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PREPARACAO VACINAL DA ASSOCIACAO DO VIRUS influenza A COM VESICULA DE
MEMBRANA EXTERNA DE Neisseria meningitidis.

Paula Martins*, Marcelo Lancellotti.

Resumo

O virus da gripe (H2N3) é um agente patogénico com capacidade de causar epidemias recorrentes e pandemias
globais devido a sua capacidade de sofrer remanejamento genético e a possibilidade de diminuir a infeccéo é através
de vacinas. Este estudo tem como objetivo a utilizacdo de vesiculas de membrana externa (OMV), extraidas de

Neisseria meningitidis, na adjuvancia e extracado do virus da influenzae A humano (FIuA).
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Introducgéo

O virus da gripe, conhecido por ser um agente
patogénico que circula pela populacdo humana desde o
século 16", é notavel pela sua capacidade Gnica de
causar epidemias recorrentes e pandemias globais
devido a sua capacidade de sofrer remanejamento
genéticoz. Recentemente, a progressao do
desenvolvimento de resisténcia aos antimicrobianos tem
estimulado mudancas no tratamento destas infeccdes,
portanto é de suma importancia estudar possibilidade de
diminuir a infeccdo causada pelas mesmas e uma
tentativa é através de vacinas®. Este estudo tem como
objetivo a utilizacdo de vesiculas de membrana externa
(OMV), extraidas de Neisseria meningitidis, na
adjuvancia e extracao do virus da influenzae A humano
(FluA)*. Tem-se como objetivo desenvolver uma vacina
anti-influenza A morta ou atenuada com particulas virais
ou de peptideos de superficie do envelope viral com
atividade imunogénica. Tal vacina utilizard a
Nanotecnologia seja na sua producdo e purificagdo
guanto na sua adjuvancia visando uma maior amplitude e
eficacia vacinal.

Resultados e Discusséo
As linhagens bacterianas que sao utilizadas para produzir
a vacina de estudo foram, primeiramente, crescidas em
meio agar chocolate a 37°C em anaerobiose com a
finalidade de criar um estoque para utlizagdo futura.
Posteriormente, deu-se inicio ao processo fermentativo, e
0s testes com o Equipamento Zetasizer Nano para medir a
magnitude da carga eletrostatica/interagdo entre as
particulas e a analise de rastreamento de nanoparticulas
qgue permite a observagdo das particulas pelo Movimento
Browniano (velocidade de movimento esta diretamente
relacionada com o tamanho da particular).
1. Padronizacdo das OMVs - Obteve-se a média do
tamanho das nanoparticulas no valor de 252,8 nm (Pdi:
0,513) e a carga em -12,7 mV (dp:1,9).
2. Interacdo Flu A com a OMV - Pode-se observar que a
média da maior populacdo destas (D90) apresentou um
tamanho maior do que a OMV isolada. Com isto, podemos
presumir que o virus e a nanoparticula estao conectados.
3. Infeccdo da célula com o virus e efeito OMV -
Podemos notar que o valor foi maior ainda quando
infectamos diretamente a célula MDCK. Com isto,
continuamos a suspeitar da interagdo entre a célula, OMV
e virus. Esta informacao é confirmada quando observamos
o valor da carga eletroestatica das amostras. O potencial
zeta da associagdo célula, virus e OMV é mais positiva do

que a OMV sozinha, presumindo entdo a conexao entre as
trés estruturas.

Tabela 1. Média de resultados ZetaSizer Nano e Analise de
rastreamento de nanoparticulas (NTA).

omv oMV + OMV + FLU A +
FLUA MDCK
ZetaSizer -12, 7TmV -10,9 mV -1,30 mVvV
NTA 252,8 nm 282,0 nm 481,0 nm

De acordo com os resultados obtidos, a nanoparticula de
interesse para a composi¢cdo da vacina apresenta um
tamanho compativel ao didmetro das OMVs descritas na
literatura. Além disso, por serem derivadas de células
bacterianas, carregam em sua estrutura componentes da
membrana da bactéria. Sendo assim, apresentam
naturalmente componentes em sua membrana que podem
estimular o sistema imune do paciente e transmitir funcdes
biolégicas no meio ambiente e em outras células’.
Conclusodes
Os resultados obtidos mostram que uma vacina baseada
na nanoparticula juntamente ao virus morto possui uma
grande interagdo e € uma possivel possibilidade de
diminuir a infeccdo causada pelo patégeno.
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