ca
contra o herpes

Usando uma droga jd conhecida, cientistas silenciam o virus da doenca em animais, impedindo o surgimento de
sintormas. A técnica abre caminho para novos tratamentos em humanos e para outras formas de combater infecgées
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onge de ser escravo da pré-

pria biologia, No decorrer

da vida, o ser humano po-

de seguir ou ndo sua “pro-
gramagcao” genética. As chama-
das modificacées epigenéticas
sdo fatores que atuam diretamen-
te sobre a expressdo dos genes,
como se o0s ligassem ou desligas-
sem: Ouseja, a informacao estéd
no DNA, mas se serd ativada de-
penderé de outros elementos, in-
cluindo o ambiente. Essa dinami-
ca é vista por especialistas como
uma grande arma contra doencas
cuja origem parece estar no codi-
go genético dos pacientes.

Uma equipe da Universidade
de Louisiana State, nos Estados
Unidos, encontrou uma nova
forma de usar a estratégia. Ado-
tando uma droga epigenética ja
conhecida, o grupo liderado pe-
lo pesquisador James Hill, do
Centro de Ciéncias da Satide da
institui¢do, conseguiu silenciar a
reativacdo do virus do herpes no

- organismo de animais, abrindo
‘a possibilidade para um novo

tratamento da infecgdo em hu-
manos futuramente.
Acredita-se que cerca de 90%
da populagdo mundial tenha a
forma latente do virus, que fica
abrigada, normalmente, no inte-

rior do nticleo celular, onde tam-
bém estd armazenado o DNA. Alj,
ele fica escondido e distante de
qualquer acdo do sistema imune
ou de terapias. Por um motivo
ainda ndo esclarecido, em algu-
mas pessoas, 0 micro-organismo
se torna reativo, e a doenca se
manifesta de tempos em tempos.
Estudos anteriores mostraram
que uma proteina chamada
LSD1, encontrada também na
célula hospedeira, parecia envol-
vida nesse processo, ao modificar
determinadas proteinas do hos-
pedeiro que controlam o acesso
ao DNA. Com essa informacao
em maos, oS cientistas norte-
americanos decidiram aplicar
em camundongos, coelhos e por-
cos infectados com o herpes-vi-
rus uma droga chamada tranilci-
promina, conhecida por sua ca-
pacidade de bloquear a atividade
daLSD1. A consequéncia foi o
impedimento da manifestacao
dos sintomas ou a reduc@o deles.
Os resultados, publicados na
edicdo de hoje da revista Science
Translational Medicine, indicam
que, mesmo durante a laténcia, o
material genético do virus estd
sujeito a alteracdes epigenéticas
que podem ser reguladas com as
drogas. Os autores do trabalho
acreditam que, ao bloquear um
componente celular, em vez de

a

-

um viral, o tratamento pode mi-
nimizar a evolucao do virus resis-
tentes as drogas.

O trafamento tem como alvo
um estdgio muito inicial do ciclo
infeccioso e sintomas reduzidos
da doenca, além do derrama-
mento (libertagdo de particulas
virais) e recidiva da lesdo. Se es-
ses dados forem confirmados

Esconderijo

Um dos maiores desafios hoje
na busca pela erradicagao do
virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) do organismo
de pessoas sob tratamento
estd nos chamados
reservatorios ou “santuarios".
Eles sao compostos de células

em humanos, as terapias epifar-
macéuticas podem fornecer

uma drea terapéutica promisso-.|. ...

ra para o tratamento da doenga
ainda muito prevalente ao longo
davida.

Estratégia promissora

Segundo Hill, seu trabalho
mostra uma andlise abrangente
da inibicdo epigenética de infec-
¢do viral e reativagdo de piscinas
latentes. Essa demonstracéo se-
ria um contraste para as aborda-
gens atuais de combate a infec-
cdes virais como as que tentam

purgar [FSTRPTITHAPTII, co-
mo para o HIV, com a reativacéo
do virus. “A supressdo epigenéti-
capode representar uma aborda-
gem aos antivirais com enorme
potencial derivada de estudos de
epigenética viral e o surgimento
do campo de epifarmacéuticos”,
acredita o cientista, lembrando
que terapias epigenéticas estdo

infectadas afastadas da
corrente sanguinea e com o
virus em estado latente.
Juntas, essas duas condicoes
fazem com que elas nao
sejam atingidas pelos
antirretrovirais, contribuindo
paraa manuten¢ao

da infeccao.

sendo rapidamente desenvolvi-
das como tratamentos de cincer.

