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RESUMO

Introducdo: O virus Epstein-Barr (EBV) ou Herpesvirus Humano 4 (HHV-4) esta
associado ao carcinoma nasofaringeo e diferentes malignidades em pacientes infectados,
as taxas de mortalidade destacam a necessidade de pesquisas direcionadas a oncogénese
causada pelo virus. A proteina antigeno nuclear 1 (EBNAL) tem sido alvo de pesquisas
pela funcdo de laténcia e replicacdo durante o processo oncogénico e inibidores anti-
EBNAL e EBV estdo sendo amplamente testados. Metodologia: Esta pesquisa € uma
revisdo sistematica descritiva, a plataforma de busca para analise dos artigos foi o NCBI
e lista de referéncia dos artigos selecionados. Os termos considerados foram: Antigenos
nucleares EBV, Carcinoma nasofaringeo, EBNA1, Inibidores de EBNAL. Os artigos
escolhidos obedeceram o ano de 1998 a 2020. Objetivos: Analisar possiveis inibidores de
EBNAL e EBV sobre oncogénese do HHV-4. Resultados e discussdo: Roscovitina,
Poliamidas, Inibidores de Hsp90, Compostos SC7,11 e 19 e Antigenos direcionados para
CDs in vivo e ex vivo tiveram alta eficiéncia em modelos experimentais de celulas
infectadas para possiveis terapias anti-EBV e EBNAL. Conclusdo: As pesquisas no uso
de inibidores EBNA1 e EBV apresentaram resultados promissores onde as células que
foram expostas a infec¢do causaram reducédo da replicacdo e deplecédo de genomas EBV.
Outra descoberta que potencializa uma cura para EBV e bloqueio da atividade de laténcia
EBNAL é o uso de terapias adjuvantes como os inibidores checkpoint.

Palavras-chave: Antigenos nucleares EBV, Carcinoma nasofaringeo, EBNAL,
Inibidores de EBNAL

ABSTRACT

Introduction: Epstein-Barr virus (EBV) or Human Herpesvirus 4 (HHV-4) is associated
with nasopharyngeal carcinoma and different malignancies in infected patients, mortality
rates highlight the need for research targeting oncogenesis caused by the virus. Nuclear
antigen protein 1 (EBNAL) has been the target of research for latency and replication
function during the oncogenic process and anti-EBNAL and EBV inhibitors are being
extensively tested. Methodology: This research is a descriptive systematic review, the
search platform for analysis of the articles was the NCBI and reference list of the selected
articles. The terms considered were: EBV nuclear antigens, nasopharyngeal carcinoma,
EBNAL, EBNAL inhibitors. The articles chosen followed the year 1998 to 2020.
Obijectives: To analyze possible Inhibitors of EBNAL and EBV on oncogenesis of HHV-
4. Results and discussion: Roscovitine, Polyamides, Hsp90 Inhibitors, Compounds
SC7,11 and 19 and Antigens targeted to CDs in vivo and ex vivo had high efficiency in
experimental models of infected cells for possible anti-EBV and EBNAL therapies.
Conclusion: Research on the use of EBNA1 and EBV inhibitors showed promising results
where cells that were exposed to infection caused reduced replication and depletion of
EBV genomes. Another discovery that enhances a cure for EBV and blockade of EBNA1
latency activity is the use of adjuvant therapies such as checkpoint inhibitors.
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1 INTRODUCAO

O carcinoma nasofaringeo (CN) esta associado ao virus Epstein-Barr (EBV) em
regides que é endémico, incluindo sul da China e sudeste da Asia. As altas taxas de
mortalidade destacam a urgéncia de tratamentos eficazes, pesquisas translacionais para
desenvolver terapias em particular inibidores da proteina antigeno nuclear 1 (EBNA1)
tem sido intensamente explorados, por causa das funcdes dessa proteina na laténcia e
replicacdo do genoma viral em células com CN. (HAU et al, 2020).

Virus oncogénicos possuem estratégias que interrompem as vias metabdlicas das
células infectadas, o material genético do virus passa por diversos processos de replicacdo
com a divisdo celular, escapando da vigilancia imunologica e inibindo a apoptose. (EL-
SHARKAWY et al, 2018). A persisténcia viral é alcancada pela integracdo do genoma
viral ao hospedeiro ou pela expressdo de proteinas do virus que segregam genoma
exdgeno em células filhas durante o processo mit6tico. (MORALES-SANCHEZ &
FUENTES-PANANA, 2014). O EBV ¢é mais conhecido por causar mononucleose
infecciosa, sendo associado a distdrbios linfoproliferativos de células B, linfoma de
Burkitt, linfoma Hodgkin, doengas linfoproliferativas em células NK, linfoma de células
T periférico, cutdneo, angioimunoblastico e leucemia. (MUI et al, 2017).

