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SAUDE

Sintomas, prevencao e tratamentos para uma vida melhor

THZ-P1-2: molécula sintética pode ser novo
tratamento para leucemias agudas
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Pesquisadores do Instituto de Ciéncias Biomédicas e da Faculdade de Medicina da USP
identificaram um possivel novo tratamento para as leucemias agudas, tipos de cancer cuja

mortalidade em adultos pode chegar a mais de 50%.

Com a molécula sintética denominada THZ-P1-2, recém-lancada pela indistria farmacéutica, foi
possivel eliminar mais de 80% dos tumores em ensaios ex vivo, ou seja, feitos com células

retiradas de pacientes.
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As leucemias agudas sao divididas em duas categorias: as leucemias mieloides agudas (LMA) e as

leucemias linfoblasticas agudas (LLA).

A maior parte dos casos da LLA ocorre em criangas € nao costuma levar a obito, pois ha muitas
terapias ja consolidadas para esses casos. Ja a LMA ¢ mais comum em adultos e a falta de opgdes

terapéuticas para a faixa etaria ajuda a explicar a alta taxa de mortalidade.

"Ambas sdo muito agressivas. Pacientes que ndo recebem nenhum tratamento podem evoluir a
obito em poucos meses", disse Jodo Agostinho Machado-Neto, professor do Departamento de

Farmacologia, a Assessoria de Comunicagao do ICB-USP.

Publicado no Blood Cancer Journal, revista de referéncia da area, o artigo descreve testes feitos
em c¢lulas de 40 pacientes do Hospital das Clinicas (HC) da FM-USP e de 25 pacientes do Centro

Médico da Universidade de Groningen, na Holanda, parceiro na pesquisa.

O trabalho esta vinculado a dois projetos financiados pela Fapesp e foi coordenado por Machado-
Neto no Laboratdrio de Biologia do Céancer e Antineoplasicos do ICB, em parceria com Eduardo

Magalhaes Rego, lider da divisdo de oncologia e hematologia clinica do HC-FM-USP.

Trata-se do primeiro estudo a descrever em detalhes 0 mecanismo de acdo dessa molécula
inibidora das proteinas PIP4K2s no tratamento do cancer. Os resultados sdo baseados em duas

hipoteses desenvolvidas anteriormente no laboratorio do ICB.

"Os quadros de pacientes com LMA que apresentam niveis mais altos das PIP4K2s evoluem mais
rapidamente e t€m mais chances de levar a 6bito; ja pacientes com polimorfismos [variantes
genéticas e hereditarias] no gene PIP4K2A4 t€ém maiores chances de desenvolver a LLA", contou a
Assessoria de Imprensa do ICB-USP Keli Lima, doutoranda em ciéncias médicas pela FM-USP,

primeira autora do estudo e bolsista da Fapesp.

Estudos clinicos
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Segundo Machado-Neto, as terapias atuais se restringem aos transplantes de medula 6ssea e a
quimioterapia. No entanto, muitos pacientes, principalmente aqueles com mais de 60 anos, nao sao

elegiveis aos transplantes.

Acabam se submetendo a quimioterapia, mas sempre em baixas doses, devido a toxicidade do
tratamento. Essas pessoas podem entdo receber o venetoclax - medicamento cuja eficacia €

significativa apenas para uma parcela dos afetados.

"Além de sozinha ja obter uma alta eficacia, a molécula THZ-P1-2 ainda se mostrou capaz de
melhorar a resposta das células leucémicas ao venetoclax e a outros firmacos que atualmente nao
sdo eficazes o bastante para serem utilizados no tratamento, podendo atuar em conjunto com eles,

em um coquetel", explicou o professor.

O composto também obteve bons resultados em estudo com modelos animais conduzido por um
grupo da Faculdade de Medicina da Universidade Cornell em associagdo com a Petra Pharma,

ambas dos Estados Unidos.

Nesse trabalho, os pesquisadores identificaram que a molécula levou a uma rapida regressao dos

tumores e ndo apresentou toxicidade. Isso a credencia para ensaios clinicos.

"Caso esses estudos com humanos se iniciassem hoje, ja poderiamos saber em dois a quatro anos

se o medicamento ¢ seguro e eficaz", afirmou o professor do ICB.

A THZ-P1-2 esté sob patente de uma farmacéutica, portanto, cabe a essa empresa conduzir os
estudos. Os pesquisadores do ICB pretendem agora analisar outros inibidores das proteinas

PIP4K2s.

"Depois que a THZ-P1-2 foi langada, outras empresas desenvolveram moléculas similares. Nosso
trabalho agora ¢ testa-las para verificar qual obtém os melhores resultados", destacou Machado-
Neto. "O mais dificil, que foi identificar o mecanismo de a¢do dos inibidores em nivel celular e

molecular, nos ja fizemos", avaliou Lima.
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O artigo The PIP4K2 inhibitor THZ-P1-2 exhibits antileukemia activity by disruption of
mitochondrial homeostasis and autophagy esta acessivel em: www.nature.com/articles/s41408-

022-00747-w.
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