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FARMACOS DE ORIGEM BIOTECNOLOGICA NA
TERAPEUTICA DO ViRUS HIV

RESUMO

Biofarmacos, farmacos produzidos com auxilio da biotecnologia, sdo resultados da
modificagdo genética de células vegetais, como a soja (Glycine max), tabaco (Nicotiana
tabacum) e a Calophyllum (Calophyllum lanigerum var austrocoriaceum). Estes sistemas
de transgenia, por sua vez, tém tido grandes avangos na terapéutica alternativa para o
tratamento dos pacientes infectados com o virus HIV. No caso da soja, ela é modificada
geneticamente com a insergdo do gene da Cianovirina-N, proteina sintetizada pela alga
azul Nostoc ellipsosporum, e assim é produzido um preservativo em forma de gel. Para o
tabaco, é isolada a proteina Grifithsia (GRFT) extraida da alga vermelha
Griffithsia corallinoides e introduzida na planta por meio a utilizagao do virus mosaico. Ja a
Calophyllum produz um composto cumarinico Calanolida-A que é bastante eficaz para o
combate do virus HIV. Elas, por sua vez, atuam inibindo a gp120, para que esta n&o se
ligue as células T CD4+. Assim, tornam-se biofarmacos promissores em busca de
alternativas terapéuticas contra o virus HIV.

Palavras-Chave: Biotecnologia. Biofarmacos. HIV. Transgenia em Plantas. Alternativas
Terapéutica.

PHARMACEUTICALS OF BIOTECHNOLOGICAL ORIGIN ON THE HIV
VIRUS THERAPY

ABSTRACT

Biopharmaceuticals, pharmaceuticals produced with the aid of biotechnology, are result of
the genetic modification of vegetable cells, like soy (Glycine max), tobacco (Nicotiana
tabacum) and Calophyllum (Calophyllum lanigerum var austrocoriaceum). These
transgenic systems, in turn, are having great breakthroughs on alternative therapy for the
treatment of patients infected with the HIV virus. In the case of soy, it is modified
genetically with the insertion of the Cianovirina-N gene, a protein synthesized by the blue
algae Nostoc ellipsosporum, and by that means a condom in the gel for can be produced.
For the tobacco, we isolate the protein Griffithsia(GRFT) extracted from the red algae
Griffithsia corallinoides and then is introduced on the plant by utilization of the mosaic
virus. As for the Calophyllum, it produces coumarin compound Calanolida-A which is very
effective in combatting the HIV virus. They, in turn, act by inhibiting the gp120, so that the
latter doesn't connect to the T CD4+ cells. That way, they are turned into promising
biopharmaceuticals in the search of alternative therapies against the HIV virus.

Keywords: Biotechnology. biopharmaceuticals. HIV. Transgenesis in plants. Alternative
Therapy.
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INTRODUGAO

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (acquired immunedeficiency syndrome- AIDS) é uma das mais
importantes e sérias epidemias que tem repercussdo desde o aparecimento do primeiro caso na década de 1980.
Globalmente, existem aproximadamente 35,3 milhdes de pessoas, em todo o mundo, afetadas pelo virus da
imunodeficiéncia humana (human immunodeficiency virus- HIV), e houve o aparecimento de 2,3 milhdes de novas
infeccdes por HIV s no ano de 2012 (UNAIDS, 2012).

Uma das regides mais afetadas pelo HIV é a Africa subsaariana que representa cerca de 69% de
afetados na populagdo mundial. Outras regiées como o Caribe, Leste da Europa e Asia Central também tém sido
afetadas pelo virus. Porém, o numero de infectados apresentou um declinio bastante significativo em 2011, o qual
representa 20% a menos desde o ano de 2001 (PNUD, 2012). Isso se deve ao fato de que a tecnologia vem
contribuindo com a medicina em avangos cientificos a partir de pesquisas inovadoras relevantes para a terapéutica do
HIV. Além disso, foi observado que o numero de pessoas com acesso ao tratamento da doenga vem aumentando a
cada ano e ja totalizou 9,7 milhdes em 2012. Assim como diversas campanhas que sao realizadas a cada ano para a
prevencao, estas fazem com que o nimero de dbitos diminua, totalizando, aproximadamente, 1,8 milhdes de pessoas
no mundo (AIDS EPIDEMIC UPDATE, 2012).

