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Miguel Prudéncio (primeira foto em baixo) no Laboratério de Estratégias
Antimalaria com Anténio Mendes, que trabalha numa vacina. Luis Ferreira
Mota (segunda foto em baixo) no Laboratério de Imunidade Inata e
Inflamac&o, com os médicos Nuno Figueiredo e Pedro Povoa. Querem tratar
a sépsis. Bruno Silva Santos (2 direita), que dirige o Laboratdrio de
Imunologia, com Nina Schmolka (alem3) e Karine Serre (francesa)
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INSTITUTO DE
MEDICINA MOLECULAR

FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE LISBOA

O IMM é um cliente Quidgest

Instituto de Medicina Molecular Foi fundado ha 10 anos, tem 480
cientistas, faz descobertas importantes e conquistou projecao internacional

Os campeoes
da investigacao
biomédica

Texios VIRGILIO AZEVEDO
Foios JORGE SIMAO

hama-se  Plasmodium
Salciparum e é o parasi-
ta da maldria, uma doen-
¢a que mata por ano
mais de um milhdo de
pessoas. Mas no labora-
tério de Miguel Prudén-
cio, no Instmto de Medi-
cina Molecular (IMM),
em Lishoa, os cientistas trabalham numa
estratégia inovadora, baseada na enge-
nharia genética, para desenvolver uma
vacina verdadeiramente eficaz contra es-
ta doenga.

A investigacio estd a ser feita em rati-
nhos ¢ passa pelo uso de um parasita da
maldria que infeta estes roedores mas
nio causa a doenga em seres humanos.
Os cientistas modificaram geneticamente
o parasita de maneira a que ele fique mas-
carado de parasita humano. Deste modo,
“p sistema imunitario dos ratinhos conse-

gue desenvolver anticorpos e toda uma
resposta imunitaria que ¢ capaz de reco-
nhecer, identificar e inibir o parasita que
infeta os humanos”, explica Miguel Pru-
déncio. Esta ¢ a a primeira fase de um
projeto financiado pela Fundacio Bill &
Melinda Gates, mas ainda é cedo para sa-
ber qual serd a eficicia da futura vacina.
“Estamos numa fase preliminar, mas che-
gidmos a um ponto em que s6 & possivel
avancar fazendo ensaios em humanos”,
garante o investigador. Os ensaios vio ar-
rancar este ano com voluntirios saudd-
veis, possivelmente na Holanda.

O ciclo da maldria passa por duas fases
no organismo humano: no figado, onde
nao hd sintomas e gera imunidade; e no
sangue, com a infecio dos glébulos ver-
melhos, onde causa sintomas.

Competicao mundial

O desenvolvimento de uma vacina eficaz
contra a maliria, onde existe uma gran-
de competigio a nivel mundial, é uma
das novidades do IMM em 2013, ano em

e do IMM

“TEMOS BOM
AMBIENTE

E DAMOS GRANDE

LIBERDADE AOS

INVESTIGADORES”

Carmo Fonseca
Diretora-executiva

que este grande centro de investigacio
localizado no campus da Faculdade de
Medicina da Universidade de Lishoa co-
memora dez anos de atividade. A outra é
um novo ratamento para a sépsis, a prin-
cipal causa de morte nas unidades de cui-
dados intensivos e a terceira causa da
mortalidade hospitalar.

A ideia partiu do médico cirurgido Nu-
no Figueiredo no laboratdrio de Luis Fer-
reira Moita, que se dedica & drea da imu-
nologia, e ganhou forca porque “nas tlt-
mas décadas ndo houve progressos signi-
ficativos na forma como os doentes de
sépsis sao ratados”, constata este inves-
tigador. Os cientistas pegaram nos far-
macos ji aprovados para uso clinico em
muitas doencas e tentaram descobrir se
havia algum que pudesse modificar os
componentes da fase inicial da sépsis.
“Estudimos mais de 1300 compostos ¢
houve um grupo de firmacos, usado no
tratamento do cancro, que se mostrou
extraordinariamente eficaz para modifi-
car a fase inflamatéria da doenga”, conta
Ferreira Moita.

“E utilizado em doses muito diferentes
na quimioterapia, mas no Cancro mMata as
células neoplisticas (gque tém um cresci-
mento exagerado) e aqui no nosso labora-
tério, onde testimos este firmaco em ra-
tinhos, pretendemos que faga sobreviver
estas cflulas, em particular nos drgios
que sdo em primeiro lugar afetados pela
sépsis. A nova aplicagio do firmaco jd es-
ta patenteada em 140 paises.

