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OS AVANCOS DA BIOTECNOLOGIA NO DESENVOLVIMENTO DE VACINAS

Isabella Rocha Castelane; Jessica Maiara Bartholomeu; Matheus Pereira Sudario; Graziele de Morais
Piffer.

RESUMO
A biotecnologia esteve presente durante todo desenvolvimento de vacinas desde os descobrimentos de
Jenner e Pasteur, até a inovacdo das técnicas de manipulacdo génica. Atualmente os avangos da
biotecnologia possibilitaram um aprimoramento nas vacinas de primeira e segunda geracédo, além do
desenvolvimento da vacina de DNA que possibilitou novas formas de combater doencas e infec¢des, como
a dengue e o cancer.
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ABSTRACT
Biotecnology was present throughot the development of vaccines, from the discoveries of Jenner and
Pasteur, to the innovation of gene manipulation techniques. Currently, advances in biotechnology have
enabled an improvement in first and second generation vaccines, in addition to the development of the
DNA vaccine, which has allowed new ways of fighting diseases and infections, such as dengue and cancer.
Key-words: Vaccines; biotechnology; DNA; DNA vaccines.

INTRODUCAO
A biotecnologia é uma vertente da biologia que utiliza e desenvolve tecnologias a partir de organismos
vivos para produzir, ou atualizar, novos métodos e produtos com o intuito de melhorar nossa sociedade
(AZEVEDO, 2008).
O surgimento da biotecnologia moderna se deu com a descoberta da recombinacdo do DNA em 1866 por
Thomas Mendel, e teve grandes marcos como o descobrimento da estrutura do DNA em 1953, por James
Watson e Francis Crick, e a possibilidade do proprio ser isolado, manipulado e copiado (LOHBAUER,
2021).
Quando voltada para a area da saude, a biotecnologia trouxe diversas inovagdes, como novas formas de
tratamento e prevencdo de doencas, além do desenvolvimento e aperfeicoamento de vacinas
(SPECTRUN, 2020).
A vacinacédo teve como objetivo primordial, a prevencdo de doencas e infeccoes, utilizando um contato
prévio do individuo com o antigeno para gerar uma memdria imunolédgica que vai garantir uma eliminacéo
mais rapida e eficiente do microorganismo em um préximo contato (COMITE TECNICO ASAP, 2021).
O pioneiro no desenvolvimento da vacina foi Edward Jenner, que em maio de 1796, extraiu pus das mao
de uma ordenhadora que teria sido exposta a variola conquistando uma imunizacéo, e o inoculou em um
menino saudavel de oito anos. Pouco tempo depois foi observado que o garoto ndo foi afetado pela doenca
confirmando a teoria de Jenner, possibilitando a imunizacdo em massa da populacdo contra a variola
(DINIZ, 2010).
Atualmente a aplicacao da biotecnologica moderna permitiu a criacdo de vacinas mais eficazes e seguras,
ou seja, que busca empregar fracdes menores de patdgenos, sejam eles virus ou bactérias, inativas ou
atenuadas. Dessa forma, se pode catalogar as vacinas em trés geracdes (TABELA 1) quanto aos métodos
utilizados na preparacdo dos antigenos vacinais, a primeira geracdo foi produzida com micro-organismos
vivos ou atenuados; a segunda emprega toxinas inativas, polissacarideos e proteinas purificadas no
organismo; e a terceira geracao, também chamada de vacinas de DNA ou genicas, utiliza o gene ou apenas
um fragmento de um antigeno, como um estimulante para o proprio sistema imunolégico (GOES-
FAVONI, 2016).
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Tabela 1- Principais contribui¢des da biotecnologia no desenvolvimento de vacinas

Geragéo Tipo vacinal Estratégia biotecnoldgica
Primeira Patdgenos atenuados bivalentes | Manipulacdo  genética  para
insercdo  de  genes  que
codifiquem antigenos
Segunda Vacinas de subunidades Producao de proteinas
recombinantes em  sistemas
heter6logos
Terceira Vacinas de DNA Imunizagdo com plasmideos
recombinantes

Fonte: DINIZ, 13/10/2010

A aplicacdo da biotecnologia para o desenvolvimento da vacina de DNA revolucionou o0 modo de como
0 mundo visualizava a elaboragdo de vacinas, sendo um marco para a histéria da ciéncia. Podemos citar
a disseminacdo das técnicas de manipulacéo genética, como estratégias de clonagem génica e mutagénese
para gerar micro-organismos atenuados de forma mais segura; além do aprimoramento das técnicas de
producéo de proteinas recombinantes utilizando sistemas de expressao heterologa, leveduras, bactérias e
insetos sdo usados como material para os antigenos que serdo introduzidos nas formulas vacinais
(AZEVEDO, 2008).