E nesse ambiente tecnologico de pesquisas com a contribuicdo da biotecnologia, que pdde ser dado um
grande passo para a obtencdo de alternativas na terapéutica para os pacientes infectados com o virus HIV (DINIZ &
FERREIRA, 2010).

Sabe-se que atualmente o uso de combinagdes de farmacos para retardar o surgimento de variantes
resistentes (UNAIDS, 2014) é mais eficaz do que regimes monoterapicos (DE CLERCQ, 2010). Pelo fato dessa
combinacdo de farmacos ja ter sido bastante empregada nos tratamentos contra o HIV, deve-se ter muito cuidado, pois
sempre havera o risco de 0 virus desenvolver resisténcia as drogas. Por isso, a procura de inovagdes terapéuticas para
o desenvolvimento de novas substancias farmacologicas que possam auxiliar na terapéutica desses portadores se
torna um objetivo vidvel, desde que sejam seguros, minimizando ao maximo possiveis reagdes imunolégicas aos
pacientes (FUNDACAO OSWALDO CRUZ, 2010).

O uso da biotecnologia na area da saude esta ganhando cada vez mais espago por apresentar meios de
manipulagdo genética na qual resultam em enzimas e proteinas que sao capazes de produzir resposta terapéutica ao
paciente com maléria, leishmaniose, doengas cronicas entre outros (REIS et al., 2009; GUIDO et al, 2010; OLIVEIRA;
SPENGLER, 2014). Bem como a produgao de biofarmacos desenvolvidos através da tecnologia do DNA recombinante,
concomitantemente, outros produtos séo estudados e tém ganhado um espago significativo, como enzimas que podem
ser utilizadas em diversas areas como as lipases na area cosmética (COLLA; REINEHR; COSTA, 2012); a bromelina na
terapia antineoplasica na area da saude (COSTA, 2014), anticorpos monoclonais, Interferons etc. Porém, a
biotecnologia na area farmacolégica néo conta s6 com a engenharia de produtos a partir de tecidos e células tronco,
mas também com a produg&o de biofarmacos (CARRER et al., 2010).

Esses biofarmacos possuem uma vasta aplicabilidade na industria farmacéutica principalmente na area
da salde, também contam com pesquisa e desenvolvimento de novas vacinas e terapias génicas. O desenvolvimento e
producdo de kits de reagentes para diagndsticos, o que favorece o setor das analises clinicas, entre outras
possibilidades, a biotecnologia vem impactando a area farmacéutica (REIS, 2013).

BIOTECNOLOGIA NA PRODUGAO DOS BIOFARMACOS

A biotecnologia, apesar de ser considerada uma tecnologia recente, possui origem antiga; ha mais de
seis mil anos com 0s processos fermentativos para a produgéo de pées e bebidas e se perpetua até a era moderna,
gracas ao desenvolvimento de produtos com finalidade terapéutica, utilizando-se de organismos ou organelas celulares
(CARRER et al., 2010; GOMES; BOREM, 2013). Essa tecnologia compreende a manipulagdo genética de seres vivos
para produzir bens e servigos. Produtos e técnicas, criados a partir da biotecnologia, s&o utilizados em varios setores
produtivos da sociedade como: energia, agricultura, meio ambiente, alimenta¢&o e principalmente na area da saude,
onde a cada dia s&o produzidos novos medicamentos como horménios e vacinas (MALAJOVICH, 2011). Gragas a
biotecnologia e sua principal area do conhecimento, a engenharia genética, & possivel a manipulagédo do material
genético de diversas plantas e animais com a finalidade de implementar caracteristicas benéficas e Uteis, ou até mesmo
para a obtengéo de produtos de interesse (MINISTERIO DA AGRICULTURA, 2010).

Desde o século XX, com os avangos industriais, tornou-se possivel a integragdo dos conhecimentos da
genética com a inovagdo dos processos industriais. A engenharia genética, um dos campos mais importantes da
biotecnologia, tem como objetivo a transferéncia de genes especificos de diferentes organismos, gerando um
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transgénico ou organismo geneticamente modificado (OGM), permitindo assim a criacdo de novos produtos—ou
processos. Vem sendo utilizado alguns tipos de sistemas de expressdes proteica, como as células hospedeiras de:
bactérias; levedura; fungos; células de inseto; células de mamiferos e células vegetais, capazes de receber moléculas
de DNA recombinantes (BENAVIDE, 2013), adquirindo assim novas caracteristicas como, por exemplo, na agricultura a
construgdo de plantas transgénicas resistentes a insetos, herbicidas, fatores ambientais, maior teor nutricional; e na
area da salde, principalmente na producdo de biofarmacos (FERREIRA, 2011; GOMES; BOREM, 2013). Como
apresentado por Malajovich (2011), um vegetal transgénico portador de gene exdgeno pode se apresentar como
biofabricas produtoras de biofarmacos mais seguros e acessiveis economicamente para a populagdo (MINISTERIO DA
AGRICULTURA, 2010)

