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A oportunidade

Existem indicios crescentes de que uma funcdo intestinal saudavel na primeira infancia desempenha um
papel importante no bem-estar da vida adulta. A carga de enteropatogenos, por exemplo, implica no
desenvolvimento da enteropatia ambiental,’ que, por sua vez, implica no retardo do crescimento e
desenvolvimento.™” Este problema, geralmente caracterizado por uma taxa de crescimento linear
reduzida, tem uma prevaléncia desproporcional em criancas nos paises em desenvolvimento e esta
associado a inUmeras patologias, tais como falta de resposta a vacinas orais, déficit cognitivo, doencas
metabdlicas e morbidade perinatal transgeracional.»**

Esta ficando cada vez mais claro que o microbioma intestinal dos bebés e recém-nascidos tem um papel
importante na saude intestinal e, portanto, no desenvolvimento da crianca. O papel do microbioma
intestinal é corroborado, por exemplo, por estudos que identificaram grandes discrepancias entre o
microbioma de criangas que tiveram experiéncias de vida diferentes, como alimentagdo por leite
materno ou leite em pd (ou férmula), nascimento por cesariana ou vaginal, bem como exposi¢cdo
ambiental a patdgenos, como os causadores de diarreia.” Além disso, os mecanismos pelos quais o
microbioma pode afetar a salde intestinal incluem sinalizagdo imune, liberacdo de toxinas, uso de
nutrientes e modula¢do da natureza fisica da parede intestinal (incluindo a fungao da barreira mucosa e
integridade da parede).”®

Apesar de todos os esforcos para controlar os fatores exdgenos que afetam a func¢do intestinal (por ex.,
saneamento, promoc¢do da amamentagdo exclusiva e administracdo de nutrientes probidticos), é dificil,
por meio dessas medidas, provocar uma alteragdao do microbioma intestinal que seja racional, robusta,
especifica e baseada em hipdteses. Embora eficaz para tratar a progressdo de muitas infeccGes
bacterianas patogénicas agudas, o uso de antibidticos pode levar a resisténcia a esses medicamentos, é
dificil de implementar em ambientes com poucos recursos e muitas vezes destréi também os micrébios
intestinais comensais. Estamos buscando, portanto, uma nova maneira de manipular e avaliar o
microbioma intestinal de bebés e recém-nascidos com foco na diminui¢cdo da enteropatia ambiental em
ambientes com poucos recursos.

O desafio

Uma engenharia precisa do microbioma intestinal exige um entendimento das interacdes entre o
microbioma e o organismo do bebé, da dindmica populacional, do uso e sinalizagdo de nutrientes, da
progressdo da doencga e da estabilidade de um ecossistema tdo complexo no caso de uma perturbagao.
Esses estudos podem tornar-se possiveis gragas ao desenvolvimento de uma ferramenta que possibilite
a alteragdo especifica de comunidades nativas de microbiomas em bebés e recém-nascidos. Esses
desafios ganham uma importancia ainda maior quando consideramos o tratamento, que exige
alteracoes especificas e robustas do sistema, tendo ao mesmo tempo um impacto limitado ou ndo
prejudicial sobre o organismo da crianca.

1/4



As estratégias baseadas em bacteriéfagos podem abordar muitos dos desafios acima, na medida em que
sdo especificas para determinados patdgenos e ndo interagem diretamente com as células eucariotas.
Além disso, pode haver maneiras de mitigar o desenvolvimento da resisténcia bacteriana a
bacteriéfagos introduzidos, a ponto de tornar uma intervengdo como essa plausivel. No entanto, a
maioria das pesquisas voltadas para o desenvolvimento de terapias com bacteriéfagos foi interrompida
com o advento dos antibidticos modernos. A Fundagdo Bill & Melinda Gates vé esse momento como
uma oportunidade para alavancar décadas de progresso em biotecnologia, em dreas como
sequenciamento de alto desempenho, sintese genética, ciéncias émicas avancadas e biologia de
sistemas, a fim de desenvolver uma nova ferramenta baseada em bacteridéfagos para sondar, modificar
e, em ultima instédncia, promover uma fung¢@o intestinal sauddvel por meio de um microbioma intestinal
sauddvel — de forma a complementar abordagens nutricionais e quimioterapéuticas.

O que estamos procurando:

A meta deste tépico é apoiar todos os estagios de desenvolvimento de ferramentas baseadas em
bacteriéfagos para estudar os efeitos do microbioma intestinal no desenvolvimento da enteropatia
ambiental em criancas em ambientes de baixa renda.