METODO
A metodologia de pesquisa utilizada neste artigo foi a revisdo de bibliografia no formato narrativo, esse
método permite explorar teorias a partir de ideias mais amplas. As informacgdes presentes neste artigo
foram obtidas através de artigos académicos presentes nos sites PubMed (PublicMedline), SciELO
(Scientific Eletronic Library Online), Google Academics, e outros diversos sites do Google. Para a busca
de artigos cientificos foram utilizados as palavras-chave: biomedicina, vacinas, vacinas de DNA,
biotecnologia, vacinas terapéuticas.

OBJETIVO
Relatar a importancia da biotecnologia no desenvolvimento de vacinas, desdobrando seus avangos com o
passar de suas geracOes, além do enfoque nas vacinas de DNA e suas vantagens e desvantagens no mundo
atual.

DESENVOLVIMENTO
VACINAS DE PRIMEIRA GERACAO

As vacinas da primeira geracao utilizam em sua composi¢cdo o agente patogénico, ou seja,
microrganismos vivos ou mortos, que foram submetidos a tratamentos causando sua atenuac¢do, como a
vacina contra o sarampo e rubéola (MMR), ou sua inativacdo como a vacina contra Bordetella
pertussis(Coqueluche) (ANDRIANI, 2021).

Um dos métodos utilizados para desenvolver as vacinas da primeira geracdo € a atenuacao do antigeno.
Nesta abordagem encontra-se o virus vivo, mas enfraquecido, por conta de um processo no qual sua
viruléncia(patogenicidade), é reduzida de forma controlada e segura para sua aplicacao clinica, de modo
a ndo proliferar a doenga, mas sim estimular a resposta imunoldgica. Para que este evento seja realizado,
é necessario promover infeccdes sequenciais do virus patogénico em ovos embrionados ou em células in
vitro, fazendo com que seja acometido mutac@es ao proprio diminuindo sua viruléncia, sem, todavia,
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prejudicar sua capacidade de se replicar. A convivéncia com o virus durante sua lenta replicacéo viral
gera uma resposta imune que resulta na producgdo de células de memoria (linfécito T e B) instituindo
uma imunizacao contra determinado virus. Esse método possui a vantagem de produzir uma infeccao
natural gerando uma melhor protecéo, além disso, geralmente, utiliza-se apenas uma dose. Dentre as
desvantagens pode-se citar a ocorréncia, em rarissimos casos, da reversao do virus para o tipo virulento
(VACINACAO SEM DUVIDA, 2022).

Além da atenuagdo pode-se ser utilizado a inativacdo dos micro-organismos. Este método utiliza o virus
ou bactéria morta, estado que foi ocasionado pela interacdo com agentes quimicos, radiacéo ou pelo
calor, incapacitando, dessa forma, sua “reprodugdo”, mas mantendo seus componentes e estruturas
intactos capacitando a estimulagcéo do sistema imunolégico do individuo. Uma das suas vantagens é a
causa de pouca ou nenhuma reacdo ap0s seu uso, se tornando segura para criangas, contudo possui um
tempo de producdo lenta por necessitar de instalages laboratoriais especiais para seu cultivo, além de
exigir duas ou trés doses para sua administracdo. Alguns exemplos de vacinas que utilizam esse método
sdo a poliomielite injetavel (VIP), gripe, raiva e hepatite A (BIOEMFOCO, 2021).

Outro método alternativo de producédo de vacinas adotada na primeira geracéo foi o uso de micro-
organismos ndo patogénicos originados por outro hospedeiro como antigenos para vacinas que possuem
patdgenos assemelhados, podemos citar o exemplo da vacina da variola que utiliza o0 Cowpox virus
(Variola), originario em bovinos (VACINACAO SEM DUVIDA, 2022).