Apés a infeccdo inicial, o virus
do herpes entra em um estado
latente em células nervosas sen-
soriais e periodicamente aconte-
ce areativacdo, que produza
doenga. Normalmente, quando
manifestada, provoca lesdes
orais ou genitais recorrentes e
pode contribuir para a doenca
ocular ceratite herpética— uma
das principais causas de ceguei-
ra. Mesmo sem sintomas, as pes-

soas infectadas podem langar e
transmitir o virus. Os tratamen-
tos atuais, que tém como alvo as
proteinas virais, ndo controlam
efetivamente o derramamento
ou a reativacdo do virus latente.
Para Nancy Bellei, membro da
Sociedade Brasileira de Infecto-
logia e professora da Universida-
de Federal de Sdo Paulo (Uni-
fesp), a tentativa de tratar o virus
com drogas epigenéticas € bas-
tante interessante e inovadora. .
“Imagine se conseguissemos
pegar um paciente que jé teve
herpes no passado, sujeito, por-
tanto, a uma reativacao, e admi-
nistrassemos essa droga. Ela iria
a célula do paciente, entraria no
nticleo e encontraria o material
genético que ndo é de funciona-
mento celular do paciente, mas
sim inativo, chamado heterocro-
matina. E, nesse meio, silenciaria
esse virus do herpes’, projeta Bel-
lei, ainda que alerte para a neces-
sidade de muitos outros estudos
até esse ponto. Ela ressalta tam-
bém que outra potencial vanta-
gem da terapia € que esse silen-
ciamento seria transmitido quan-
do a célula se dividisse. “Se isso
nao acontecesse, na hora que ela
se dividisse, o virus seria reativa-
do.” O tratamento seria, entdo,
uma garantia de que o micro-or-
ganismo ficaria sempre inativo.

redor da boca, & transmitido

por secrecdes orais que se
,espaihamv por mein d .,eijc_s

virus por volta dos 2 anos de
idade, embora ele possa nao

~ se manifestar

feridas surgem na veglao

das genitalias e, em alguns

casos, na face. Esse tipo s é
transmitido através do
contato sexual com uma
pessoa jd infectada porque 0
virus ndo sobrevive muito
tempo fora do corpo

~ Também chamado de
 varicela-z6ster, caracteriza-se

por uma infeccao recorrente
na pele, com mltiplas lesdes
que se concentram em uma
parte apenas do corpo, como
0 lado direito ou o esguerdo
das costas, mas podendo ser
em qualquer Lugar. Também
transmitido entre pessoas,
através da pele infectada

Conhecido como
virus Epstein-Barr.
£ a principal causa de

- mononucleose, a "doenca

do beijo”, chamada assim
devido a transmissao por
meio da saliva. Alémdo
beijo, tosse e uso de objetos
compartilhados passam 0
virus entre humanos

- Nome oficial do

citomegalovirus, que s6 se
manifesta em individuos

com baixa imunidade. £
transmitido por contato
sexual, amamentacao,
transfusao sanguinea e
transplante de 6rgaos.
Para pessoas com sistema
de defesa deficitdrio, como as

_comgvirusHIV, ele pode

levar a diarreia, cegueira,
infecgdes intestinais e morte.

Bebés infectados pelas maes

_podem sofrer de uma sériede
sintomas, incluindo

_ problemas mentais

Descoberto hd pouco té‘m’po‘ »

causa roséola, infeccdo que

costuma emergir em bebés,
caracterizada por febre altae

. eczemas. Muitos casos de

convulsdo infantil estdo
associados ao virus. Ainda

ndo se sabe exatamente como
‘passa de pessoa a pessoa,
embora existam evidéncias de

| transmissdo vertical (mae
 parafilho) e pelasaliva

S0 ente em pessaas com
 HiV/Aids, cujo. sistema}

Assim como o DNA das No entanto, o micro-organismo usa uma , Em uma série de experimentos, os &1 O blogueio da acdo de LSD1 impediu a "abertura dos imunolgico j4 estd ‘
células normals, 0 material proteina chamada LSD1 para "desempacotar” | # pesquisadores trataram ratos, coethos e 4 pacotes virais" e interrompeu a expressao dos - fortemente c"‘“"“?‘“‘iﬁd"» E .
¢ genético do herpesvirus & i seus genes e expressd-los, o que gera 0s ¢ porcos com doses didrias de um blogueador i genes dos herpes-virus, Os animais também transmltiéo atra\rés
¢ embrulhado em pacotes ¢ sintomas como feridas ao redor daboca, dos  ©  de LSD1, chamado tranilcipromina, : apresentaram reducao dos niveis de virus em tecidos
‘i chamados cromatina ¢ olhos {herpes ocular) e nos 6rgaos genitais ¢ originalmente utilizado como antidepressivo 2 emenores danos oculares em caso de herpes ocular
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