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INTRODUCAO

O termo vacina, de acordo com etimologia da palavra de origem latina vaccinae, vacca, que
significa “da vaca” ou “relativo a vaca” foi utilizado inicialmente no século XVIII por Edward
Jenner que ao inocular uma secre¢do de um individua com a variola cowpox (tipo de variola que
acometia as vacas) em outra pessoa saudavel, esta, por sua vez desenvolvia sintomas muito mais
brandos e tornava-se imune a patologia (BENCHIMOL, 2002).

Desde entdo, a vacina ¢ amplamente utilizada pela populacdo, para imunizacdo em massa de
varias doencas infectocontagiosa. Sendo ela, uma substancia produzida a partir de bactérias ou
virus, (ou partes deles) mortos ou enfraquecidos que ao serem inoculados no corpo humano,
provocam uma reacdo no sistema imune, promovendo a produgdo de anticorpos contra tal
substancia, criando assim, a memdria imunolégica (BERD, 2003).

As vacinas, antes da década de 80, eram criadas baseadas em cepas inativadas que continham
material patogénico e assim eram inseridos nos individuos. Atualmente, a maioria das vacinas que
estdo em desenvolvimento utiliza tecnologias modernas, com foco em subunidades (proteinas
purificadas ou polissacarideos), geneticamente elaboradas ou antigenos vetorizados, pela
possibilidade de oferecerem maior biosseguranca do que aquelas com organismos vivos (DINIZ e
FERREIRA, 2010; RIGATO et al., 2011).

A partir da biologia molecular aliada a biotecnologia, foi possivel realizar o sequenciamento
do genoma de inumeros seres patogénicos ou ndo, convencionalmente utilizada para producéo de
novas substancias imunogénicas. Contudo, a dificuldade de criacdo de novos compostos vacinais,
acontece devido a capacidade dos microrganismos e virus de mutacdo (PATERNIANI, 2002; REIS
et al., 2009).

Conveniente a esta mutacdo, pesquisadores inovaram suas técnicas baseado em criacdo de
quimeras proteicas, que mimetizam certos fragmentos do antigeno (Ag), possuindo capacidade de
induzir uma resposta imune para a reducdo da patologia. Estas estruturas séo selecionadas mediante
a apresentacdo das células apresentadoras de Ag, que demonstram em sua superficie epitopos

(figura 1), onde posteriormente serdo utilizados para criacdo da quimera (BATISTA, 2016; LIRA e
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Fig. 1 — Apresentacédo do epitopo para o anticorpo especifico.
Fonte: Imunologia, Janeway. 8%d

Portanto, este trabalho possui como objetivo discutir os modernos meios de producdo de
vacinas, utilizando proteinas quiméricas ou derivadas da técnica do DNA recombinante para uma

melhor especificidade e qualidade de servigo de saude.

METODOLOGIA
A pesquisa foi desenvolvida através de uma revisdo bibliografica onde foram pesquisados em
plataformas virtuais de pesquisa académicos (Scielo e Google Académico), utilizando-se como

descritores: Vacina, DNA recombinante, Proteinas Quiméricas, Imunopatologia.

RESULTADOS

O desenvolvimento de vacinas depende principalmente do conhecimento sobre os
mecanismos imunologicos envolvidos em resposta as infecgdes, além dos mecanismos de
patogénese que podem ser causados por eles.

Atualmente, existem centenas de vacinas em estudos clinicos no mundo. Muitas dessas
contém novos adjuvantes genéticos, novas formas de aplicagdo, formulagdes, indicacdes e também
novas metodologias de produgéo, variando em vacinas de subunidades recombinantes ou DNA
(LEAL et al., 2004).

