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RESUMO: As técnicas de biologia molecular
aplicadas a biotecnologia possuem grande
aplicacdo nos campos cientificos, na saude
humana e animal. A utilizacdo dessas
técnicas proporcionou o desenvolvimento
de vacinas reduzindo gastos nos diversos
sistemas de producdo, bem como de
terapias eficientes que atuam no tratamento
e controle de enfermidades que acometem
esses animais. Dessa forma o objetivo
desta revisao de literatura foi realizar um
levantamento de informagbes relacionadas
ao uso de técnicas de biologia molecular no
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desenvolvimento de vacinas e terapias contra doencas que acometem animais de producéo.
Para tanto, foi realizado levantamento das informagbes em bases cientificas como: Scielo,
Web Of Science, Scopus, Google Scholar e Pubmed. Os avangos das técnicas de biologia
molecular tém subsidiado o0 desenvolvimento de vacinas e terapias mais seguras e eficazes,
contribuindo com o aumento da producao e produtividade dos animais de cria¢éo, visto que
contribuem para o controle e prevencéo de doencas.

PALAVRAS-CHAVE: Biologia molecular; vacinas; terapia génica; animais de producéo.

THE USE OF MOLECULAR BIOLOGY TECHNIQUES IN THE DEVELOPMENT
OF VACCINES AND THERAPIES AGAINST DISEASES THAT AFFECT FARM
ANIMALS

ABSTRACT: Molecular biology techniques applied to biotechnology have wide application
in scientific fields, human and animal health. The use of these techniques has led to the
development of vaccines, reducing costs in various production systems, as well as efficient
therapies to treat and control diseases that affect these animals. The aim of this literature
review was to survey information related to the use of molecular biology techniques in the
development of vaccines and therapies against diseases that affect production animals. To
this end, information was collected from scientific databases such as Scielo, Web Of Science,
Scopus, Google Scholar and Pubmed. Advances in molecular biology techniques have helped
to develop safer and more effective vaccines and therapies, helping to increase the production
and productivity of farm animals, as they contribute to the control and prevention of diseases.
KEYWORDS: Molecular biology; vaccines; gene therapy; production animals.

INTRODUCAO

O Brasil, em 2020, teve um significativo aumento nas exportacbes de carne
bovina (27,6%) e de frango (4,2%), isso se deve principalmente a sanidade animal que
tem tornado os produtos de origem animal oriundos do pais bem aceitos no mercado
internacional (CEPEA, 2022). A biologia molecular desempenha um papel crucial nessa
sanidade, fornecendo uma melhor compreensdo dos mecanismos bioldgicos subjacentes
desde a alimentacéo as diferentes enfermidades, no desenvolvimento de vacinas e terapias
inovadoras (NEOPROSPECTA, 2023).

A pratica vacinal garante a qualidade de vida dos animais, previnem doencas e
consequentemente a segurancga dos produtos fornecidos. Vacinas sdo produtos biologicos,
cuja producéo ocorre a partir da utilizacdo de microrganismos, sendo eles inativos, vivos
atenuados ou de fragmentos capazes de simular o antigeno, assim, estimulando a produgéo
de anticorpos especificos. Seu uso tornou-se rotineiro, nos animais de producao, pois tem
reduzido gastos com medicamentos, assisténcia veterinaria e perdas econdmicas oriundas
do sacrificio de animais acometidos com doengas infecciosas de sacrificio obrigatério pelo
Ministério da Agricultura e Pecuaria (MAPA) (BALLALAI, 2023).

A terapia génica & uma técnica que consiste na transferéncia de um ou mais
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genes para um individuo, tendo como objetivo o tratamento de determinadas doencas.
Substituindo o gene enddgeno danificado por um funcional, restaurando a fungéo génica e/
ou exacerbando sua atividade. A terapia génica tem demonstrado resultados extremamente
relevantes no dmbito na medicina veterinaria.

Dessa forma o objetivo desta revisao de literatura foi realizar um levantamento de
informacdes relacionadas ao uso de técnicas de biologia molecular no desenvolvimento de

vacinas e terapias contra doengas que acometem animais de produggo.

METODOLOGIA

Trata-se de umarevisao integrativa da literatura que explorou bases cientificas como:
Scielo, Web Of Science, Scopus, Google Scholar e Pubmed. O levantamento foi realizado
nos meses de setembro e outubro de 2023, utilizando os seguintes descritores (em inglés
e portugués) para pesquisa nas bases supracitadas: terapia génica, desenvolvimento de
vacinas, biologia molecular, impacto econémico, animais de produgéo e tratamento. Foram

considerados artigos cientificos, livros, dissertacoes e teses.