O teste foi feito em ratinhos com uma
forma muito grave da sépsis, a peritonite
aguda, que mata rapidamente. “Ficimos
surpreendidos porque, mesmo sem o uso
de antibidticos, este firmaco foi extrema-
mente eficaz”, salienta o investigador. Pe-
lo menos 80% dos ratinhos morrem ao fim
de 48 horas, mas com © novo tratamento
“mantiveram-se vivos ao longo de vdrias
semanas”. Depois, o laboratério passou
dois anos a perceber os mecanismos que
justificavam a eficicia do firmaco. Agora
chegou a fase do ensaio clinico, que vai ser
feito no Hospital de Santa Maria.

A investigagio do sistema imunitirio
passa também pelo cancro. No Laborato-
rio de Imunologia de Bruno Silva Santos,
estudam-se as células do sistema imunitd-
rio conhecidas por linfécitos T, “que tém
uma dupla personalidade”, diz ¢ investi-
gador. Por um lado, sfio essenciais para
nos protegerem contra as infecdes e o

cancro, mas “se ficarem descontrolados
causam doengas inflamardrias e autoimu-
nes (como a esclerose miiltipla, a psorfa-
se ou a diabetes), o que significa que pre-
cisamos de saber exatamente como os
controlar”,

Ha provas recentes de que onde a qui-
mioterapia falha, “a maior arma contra
05 tumores que resistem as drogas € o
sistema imunitdrio”. E & preciso desco-
brir mecanismos semelhantes a vacinas
para o ativar. O laboratdrio vai testar es-
te ano aquelas células em ratinhos e de-
pois passar a fase de ensaios clinicos no
Hospital de Santa Maria.

O motor da criatividade

A diretora-executiva do IMM, Carmo
Fonseca, revela um dos segredos do su-
cesso da investigagiio desenvolvida na ins-
tituicdo: “Temos um bom ambiente de
trabalho, damos liberdade aos investiga-
dores e uma das maiores preocupacdes é
nao interferir com as caracteristicas pra-
prias de cada um”,

Com efeito, “cada investigador & diferen-
te em termos de personalidade, da forma
como organiza o seu laboratdrio e a sua
intera¢io com os outros”. O lema da insti-
tuigio &, assim, “selecionar muito bem os
investigadores que entram, mas uma vez
entrades dar-lhes completa liberdade de
atuarem como acharem melhor, desde
que cumpram algumas regras de funciona-
mento comuns”.

Recentemente o IMM resolveu adotar
uma nova forma de organizagio das suas
unidades de investigacio, seguindo uma
tendéncia internacional. Em vez de cada
unidade se dedicar a uma drea muito vas-
ta, foca-se em problemas coneretos e pas-
saa ter o seu nome associado a um inves-
tigador. Por outro lado, aposta-se numa
légica interdisciplinar e de convergéncia
entre unidades diferentes, acabando com
qualquer tipe de compartimentos.

“O motor da criatividade e da inovagiio é
colocar cientistas gque se ocupam com
questdes diferentes e tém formacoes dife-
rentes a falar uns com os outros”, explica
Carmo Fonseca. E dd um exemplo: “Colo-
car todos os imunologistas juntos tem me-
nos potencial para gerar descobertas revo-
luciondrias do que pé-los a dialogar direta-
mente com neurocientistas, bidlogos da cé-
lula ou geneticistas™.

vazevedo @ exprossodmpresa.pt

A5 10 MAIORES DESCOBERTAS DOS INVESTIGADORES DO IMM

1 Mutacdes genéticas

que desencadeiam a leucemia

A equipa de Jodo Barata identificou

um conjunto de mutagbes genéticas que
aparece em 9% dos doentes

com leucemia, e mostrou que pode estar
na origem do mesmo tipo de tumores. A
descoberta foi publicada em 2011 na
revista “Mature Genetics”

2 Nova estratégia para inibicio

da replicagao do virus do dengue
Miguel Castanho e Muno Santos criaram
uma nova abordagem

ao desenvalvimento de farmacos

para o tratamento do dengue,
patenteada a nivel internacional

3 Gene HDACY com risco

de desenvolver AVC

O grupo dirigido por José Ferro
descobriu a associacio do gene HDACS
ao risco de AVC, o que sugere

um mecanismo novo na origem

e abre perspetivas de tratamento.

A descoberta foi publicada em 2012

na revista “Lancet Meurology”

4 Novo tratamento para a sépsis
O laboratério de Luis Ferreira Moita
descobriu em 2011 um grupo

de farmacos que mostraram uma
protecdo quase total na sépsis

(ver texto na pagina do lado)

5 Infecdo pelo parasita da malaria
previne nova infecao

Maria Mota provou que a infegao
pelo parasita da malaria previne

a ocorréncia de uma segunda infegao
por outro parasita, e que este processo
ocorre atraves da restricao

de ferro no figado do organismo
infetado. A descoberta foi publicada
na revista Nature Medicine”

e estd a influenciar as politicas

de combate a doenca

6 Mais perto da vacina

contra a malaria

O grupo de Miguel Prudéncio propds
uma estratégia inovadora de
desenvolvimento de uma vacina contra a
malaria (ver texto na pagina ao lado)