PLANTAS TRANSGENICAS COMO PRODUTORAS DE BIOFARMACOS

Plant Molecular Farming (PMF) é a denominag&o de plantas transgénicas na produgdo de farmacos
recombinantes como proteinas e enzimas (OBEMBE et al., 2011). Muitas s&o as vantagens de utilizar as plantas como
sistema de expressdo proteica, para obtencdo de biofarmacos, dentre elas podemos listar: maior economia e
biosseguranga, isso porque como dito anteriormente, a biotecnologia auxilia de forma cautelosa para nao haver grandes
impactos negativos ambientais, e 0s custos sdo bem menores quando comparados a outros sistemas de expresséo
utilizados, como os de animais transgénicos, processos fermentativos ou uso de biorreatores. As plantas ndo possuem
nenhum patdgeno humano como os prions, virions, endotoxinas e pirdgenos, o que prejudicaria e/ou contaminaria o
produto final. Por ter um padrdo de glicosilagdo similar as proteinas humanas, elas conseguem sintetizar as proteinas
eucarioticas e ter atividade capaz de dobrar estruturalmente de forma eficiente essas proteinas e enzimas. A proteina
produzida pelas plantas possui uma estabilidade bem maior reduzindo a degradagdo posterior do produto final
(ROCHA, MARIN, 2011; SUNIL KUMAR, 2012).

Para a producdo de biofarmacos, a partir de plantas transgénicas, € necessario 0 apoio e conhecimento
multidisciplinar, como a ecologia, agronomia e a biologia molecular para que se obtenha seguranga a saude humana e
ao meio ambiente sem oferecer nenhum tipo de riscos, como: altas concentragdes de proteinas recombinantes sendo
injetadas na planta hospedeira, podendo causar diferentes respostas fisiolégicas em humanos ou animais que recebem
o0 produto final; como resisténcia a antibiéticos; alergias e toxicidade; um risco na economia para o setor agroindustrial
devido a contaminagdes cruzadas, o fluxo de polen para outras regides, é visto como um risco grande e indesejavel néo
s0 aos seres humanos como também as aves, insetos e animais que se utilizam destes alimentos modificados
geneticamente (SPOK et al., 2008; OBEMBE et al., 2011; JOUZANI et al., 2013).

HIV

O virus HIV é um virus envelopado, provido de glicoproteinas que interagem a sitios de ligagao,
encontrados na membrana dos leucécitos. O primeiro passo para a infecgéo do virus HIV ¢ a interagéo de uma proteina
chamada Gp120, encontrada no envelope do virus, com a que induz a exposi¢do de um co-receptor CCR5 e CXCR4
encontrado em linfocito CD4+, esta interagdo induz mudangas conformativas tanto no CCR5 quanto na Gp120, o que
culmina com a fus&o do virus com a membrana do Linfocito CD4+ (KWON, 2013; TAMAMIS, 2014).

O tropismo da proteina Gp120 pelos receptores CCR5 depende do nimero de N-glicosilagbes e seus
pontos especificos, bem como as distribuides de cargas elétricas que podem variar entre as proteinas dos virus HIV.
Uma alga chamada de V3 encontrada na proteina Gp120 parece ser o principal fator de tropismo para os receptores
CCR5 (ARRUDA, 2014).

Outra proteina importante para a fusdo do virus HIV com a célula CD4+ ¢ a proteina Gp41, que parece
apresentar importante papel no processo infeccioso. Esta proteina é produzida a0 mesmo tempo em que a Gp120,
através da clivagem da proteina Gp160. O mecanismo especifico pelo qual a Gp41 promove fuséo do virus com a
membrana da célula CD4+ ainda permanece desconhecido, mas estudos bioquimicos demonstram uma interagdo
importante entre a Gp120 e Gp41, talvez importante para o mecanismo da infecgdo (GUTTMAN, 2013). Estudos
demonstram que a imunoglobulina IgA, presente nas mucosas, € capaz de se ligar e inativar a proteina Gp41 (YATES,
2012). Estudos biofisicos e bioquimicos desta proteina demonstraram os dominios N-terminal fuséo peptideo (FP) e C-
terminal membrana proximal regido externa (MPER), os quais participam da formagéo das vesiculas e isso implica no
importante papel desta proteina no processo de fusdo do virus com a membrana celular (BANERJEE, 2014).

