Proteinas multiepitopo, virus recombinantes e usos

Problema:

O virus linfotrépico de células T humanas (HTLV) é um retrovirus capaz de causar infeccdo
cronica em seres humanos. Cerca de 3 a 5% dos individuos desenvolvem patologias associadas
ao virus, tais como, a leucemia/linfoma de células T do adulto (ATL) e a mielopatia associada ao
HTLV-1/ paraparesia espastica tropical (HAM/TSP). Estimam-se entre 5 e 10 milhdes de pessoas
infectadas com HTLV-1 no mundo, sendo o Brasil o pais com o maior nimero absoluto de
pessoas infectadas com HTLV-1/2. Em resposta a infec¢do por HTLV-1, o organismo humano é
capaz de gerar uma resposta imunoldgica, porém ndo é capaz de eliminar o virus. Diferentes
estratégias de tratamento vém sendo utilizadas em pacientes infectados sintomaticos, porém
nenhum desses tratamentos é especifico e comprovadamente eficaz na terapéutica das
patologias causadas pelo HTLV-1.

Solugdo proposta:

Devido a cronicidade importante induzida pelo virus, o controle da infec¢cdo pode ser alcancado
através da indugdo de células T citotdxicas (CTLs) para identificar as células infectadas e destrui-
las. Uma vacina terapéutica baseada nos peptideos imunogénicos da proteina HBZ é capaz de
induzir esta resposta, levando as CTLs a identificar e a lisar as células infectadas, diminuindo a
carga proviral.

Diferenciais e vantagens:

A presente tecnologia trata de uma proteina multiepitopo contendo cinco epitopos da proteina
HBZ do HTLV-1, separados por conectores flexiveis. Trata de virus recombinantes expressando
tal proteina, preferencialmente produzidos na plataforma MVA, e de seu uso na produgdo de
vacina terapéutica para pacientes infectados pelo HTLV-1. O uso de vetores poxvirais
recombinantes, como o virus Vaccinia Ankara Modificado (MVA), apresenta vantagens, como a
expressao eficiente de proteinas heteroldgas, a facil manipulagdo, a indugdo de respostas
celulares robustas e a seguranca como vetor. A plataforma MVA é utilizada em todo o mundo,
com aprovacao do uso em seres humanos. Os virus recombinantes aqui descritos, produzidos
na plataforma MVA, expressam proteinas multiepitopo de HBZ-HTLV-1, com potencial para uso
como vacina terapéutica contra a infeccdo pelo HTLV-1.
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