Durante a infeccdo latente, EBNAL ¢ essencial para a replicacdo e transcrigéo,
imortalizando linfécitos B primarios. O conceito de EBNAL como alvos de drogas € novo,
a Roscovitina um potente inibidor da cinase dependente de ciclina (CDK) tipos 1,2,5€e 7,
inibem o ponto Ori do epissoma pela supressdo da fosforilacdo de CDK de EBNAL na
serina 393. (GIANTI et al, 2016). A fosforilacdo e outras modificacdes pds-traducionais
influenciam as atividades EBNAL incluindo fun¢des de transcricao e regulacdo, embora
0s mecanismos permanecam pouco compreendidos. (DUELLMAN et al, 2009).

Yasuda et al (2011) comprovou in vitro e in vivo que poliamidas, ligantes de DNA
especificos para sequéncias, podem interferir na ligacdo de varios fatores transcricionais
e sequéncias adjacentes de reconhecimento EBNAL, além de coibir a proliferacdo de
linhagens de células linfoblastdides pela erradicacdo do epissoma do EBV suprimindo a
expressao de genes de transformacao viral apds infectar células mononucleadas de sangue
periférico humano com EBV, interrompendo a imortalizacdo de células B mediadas por
EBV.
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Os inibidores de Hsp90 diminuem a expressdo e traducdo de EBNAL, em células
com infeccdo latente, esses inibidores impedem a transformacao de células B primérias e
sdo altamente toxicos para linhagens de células linfoblastoides infectadas por EBV. (SUN
et al, 2009). Proteinas de choque térmico (Hsps) sdo uma classe de chaperonas
moleculares que facilitam o dobramento e estabilidade adequada de proteinas, inibidores
Hsp90 se ligam ao sitio de ativacdo ATP inibindo a atividade de chaperonizacao
resultando em dobramento incorreto e degradagdo subsequente de proteinas celulares
alvo. (NECKERS, L. & NECKERS, K. 2005).

Os compostos SC7, 11 e 19 possuem capacidade de reduzir o nimero de copias e
a transcricdo por inibicdo seletiva do EBV, em analise de docking molecular por
simulacdo, os sitios de proteina EBNAL eram previstos para alinhar bem com SC7, 11 e
19, guiando novas informagdes para seletividade e desenvolvimento de futuros inibidores
EBNAL. (JIANG et al, 2018).

Um tipo de célula promissora para estudos em vacinas séo as células dendriticas
(CD), essas sentinelas tem uma capacidade estimuladora excepcional de células T, que
inclui capacidade de processar antigenos de forma eficiente e apresenta-los em moléculas
do complexo principal de histocompatibilidade (MCPH) I e Il em combinacdo com
moléculas coestimuladoras de células T. (GURER et al, 2008). Uma abordagem recente
que contorna a analise de CD ex vivo é direcionar antigenos para CD in vivo, incorporando
antigenos microbianos ou tumorais em anticorpos contra receptores endociticos de CD e
inocular com formulagdes adjuvantes adequadas. Um receptor alvo € o DEC-205, uma
proteina multilectina transmembrana endocitica tipo | expressa em CDs que distribui
antigenos para endossomos tardios ou lisossomas, o que leva a degradacéo e apresentacao
de antigenos a MCPH Il. (MAHNKE et al, 2000 & TRUMPFHELLER et al, 2006).

EBNAL tem dupla contribuicdo para o processo oncogénico, primeiro sendo um
elemento chave na manutencdo epissomal, possibilitando a expressdo sustentavel de
produtos oncogénicos virais em células latentes, e segundo, contribui diretamente devido
sua interferéncia em diversos processos da célula como transcricdo génica, turn-over de
proteinas, vias de sinalizacdo e apoptose. Diante do exposto, a pesquisa se justifica pela
necessidade de mais estudos elucidativos direcionados a possiveis alvos moleculares para
inibidores de EBNAL. (WILSON et al, 2018).

Os objetivos deste estudo sdo avaliar quais biomoléculas possuem potencial
terapéutico sobre a oncogénese de EBV, elucidar quais vias celulares podem ser alvos de

terapias, analisar candidatos seletivos como inibidores de EBNAL e verificar a viabilidade
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dessas terapias para modulacdo da resposta sobre a oncogenicidade de EBNAL por meio
de revisdo bibliogréfica.

2 METODOLOGIA

Esta pesquisa é uma revisdo sistematica descritiva, onde os termos considerados
foram padronizados de acordo com os descritores em ciéncias da satde (DeCS), os artigos
pesquisados obedeceram o ano de 1998 até 2020, através da base de dados NCBI e lista
de referéncia dos artigos selecionados, sendo incluidos artigos em inglés e portugués. 69
artigos foram incluidos no estudo, 14 na introducgdo, 28 no referencial tedrico e 27 nos
resultados e discusséo.

