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}Professora comenta obra que traz artigos de 43 pesquisadores de nove paises e que esta saindo em portugués

Livro reune informacoes essenciais
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desenvolvimento de bio-
O farmacos a partir de molé-
culas compostas por pro-
teinas complexas, obtidas com o
cultivo de células animais, é uma
area que vem passando por um
boom nas ultimas décadas. Esta
técnica de cultivo, que ja é utili-
. 1.1. zadacom éxito na
Proprledade producéo de vaci-
intelectual ~ nas e proteinas te-
& destacada rapéuticas, comeca
a estender-se para
naobra outros campos, co-
mo de transplantes
de oOrgaos, terapias celulares e
génicas, toxicologia e fisiologia in
vitro, producdo de biopesticidas,
dispositivos bioeletromecanicos e

nanobiotecnologia.

O tema é abordado em pratica-
mente todos 0s seus aspectos no
livro Animal cell technology: from
biopharmaceuticals to gene therapy
(Tecnologia de cultivo de células ani-
mais: de biofarmacos a terapia génica),
da Editora Taylor & Francis, que
terd a edigdo em portugués lan-
¢ada em breve pela Editora Roca.
“O livro traz 21 capitulos, assina-
dos por 43 autores de nove paises,
em mais de 500 paginas”, afirma
Angela Maria Moraes, professora
da Faculdade de Engenharia Qui-
mica (FEQ) da Unicamp e uma das
organizadoras da obra.

O professor Octavio Ramirez,
da Universidade Nacional Aut6-
noma do México, informa no pre-
facio que dentre os mais de 500
produtos biofarmacéuticos que se
encontram atualmente em testes
clinicos, cerca de metade é produ-
zida com o cultivo de células ani-
mais. Segundo ele, os biofarmacos
obtidos por meio desta tecnologia
representam um mercado de de-
zenas de bilhdes de ddlares anu-
ais e que cresce acentuadamente.

“O livro é dividido em duas par-
tes, uma de fundamentos e outra
voltada para aplicagdes do culti-
vo de células animais”, explica
Angela Moraes. Os 21 capitulos
estdo relacionados com os aspec-
tos biolégicos mais relevantes —
clonagem e expressao de protei-
nas heterdlogas, crescimento e
morte celular, meios de cultura e
metabolismo — e também com
aspectos tecnoldgicos e de enge-
nharia — projeto, operagdo, moni-
toramento e controle de biorrea-
tores, além de separacdo de célu-
las e da purificacdo dos produtos.

De acordo com a professora da
FEQ, o livro registra inicialmen-
te 0s marcos no cultivo de célu-
las animais, que buscam a produ-
¢do em maior escala de bioféar-
macos. “O préprio desenvolvi-
mento de frascos especiais para
o cultivo destas células, com tam-
pas que facilitam a oxigenacéo e
em formatos adequados para fa-
vorecer a adesdo celular e o ar-
mazenamento em estufa, ja re-
presenta um marco”. -

Outro marco, na opinido de An-
gela Moraes, foi a introducédo de an-
tibioticos no meio de cultura, em
meados do século passado, a fim de
contornar problemas com a conta-
minacdo microbiana. “Uma célu-
la animal leva em média 24 ho-
ras para se duplicar, enquanto
uma bactéria pode fazé-lo em 20
minutos, dominando o sistema.”

Depois de detalhar as caracte-
risticas das células animais em
cultura e de comparar seu culti-
VO com 0 de microorganismos, 0s
autores tratam da clonagem de
células animais para a producgao
de proteinas heter6logas. “Séo
apresentadas metodologias para
modificar geneticamente as célu-

O CU

Itivo de células animais

Fotos: Antoninho Perri

Aprofessora Angela
Maria Moraes, uma
das organizadoras

da obra, em
laboratorio da FEQ:
aspectos biologicos,
tecnoldgicos e de
engenharia

las para obter uma proteina de
interesse. E descrito ainda como
isolar uma célula ou como buscar
aquelas de interesse no meio da
populagdo modificada”.

Hibridomas - O livro detalha
os fundamentos da tecnologia de
hibridomas, produtos da fusao in
vitro de mielomas com linfécitos
B normais. “Um linfécito produ-
tor de um anticorpo de interesse,
por exemplo, ndo é capaz de se
propagar in vitro, enquanto que
mielomas podem ser cultivados
indefinidamente. O hibridoma
junta as caracteristicas positivas
de ambos: se reproduz indmeras
vezes e pode fornecer ‘eterna-
mente’ a molécula desejada”.

H& um capitulo inteiramente
dedicado a formulacao de meios
de cultura para células animais,
com destaque para aqueles livres
de soro animal. “Com o advento
da doenca da ‘vaca louca’ e a trans-
feréncia de outros contaminantes,
como virus, juntamente com esse
tipo de soro, as agéncias regula-
doras passaram a requerer mei-
os de cultura mais definidos qui-
micamente e livres de componen-
tes de origem animal”.

O livro descreve o0 mecanismo
de proliferacéo das células in vitro,
com atencdo especial & morte ce-
lular, que precisa ocorrer o mais
tardiamente possivel, a fim de
prolongar o periodo de produgéo.
“Um capitulo que interessa par-
ticularmente aos engenheiros
quimicos é o de modelagem ma-
tematica do crescimento celular
e da sintese de produtos”.

