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Atualmente a principal forma adotada
para controle da esquistossomose é a qui-
mioterapia; no entanto, o uso de farmacos
por vérios anos nido impediu que a doenca
continuasse em expansao pelo mundo, prin-
cipalmente porque o tratamento nao impe-
de as constantes reinfec¢des dos individuos
que vivem nas dreas endémicas. Diante des-
se cenario, varios pesquisadores em todo o
mundo buscam o desenvolvimento de uma
vacina antiesquistossomotica, visando a
erradicacdo da doenga. Um fato interessan-
te nesse contexto é que, diferentemente de
outras vacinas, como de virus e bactérias,
uma vacina contra o Schistosoma que nao
seja totalmente esterilizante, mas que con-
siga reduzir significativamente a carga pa-
rasitaria também representa uma estratégia
interessante no combate a essa doenca. As
pesquisas para o desenvolvimento de uma
vacina antiesquistossomotica ganharam
novas diregdoes com os avangos da biologia
molecular, bioinformatica e, especialmen-
te, com o sequenciamento do genoma do
Schistosoma mansoni. Essas ferramentas
forneceram uma maneira rapida e eficiente
de andlise de sequéncias génicas e protei-
cas, facilitando a caracterizagéo in silico de
candidatos vacinais nesse complexo para-
sito. A bioinformatica vem contribuindo
efetivamente para a obtencao de diversas
informagoes preliminares importantes na

identificagdo de potenciais alvos vacinais,
entre elas, a determinag¢do de pequenas re-
gides peptidicas imunogénicas passiveis de
reconhecimento pelo sistema imune - os
epitopos (estratégia de vacinologia reversa).

Diante do contexto apresentado, for-
mou-se um grupo multidisciplinar cons-
tituido por pesquisadores de trés areas
(bioinformatica, modelagem molecular e
parasitologia/imunologia), provenientes
de quatro conceituados institutos de pes-
quisa no Brasil (Centro de Pesquisas René
Rachou, Universidade Federal de Minas
Gerais, Universidade Federal de Sao Jodo
del-Rei e Universidade Federal de Ouro Pre-
to). Esse grupo se uniu em busca da sintese
de uma vacina antiesquistossomotica feita
de epitopos provenientes da associa¢ao das
técnicas de vacinologia reversa, modelagem
e docking molecular, proliferagao celular,
ensaios de prote¢do e granulomas. Essa
abordagem inovadora combina predigoes
in silico de provaveis epitopos com sua va-
lidagdo experimental in vitro/vivo, sendo,
portanto, ferramenta extremamente valiosa
na busca de uma vacina eficaz.

Até o momento, 20 epitopos, constitui-
dos por 15 aminoacidos, foram seleciona-
dos através de ensaios in silico pela avalia-
¢do da afinidade por moléculas de MHCII
(modelagem e docking molecular) e estabi-
lidade. Esses epitopos foram sintetizados, e
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foi avaliada a sua capacidade em estimular
a proliferacdo de linfocitos TCD4 (ensaio
de proliferacao celular) e protegdo. Desses,
dois epitopos se sobressairam tanto das
analises in silico quanto nas andlises in
vitro/in vivo, sugerindo que eles apresen-
taram potencial para compor um coquetel
vacinal contra a doenga. Tais epitopos es-
tdo sendo patenteados, e, no momento, ob-
jetiva-se a selegdo de novos alvos vacinais
usando essa metodologia para a sintese de
uma quimera peptidica feita de epitopos
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imunodominantes. E importante ressaltar
que experimentos in vivo também estdo
sendo conduzidos, e resultados parciais
indicam que esses dois epitopos induziram
44% de prote¢do em modelo murino, apds
infec¢do com cercarias.

Diante do acima exposto, pretende-se,
ao desenvolver esse projeto, descobrir e
testar novos epitopos imunodominantes
para a sintese de um futuro coquetel va-
cinal esterilizante ou que reduza a carga
parasitaria/patologia. m



