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"Toda agente conhece a história do 
cavalo deTroia. Aqui, acabam por 
ser dois num só sistema: uma na-
nopartícula, que esconde o agente 
quimioterapêutico dentro, e a pró-
pria célula funciona como um ca-
valo deTroia, porque transporta a 
nanopartícula sem saber que a tem 
lá (ou o que ela tem)." O assunto 
não é uma lenda da antiguidade 
clássica mas, sim, o combate ao 
cancro, com uma tecnologia pio-
neira desenvolvida no Centro de 
Neurociências e Biologia Celular 
(CNC) da Universidade de Coim-
bra A descrição de Ricardo Neves é 
de um novo método de transporte 
de quimioterapia, por controlo re-
moto, que pode revolucionar o 
combate a casos de leucemia. 

Em causa, está o projeto de uma 
equipa internacional de investiga-
dores, para o desenvolvimento de 
nanopartículas capazes de levar 
quimioterapia, de forma "encapo-
tada", até ao nicho leucémico onde 
se produzem as células estaminais 

cancerígenas. O objetivo é que o 
"medicamento.' apenas seja liber-
tado à chegada a esse local da me-
dula óssea, por fotoativação a par-
tir de luz, para fintar a resistência 
do organismo a tratamentos do gé-
nero. E a investigação, liderada por 
Ricardo Neves e Lino Ferreira, do 
CNC, está bem encaminhada. En-
tre as vantagens desta abordagem, 
está a possibilidade de o doente re-
ceber um tratamento mais locali-
zado, com maior possibilidade de 
sucesso e diminuição dos efeitos 
secundários habitualmente asso-
ciados à quimioterapia. 

"Este projeto iniciou-se há seis 
anos, quando fomos financiados 
pela Fundação para a Ciência e 
Tecnologia, para criar uma nano-
partícula", recorda Ricardo Neves, 
antes de esmiuçar os pormenores 
do trabalho desenvolvido no Cen-
tro de Neurociências e Biologia Ce-
lular da Universidade de Coimbra 
— quando o DN foi conhecera in-
vestigação, às instalações do Par-
que Tecnológico de Cantanhede, 
Lino Ferreira em encontrava-se ausen-
te, na Finlândia. Ora, uma nano-
partícula é "uma entidade muito 
pequena, de tamanho entre 10 e 
200 nanómetros (milionésimo de 

Investigação e inovação em Portugal em... Biotecnologia Em 
Coimbra, estuda-se abordagem pioneira de transporte e fotoativação de 
quimioterapia, que pode revolucionar o combate a casos de leucemia 

O CAVALO DE 
TROTA QUE LEVA 
QUIMIOTERAPIA 
POR CONTROLO 
REMOTO 
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> investigador Ricardo Neves, do Centro de Neurociências 
da Universidade de Coimbra, destaca a importância das 

parcerias com instituições internacionais para a realização 
de investigação científica de vanguarda em Portugal 

Contactos no estrangeiro 
são uma ajuda preciosa 

> Ricardo Neves no laboratório 
do Centro de Neurociências 
e Biologia Celular da 
Universidade de Coimbra, 
no Biocant Park - Parque 
Tecnológico de Cantanhede 

milímetros), que pode ser de ori-
gem biológica ou sintética". 

"A nanopartícula em questão no 
projeto, desenvolvida em laborató-
rio, é um copolímero, quefunciona 
como uma sanduíche: segura den-
tro dos seus dois componentes 
uma molécula. As nanopartículas 
são utilizadas na terapia de cancro 
para encapsular (segurar) molé-
culas de quimioterapia e assim au-
mentar a sua estabilidade no orga-
nismo, direcionando-as para os lo-
cais onde devem ir e diminuindo 
efeitos secundários noutras zonas. 
Esta é especial porque tem uma 
componente que é fotossensível 
e que permite que nós, por ação 
da luz, consigamos desfazê-la e li-
bertar o que ela tem capturado 
[o agente terapêuticor, descreve o 
investigador do CNC. 