REVISAO DE LITERATURA

Adescoberta da vacina foi um grande marco na histéria da humanidade, responséavel
pela prevencédo de doencas. Com isso, varias estratégias foram criadas ao longo dos
anos para producgao de diferentes tipos de vacinas, classificadas em geracoes. A primeira
geragédo consiste em vacinas produzidas com virus vivos atenuados ou mortos inativados.
A segunda geracgao utiliza antigenos purificados oriundos de fontes naturais, sintéticas ou
derivadas de tecnologia do DNA recombinante (rDNA). E a terceira geragdo ou vacina
génica, compde-se de DNA complementar (cDNA) que codifica antigenos potencialmente
imunizantes carreados por plasmideos de DNA (DINIZ & FERREIRA, 2010).

Nesse contexto, as primeiras vacinas foram produzidas a partir de agentes
etiologicos, sendo eles bactérias ou virus, atenuados ou inativados, que ao serem
inoculados no corpo vivo, estimulam o sistema imunoldgico a identificar e atacar o agente
invasor por intermédio da produgédo de anticorpos, conferindo-lhe a protecao especifica
contra determinada doencga (CALDEIRA & PADOIN, 2017).

Com o passar do tempo, outros estudos foram realizados e novas técnicas foram
empregadas na producgéo de vacinas, com a utilizacao de fragmentos cada vez menores de
patégenos visando aumentar a seguranca e sem prejudicar a eficacia vacinal. O avango da
biotecnologia moderna, tornou possivel a utilizagdo das técnicas de manipulagao genética,
isso influenciou no desenvolvimento das geracdes de vacinas, devido a descoberta de
novos antigenos, adjuvante, vetores ou sistemas de entrega (DINIZ & FERREIRA, 2010).

A descoberta da estrutura do DNA e do codigo genético revolucionaram as areas da
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genética e biologia molecular, possibilitando manipular de forma controlada e intencional
o DNA utilizando técnicas de engenharia genética (FALERIO; ANDRADE; REIS JUNIOR,
2011). O dogma central da biologia molecular consiste na transcricdo e traducdo de um
gene em proteinas. Isso ocorre a partir da agdo do cédigo genético em transformar a
sequéncia de nucleotideos do DNA, em sequéncia de aminoacidos para formar proteinas
(VASCONCELOS et al., 2021).

Em virtude do avanco ocorrido no campo da biologia molecular, as novas geragoes
de vacinas estéo proporcionando identificar novos alvos antigénicos, criando plataformas
de producao e veiculagdo desses antigenos aliados ao conhecimento mais apurado da
imunologia (SILVA, 2011). Com objetivo de produzir menor viruléncia sem que impeca
a formacdo do antigeno, essas técnicas séo utilizadas para producéo de vacinas virais,
oriundas de virus atenuados, usando técnicas de delecdo, onde ocorre a retirada de
segmentos gendmicos do DNA viral (BOUSADA & PEREIRA, 2017).

As vacinas de DNA que propdem o tratamento e profilaxia de doengas que acometem
0s animais vem sendo cada vez mais estudadas (KUTZLER & WEINER, 2008). Dentre
as vacinas de DNA para infec¢des bacterianas, a vacina para o controle da tuberculose
humana e bovina foi uma das primeiras vacinas estudadas. O antigeno MPB83 do
Mycobacterium bovis demonstrou boa protecdo em bovinos que apresentaram alta taxa de
resposta proliferativa ao antigeno MPB83 (CHAMBERS et al., 2000).

A Universidade Federal de Pelotas (UFPel) em 2017 realizou um depdésito de patente
de um protoétipo de vacina ou componentes de formulagdes vacinais contra toxinas alfa
(CPA), beta (CPB) e épsilon (ETX) de Clostridium perfringens obtida via tecnologia do DNA
recombinante para animais de producdo (PORTAL TECNOLOGICO DA UFPEL, 2022).

Atualmente também esta sendo testada em camundongos para entdo ser testada
em suinos, uma vacina de DNA contra toxoplasmose suina produzida por pesquisadores
da Universidade Estadual de Londrina (UEL) (AGENCIA ESTADUAL DE NOTICIAS DO
PARANA, 2022).

Existem trés vacinas de DNA disponiveis no mercado, uma delas é contra infeccao
pelo virus que ocasiona a Febre do Nilo Ocidental (FNO), que acomete equinos, e teve
sua licenca liberada no ano 2005 no EUA (KUTZLER & WEINER, 2008) a vacina contra a
infecgéo pelo virus da necrose hematopoiética em salméo com licenga liberada também no
ano de 2005 no Canada (GARVER et al., 2005, KUTZLER & WEINER, 2008) e a vacina
elaborada para estimular a produ¢do de horménio do crescimento em suinos e outros
animas, com licenca liberada em 2007 na Australia (THACKER et al., 2006, KUTZLER &
WEINER, 2008).

Maciel et al. (2017) desenvolveram um estudo baseado no desenvolvimento
e avaliacdo de uma vacina recombinante para o controle do garrotilho em equinos e
observaram que a vacina composta pelo antigeno rSeM foi inbcua e imunogénica,
estimulando niveis significativos de imunoglobulinas (IgG) anti-rSeM sem a necessidade de
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uso de qualquer adjuvante imunoldgico. Nesta pesquisa foram usadas técnicas avancadas
de biologia molecular para um melhor entendimento da patogenicidade da doenga na
elaboragéo de medidas profilaticas.