As infeccbes causadas por virus envelopados tém sido alvo de indmeras pesquisas para o
desenvolvimento de profilaxia e terapia por meio de agentes antivirais. Algumas proteinas do grupo das lecitinas
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apresentam propriedade de se unir a dissacarideos encontrados em glicoproteinas virais que apresentammalta
concentragdo de manose. Esta composicéo bioquimica ocorre em varios virus, inclusive no virus HIV (MOULAEI, 2010).

Dentre os compostos antivirais pertencentes ao grupo das lecitinas produzidas, destacam-se os que
apresentam importancia na industria farmacéutica como a Calanolida A, um composto que vem sendo utilizado com
éxito contra a infeccdo do HIV, inibindo a enzima transcriptase reversa (ASSIF, 2015). Além da Calanolida A, outras
proteinas, pertencentes ao mesmo grupo, como a Cianovirina N e a Griffithsina, também apresentam atividades contra
o virus HIV, bem como a outros virus envelopados (HOORELBEKE, 2013).

Cianovirina N

A Cianovirina N (CV-N) é uma proteina originalmente isolada de Cianobactérias Nostoc ellipsosporum.
Descoberta pelo Instituto Nacional de Cancer (NCI) e pelo NIH - Instituto Nacional de Salde, ambos institutos dos
Estados Unidos, apresenta uma potente atividade contra o virus HIV (OLIVEIRA, 2013).

O NCI juntamente com o NIH identificou o potencial desta enzima no combate de doencas virais, cuja
patente esta sob sua guarda. Porém, apesar da descoberta, os pesquisadores ainda tinham dificuldades econdmicas
para produzir essa enzima em grande escala. Durante este periodo, tomaram conhecimento das técnicas de insergao
genes em soja, desenvolvidos por um grupo de pesquisa brasileiro, coordenado pelo professor Elibio Rech da Empresa
Brasileira de Pesquisa Agropecudria (Embrapa). Estes pesquisadores norte-americanos forneceram a sequéncia
nucleotidica do gene da Cianovirina e o grupo de pesquisadores brasileiros fez a inser¢do deste no genoma da soja,
resultando em uma parceria entre NCL, NIH e a Embrapa. Atualmente, soja transgénica ja esta produzindo sementes
com a enzima Cianovirina N (O’KEEFE, 2013).

Segundo o professor Elibio Rech da Embrapa, o grande desafio de hoje é melhorar o processo de
extragdo ou purificagcdo da Cianovirina das sementes da soja transgénica, pois 0s resultados apontam a presenca de
apenas 10 gramas da proteina por quilo de sementes frescas. Sabe-se que néo é possivel purificar 100% de enzima do
grdo da leguminosa, pois é normal que ocorram perdas no processo de purificagdo. Até o momento é possivel a
extragdo de 20% ou 2 g do produto e a meta é atingir 50% de extracéo (OLIVEIRA, 2013).

Estudos mostram que através da inativagdo das proteinas virais Gp120 e Gp 41, como mostra a figura 1,
o efeito antiviral da CV-N ocorre através da inibicdo da fusdo do virus com a célula, ou através da inibigdo de fusdo
entre células infectadas e néo infectadas, ou ainda, através da inibicdo de transmisséo de antigenos, mediada por
células do sistema imunolégico, que envolvem as células dendriticas (CHEN, 2014). A CV-N é uma proteina do grupo
das lecitinas, que foi descoberta através de experimentos, os quais, extratos de plantas, algas e bactérias foram
colocados em contato com diversos virus, incluindo o virus HIV (ALEXANDRE, 2014). Esta proteina tem a propriedade
de induzir mudangas conformativas na proteina Gp120 e, por conseguinte, inibir os mecanismos sinalizatorios
importantes para a fuséo do virus com a célula (WOODRUM, 2013).
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Figura 1 - a) CV-N na forma de dimero. b) Simetria dos sitios de ligagdo da CV-N com os carboidratos representados.em
verde, em vermelho os oxigénios e em azul os nitrogénios. c) Representacao das possiveis formas de ligagdo da CV-N com
a Gp120.