Sendo assim, com a utilizacdo da biotecnologia moderna, em particular as técnicas de

manipulacdo genética, possibilitou o avango em pesquisas e desenvolvimento de novas vacinas,
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sejam elas de quaisquer geragdes. Estas técnicas permitem obter, seres mutantes atenuados (virus e
bactérias) nos quais genes que foram selecionados por causar a patogenicidade ou induzir o
metabolismo primario, sdo inativados, mas ndo comprometem a viabilidade do organismo, apenas
0s tornam incapazes de provocar a doenca (DINIZ e FERREIRA, 2010).

Na tabela 1, é possivel reconhecer os tipos de producdo de vacina, com o advento da
biotecnologia, com foco nas vacinas de DNA, e de subunidades produzidas por proteinas

recombinantes desenhadas com auxilio da bioinformatica.

Tabela 1 — Principais contribuigoes da biotecnologia no desenvolvimento de vacinas

Tipo vacinal Estratégia biotecnolégica Vacinas
Vacinas de subunidades | Producao de proteinas Hepatite B, pertussis
recombinantes em sistemas acelular, HPV
heter6logos
Patégenos atenuados Manipulagao genética para inser¢ao | Dengue,” BCG," Salmonella
bivalentes de genes que codifiquem antigenos | Typhi,* Adenovirus*
Vacinas de DNA Imunizagao com plasmideos Vacina contra melanoma’

recombinantes

* Vacinas ainda ndo disponiveis para uso em humanos; " vacina para uso em caes.

Fonte: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0103-40142010000300003

A partir da andlise da tabela 1, por se tratar de uma tecnologia moderna, é necessario seguir
testes até a producdo final da vacina, como de qualquer outro farmaco. Possuindo apenas vacinas
provenientes de subunidades proteicas, com producdo de proteinas quiméricas, realmente testadas e
ja disponiveis para a populacdo como a da Hepatite B.

Ainda sobre a tabela 1, as vacinas de DNA inoculadas por via intradérmica ndo se mostraram
tdo imunogénicas em humanos. Segundo Liu e Ulmer em 2005, uma das dificuldades estariam
relacionadas a baixa eficiéncia de transfeccdo de células hospedeiras em humanos e por isto, ndo
sdo adequadas ainda para utilizacéo.

As vacinas de DNA utilizam os plasmideos recombinantes para imunizacdo. Estes
plasmideos sdo transcritos no nucleo da célula e 0o RNAm (mensageiro) é traduzido no citoplasma
celular produzindo as proteinas recombinantes (Figura 2). Estas podem ser processadas e 0S
peptideos antigénicos apresentados por moléculas do MHCI e MHCII, ou seguem pela via de
secrecdo e permanecem ancoradas a superficie celular ou secretadas pela célula hospedeira ativando

assim uma imunidade especifica (LI1U, 2011).
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Fig. 2 - Célula transfectada por vacina de DNA.
Fonte: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/premio2011/doutorado/doutorado_Adriana_Azevedo

Entretanto, o procedimento para producdo de vacinas derivadas de DNA € relativamente
simples e de menos custo comparado aqueles envolvidos na obtencdo de proteinas recombinantes.
Portanto, DNA recombinantes representa uma excelente alternativa para o desenvolvimento de
novas vacinas visto que a sua seguranc¢a na manipulacdo, estabilidade a variacGes de temperatura,
menor custo de producdo, além de permitir uma rapida selecdo de sequéncias especificas destinadas

aos compostos imunogénicos.

CONSIDERACOES FINAIS

Desta forma, as novas tecnologias e metodologias para criacdo de vacinas demonstram o
interesse de varios pesquisadores em solucionar ou prevenir epidemias de doencas
infectocontagiosas que afetam todas as sociedades. No entanto, os altos custos envolvidos na
producédo de proteinas sintéticas e também em testes clinicos, diminuem o interesse de indudstrias e
laboratorios em investir nessas novas formulagdes vacinais.

Por isso, € necessario investimentos em biotecnologia para criagdo de novas vacinas, cuja
especificidade e atuacdo garantem a aplicacéo delas nos seres humanos, evitando assim gastos para

producdo de farmacos que apenas tratam a doenca, ndao os tornando imunes.
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