VACINAS DE SEGUNDA GERACAO

A segunda geragéo introduziu um método denominado subunidade dos patdgenos que se baseia na ideia
de utilizar apenas partes especificas de uma bactéria ou virus que sistema imunologico precisa
identificar. Dessa forma o sistema imune detectaria e eliminaria o “invasor” sem ele ter que se proliferar
no organismo. Este grupo pode, entéo, ser denominado de vacinas acelulares, ou seja, que ndo
empregam o patdgeno inteiro em sua composicdo. Destacam-se a utilizacdo de toxoides (toxinas
purificadas e inativadas), polissacarideos purificados e proteinas na formacao das vacinas acelulares,
como as de hepatite B e antitetanica. (IMUNE VIDA, 2022).

Nas vacinas de toxoides ndo € necessario utilizar a bactéria ou o virus em sua composicao, apenas
toxinas modificadas dos patdgenos para gerar uma resposta imune. Geralmente gera uma imunizacéao
fraca necessitando de manutencédo durante os anos, como exemplos podemos citar as vacinas contra o
tétano e difteria. As vacinas de polissacarideos purificados utilizam agucares como antigenos para
induzir uma resposta imunolégica. Em alguns casos bactérias utilizam como defesa uma capa de
polissacarideos dificultando acéo do sistema imunoldgico, como é o caso da pneumonia e meningite,
assim leva um tempo para a liberacéo de anticorpos podendo ser fatal em alguns casos. Dessa forma a
vacina utiliza os polissacarideos presentes nessas bactérias para gerar anticorpos garantindo uma
resposta imune rapida quando ocorrer a infeccdo. Podemos citar a vacina contra 0 pneumococo. As
vacinas conjugadas utilizam proteinas ligadas aos polissacarideos da bactéria ou virus para aumentar a
resposta imunoldgica. Contudo apesar de eficiente ndo garante uma imunidade duradoura tendo que ser
reforcada durante os anos (SAVOY, 2023).

Por fim uma das descobertas mais importantes para a biologia molecular foram as vacinas
recombinantes. Utilizando a tecnologia de DNA recombinante modifica-se 0 DNA de um agente
inofensivo para a producdo de um fragmento do agente causador da infec¢do, como, por exemplo, uma
levedura para a producdo de antigenos do virus da hepatite B. Quando modificado os antigenos sdo
isolados e depositados em vacinas que quando administradas vao causar uma resposta imunologica sem
a necessidade de entrar em contato com o virus. Dentre as vantagens da vacina recombinante é o baixo
risco (ou risco nenhum) de transmissdo, por ter sido produzido a partir da manipulacdo do DNA do virus
tendo antigenos semelhantes aos do patdégeno; além de ndo necessitar de células vivas, evitando o
problema de alguns virus ndo crescerem em cultivo celular, como o da hepatite B (MUNIZ, 2022).
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Atualmente por conta de novas descobertas da biotecnologia voltadas para os métodos da segunda
geragdo, como a producdo de proteinas recombinantes e peptideos sintéticos, a vacinologia recebe mais
investimentos e interesses do mercado, tanto pela seguranca de seu uso quanto pelo retorno financeiro
que as vacinas de subunidade com antigenos recombinantes propéem, podendo citar as vacinas contra a
hepatite B e HPV (SAVOY, 2023).

VACINAS DE TERCEIRA GERACAO OU VACINAS DE DNA

A terceira geragao revolucionou o0 modo de como o mundo visualizava a elaboragéo de vacinas, sendo
um marco para a historia da ciéncia. Ao contrario das vacinas da primeira e segunda geracao as vacinas
de DNA, ou vacinas génicas, geram uma resposta imune celular e humoral, caracterizada pela
introducdo de genes ou seus fragmentos que codificam as proteinas (antigeno) do virus estimulando o
préprio sistema imunoldgico. As vacinas de DNA sdo consequéncia dos avanc¢os biotecnolégicos em
DNA recombinante. A partir do ano de 1993 com a demonstracéo da eficacia de uma vacina de DNA
contra a Influenza A em ratos, 0 método se tornou o campo de pesquisa que mais cresce na tecnologia
de vacinas, desenvolvendo cada vez mais novas estratégias para seu desenvolvimento e aperfeicoamento
(KANO; VIDOTTO; VIDOTTO, 2007).

Quando ja dentro do organismo, os plasmideos adentram as membranas citoplasmaticas e nuclear e
utiliza 0 maquinario de producdo de proteinas, ou seja, mecanismo que transcreve e traduz as proteinas
do organismo, para criar as proteinas do patdgeno especifico. Essa acdo ird desencadear uma série de
respostas imunologicas como anticorpos, células de memoria e citotoxicas para a defesa do organismo
(VACNDERBORGHT, 03/12/2021).