7 Diferenciar as células T para atacar
o cancro mais eficazmente

O laboratério de Bruno Silva Santos
encontrou novas fungdes biologicas

do recetor CD27 no timo, orgao linfatico
onde se produzem

os linfécitos T, células que nos protegem
contra doengas infecciosas, autoimunes
e cancro (ver texto

na pagina ao lado)

8 Hiperativacio imunolégica
determina progressio da sida

Através do estudo de doentes infetados
pelo HIV-2, um virus associado

a uma progressao muito mais lenda

da sida do que o HIV-1, Ana Sousa
provau que a hiperativagao generalizada
do sistema imunitério

€ a principal causa da progressao

da sida

9 Células essenciais no controlo

e desenvolvimento do intestino
Henrigue Veiga Fernandes revelou

em 2012 que as células LTin do sistema
imunitario tém um papel essencial

no controlo e desenvolvimento

do intestino

1 0 Tratamento para a artrite
reumatoide e acordo com a China

A empresa de biotecnologia
TechnoPhage, criada a partir do IMM,
esta a produzir anticorpos contra alvos
especificos em doengas inflamatdrias

e autoimunes como a artrite reumatoide,
e fez um acordo

com o Shanghai Institute of Materia
Medica, da China

Jo@ao Lobo Antunes Fundador e presidente do IMM

“Em Portugal nao
ha grandes mecenas
da ciéncia”

O Instituto de Medicina Molecu-
lar (IMM) “é muito competitivo a
nivel nacional e internacional e
tem cientistas de altissima cravei-
ra”, garante Jodo Lobo Antunes,
fundador e presidente deste cen-
tro de investigagio da drea da bio-
logia, que o neurocirurgiio consi-
dera “uma das joias da coroa da
Universidade de Lisboa”.

[ O sucesso do IMM deve-se 4 for-
ma como foi criado?

B O IMM foi criade a partir de
centros da Faculdade de Medici-
na da Universidade de Lisboa clas-
sificados como excelentes ou mui-
to bons em avaliacBes indepen-
dentes, e pds a dialogar grupos
que se dedicavam a uma investiga-
¢io diversificada, da bioquimica
as neurociéncias e A hiologia do
desenvolvimento. Este processo
foi muite bem-sucedido e o IMM
foi incluido nos 24 laboratdrios as-
sociados, uma criacio original e
notdvel do entio ministro Maria-
no Gago, que € o grande constru-
tor da ciéncia em Portugal, um re-
conhecimento que certamente a
Histéria nio deixard de fazer. Co-
megamos na ciéncia basica, onde
nao se visa uma aplicagio prirtica,
ou seja, na investigagio dos meca-
nismos bisicos da biologia, muito
independente dos problemas da
drea clinica. Sabiamos que s6 po-
diamos passar para a clinica de-
pois de termos uma sélida base
cientifica.

[l A politica de contratacio de
cientistas explica os resultados al-
cancados?

B Temos uma cultura de exigén-
cia, rigor e avaliagio. A robustez
que adquirimos nasceu, de facto,
da contratacio de investigadores
jovens através de um critério ab-
solutamente rigoroso e estrito de
selecio desde o inicio, feita por
uma comissio exterior onde a
maior parte dos membros sio in-
vestigadores estrangeiros de gran-
de reputagio e experiéncia. O
IMM cresceu organicamente mas
também atraindo investigadores
com formagdes diversas, a maior
parte doutorados em grandes cen-
tros de investigagao na Alema-
nha, Reino Unido e EUA.

[ Nos dltimos anos jd ndo apos-
tam apenas na investigacio fun-
damental.

B E verdade, passamos para a fa-
se seguinte — receber os clinicos.
Ou seja, praticamos a investiga-
¢io bdsica, mas cada vez mais
orientada para os mecanismos da
doenca, a procura de novas for-
mas de diagndstico e de terapéuti-
ca. O IMM tem a vantagem de es-
tar englobado num campus que
tem a Faculdade de Medicina da
Universidade de Lishoa e o maior
hospital publico do pais (o Hospi-
tal de Santa Maria), e portanto te-
mos muito material clinico para
investigacio e ensaio. Essa d uma
enorme virtude, fazemos parte do
Centro Académico de Medicina,
que permite a ligagiio entre o ensi-
no, a investigacio e a clinica. Te-
mos grupos de investigagio nas
dreas das doencas reumatismais,
das neurociéncias, das doencas
vasculares, de movimento, da de-
méncia, da imunoalergologia, do
cancro. E cada vez mais temos os
clinicos ¢d dentro e os jovens in-
ternos das especialidades a faze-
rem aqui estigios de investiga-
¢iao. O mote do IMM é: mais cién-

