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“Silenciar” proteina para enfraquecer a COVID-19

Investigadores do ITQB NOVA caracterizaram alvo terapéutico com grande potencial e construiram o seu
primeiro modelo tridimensional

Ao serem invadidas por um virus, as células do nosso corpo lancam um alerta para as que as células proximas
aumentem as suas defesas antivirais, de forma a evitar que a infecdo se espalhe. Alguns virus, no entanto,
conseguem contornar esse sistema ao mimetizar o RNA do hospedeiro, evitando a sua dete¢do pela célula
infetada e o disparar desse alerta. No caso do SARS-Cov-2, essa mimetizacdo é feita com recurso a uma
proteina conhecida como nsp14. Esta proteina é também muito importante para a multiplicagdo do virus, uma
tarefa em que é fortalecida pela sua ligacdo a proteina nsp10. Interferir com a nsp14 e com este complexo
proteico é o objetivo da mais recente investigacdo do ITQB NOVA em COVID-19, liderada pelas investigadoras
Margarida Saramago, Rute Matos e Cecilia Arraiano.

As investigadoras comecaram por realizar a caracterizagao bioquimica do complexo proteico, um conhecido
alvo terapéutico. “Pela primeira vez, foi possivel encontrar os aminoacidos em que é preciso intervir para
silenciar esse complexo”, explica Rute Matos. Essa inativacdo “torna mais facil para o organismo identificar o
RNA mensageiro do virus e ativar o sistema imunoldgico para o combater antes que esse se replique”,
completa a investigadora Margarida Saramago.

A descoberta so foi possivel gracgas a colaboracgado entre investigadores de um laboratério experimental de RNA
e cientistas da area de bioinformatica para caracterizar as proteinas. O modelo tridimensional do complexo
nsp14-nsp10 foi construido com base nas proteinas equivalentes do SARS-Cov-1. “E como se tivéssemos feito
um retrato robot”, diz o bioinformatico Caio Souza, um dos responsdveis pela constru¢do do modelo. Este
modelo permitiu ter uma ideia muito concreta da forma da proteina e prever quais sdo os aminoacidos mais
importantes. “Assim temos um mapa muito detalhado do alvo que devemos atingir com futuras terapias”,
salienta a também bioinformatica e coautora do estudo Diana Lousa. A combinag¢do do modelo computacional
e do estudo bioquimico exaustivo, conduzido no laboratdrio experimental, fornecem pistas cruciais para
atingir este alvo terapéutico. “Ao silenciar esta proteina, poderemos converter uma doenga grave numa
constipacgdo”, explica Cecilia Arraiano, lider de um dos dois laboratérios envolvidos. “E como se fossemos
transformar um lobo num c3do.”

Esse conhecimento podera ser agora utilizado para o desenvolvimento de antivirais — um trabalho que esta a
ser desenvolvido pela mesma equipa. “Mesmo com a esperanca da vacina, é fundamental conseguir identificar
terapéuticas capazes de tratar os casos de infegdao que continuardao a ocorrer”, explica Claudio M. Soares,
Diretor do ITQB NOVA e coautor do trabalho. “E importante que este tipo de investigac3o seja financiada pelas
instituicdes publicas”, completa. O artigo cientifico foi entretanto aceite e serd em breve publicado no The
FEBS Journal.

O ITQB NOVA tem em curso 11 projetos de investigacdao dedicados ao SARS-Cov-2. Em dezembro, outros
investigadores do instituto realizaram um rastreio-piloto de um teste de saliva com resultados visiveis a olho
nu, desenvolvido na instituicdo com recurso a tecnologia LAMP. O instituto tem estado também na linha da
frente do combate a pandemia: desde 2020, ja realizou em parceria com o Municipio de Oeiras milhares de
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testes RT-PCR de diagndstico COVID-19 a trabalhadores de primeira linha, como bombeiros, policias e
auxiliares educativos. A instituicdo participa ainda no consércio SEROLOGY4COVID, que reune cinco
instituicdes.
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