Fonte: WOODRUM, 2013.

Estudos realizados com gel de CV-N a 1% e 2% demonstraram a prevencdo contra o virus da
imunodeficiéncia simea (SIV) em macacos machos e fémeas, tanto uso por via vaginal em fémeas, quanto retal em
machos (GUPTA, 2013). A modificagdo da microbiota vaginal do género feminino do Macacos rhesus através da
introdugdo de lactobacilos geneticamente modificados produtores de CV-N mostraram resultados positivos na inibigao
da transmiss&o do virus SIV, ndo alterando o pH, nem causando processos inflamatérios significativos (BRICHACEK,
2013).

Griffithsina

A Griffithsina (GRFT) é uma proteina do grupo das lecitinas contendo 121 aminoécidos, derivada de algas
vermelhas do género Griffithsia, apresenta propriedades antivirais, € € muito promissora no combate as infecgdes, néo
causa toxicidade podendo ligar-se as células mononucleares do sangue humano periférico e mesmo assim mantém sua
atividade viral. Todas essas caracteristicas fazem da GRFT um potente microbicida e um excelente promissor antiviral.
A GRFT é uma lecitina ativa contra infec¢éo do virus HIV com potencial de se ligar a proteina GP120 encontrada no
envelope viral, sendo importante para o processo infeccioso, a interagao desta proteina com a célula a ser infectada, o
linfécito T CD4*, ocorre através da presenca de agucares presentes na proteina GP120 denominados residuos de
manoses (Figura 2) (MOULAEI 2010; HUANG, 2011; HOORELBEKE, 2013).

Estes carboidratos representam aproximadamente 50% do peso molecular desta proteina, representando
um importante sitio de ligagdo com a célula CD4+ (ALEXANDRE, 2011). Apresentando entre 18 a 33 glicosilagdes,
sendo 12 sitios com alta manose, podendo alterar de acordo com a tipo do virus (HOORELBEKE, 2013).
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Figura 2 - Estrutura da GP120 e seus sitios de ligagao contendo agucares, que sao importantes para a ligagao com acélula
CD4+. Posicao N295 em amarelo, N332 em verde, N262 em vermelho e N448 em plrpura. Seta em laranjaindicando o
sentido da ligagdo da GRFT com a Gp120.

Fonte: Adaptado de Huang, 2011.

Estudos bioquimicos revelam que a estrutura da GRFT é dimérica, contém trés regides de alta
concentracbes de manoses, representando um sitio crucial para a ligagdo com a GP120. Através da ligagao de alta
afinidade da GRFT as proteinas virais através dos residuos de alta manose, a GRFT impede a replicagdo viral,
contaminacéo de outras células CD4+ e a transmiss&o indireta através de células dendriticas e macréfagos (XUE, 2011;
XUE, 2013).

A Embrapa juntamente com uma nova equipe de pesquisadores modificou geneticamente o tabaco
(Nicotiana benthamiana), com a insergao de um gene responsavel por codificar uma proteina analoga a GRFT. A planta
modificada tem a capacidade de produzir mais de um grama de proteina recombinante, o que torna a técnica mais
viavel que outras ja realizadas (O'KEEFE, 2009). Essa modificagéo foi realizada usando o processo de infecgdo do
virus do mosaico do tabaco, onde foi inserido no virus o gene da alga vermelha produtora da GRFT, e este por sua vez
contaminou a planta tabaco, que passou a produzir essa proteina por toda sua extensao (GILBERT, 2009). A GRFT
demonstrou ser um importante componente para a producédo de farmacos de uso experimental na profilaxia da infec¢éo
do HIV através de preparacdes farmacéuticas de usos topicos (FERIR, 2012).

Ambas, a GRFT selvagem e a transgénica, apresentaram importante atividade contra o HIV-1, mostrando
através de estudos cromatograficos e de ensaios de imunoblotting a interagdo da GRFT com a GP120 e a inibigdo da
morte celular in vitro (MORI, 2004). O sitio de ligagdo da Gp120, que é inibida pela GRFT, foi inibido por anticorpos
monoclonais, demonstrando assim a ligagdo do anticorpo na auséncia da GRFT. Porém, quando as células eram
incubadas com GRFT ,0 mesmo anticorpo ndo conseguia se ligar a proteina GP120 devido a interagédo prévia da GRFT
(ALEXANDRE, 2011).