Purificagcdo — As técnicas de
purificacdo das proteinas, segun-
do Angela Moraes, estdo também
entre as informagdes importantes
na obra, pois muitas vezes se exi-
ge uma pureza de até 99,9% para
proteinas terapéuticas. Além dos
procedimentos relativos a puri-
ficagdo, o livro trata também de
aspectos regulatérios, de controle
de qualidade e validagao.

A propriedade intelectual tam-
bém é objeto do livro, visando
principalmente aos pesquisado-
res da academia, por vezes mais
preocupados em publicar os re-
sultados de seu trabalho em re-
vistas cientificas do que em pa-
tentear os produtos. “Explicamos
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Edicdo em portugués atende pedido de alunos

rede pesquisadores do exterior.

Uma rede de pesquisadores brasileiros envolvidos com a
cultivo de células animais comegou a surgir ha poucos anos,
congregada em torno dos cursos de treinamento organizados
pela professora Leda Castilho, da Universidade Federal do
Rio de Janeiro (UFRJ). Em 2004, a docente organizou com o
professor Ricardo Medronho, também da UFRJ, o | Seminario
Latino-americano de Cultivos Celulares, que atraiu para a

Atuante na rede, a professora Angela Moraes, juntamente
com Leda Castilho e a pesquisadora Elisabeth Augusto, do
Instituto de Pesquisas Tecnoldgicas do Estado de S&o Paulo
(IPT), ndo teve dificuldade em atender ao pedido dos alunos
da Unicamp, reunindo autores para produzir um livro mais
completo sobre esta tecnologia, em portugués.

Esta edicdo primeira em inglés deve-se ao fato de a
proposta do livro e seu conteldo, que comegou a ser

produzido em portugués em 2004, ter sido comentada com o
professor Michael Butler (da Universidade de Manitoba,
Canada), referéncia mundial no assunto. “Ele, que ja constava
como autor de um dos capitulos, achou a idéia excelente e
ofereceu-se para ajudar a lanca-lo em inglés, fazendo a
revisdo dos textos e uma criteriosa andlise de consisténcia dos
capitulos. O professor veio ao Brasil, trabalhou no livro por
cerca de um més e acabou como co-autor de mais um capitulo”.

O livro em portugués esta em fase de verificacdo final das
provas e seré langado até o meio do ano, estando destinado a
graduandos, pés-graduandos e pesquisadores de
engenharia de bioprocessos, engenharia quimica, farméacia,
biologia, microbiologia, quimica, biomedicina e &reas afins. Os
autores dos capitulos do livro em portugués sao do Brasil,
Argentina, Chile, Alemanha, Canadé, Cuba, Uruguai,
Espanha e Portugal.

0s requisitos de patenteabilidade
e apontamos os caminhos, além de
mostrar exemplos de invencdes”.

Ainda a esse respeito, a profes-
sora menciona as proteinas re-
combinantes e vacinas virais,
dentre outros produtos, hoje dis-
poniveis e que tém mercado as-
segurado. “Contamos a histéria
do desenvolvimento de alguns
deles, a sua comercializacéo atu-
al e também informamos sobre
patentes expiradas e prestes a
vencer — 0 que permitiria produ-
zi-las no Brasil. Um exemplo é a
eritropoetina, usada na terapia de
anemia, que ja motivou a Argen-
tina a instalar uma planta para
sua produgado”.

Biopesticidas — Os biopestici-
dades tém seu espago no livro.
Angela Moraes observa que ou-

vimos pouco sobre esses produ-
tos, embora o Brasil seja um dos
maiores usuarios, sobretudo na
cultura da soja. “Para controlar
a lagarta da soja, que desfolha a
plantacdo em pouco tempo, po-
dem ser empregados baculovi-
rus, comumente obtidos de lagar-
tas infectadas”.

A professora informa que o ba-
culovirus é muito especifico, ino-
fensivo aos mamiferos e com bai-
xa persisténcia no ambiente. No
entanto, a falta de informacéo
contribui para a predominancia
do pesticida quimico, com seus
conhecidos danos a salde e a na-
tureza. “O biopesticida infecta a
lagarta, que adoece e demora al-
guns dias para morrer. Como o
processo é mais lento, o agricultor
por vezes questiona sua eficacia”.

A docente acrescenta que tam-

bém falta ao pais uma platafor-
ma melhor definida de producéo
de baculovirus em larga escala, o
que poderia ser feito pela infeccéo
de células de insetos em cultura,
em oposi¢ao ao uso de lagartas,
aumentando a oferta de virus.

Os dois Gltimos capitulos do
livro envolvem duas areas alta-
mente em voga em termos de
aplicacéo: o cultivo de células
tronco para utilizacdo em varias
terapias, em artigo assinado por
especialistas de renome; e a tera-
pia génica, onde as possibilidades
para o cultivo de células animais
sdo comentadas por autores de
igual nivel. “O conhecimento nes-
tas areas ainda é limitado, mas o
potencial desta tecnologia para
esses dois tipos de terapia € espe-
tacular”, assegura Angela Mo-
raes.