Construcdo da vacina de DNA

Primeiramente deve-se constatar o que um vetor ideal que expressa genes em células de mamiferos deve
possuir para o desenvolvimento de uma vacina: (1) deve ser de facil producéo; (2) possuir grande
capacidade gendmica; (3) garantir a ndo replicacdo autbnoma do DNA;(4) assegurar uma expressao
genica por uma longa variacdo de tempo;(5) direcionar a resposta imune aos tipos especificos de
células;(6) ndo possuir toxidade;(7) e ndo induzir reagdes autoimunes nos individuos. Os vetores virais e
plasmidiais s&o 0s mais utilizados nesse método (CURTA; SIMAQO; SEGER, 2008). (FIGURA 1).

As etapas se iniciam, entdo, com a identificacdo e isolamento do gene (DNA) imundgeno que deve ser
inserido em seguida em um plasmideo que permitira a replicacao e expressdo do gene em qualquer tipo
celular, ou seja, células procaridticas e eucarioticas. Os plasmideos recorridos como vacinas de DNA
devem conter como elementos essenciais: (a) um marcador de selecdo; (b) um promotor de expressdo
para células de mamiferos; (c)sinal de polidroxilacdo do transcrito; (d) uma origem de replicacao
procaridtica e (e)um sitio de clonagem continua onde sera inserido determinado gene (KANO;
VIDOTTO; VIDOTTO, 2007).

Depois que ocorre a clonagem do gene no plasmideo, o introduz em bactérias hospedeiras para
reproduzir os plasmideos em massa e ter o suficiente de DNA para a vacinacdo. Esse método é mais
simples e acessivel que o de proteinas recombinantes da segunda geracdo, além disso sua eficacia e
resultados tem dado apoio a estudos clinicos para diversas doencas como o cancer (WATSON, 2006).

FIGURA 1: Processo para construcdo da vacina de DNA

revistaonline@unifia.edu.br Pagina 828



Revista Saude em Foco — Edicao n2 15 — Ano: 2023

BACTERIA
CLOMNAGEM F. coli

DA, = 1\
] CLONAGEM TRANSFORMACAC
Quns) § 4 O = (= (S

M. Tuberculosis /  PLASMIDES {!.
o ISGLAMENTE DS

GENES dUE

| PLASMIDECS
EXPRESSAM ﬁvm:mnmc v _'fa —
ANTIGENGS == 1w
MICROBACTERIANGS E
CRE SCIMENTG
HSPES, HSPTO, ESATS, WACING DAS BACTERIAS
MPT, ML36, MT38 DE DHA

Fonte: SILVA, 01/10/99
VANTAGENS E DESVANTAGENS DA VACINA DE DNA

Comparado com 0s métodos da segunda e terceira geracdo, as vacinas de DNA possuem diversas
vantagens, sendo elas técnicas, econémicas e logisticas. O custo de producédo de vacinas genicas € menor
quando comparada com as de subunidade dos patdgenos, peptideos sintéticos e recombinantes. Além disso
pela alta estabilidade do DNA em temperaturas elevadas, ndo necessitam de um sistema de refrigeracéo,
facilitando, assim, seu transporte e distribuicdo em locais de dificil acesso, fato interessante para paises
em desenvolvimento (SILVA, 1999).

Sua principal vantagem seria a inducdo da producédo de linfocitos T e anticorpos, gerando uma resposta
imunologica; ademais as vacinas de DNA nao possuem o risco de reverter a atenuagdo; nao séo afetados
por anticorpos maternos; possuem rapida adaptacao a variantes antigénicas; e estimulam respostas imunes
humorais e celulares (KANO; VIDOTTO; VIDOTTO, 2007).

As desvantagens que podem ser originadas com vacinas genicas sdo: integracdo do DNA ao genoma do
hospedeiro, causando mutacGes pela estimulacdo de proto-oncogenes ou a paralisacdo de genes
supressores de tumor (estudos confirmam que a ocorréncia de tal reacdo ocorrer é infima, contudo ensaios
de integracdo sdo necessarios para qualquer material genético usado na producdo de vacinas de uso
clinico); arduidade em selecionar correlacionar e reconhecer toda as partes do DNA de um patdgeno; risco
de induzir uma doenca autoimune e tolerancia do hospedeiro as substancias ativadas pelo DNA
(FIOCRUZ, 2022).(TABELA 2).