Segundo Palmer (2009), sera possivel produzir doses dessa proteina por baixo custo econdmico, talvez
com o mesmo custo de um preservativo masculino. Essa substéncia sera utilizada na fabricagéo de gel, assim como
com a Cianovirina N, para ser usado por via vaginal ou anal, antes das relagdes sexuais. Ambas as proteinas atuam da
mesma forma, ou seja, liga-se a molécula gp120 do virus e impede que ocorra a invaséo do virus nas células T CD4*. A
GRFT tem se mostrado um potente inibidor do virus HIV, ao entrar em contato com o virus esta proteina é capaz de
inativa-lo imediatamente (ZIOLKOWSKA, 2006; ZELTLIN, 2009; O'KEEFE, 2011; HUANG, 2011).

Calanolida A
A Calanolida A ¢ um composto cumarinico, recebe esta definicdo devido aos anéis benzénicos que
compdem as moléculas deste grupo (figura 3). Este composto cumarinico é encontrado de forma natural na

Calophyllum lanigerumis, uma arvore tipica da Malasia. E um potente inibidor da enzima transcriptase reversa (TR), que
faz a conversdo do genoma viral na forma de RNA para cDNA e, por conseguinte, sua associagdo ao genoma da célula
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infectada, favorecendo a replicagéo viral (ASIF; XU, 2015). A calanolida A se mostrou um-eficiente inibidor darTR;
ocorrendo em dois sitios diferentes, esse composto se revelou operativo e eficaz inclusive em virus HIV, que
apresentam mutag&o na TR em sitios chamados Y181C (DEFANT, 2015).

Figura 3: Estrutura da Calanolida A.

Fonte: DEFANT, 2015.

Um isdmero da Calanolida A, a Calanolida B, também apresenta atividade anti HIV e vem sendo alvo de
estudos de novos inibidores da TR n&o nucleosideos (NNRTIs). Assif e colaboradores (2015) realizaram estudos que
demonstraram que a atividade da Calanolida A pela TR, quando comparada com o Calanolida B, possui melhor eficacia
(SOUZA et al.,2008).

A Calanolida A se encontra na classe de medicamentos utilizados no tratamento da AIDS, e sua
administragdo € realizada através de combinagdes de inibidores da TR, como inibidores de protease, por exemplo,
obtendo maior atividade contra o virus invasor e avaliado com maior precisdo seus possiveis efeitos colaterais durante
o tratamento. Uma de suas fungbes é a de impedir que o virus HIV adentre células saudaveis, impossibilitando a
proliferagdo do virus e contribuindo para diminuicdo da quantidade de virus no organismo do infectado (AIDSMEDS,
2014).

A primeira fase de testes em humanos ocorreu no ano de 1998, onde foram testados seus efeitos
colaterais no organismo humano. Foram administradas doses unicas de 600 mg em 47 adultos sadios, houveram
manifestagdes de alguns efeitos colaterais como: tonturas, cefaleia e nauseas. Porém no ano seguinte aos testes, uma
nova bateria de estudos foi realizada, desta vez, com individuos assintomaticos infectados pelo virus HIV. Os efeitos
colaterais de pacientes que utilizam da terapia ainda estdo sendo estabelecidos com base em estudos. Mas j& foram
relatados por pacientes sintomas como: cefaleia, azia, tonturas, que sdo considerados efeitos “brandos” com relagéo
aos efeitos colaterais dos medicamentos convencionalmente usados, os antirretrovirais (CHILPA; REYES, 2009).

DISCUSSAO

Apesar do artigo se tratar de uma revisdo sobre os esforgos da biotecnologia no desenvolvimento de
novos compostos e novos métodos farmacoldgicos de profilaxia e prevencdo de infecgdo, estes novos métodos
representam a busca continua da erradicagao do virus HIV do nosso planeta, mas nao podemos deixar de levar em
conta a viruléncia do virus que € extremamente mutavel, podendo dificultar futuramente o processo de fabricagéo e o
efeito esperado destes biofarmacos.

