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Equipe coordenada por brasileiro sugere nova estratégia de
desenvolvimento de vacinas contra o virus da Aids | Ricarpo ZorzerTo

imunologista brasileiro Mi-
chel Nussenzweig, da Univer-
sidade Rockefeller, em Nova
York, parece ter encontrado a
resposta para uma pergunta
que o mundo todo vem fa-
zendo aos pesquisadores — e
o0s proprios pesquisadores vém se in-
dagando — nos tltimos anos: quase trés
décadas ap6s a descoberta da Aids, por
que ainda ndo se chegou a uma vacina
capaz de deter com eficiéncia o virus
que a provoca, o HIV? A explicagao
para o insucesso é que as dezenas de
formulag¢des candidatas a vacina tes-
tadas até o momento foram produzi-
das com base em uma estratégia valida
contra alguns virus, como o causador
da hepatite B, mas ndo contra o HIV,
que a cada ano ainda infecta cerca de 3
milhoes de pessoas no mundo.
Esperava-se aniquilar o HIV como
os cagadores de lobisomens elimina-
vam os homens-lobo nos filmes de ter-
ror: cravando-lhes uma bala de prata
no coragio. No caso do HIV, a bala
seria uma proteina (anticorpo) capaz
de aderir a um ponto vital do virus e
o impedir de penetrar nas células de
defesa do organismo e se multiplicar.
Quatro desses superanticorpos ja fo-
ram identificados, mas nenhum foi
capaz de isoladamente deter o virus.
E talvez nem mesmo produzidos em
conjunto consigam, uma vez que o HIV
se comporta como um virus-camaledo,
que acumula pequenas alteragdes con-
forme se reproduz, tornando inuteis os
anticorpos produzidos contra ele.
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Ante os resultados desapontadores
dessa estratégia, Nussenzweig e sua
equipe resolveram tentar algo diferen-
te. Foram investigar como o organismo
de um grupo especial de pessoas que
produzem uma ampla variedade de
anticorpos contra o HIV — eles corres-
pondem a cerca de 10% dos portado-
res do virus — combate naturalmente a
infecgdo. Ao analisar o sangue de seis
desses portadores especiais, o grupo da
Rockefeller descobriu que o organismo
deles adota uma estratégia de combate
diferente: em vez de produzir apenas
um ou dois tipos de superanticorpos
contra o HIV, fabrica concentra¢oes
elevadas de dezenas de anticorpos di-
ferentes que aderem a pontos distintos
do virus, relataram os pesquisadores
em artigo publicado na edi¢do de 2 de
abril da revista Nature.

“Esses pacientes produzem niveis
elevados de anticorpos distintos que
individualmente tém pouco poder de
neutraliza¢do, mas juntos sdo muito
potentes”, explica Nussenzweig. Desse
modo, os controladores de elite man-
tém o virus em concentracoes baixis-
simas no sangue — inferior a 50 c6pias
por mililitro — a ponto de evitar o sur-
gimento dos sintomas da Aids. Quem
desenvolve a doenca em geral apresenta
milhdes de copias de HIV por
mililitro de sangue.

fecgdo. E que ndo era possivel isolar do
sangue as células de defesa produtoras
de anticorpos: os linfécitos B, capazes
de conservar por meses ou anos a re-
ceita de proteinas que neutralizam os
microrganismos invasores.

Essa situacdo s6 mudou recente-
mente com o trabalho do imunologista
alemio Johannes Scheid. Pesquisador
visitante no laboratério de Nussen-
zweig e primeiro autor do artigo na
Nature, Scheid concebeu uma forma
de separar os linfécitos B do sangue dos
portadores do virus. Com o auxilio de
pesquisadores da Alemanha e de outras
institui¢oes dos Estados Unidos — en-
tre eles, David Ho, um dos precursores
do uso do coquetel de medicamentos
contra o virus —, ele coletou centenas de
linfécitos B do sangue de seis pessoas
que produziam elevados niveis de an-
ticorpos contra o HIV. No total, foram
identificados 502 anticorpos distintos,
dos quais 433 se ligavam a diferentes
pontos de uma proteina da cdpsula do
virus (a gp140) usada para aderir as
células do sistema de defesa.

