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Jean j\/larie ‘Bernassau no Brasil

A RQI teve oportunidade de covwersar com o-pesquisador francés
Jean Mawie Bernassounw e visitow ao-pads. Suas informacdoes e
expectativas av cercow de pesquisas ovancadas no-Brasil e no-exterior
sdo- bastonte interessantes e vale o penav serem observados:

RQI: Nossos leitores gostariam de saber um
pouco sobre a sua formagao e o trabalho que

vem executando.

Bernassau: Até o final de janeiro de 2010 era
encarregado de um departamento internacional da
Sanofi-Aventis denominado “In Silico Sciences” (que
pode ser traduzido como Ciéncias em Silicio). A
empresa € uma das lideres mundiais da area
farmacéutica, ocupando a terceira ou quarta
posigéo, de acordo com o critério adotado, que tem
sua sede em Paris, na Franca. Meu departamento
fornecia o suporte para tudo que chamamos
“discovery research” ou pesquisa de descoberta, a
fase que antecede a pesquisa pré-clinica ou clinica e
tem como propdsito gerar os candidatos para a
pesquisa pré-clinica.

As mais avancadas técnicas computacionais
para andlise de dados, e desenho de farmacos
baseada em ligantes ou em estruturas eram
aplicadas, quando apropriadas dependendo do
estagio de avanco e classe de alvo. Cristalografiade
proteinas também era parte de meu departamento
pois esta técnica pode fornecer informacao
estrutural de altissimo valor e uma visdo das
ligagbes de moléculas bioativas as suas proteinas-
alvo. O departamento era constituido de cercade 70
quimicos orientados para a computacdo e 30
cristaloégrafos distribuidos por 6 centros (4 na
Francga, 1 naAlemanha e 1 nos EUA). Amaioria das
pessoas era PhD. O departamento fornecia o
suporte para todos os programas de pesquisa de
descoberta desde selecdo de alvos, passando por
encontrar os “leads”, ou pistas, até a fase de
otimizacdo destas pistas. Isto representa cerca de
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150 topicos de pesquisa em diferentes estagios de
progresso.

RQI: Como a modelagem molecular se encaixa

nasuapesquisa?

Bernassau: A modelagem molecular era uma parte
integral de nossa atividade, mas ndo era a unica.
Nos estégios iniciais da pesquisa onde muitas
moléculas (milhdes) e alvos (centenas) precisam ser
consideradas, é frequentemente impossivel
considerar a estrutura tridimensional (3D) das
moléculas e sua estrutura bidimensional (2D) sera
suficiente.

Este € o campo da “chemogenomics” ou
guimiogendmica, que vem atraindo crescente
interesse ja que se acha que informacédo
interessante (ou mesmo conhecimento) pode ser
extraida da enorme quantidade de dados que esta
presente em bases de dados corporativos e
externos.

Quando se lida com uma quantidade menor
de moléculas ai a modelagem molecular verdadeira
pode ser empregada. A “quantidade menor” pode
Ser uma expressao enganosa, ja que, por exemplo,
em um “screening” virtual baseado em estrutura ou
em ligantes em 3D, conjuntos de dados de mais de
um milhdo de moléculas podem ser considerados
em suaforma 3D.

Modelagem molecular é por definicdo uma
atividade de modelagem, significando que cientistas
constroem modelos de proteinas e molécula no
computador para simular o seu comportamento e
incluiriam os alvos relacionados, mas também os
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tentar imaginar quais seriam as modificacbes mais
efetivas a serem aplicadas para aumentar a sua
atividade contra o alvo de interesse enquanto
decrescem a sualigacdo aos “anti alvos”.

Nota da redacdo: “anti-alvos” seriam os alvos

responsaveis por efeitos indesejados. Estes alvos
responsaveis pelo metabolismo das moléculas e
alguns alvos relacionados a toxicidade.

Como em qualquer atividade de modelagem
(por exemplo, modelagem metereoldgica ou
climéatica) € muito importante basear os calculos
computacionais em fatos experimentais. No campo
da descoberta de drogas, a cristalografia de raios X é
certamente o método experimental mais poderoso
que fornece estruturas em escala atdbmica de
moléculas ligadas a seus alvos. Tem sido a nossa
experiéncia que, as vezes, moléculas apresentam
um comportamento inesperado. Sem o
direcionamento da cristalografia, todos os esfor¢os
de modelagem teriam sido inconsistentes e

provavelmente inuteis.

RQI: O senhor parece conhecer bem o Brasil. Ha
quanto tempo vem nos visitando e quais sao os
tipos de contato que tem aqui?

Bernassau: Tenho estado em contato com o Brasil
h& muito tempo. Antes de entrar para a Sanofi, em
1987, era diretor do laboratorio do CNRS na Ecole
Polytechnique onde meus principais interesses
estavam em RMN e (naquela época) o novo campo
da modelagem molecular. Nos anos de 1980 vim ao
Brasil varias vezes, durante o verdo, para ensinar
técnicas de RMN e, mais tarde, de modelagem
molecular. Ficava por 2, 3 meses visitando
universidades em lugares com o Rio (IME e UFRJ),
Brasilia, Belo Horizonte, Campinas e Fortaleza. Eu
também tive a oportunidade de visitar S&o Paulo e
Maceio umavez.