GIGANTE DA CIENCIA

430

investigadores trabalham no
Instituto de Medicina Molecular
{(IMM), sendo 206 doutorados

e 30 estrangeiros. O IMM tem 29
unidades de investigacao,

trés start-ups ([empresas de base
tecnologica em fase

de desenvolvimento) e um
orcamento anual de 12,6 milhdes
de euros, onde os fundos
competitivos vindos do exterior
representam 40% (sendo 1/3

de origem internacional},

os donativos 3% e a inddstria 1%.
Em 2012 o IMM teve 30
contratos com a inddstria,
registou seis novas patentes e os
investigadores publicaram 355
artigos em revistas cientificas de
referéncia. O IMM tem o (nico
biobanco do pais, que conserva
quase 40 mil amostras de
fluidos, ADN e tecidos humanos

cia para os médicos, mais médi-
€05 para a ciéncia.

[ Como tém lidado com a crise?

[ Nos dltimos anos comegaram
as dificuldades de financiamento.
Ha trés anos reunimos os investi-
gadores e eu disse que vinham ai
tempos de muita turbuléncia e ti-
nhamos de apertar o cinto e de-
senvolver uma politica econdmi-
ca interna de prudéncia. Hoje ndo
devemos nada a ninguém e temos
sobrevivido. Nao partilhamos de
uma visio pessimista em relagio
a ciéncia, admitimos que o finan-
ciamento piiblico efetivamente di-
minuiy, tal como em muitos pai-
ses. Chega de uma forma regular,

o que nos permite planear e orga-
mentar com enorme rigor. Mas
as restricdes implicaram também
uma grande solidariedade entre
0s nossos investigadores: aqueles
que conseguiram financiamentos
mais elevados colaboraram com
aqueles que tinham menos possi-
hilidades. Nos financiamentos
competitivos, isto &, nagueles a
que os nossos cientistas concor-
rem, temos cinco milhdes de eu-
ros por ano — 35% a 40% do nos-
so or¢amento. Isto significa que
s6 produzindo boa ciéneia se con-
seguem estes resultados. Temos
também financiamento da indds-
tria e embarcdmos numa campa-
nha de donativos, sé que em Por-
tugal ndo hi grandes mecenas da
ciéncia como noutros paises, por
razdes culturais e porgue a lei ndao
facilita o donative, nio compensa
quem d4.

[ Mas estao pessimistas?

[ Nio partilhamos de uma atitu-
de derrotista, de quem estd venci-
do pela crise. Percebemos o que
se estd a passar, temos evidente-
mente muito receio que haja cor-
tes que de alguma forma possam
fazer inverter uma marcha de pro-
gresso que tem caracterizado a
ciéncia portuguesa nos Gltimos
anos. Acho que tem de haver uma
protegio especial, mas se olhar-
mos para as chamadas obriga-
¢oes do Estado social no seu con-
junto, percebemos que para o pi-
blico em geral, incluindo gente
muite culta, a ciéncia possa ser
considerada uma fungio de luxo.
O que é evidentemente um concei-
to ervado e perigoso.

[ Ha fuga de cérebros na institui-
cao?

[ Temos uma perspetiva otimista
em relaciio ao IMM, o ambiente &
bom, nac nos podemos gueixar
do brain drain, da fuga de cére-
bros. Pelo contririo, temos tido
nos dltimos tempos frain gain,
particularmente portugueses mui-
to qualificados que estiveram no
estrangeiro a quererem agora vir
trabalhar para aqui. Os investiga-
dores que tém saido estiio a de-
sempenhar cargos muito impor-
rantes noutras instimigdes, sai-
ram por boas razdes.

[1 Existemn alternativas ao finan-
ciamento piblico?
[ Hi alternativas, como o finan-
ciamento competitivo internacio-
nal, o que passa por concertar a
estratégia em relagio aos grandes
programas de investigacio eure-
peus. Temos uma ambigio que
passa por uma presenga mais visi-
vel na Europa. Uma das pessoas
que tém sido extremamente gene-
rosas para o IMM tem sido Graga
Carvalho, que foi distinguida no
Parlamento Europeu como a me-
lhor deputada na drea da investi-
agao, desenvolvimento e ciéncia.
E hoje uma grande figura das poli-
ticas de ciéncia a nivel europeu e
faz também parte do Conselho
Consultive do IMM. Contamos
muito com a sua ajuda porque sa-
bemos que o financiamento euro-
peu ¢ extraordinariamente politi-
co e, por isso, é fundamental ter
uma estratégia de ataque e de
lobbying. Com a criagiio do Conse-
lho Consultivo, que tem cientistas
de instituigbes estrangeiras, con-
tamos dar um passo nesse sentido
¢ trabalhar ainda mais na promo-
¢ao internacional do IMM.