Por meio de técnicas genéticas,
Scheid e Nussenzweig reproduziram os
anticorpos e os testaram em laboratdrio
contra o virus. Constataram que, em se-
parado, nenhuma dessas 433 proteinas
tinha o poder de fogo de um
dos quatro superanticorpos
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corpos. “A base molecular dessa ativi-
dade ainda nao foi determinada, mas
pode resultar da combinagio de efeitos
aditivos dos diferentes anticorpos’, es-
creveram os autores do estudo.

Os pesquisadores nao excluem a
possibilidade de que, no futuro, se en-
contre um superanticorpo apto a deter
o virus, mas acreditam que o ataque
multiplo seja mais vidvel. “Com base
nesses resultados”, comenta Nussen-
zweig, “parece mais promissor tentar
produzir uma vacina com agdo mais
global que simule o que acontece no
organismo dos individuos que com-
batem o virus naturalmente”.

Mas nada disso deve se tornar dis-
ponivel as pessoas tao cedo. Apesar do
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O mapa: precursoras de células dendriticas (verde) em linfonodo
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avango que essa descoberta representa,
ainda serdao necessarios anos de pesqui-
sa até que se consiga uma vacina com
propriedades semelhantes as do sistema
imune de quem controla bem o virus.
Antes serd preciso desfazer uma série
de davidas — ndo se sabe, por exemplo,
qual propor¢io de cada anticorpo seria
necessdria para neutralizar o HIV, nem
contra quais cepas do virus essa mistura
de anticorpos pode ser eficiente. Nus-
senzweig, no entanto, nao desanima e
aposta em uma nova forma de produgao
de imunizantes investigada nos dltimos
anos: a concepgao inteligente de vacinas
(intelligent vaccine design, em inglés),
que se vale de informagdes genéticas pa-
ra estimular a producao de defesas mais
eficazes contra virus, bactérias e outros
parasitas, além de células tumorais. “A
concepgio inteligente de vacinas é a for-
ma de se pensar vacinas do século XXTI”,
comenta o imunologista que nasceu no
Brasil, mas vive nos Estados Unidos ha
quase quatro décadas.

sucesso dessa nova estratégia de-

penderd da habilidade de se con-

trolar a atividade de outro tipo de
células do sistema imune — as células
dendriticas, acionadoras da cadeia
de eventos celulares que culmina na
producgdo de anticorpos —, cujo ciclo
evolutivo acaba de ser elucidado pela
equipe de Nussenzweig em um artigo
que mereceu a capa da edi¢ao de 17 de
abril da revista Science, ilustrada por
uma imagem obtida pelo imunologista
brasileiro Gabriel Victora. Chamadas
de dendriticas por apresentarem pro-
longamentos que lembram os ramos
de uma drvore (déndron, em grego),
essas células funcionam como senti-
nelas do corpo.

Tao logo deparam com virus, bac-
térias ou mesmo células tumorais (que
perderam as caracteristicas que permi-
tem identifici-la como sendo do pré-
prio organismo), as células dendriticas
emitem prolongamentos semelhantes
aos bragos de um polvo e os envolvem,
engolem e destroem. Na sequéncia desse
mecanismo de destrui¢do conhecido
como fagocitose, as células dendriticas
expoem em sua propria superficie peda-
¢os do invasor e os apresentam a outro
grupo de células de defesa, os linfécitos
T, que, por sua vez, acionam os linféci-
tos B, produtores de anticorpos.



