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0 robé, na imagem, foi 0 maior
investimento da Technophage..e da
aos investigadores pistas precisas
sobre as melhores moléculas
candidatas a medicamentos

A biotecnoldgica portuguesa
Technophage desenvolveu

um medicamento inovador,
destinado a artrite reumatoide,
€ prepara-se para iniciar os testes
em humanos. Um instituto
chinés viu aqui uma boa
oportunidade e quis fazer parte
do processo de ensaios clinicos
da primeira molécula bioldgica
made in Portugal

POR SARA SA TEXTOE
GONCALO ROSA DA SILVA FOTOS

empre que comeca a ex
plicar aquilo que faz,
Frederico Silva, 37 anos,
peganum papelenumaca
neta e poe-se a desenhar.
Numasimbologiasimples,
constrdi células, proteinas e anticorpos.
E tudo se torna mais facil de entender.
Este jeito para o desenho ser-lhe-4 par
cularmente 1til nas duas semanas que vai
passar em Xangai, China, embrenhado
no Sha Institute of Materia Medi-
ca (SIMI uma institui¢do estatal de
investigacdo cientifica. Em junho deste
ano,a empresa portuguesa Technophage
€ 0 SIMM assinaram, em a,um pro
tocolo de colabo ) inédito. As duas
entidades serdo parceiras nos estudos
pré-clinicos e clinicos, que agora se ini-
ciam, de uma nova molécula, descoberta
por aquela biotecnolégica portuguesa, e
que se destina ao tratamento da artrite
reumatoide. Frederico Silva, licenciado
em engenharia biotecnolégica e douto
rado em farmadcia, € o responsével cien-
tifico do projeto e esta serd apenas uma
das muitas deslocacgdes que terd de fazer
a Xangai, nos proximos sete ou 0ito anos,
para acompanhar a produg@o do medica-
mento e o teste em doentes. Sem avangar
muitos pormenores sobre o protocolo,
Miguel Garcia, 44 anos, CEO da Techno-
phage, sublinha: «O SIMM acredita nas
potencialidades da molécula e, por isso,
tem todo o interesse em realizar os en
saios clinicos necessdrios a colocacio do
-amento no mercado chinés.»

A ideia para a colaboracdo partiu de
Lisboa, mas o envolvimento da presti-
giada institui¢do chinesa, onde jé foram

senvolvidos medicamentos contra a

ia ou para problemas de memoria,
representa um importante voto de con
fianca nos dez investigadores, altamente
qualificados, da Technophage, empresa
sediada no Instituto de Medicina Mole-
cular. «Neste setor ¢ preciso atrair finan-
ciamento e a nivel mundial. E 0 SIMM é o
parceiro ideal: grande e eficiente. Quere-
mos o mercado chinés e a nossa expecta
tiva € chegar até a fase de comercializa
¢do do medicamento», continua Miguel
Garcia, que seafirma defensorde um mode-
lo de negdcio sustentado neste tipo de par-
cerias, bem como no financiamento através
de projetos europeus, em detrimento dos

stimentos de capital de risco.

Todo este entusiasmo explica-se com

o facto de a molécula desenvolvida pela
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Fechnophage, a TA 101, representar uma
promessa no tratamento de patologias tdo
incapacitantes como a artrite reumatoide
ou a doenca de Chron. Pertencente a clas-
se dosanticorpos de pequenos dominios, a
T'A 101 cabe na categoria das terapias bio-
l6gicas - baseadas nas potencialidades do
organismo para combater determinadas
doencas. «So trés empresas, em todo o
mundo, trabalham neste tipo de anticor-
pos», sublinha Frederico Silva.

MAIS EFICAZ, MAIS BARATO

Em metade de uma folha A4, Frederico
Silva resume a relacioentrea TA101€a
proteina TNF - uma molécula da cate-
goria das citoquinas, que existe no nosso
organismo, a volta das células, e que serve
de mediadora da comunicacdo que as en-
volve. Quando o nivel de TNF sobe acima
dos valores normais, inicia-se um proces-
so inflamatdrio, como € o caso da artrite
reumatoide. Ora, a nossa TA 101 tem uma
excelente afinidade com aquela proteina,
ligando-se a ela e suavizando a resposta
inflamatoria. Uma vez que a artrite reu-
matoide € uma doenca cronica, serd ne-
cessario aplicar uma inje¢do mensal do
medicamento para manter os niveis de
I'NF controlados.