Areas de tépicos subrepresentadas na rodada anterior de financiamento e, portanto, de interesse
particular:

e A farmacocinética e farmacodindmica de terapias fagicas — quao abrangente é a eliminac¢do dos
patégenos e em que escala de tempo?

e A combinagdo de experimentos "subtrativos" empiricos em sistemas modelo, ciéncias 6micas e
modelagem computacional para poder entender as implicagdes da perturbacdo comunitdria
microbiana aguda, a presenca de bacteriéfagos novos e de titulacdo alta, a liberacdo de
endotoxinas, etc. Isso poderia incluir estudos de modelagem sobre:

0 A resposta da comunidade microbiana (por ex., através de metagendémica);

O A resposta imunogénica do hospedeiro (por ex., através de transcriptomica):

0 Sinalizacdo quimica dentro da comunidade microbiana e entre a comunidade
microbiana e o hospedeiro (por ex., através de metabolomica).

Exemplos do que consideraremos para financiamento:

e Serao de interesse especial as abordagens de sistema que atendam vdrios dos critérios abaixo.

e Estudos focados no uso de bacteridfagos para entender os principios mecanicistas e/ou
dindmicos por tras da salde e patologia do microbioma hospedeiro, especialmente em situacdo
de perturbacgdo aguda;

e Estratégias para mitigar o surgimento de resisténcia de patégenos microbianos a bacteriéfagos
introduzidos;

e Modulacdo/otimizacdo da persisténcia e/ou eficicia de bacteriéfagos no intestino do bebé e/ou
recém-nascido;

e Desenvolvimento de modelos animais relevantes para modelagem de bacteriéfagos e estudos
de eficacia;
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Desenvolvimento de preparacdes de bacteriéfagos que reduzam ou eliminem a exposi¢cdao do
intestino a endotoxinas, tanto como resultado da preparac¢do de bacteriéfagos quanto da lise
bacteriana;

Propostas que identifiqguem os riscos regulatdrios das ferramentas ou terapias baseadas em
bacteriéfagos e que proponham solugdes técnicas para a mitigacdo desses riscos;

Selecdo e/ou engenharia de bacteriéfagos para patdgenos especificos ou coquetéis de
bacteriéfagos.

As propostas devem obrigatoriamente atender todos os itens abaixo:

Estratégias que envolvam o uso de bacteriéfagos manipulados devem incluir uma discussao
sobre a mitigacdo da imunidade lisogénica a superinfeccdo e transdugdo generalizada;
Apresentar uma hipdtese clara e testdvel de como a inovagdo ird, de maneira mensuravel,
melhorar a fungdo intestinal, mitigar a enteropatia ambiental ou fornecer informagdes que
possibilitem a mitigacao por estratégias futuras;

Tracar uma mensurac¢ado e um plano de avaliacao claros para cada componente;

Ser relevante para o intestino do recém-nascido ou bebé (com menos de dois anos);

Ser relevante para os paises em desenvolvimento, principalmente em termos de custos. Isso
inclui o custo de preparacao, entrega, estabilidade, administracdo etc.

Ndo serdo considerados para financiamento:

Ideias ndo diretamente relevantes para os paises em desenvolvimento;
Ideias sem uma hipdtese e uma métrica claramente articuladas e passiveis de teste;

Revisdes da literatura ou estudos de mercado;

Melhoras incrementais de tecnologias existentes;

Propostas ou partes de propostas para o escalonamento de preparagdes existentes ou
desenvolvimento de negdcios;

Ideias que envolvam doencas ndo diretamente relevantes para a enteropatia ambiental;

Estudos somente sobre bioética e/ou questdes regulatdrias. Os candidatos interessados nessas
areas devem procurar formar parcerias com outros candidatos;

Propostas que apresentem apenas uma triagem ou selegao;

Estratégias que nao envolvam bacteriéfagos;

Estratégias focadas na destruicdo de patégenos sem considerar: (1) a dindmica do microbioma
(2) o surgimento da resisténcia e (3) as consequéncias na fungao intestinal;

Estratégias antibacterianas de amplo espectro;

Ideias para as quais ndo possa ser demonstrado um indicador relevante de sucesso dentro do
escopo do prémio GCE Fase 1 (USS100.000 em 18 meses);

Iniciativas exclusivamente de capacitacdo ou de infraestrutura;

Pesquisa bdsica sem relevancia clara para as metas deste tépico.

Aqui se pode encontrar uma visdao mais expositéria do que este tdpico visa alcangar.
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i Inflamagdo intestinal, reducdo da superficie epitelial e capacidade de absorgdo e embotamento das vilosidades
intestinais devido a contaminacao fecal-oral. Geralmente assintomatica.’
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