A continua mutagdo desses virus e o surgimento de virus emergentes levam a uma continua corrida em
busca de novas formas de tratamentos e profilaxias que nem sempre condizem com a velocidade com a qual esses
virus se tornam mais resistentes e agressivos. As buscas de compostos naturais somado aos avangos da ciéncia nos
revelam inumeras substancias potencialmente importantes na luta contra estas classes de virus. Revelando
possibilidades de compostos de baixo custo e maior espectro de agao.
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A Calanolida A, um composto com principio ativo com potencial de agao inibitéria sobre a enzima-TR;
mostrou-se promissora no tratamento contra virus HIV mutantes, os quais ndo respondem aos inibidores da TR
convencionais (DEFANT, 2015). A Calanolida A tem atividade contra o virus HIV atuando na TR mesmo com a
presenca de mutagao no sitio Y181C; outra grande vantagem que este composto natural apresenta é que vem sendo
usado de forma empirica para tratar diversas infecgbes, sendo observado até mesmo atividade antitumoral
(SUFFREDINE, 2014).

A Cianovirina N se mostrou ativo inibidor da TR devido aos seus curiosos sitios de manoses que formam
angulos esterioquimicos de alta afinidade com a Gp120 (WOODRUM, 2013). Ela foi explorada de diferentes formas e,
resultados impressionantes puderam ser observados, Gupta (2015), por exemplo, utilizou uma apresentagdo de
Cianovirina N em gel a 1%-2% e demonstrou prevencao de infeccdo em fémeas que utilizaram o gel via vaginal e em
machos via retal. Foi observado uma alteragdo na microbiota vaginal de macacos rhesus fémeas, resultando na inibigao
de TR no grupo experimental sem alterar de forma agressiva o tecido vaginal (BRICHACEK, 2013).

A Griffithsina (GRFT) também do grupo das lecitinas que por ser uma proteina muito versatil, vem sendo
alvo de inumeros trabalhos contra uma infinidade de virus envelopados, tais como, virus sindrome respiratéria severa
aguda (SARS), contra o virus da hepatite C (HCV), além do virus Ebola, o qual esteve por tras de inimeros casos de
morte no mundo (HOORELBEKE, 2013). Através do uso de anticorpos monoclonais, demonstrou-se que a GRFT se
liga com alta afinidade a proteina Gp120, inibindo assim a infec¢do e morte celular in vitro (ALEXANDRE, 2011).

Estudos mostram que enquanto na soja a proteina Cianovirina é obtida somente nas sementes da planta,
na Nicotiana benthamiana a proteina é obtida em toda a estrutura da planta. Isso ocorre porque o gene codificador da
proteina & inserido na planta através do virus do mosaico do tabaco. Desta forma, indica que ha grandes diferencas na
forma produtiva de ambas proteinas, tornando o custo da produgéo na planta Nicotiana Benthamiana mais barato.
Outra vantagem ¢ que a proteina griffithsina possui uma grande atividade contra os subtipos A, B e C do HIV-1. Isso
indica que ela podera funcionar contra virus presentes nas principais areas do mundo.

Diante disso, os biofarmacos que utilizam plantas transgénicas como sistema de expressado de proteinas
tém sido utilizados frequentemente para obtengéo de alternativas terapéuticas para varias doengas inclusive o HIV. Por
isso, é necessario vencer o desafio de viabilizar o processo de purificagéo e assim tornar possivel a criagédo de um
biofarmaco a um prego comercial acessivel.

CONCLUSAO

Os biofarmacos produzidos a partir de organismos geneticamente modificados ou a partir de organismos
selvagens representam uma realidade terapéutica tanto no tratamento, quanto na prevengéo da infecgéo contra HIV.
Esses tém vantagem de promover resposta terapéutica em virus que nao respondem ao tratamento convencional, virus
resistentes. O uso de biofarmacos representa a possibilidade de desenvolvimento de novas alternativas farmacéuticas
na prevengao de infecgdes. Estudos na area de biofarmacos estdo promovendo uma nova perspectiva na terapia do
HIV, Hepatites, além de virus que representam uma ameaca iminente & saude humana, os virus emergentes como o
Ebola. Além da problematica na terapéutica do virus HIV devido sua facilidade de vias mutacionais, bem como o
aparecimento de novos virus, torna-se necessario o desenvolvimento de pesquisas baseadas na geragdo de
substancias mais eficazes e de mecanismos de agdes diferenciados, refletindo assim na relevancia dos estudos e
utilizacdo de compostos antivirais (pertencente ao grupo das lecitinas) como é o caso da Cianovirina N, a Griffithsina e a
Calanolida A.
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