteristica desse grupo
€ que, uma vez no organismo,
ele nunca é removido. (BS)