Esse processo não é fácil. E é 
aqui que começa a funcionar a 
analogia do cavalo de Troia (o gi-

. gante equídeo de madeira, que, se' 
gundo a lenda, foi usada pelos gre-
gos para entrarem, de forma dissi-
mulada, na cidade fortificada de 
Troia, que acabariam por conquis-
tar). "E difícil levar o agente tera-
pêutico para o sítio específico em 
que queremos que ela atue. A fór-
mula que arranjámos foi usar as 
próprias células da leucemia (que 
perpetuam a doença e vivem aloja-
das no chamado nicho leucémico 
do paciente) como transporte da 
nanopartícula que contém a qui-
mioterapia. As células não sabem 
que estão a transportar esta nano-
partícula porque ela escapa aos sis-
temas que as células têm de efluxo 
[deteção e expulsãoi da droga. Aca-
bam por ser quase dois cavalos de 
Doia num só sistema, porque a na-
nopartícula esconde o agente qui-
mioterapêutico dentro dela, e a 
própria célula transporta a nano-
partícula sem saber que está a le-
vá-la para o sítio", esclarece Ricar-
do Neves. 

Quais os próximos passos? 
A partir de 2012, o financiamento 
europeu recebido pelo projeto Na-
no Tkigger -de desenvolvimento de 
nanopartículas fotoativáveis, ini-
ciado por Lino Ferreira-serviu de 
catalisador para a investigação. E é 
ainda nesse campo que está um 
dos seus desafios atuais. "O Nano 
Trigger era com fotoativação na 
gama de azul. Para aplicação em 
contexto humano, temos de usar 
com fotoativação na gama de in-
fravermelho. São essas plataformas  

que estamos a desenvolver. Neste 
momento já temos algumas nano-
formulações que permitem fazer a 
entrega e estamos a testar o poten-
cial para libertarem uma droga já 
usada em clínica. Depois, even-
tualmente, poderemos testar dro-
gas novas", elucida o investigador. 

Depois, há outros passos para 
dar-"com urna série de barreiras 
regulamentares a respeitar". Um 
dos prioritários "é testar se pode-
mos fazer a entrega usando células 
estaminais normais da medula ós-
sea em vez de células leucémicas, 
porque estamos a pegar nas célu-
las que provocam a doença e a 
reintroduzi-las dentro do organis-
mo, o que pode ter algum efeito se-
cundário com que a gente não está 
a contar....", explica o biólogo. Esse 
é um grande desafio porque, habi-
tualmente, as células cancerígenas 
conseguem expulsar as células 
normais da medula óssea. "O que 
nós queremos fazer agora é o con-
trário: pegar nas células normais e 
carregá-las como agente quimio-
terapêutico (que elas não sabem 
que estão a transportar), que se es-
palha depois através de fotoativa-
ção", aponta. 

Dez anos até chegar ao paciente 
Assim, ainda faltam alguns anos 
até que os primeiros doentes pos-
sam beneficiar deste inovador mé-
todo de transporte de quimiotera-
pia. "Prevemos que no prazo de 

Com esta inovação, 
será possível o 
doente receber um 
tratamento mais 
localizado, com 
maior possibilidade 
de sucesso e menos 
efeitos secundários 

Prioridade agora 
é desenvolver 
a fotoativação 
da nanopartfcula 
na gama de 
infravermelho, 
necessária para 
uso em humanos 

Cumpridos todos 
os passos, poderá 
demorar uma 
década até a 
tecnologia estar 
disponível para 
uso hospitalar 

dois anos teremos as novas formu-
lações de partículas capazes de ser 
ativadas por infravermelhos. A eta-
pa seguinte passará por fazer en-
saios clínicos, que dependerão 
muito do que se conseguir em ter-
mos de financiamento. Mas é sem-
pre coisa para demorar quase uma 
década até estar no paciente", reco-
nhece o investigador. 

No entanto, os sinais até aqui são 
positivos. "A caminhada está bem 
lançada, porque os conceitos são 
inovadores. E isso é reconhecido 
pelas publicações e pelas patentes: 
nós não conseguiríamos publicar 
nem patentear as tecnologias, se 
elas não fossem passos em frente. 
Mas, claro, sendo isto para aplica-
ção no contexto da medicina hu-
mana, demora sempre muito tem-
po; há que dar uma série de passos 
de controlo da qualidade até estar 
disponível nas farmácias hospita-
lares", assume Ricardo Neves. 