Durante este tempo estabeleci contatos com
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varios colegas e tive a oportunidade de receber
alguns deles por um periodo de tempo na Franca
como parte do seu PhD ou pds doutoramento.
Depois de entrar para a Sanofi, ndo pude mais
participar destas atividades e parei de vir ao Brasil
por cercade 20 anos.

RQI: Qual foi o objetivo de sua visita e qual a sua
impressao sobre a maneira que as coisas

evoluiram enquanto vocé esteve ausente?

Bernassau: Com a minha recente aposentadoria na
Franca estava curioso para ver se poderia
restabelecer relagbes com o mundo académico no
Brasil. Isto ndo era muito 6bvio, pois estive imerso
em um ambiente muito especifico que € o de
descoberta de drogas que poucas pessoas ha
universidade conhecem.

Embora a ciéncia esteja em toda a parte, o
contexto no qual ela é aplicada é muito diferente do
contexto académico. N&o era 6bvio para mim que o
conhecimento que havia adquirido ao longo dos
anos na induastria farmacéutica poderia ser de

alguma utilidade no ambiente académico.
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Esta viagem recente tende a me reconfortar
com o sentimento de que provavelmente poderia
ajudar equipes académicas em varias areas de uma
maneira um tanto ao quanto inesperada.
Biorrefinarias, por exemplo, podem se beneficiar de
abordagens de pesquisa que lembram a descoberta
farmacéutica.

Naturalmente todas as areas relacionadas a
computacao quimica permanecem familiares para
mim mesmo que ndo estejam no mundo da
descoberta de drogas. Finalmente, como parece
haver um interesse na descoberta e agregacao de
valor a extratos bioativos e moléculas, esta poderia
ser uma area que poderia ser beneficiada com
conhecimentos adquiridos em uma grande empresa
farmacéutica.

Eu poderia adicionar que, como metade de
minha vida profissional foi académica e a outra foi na
indUstria, eu provavelmente poderia contribuir para
juntar estes dois mundos, pois no Brasil ndo
parecem estar muito proximos em todos 0s dominios

RQl: O senhor trabalha em pesquisa
farmacéutica. Pode apontar as maneiras que
vem mudando em anos recentes?

Bernassau: Este é um ponto de vista muito pessoal.
Eu acho que a pesquisa farmacéutica ndo mudou
muito nos Gltimos 10 anos. E claro que as técnicas
continuam evoluindo, experimentos sao realizados
de maneira cada vez melhor e mais rapida, mas esta
énfase em ndmeros tem levado ao sucesso?
Provavelmente ndo tanto quando poderia ser
antecipado. H4 uma necessidade de evolugéo para
gue a industria farmacéutica leve a verdadeira
inovacdo. Nao esta claro como ou pelo menos
parece haver vérias direcdes que precisam ser
consideradas (proteinas terapéuticas, por exemplo,
em lugar de uma pequena molécula).

Eu acredito que a chave para esta
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evolucdo/revolucdo seja uma parceria entre a
academia e pequenas empresas nascentes. Ha
tantas maneiras que a inovacdo € possivel que
mesmo uma empresa grande ndo pode fazer tudo
internamente.  Alavancando o conhecimento
presente na academia e em pequenas empresas
sera, sem duavida, uma fonte de idéias que as
grandes farmacéuticas podem trazer para a
descoberta de drogas.

A questdo de selecionar as idéias mais
promissoras vai permanecer, € claro. Isto me lembra

de uma frase de nosso antigo diretor: “...n0SsO

trabalho é fazer escolhas...” Ao longo do tempo

tenho achado esta frase muito profunda.

RQI: Quais os conselhos que vocé daria para
uma empresa que vai comecgar a trabalhar com
universidades?

Bernassau: Como disse anteriormente, tive a
oportunidade de fazer a minha carreira metade na
academia e metade na industria. Além do mais, o
meu departamento estava envolvido em cerca de 30
novas colaboracdes todo ano, principalmente com a
academia. Meu conselho primario seria basear a
colaboracdo em um relacionamento bom,
reciprocamente respeitoso. Este é frequentemente o
relacionamento de um cientista na inddstria com um
cientista na academia em torno de um tépico de
interesse matuo. No curso da discussao, pode ser (e
provavelmente sera) o caso de que 0s respectivos
interesses de ambas as partes nao estdo tdo
préximos e € importante que ambos os lados facam
0S ajustes para que o projeto tenha uma boas
chance de sucesso (do ponto de vista de ambos).
N&o ha nada pior do que uma colaboracao que nao
dé certo. Frequentemente uma colaboracdo que
teve sucesso levara a outra, talvez mais importante

Esta, para mim é uma boa medida de
sucesso.