TABELA 2: Vantagens e desvantagens das vacinas

Tipos de Vacinas Vantagens Desvantagens
Vacinas inativas Menor tendéncia de induzir Requer doses de reforgo para a
reagao manutengdo da imunidade.
Vacinas atenuadas Maior eficacia Inducdo de inflamacgdes locais e
sistémicas, e perigo de causar

doencas.

Vacinas recombinantes P Producdo de linfécitos T auxiliares Imunizacdo limitada, age apenas
(CDA4) e (CD8), Citocinas na com os componentes proteicos do
producgdo de anticorpos. patdgeno.

Fonte: MAGALHAES, 2012-2021

Ademais, quando testadas em humanos e primatas, as vacinas de DNA apresentaram uma baixa
imunogenicidade, o que instigou pesquisadores a procurarem metodos para aumentar de alguma forma
essa performasse. Algumas das estratégias utilizadas foram a administracdo de adjuvantes quimicos e
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genéticos, aprimoramento do vetor e métodos para introduzir o DNA nas células do hospedeiro como a
eletroporacgdo e microparticulas (ALMEIDA, 2021).

Pesquisas e Avangos com vacinas de DNA Atualmente existem diversas vacinas sendo produzidas
utilizando a tecnologia das vacinas de DNA tanto internacionalmente quanto nacionalmente. Cientistas
do Laboratério de Biotecnologia e Fisiologia de Infec¢des Virais no Instituto Oswaldo Cruz (I0C/Fiocruz)
publicaram um artigo na revista cientifica Plos Neglected Tropical Diseases sobre a producédo de uma
vacina de DNA, chamada pcTPANSL, que estimula a imunidade contra a dengue. Tendo a capacidade
protetora comprovada em modelos animais, o estudo expde a necessidade da ativacdo de células de defesa,
além da producdo de anticorpos, é fundamental para a protecdo contra o virus da dengue (CASTRO,
2016).

O imunizante fabricado através de engenharia genética tem como base uma sequéncia especifica de DNA
do proprio patdgeno que orienta a producdo de uma proteina denominada de NS1. De acordo com a lider
do estudo, a pesquisadora Ada Alves, chefe do Laboratério de Biotecnologia e Fisiologia de Infeccbes
Virais do 10C, o contato com a molécula de NS1 através da vacinacdo induz o sistema imunoldgico a
reconhecer o sorotipo 2 do virus da dengue, permitindo uma reacdo mais rapida em futuras infeccdes
evitando o adoecimento (MENEZES, 2016).

Podemos citar outra uma pesquisa realizada por pesquisadores do Centro de Cancer da Mayo Clinic nos
Estados Unidos que trabalham no desenvolvimento de vacinas terapéuticas personalizadas para prevenir
avancos dos tumores e garantir imunidade a longo prazo aos pacientes. Testes pre-clinicos com animais
mostram que, em alguns casos, ouve éxito no encolhimento de tumores utilizando a vacina, além de que
combinada com imunoterapia se mostrou eficaz no prolongamento de vida de animais em tratamento
contra cancer de mama sem gerar grande toxidade. De acordo com o lider do projeto o médico Keith
Knutson, do Programa de Vacinas Personalizadas com Neoantideno da Mayo Clinic e um dos
encarregados pelo Programa de Imunologia e Imunoterapia do Centro de Cancer da Mayo Clinic, na
Florida, “Podemos estar gerando imunidade que visa especificamente o cancer de mama, mas pensamos
que a imunidade também pode ser protetora contra outros tipos de cancer”, disse Knutson no inicio de
fevereiro do ano de 2023 em entrevista ao jornal Fortune (THEIMER, 2023).

CONCLUSAO

Atualmente a aplicacdo da biotecnologia moderna permitiu a criacdo de vacinas mais eficazes e seguras,
aprimorando as técnicas da primeira e segunda geracdo ou até mesmo desenvolvendo novos métodos de
producdo como no caso das vacinas de DNA. Comparado com 0s outros tipos de producdo de vacinas, as
vacinas genicas (DNA) possui grandes vantagens como ser mais estavel e por gerar tanto uma resposta
imune humoral quanto cerebral. Diante do exposto, € possivel confirmar que embora as desvantagens,
com os avancos tecnologicos e aprimoramento de adjuvantes, a vacina de DNA seré o principal método
utilizado na geracéo atual.
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