Pequenas vitórias que dão ânimo 
A demora, a incerteza e a dificulda-
de em garantir financiamento são 
das maiores angústias de quem tra-
balha em investigação científica. 
"Esta é uma vida altamente frus-
trante., em que é preciso ser um bo-
cado masoquista, não só porque 
descobrir coisas não é fácil - exige 
muito trabalho e dedicação, muito 
estudo, muita leitura... e bater mui-
tas vezes com a cabeça na parede, 
até se encontrar um caminho -
mas também porque fazer isto 
num contexto de crise financeira é 
uma desgraça. Uma coisa é fazer-
mos isto e termos várias cordas de 
segurança, outra é darmos estes 
saltos sem rede, sabendo 'tenho di-
nheiro para fazer estas duas ou três 
tentativas e depois não há mais.", 
desabafa o investigador. "Inicial-
mente o projeto da FCT permitiu 
arrancar e fazér as primeiras coisas 
mas chegámos a um momento em 
que dissemos 'bem, temos de ir 
buscar mais financiamento por-
que senão não vamos conseguir 
dar o próximo salto. Graças a mui-
to trabalho, o Lino conseguiu -
com a nossa ajuda- esse financia-
mento europeu e a partir daí ascoi-
sas foram mais fáceis, até para con-
vencer os nossos parceiros, porque 
certamente só a amizade que eu 
trazia de Oxford lum dos centros de 
investigação parceiros do projeto 
não seria suficiente para os con-
vencer a gastar alguns milhares de 
libras a fazerem experiências", su-
blinha. 

Até aqui, as dificuldades foram 
todas ultrapassadas. 'As pequenas 
vitórias que vamos tendo - os 
avanços do dia-a-dia, as garantias 
de financiamento, os alunos de 
doutoramento formados ('um de-
les já se doutorou, o outro vai fazê-
-lo até final do ano') -dão ânimo 
para ir com as coisas para a frente." 
E é esse o caminho que se tem de 
seguir se se quer levar o transporte 
de quimioterapia a bom porto.  

L
ino Peneira, doutorado 
em Biotecnologia pela 
Universidade de Coim-

bra, fez pós-doutoramento nas 
áreas de células estaminais e 
biomateriais no MIT- Massa-
chusetts Institute ofTechno-
logy (EUA). Ricardo Neves, li-
cenciado em Biologia pela Uni-
versidade de Aveiro, foi fazer 
doutoramento e pós-doutora-
mento a Oxfond (Reino Unido). 
É dessas experiências interna-
cionais que os investigadores 
do Centro de Neurociências da 
Universidade de Coimbra 
guardam uma rede de contac-
tos que é uma preciosa ajuda 
quando se faz investigação em 

Ahipótese de utilizar a 
mesma técnica de trans-
porte e ativação de qui-

mioterapia no tratamento de 
outras doenças também está 
em estudo no Centro de Neu-
rociências e Biologia Celular da 
Universidade de Coimbra. 
"Desde que se possa fotoirra-
diar, é possível libertar o agente 
terapêutico. Isto pode ser usa-
do noutros contextos, obvia-
mente. E já estamos a explorar 
fazê-lo na área da oftalmologia. 
Há uma série de retinopatias e 
de degenerações maculares, 
para as quais as pessoas têm de 
levar injeções nos olhos com 
muito frequência, que são ca- 

Portugal. "Como bons portu-
gueses, temos amigos em todo 
o lado, aos quais vamos recor-
rendo sempre que necessário 
(e eles também sabem que po-
dem contar connosco). Aliás, 
se perguntar à maioria dos 
cientistas que fizeram um per-
curso idêntico ao meu como é 
que conseguem fazer ciência 
de ponta em Portugal (apesar 
das limitações financeiras), 
a resposta é 'recorrendo a essas 
redes no exterior-, afirma Ri-
cardo Neves. Neste trabalho 
sobre transporte e fotoativação 
de quimioterapia por controlo 
remoto colaboram equipas de 
China, Espanha e Reino Unido. 

sos que eventualmente se po-
derá começar a tratar desta for-
ma, em que a única coisa que a 
pessoa tem de fazer é ir ao con-
sultório, onde o médico faz in-
cidir uma luzinha' no disposi-
tivo... Isto simplificaria a vida 
a muita gente", descreve Ricar-
do Neves. "Estamos depen-
dentes de alavancar algum fi-
nanciamento inicial para fazer 
testes nessa área", acrescenta o 
investigador, revelando que já 
foram estabelecidos alguns 
contactos nesse sentido e res-
salvando que o Nano Trigger 
poderá ainda vir a ser usado 
"numa série de outros contex-
tos terapêuticos". 

Aplicação em outras 
doenças está em estudo 