Cabral (2019) em sua tese de doutorado selecionou antigenos contra o carrapato
Rhipicephalus microplus, caracterizou e desenvolveu a proteina recombinante rRmLTI-
rBmCG-LTB a partir desses antigenos. Esse estudo obteve resultados significativamente,
com 55,6% de eficiéncia vacinal, apresentando uma eficicia superior a de vacinas ja
comercializadas.

As inovagdes na biotecnologia influenciaram no desenvolvimento de formulacoes e
na produgao de novas vacinas, proporcionando uma amplia¢do da fronteira da vacinologia,
resultando na obtencéo de vacinas cada vez mais segura e mais imunogénica. Assim, o
organismo produz uma resposta imunolégica eficiente frente a agentes patogénicos (LIMA;
MORAIS; OLIVEIRA, 2022; CALDEIRA & PADOQIN, 2016).

Desse modo, as novas tecnologias aplicadas na produg¢do de imunizantes estdo
voltadas para o desenvolvimento de vacinas de subunidade de natureza variada, sendo
proteinas recombinantes ou moléculas de DNA, e a criagcdo de vetores recombinantes
vivos, bacterianos ou virais.

A incidéncia de doencas em animais de produgéo, tem causado grandes perdas
nas criagdes em todo o mundo. A tecnologia do rDNA tem sido usada no desenvolvimento
de vacinas génicas com custos de producédo reduzido quando comparado a outros
métodos. Anticorpos monoclonais sdo ainda utilizados no diagnoéstico e monitoramento de
enfermidades, bem como na identificacdo de moléculas toxicas na alimentacdo desses
animais. Além disso, estudos de microbiologia e genética potencializam o aumento da
produtividade através da selecdo de ragas mais resistentes as doencas (FALERIO;
ANDRADE; REIS JUNIOR, 2011).

Segundo Neoprospecta (2023), os avancos da biologia molecular na medicina
veterinaria forneceram novos insights sobre os mecanismos de doencas e permitiram
o desenvolvimento de tratamentos mais direcionados e eficazes. As técnicas de PCR
e sequenciamento de DNA permitiram aos pesquisadores detectarem e identificarem
patdégenos com alta precisdo, mesmo em pequenas quantidades. Essa tecnologia tem sido
utilizada também no desenvolvimento de vacinas e terapias que visam vias moleculares
especificas envolvidas em doencas, como a gripe aviaria e a encefalopatia espongiforme
bovina, que séo as enfermidades em animais de produgé&o mais preocupantes da atualidade.

O uso do reparo de DNA na identificacdo de alvos moleculares para o
desenvolvimento de farmacos contra a linfadenite caseosa em caprinos, € um exemplo
dessa aplicacao terapéutica (ALVES et al., 2013). Aplicacdo de potencial impacto, visto
que essa enfermidade é muito difundida na regido nordeste do Brasil, bem como devido a
inexisténcia de um tratamento antibiotico eficaz (resisténcia bacteriana) e de uma vacina
com um nivel alto de protecéo.
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O avango tecnoldgico nas éareas de biologia molecular e bioinformatica tem
contribuido para o avango na pesquisa genémica, permitindo o rapido sequenciamento do
genoma dos animais dos principais rebanhos economicamente importantes como ovinos,
bovinos, suinos e aves facilitando a dissecac¢ao da arquitetura genética das caracteristicas
poligénicas, como de resisténcia as doencas (BERTANI et al., 2003). Aliada a era genémica
surgiu a protedmica que permite determinar quando um produto genético estd sendo
expresso, a concentracao relativa deste produto e, por fim, as modificagcbes que podem
ocorrer nestas proteinas ap6s a sua tradugéo.

A protebmica vai muito além da listagem de proteinas de um determinado animal,
podendo fornecer indicios substanciais quanto a organizagdo e a dindmica dos processos
metabolicos, regulatorios e de sinalizagéo através dos quais as células se desenvolvem.
Mostrando como estes processos se tornam disfuncionais nos estados patolégicos e como
podem ser manipulados, mediante, por exemplo, a administracdo de medicamentos ou
terapia génica (ROSINHA, 2004).

Dessa forma, existe a possibilidade da identificacdo de novos alvos farmacologicos,
novas moléculas bioativas e marcadores biol6gicos que podem ser usados para diagnostico
clinico de doencas em animais

CONCLUSAO

Os avancos das técnicas de biologia molecular tém subsidiado o desenvolvimento
de vacinas e terapias mais seguras e eficazes. Essas técnicas visam vias moleculares
especificas envolvidas nos mecanismos das doencgas, proporcionando uma resposta imune
mais competente frente aos agentes patogénicos. Essas técnicas vém contribuindo com o
aumento da produgéo e produtividade dos animais de criacao, visto que contribuem para o
controle e prevencéao de doencas.
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