O trabalho da equipa da Technophage
CoOmecou em2007,ano querepresentaum
marco paraos cercade 40 mil portugueses
mergulhados em dor por causa da artrite
reumatoide. Ao cabo de meses de lutae
de uma forte campanha de sensibilizacdo
promovida pelas associa¢oes de doentes,
era finalmente aprovadaa introdugao das
terapias biologicas para o tratamento da-
quela patologia autoimune, em que O sis-
tema imunitdrio ataca tecidos do proprio
corpo. Com menos efeitos secundarios e
aparecendo como tratamento de segun-
da linha, quando os de primeira deixam
de obter resultados, os medicamentos
biolégicos ajudam a controlar a inflama-
¢do, o inchaco e a rigidez nas articulacdes
- sobretudo das maos e dos pulsos -, que
massacram os doentes, normalmente jo-
vens e em idade ativa. Mas a guerra nao
acaba aqui. Estudos recentes mostram
que a incidéncia desta doenca tem vindo a
aumentar, principalmente entre as mulhe-
res (julga-se que por questoes hormonais,
estilo de vida e falta de vitamina D). E nem
todos os doentes reagem como 0 espera-
do a terapéutica disponivel. Sao urgentes
outras opg¢oes, de preferéncia mais bara-
tas - um mes de terapia biologica custa
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“Timeline’ A longa
marcha da TA 101

2007/08 Nascimento da start up
Technophage e inicio da pesquisa de
um alvo terapéutico para a proteina
TNF

2008/09 Descoberta da molécula
TA101

2010 Testes de eficacia em ratos

2011/12 Ensaios pré-clinicos:
avaliacao da toxicidade e seguranca

2013/14 até 2017720
Desenvolvimento clinico — ensaios de
fase |, Il e lll. Avaliacdo da toxicidade,
seguranca e eficacia em pacientes

2018/19 Registo da molécula
2019/20 Lancamento no mercado

cercade mil euros. E o novo anticorpo TA
101 promete responder a mais do que um
requisito: tem custos de produgao poten-
cialmente inferiores, apresentara meno-
res efeitos secundarios e nele vislumbra-
se uma grande capacidade de penetracio
nos tecidos.

'0LHO ROBO'

Embalados pela aprovacio das terapias
bioldgicas e pelos resultados animado-
res de experiéncias com anticorpos de
pequeno dominio, os investigadores da

m,_‘\

Silva, Sofia Corte Real -~
e Miguel Garcia,

trés dos dez elementos
da Technophage

Technophage comegaram, hd cinco anos,
a desenvolver a sua prépria molécula.
Tudo se iniciou com uma comunidade
de coelhos brancos, mantidos num am-
biente completamente esterilizado de
um biotério, na Faculdade de Medicina
Veterindria. Nestes animais, injeta-se
uma boa dose da proteina TNF. Nos co-
elhos, a TNF inoculada vai como que
simular a doenga, provocando uma res-
posta imunitdria, de defesa. Os animais
comegam, entdo, a produzir anticorpos,
para contrariar o seu efeito. Ao fim de

‘Modus operandi’ Do coelho a injecdo

O lancamento de um medicamento no mercado é o culminar de um complicado processo

de desenvolvimento e sintese, nunca inferior a 15 anos. Veja as etapas da TA 101

Coelhos mantidos em
ambiente esterilizado
recebem uma injecao
da proteina TNF—=uma
citoquina que esta aumentada
quando ocorre um processo
inflamataério

Ao fim de dois meses
a responder a TNF
injetada, a medula
e 0 bago dos coelhos sao
retirados, para extracdo dos
anticorpos produzidos por
estes orgaos

anticorpos por
semana, selecionam-

o seu efeito

Num robd, capaz
de analisar 4 mil

-S€ 0S que conseguem
ligar-se a TNF, anulando

nl

dois meses, extrai-se 0 baco e a medula
- 6rgaos-chave do sistema imunitério -,
para colheita dos anticorpos, que estio a
ser produzidos em ritmo acelerado. No
laboratdrio, estas moléculas sdo huma-
nizadas, o que quer dizer que se tornam
idénticas as produzidas pelo nosso orga-
nismo. Ai, entra em a¢ao um robo, aloja-
do numa das salas do segundo andar do
Instituto de Medicina Molecular. «Foi o
nosso maior investimento», diz Miguel
Garcia, sem revelar, no entanto, o valor
do equipamento que representa uma

‘Bula’Vantagens
da molécula
~ portuguesa

® Custos de produgdo potencialmente
menores, gragas a utilizacdo de
‘ bactérias, em lugar de sistemas
celulares de mamiferos.