Células dendriticas maduras,
prontas para induzir a produgao de
anticorpos, sao encontradas em 6r-
gdos que integram o sistema imu-
ne, como o bac¢o e os linfonodos.
Também estao presentes na pele e
nas membranas que revestem Or-
gdos em contato direto ou indireto
com o ambiente, como o nariz, os
pulmaoes e os intestinos. Mas ha
quase quatro décadas se tentava
descobrir quais células do sistema
de defesa as originavam.

o laboratério de Nussenzweig,

a pesquisadora Kang Liu teve a

ideia de usar proteinas encon-
tradas exclusivamente nas células
dendriticas maduras para identi-
ficar suas precursoras. Da medula
6ssea de camundongos, ela isolou
as candidatas a genitora das célu-
las dendriticas marcadas com uma
proteina verde fluorescente e as in-
jetou em roedores geneticamente
idénticos. Com o auxilio de uma
técnica avancada que permite ver as cé-
lulas do sistema imune em atividade no
corpo de animais vivos —a microscopia
intravital multifétons —, Kang Liu, Vic-
tora e Tanja Schwickert acompanharam
o percurso dessas células no corpo dos
camundongos e documentaram os es-
tagios de desenvolvimento delas.

A equipe da Rockefeller confirmou
que as células dendriticas de fato sur-
gem no interior dos 0ssos, assim como
as demais células do sistema de defesa, e
ainda imaturas chegam a corrente san-
guinea e se espalham pelo corpo. Parte
delas se aloja no bago e nos linfonodos,
onde amadurece até que, cerca de uma
semana mais tarde, esteja pronta para
identificar os invasores.

Diferentemente do que muitos
imunologistas acreditavam, as célu-
las dendriticas evoluem a partir de
genitores distintos dos que geram os
macréfagos, outro grupo de células
de defesa especializadas em realizar
a fagocitose, mas menos aptas a de-
sencadear respostas imunes. Estas sdo
descendentes diretas dos mondcitos,
enquanto as primeiras sao geradas por
células que a equipe de Nussenzweig
chamou de precursores de células den-
driticas (pre-CDs).

“Conhecer a origem precisa dessas
células e todos os passos de seu desen-
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O parto: cépias do virus da Aids (verde) recém-criadas em linfécito (salmao)

volvimento é fundamental para que se
saiba como podem ser manipuladas
para a obtencdo de vacinas”, explica
Victora. “A identificagdo dos 6rgdos em
que se desenvolvem e se localizam deve
auxiliar na compreensdo das funcoes
que executam’, completa Nussenzweig.
Os pesquisadores imaginam que a res-
posta imune gerada depende do estagio
de desenvolvimento em que as células
dendriticas sao despertadas pelos pa-
tégenos invasores.

credita-se que também seja pos-

sivel gerar uma resposta imuno-

légica mais eficiente ao fornecer
diretamente as células dendriticas
moléculas que elas reconhecam como
sendo de microrganismos invasores. A
forma tradicional de produc¢ao de va-
cinas baseia-se na inje¢ao de grandes
pedagos ou formas inativas de virus ou
bactérias, dos quais apenas parte che-
ga as células dendriticas, acionando a
producdo de uma variedade restrita de
anticorpos. A ideia do grupo de Nus-
senzweig ¢ desenvolver técnicas que
permitam direcionar quantidades mui-
to menores de proteinas virais ao tipo
de célula dendritica necessario para de-
sencadear a resposta imune adequada
contra o HIV —estratégia que deve valer
para outras enfermidades. Com base

nesse principio, Michel Nussenzweig
trabalha em parceria com seus pais, Ru-
th e Victor, imunologistas de renome
mundial que atuam na Universidade
de Nova York, no desenvolvimento de
uma candidata a vacina contra a ma-
ldria produzida a partir da estimulagao
das células dendriticas.

Tanto a produgdo de vacinas a partir
da estimulagao das células dendriticas
como a cria¢do de uma nova leva de
imunizantes contra o HIV, porém, sao
promessas que devem levar anos para
se concretizar. Afinal, como lembra Mi-
chel Nussenzweig, apenas recentemen-
te sua equipe conseguiu desenvolver as
ferramentas necessdrias para isolar os
linfécitos B e para acompanhar o desen-
volvimento das células dendriticas em
animais vivos. “Quatro ou cinco anos
atrés”, diz o pesquisador, “esse trabalho
era impossivel”. [
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