® Baixa toxicidade, uma vez que o
organismo reconhece o anticorpo
‘ TA 101 como se fizesse parte
dele mesmo, o que evita efeitos
secundarios severos.

® Elevada capacidade de penetracio
nos tecidos, por causa do seu
pequeno tamanho. Chega, assim,
a células que ndo sdo atingidas
por outros medicamentos ja no
mercado.

enorme poupanca de tempo. Naméquina,
entram dezenas de anticorpos diferen-
tes, distribuidos por pequenas cavidades
de uma placa de pléstico. Em cada uma
das cavidades, o rob6 injeta uma dose de
TNF. Se houver ligagdo entre o anticorpo
eaproteinainflamatéria, surge uma colo-
racdo verde fluorescente e temos um bom
candidato a medicamento. Se nada acon-
tecer, o anticorpo ndo serve. No final do
processo, o robd, capaz de analisar 4 mil
moléculas numa semana, apresenta uma
série de bons candidatos e, depois, cabe

Analisando os candidatos e verificando as suas propriedades quimicas,
como a estabilidade, os cientistas escolhem o que tem o melhor
potencial terapéutico: no €aso, o TA 101

aos cientistas verificar qual o melhor dos
melhores. O eleito é entdo produzido em
larga escala por uma fiibrica de bactérias,
geneticamente modificadas para liberta-
rem a TA 101 — num processo semelhante
asintese de insulina.

PRIMEIRO A CHINA, DEPOIS O PLANETA

A produgio, deste modo descrita, parece
trivial. Mas cada uma das fases do proces-
SO estd sujeita a um rigoroso escrutinio,
muitas verifica¢des de seguranga, e tam-
bém de protecdo. Por exemplo,a metodo-
logia de utilizagdo de coelhos paraa extra-
¢do de anticorpos estd patenteada, assim
como a propria TA 101.

Depois dos cinco anos de trabalho em
laboratério e de testes em animais, é al-
tura de ver o que a molécula de facto vale
enquanto tratamento. So la para 2020,
quando tiverem sido concluidas as trés
fases de ensaios clinicos em humanos,
€ que o produto poderd chegar ao mer-
cado. «Na China, acompanharemos o
processo até ao fim. Seguiremos quer a
producdo quer os testes médicos», reve-
la Miguel Garcia.

Paralelamente ao mercado asidtico,
a empresa portuguesa pretende entrar,
também, no europeu. Para isso, ja foi
submetido um pedido de autorizacio,
com vista ao inicio dos ensaios clinicos
na Europa, ou CTA (Clinical Trials Appli-
cation). «Portugal tem muito boas con-
digdes para a descoberta de novos pro-
dutos. Hd investigacdo de qualidade nas
universidades», diz Miguel Garcia. Mas
uma parte significativa do trabalho de de-
senvolvimento de um novo produto bio-
tecnol6gico passa pela subcontratagio
externa, como os advogados de patentes,
que sdo americanos. E pouco provével
que a TA 101 venha a ser comercializada
em Portugal, ou noutro qualquer pais
europeu, com a marca da Technophage.
«O caminho é vender a uma grande farma-
céutica, quando chegarmos 2 fase 11 dos
ensaios clinicos», admite Miguel Garcia.

Além de se apresentar como uma pro-

messa no tratamento da artrite reuma-
toide, a TA 101 ¢, igualmente, uma boa
candidata ao alivio de outras doengas
inflamatérias. Na forja, a empresa portu-
guesa tem outras moléculas inovadoras
para o tratamento da osteoporose e da do-
enca de Parkinson, ou para a eliminacio
de bactérias resistentes. Mas, sobre isto,
Miguel Garcia pouco avanga. O segredo,
sabe-se, ¢ aalma do negdcio.m
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