Para essa revisdo os termos considerados foram: Antigenos nucleares EBV,
Carcinoma nasofaringeo, EBNA1, Inibidores de EBNAL. Os critérios de elegibilidade
dos artigos se basearam em 4 aspectos clinicos: acdo farmacoldgica de drogas anti-EBV,
inibidores da proteina EBNA1, interatoma celular e Células dendriticas direcionadas a

terapias adjuvantes para estudos modelos em vacinas anticancer.

3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 ROSCOVITINA

A ativacdo de CDKSs indica ser a etapa regulatoria mais importante na progresséo
do ciclo celular, as CDKs formam complexos e iniciam uma cascata de eventos de
sinalizagdo downstream, levando a célula a sintetizar DNA, iniciar a mitose, e completar
o ciclo celular. A Roscovitina é um desses inibidores de CDKSs, ela compete pelo sitio de
ligacdo de ATP das CDKs e inibe principalmente CDK2, junto com CDK1, 5, 7 e 9.
(GARY et al, 2016). Este medicamento conhecido como CYC202 e Seliciclib, apresentou
novas evidéncias de que possui alvos adicionais no desenvolvimento do tumor, como
inibir a atividade do canal de K (potassio) do gene relacionado ao éter e o blogueio do
canal HERG reduzindo o crescimento de certos tipos de cancer. (GANAPATHI et al,
2009 & PARDO et al, 2005).

3.2 POLIAMIDAS

As poliamidas pirrol-imidazol desenvolvidas a partir de antibioticos de ligacao
distamicina a0 DNA, sdo pequenas substancias quimicas sintéticas compostas dos
aminoacidos aromaticos N-metilpirrol (Py) e N-metilimidazol (Im). (DERVAN &
EDELSON, 2003). Experimentos demonstraram que as poliamidas Py-Im podem
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antagonizar a ligacdo de fatores de transcricdo ao DNA em células vivas, dentre esses
fatores estéo o receptor de andrégeno (RA), o fator 1 alfa induzivel por hipoxia (HIF-1a),
o receptor de glicocorticoide (GR) e o fator nuclear Kappa (NF-kB). (RASKATOV et al,
2012a).

A expressdo génica hipdxica contribui para a patogénese de muitas doencas, HIF-
1, um fator de transcricdo central para a expressdo do gene hipéxico, medeia varios
processos, incluindo neovascularizacdo, metéstase e sobrevivéncia celular. Foi
demonstrado que a poliamida 1 Py-Im inibe a expressdo génica mediada por HIF-1 em
cultura de células, em tumores subcutaneos e tecidos normais reduz a expressao de fatores
pré-angiogénicos e pro-metastaticos, inibindo a formacdo de novos vasos sanguineos
tumorais e suprimindo o crescimento tumoral. (SZABLOWSKI et al, 2016).

A regulacdo aberrante da expressao génica pode resultar em um estado patoldgico,
a capacidade de alterar perfis transcricionais com poliamidas pode possuir valor no
desenvolvimento de estratégias terapéuticas, essas moléculas antivirais levam a
degradacédo do genoma do virus nas células oncogénicas evitando a citotoxicidade aguda,
localizadas no elemento de simetria da diade oriP com inibicdo seletiva a ligacdo de
EBNAL-oriP. (RASKATOV et al, 2012Db).

3.3 INIBIDORES DE HSP90

Hsp90 é responsavel pela maturacéo de proteinas de sinalizacdo chave, incluindo
quinases regulatorias, receptores de hormdnios esterdides e fatores de transcri¢cdo. Hsp90
foi implicada na montagem e desmontagem de complexos de proteinas e pode suprimir a
variacdo fenotipica. (RUTHERFORD & LINDQUIST 1998; WILLIAMS & FARES,
2010). Coletivamente Hsp90a e Hsp90B interagem com aproximadamente 10% do
proteoma eucariotico, representando aproximadamente 2.000 proteinas, das quais, cerca
de 725 interacbes foram determinadas e confirmadas por experimentos de interacao
proteina-proteina direta. (ZHAO et al, 2005 & ECHEVERRIA et al, 2011).

A gelanamicina e seus analogos menos toxicos se ligam ao sitio ATP de Hsp90 e
inibem sua atividade como uma chaperona de proteina, resultando em dobramento
incorreto ou degradacdo de proteinas clientes, esses inibidores suprimem a expressdo de
EBNAL tanto em células B quanto epiteliais. (SUN & KENNEY, 2010). Uma fracéo de
Hsp90 é encontrada na superficie das células cancerosas, bem como no meio extracelular,
as proteinas clientes de Hsp90 regulam vasta gama de fungdes celulares, no entanto,

muitas proteinas clientes sdo frequentemente mutadas ou superexpressas em células
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neoplasicas, sendo alvos de pesquisas terapéuticas individuais para o tratamento de
neoplasias. (GARG; KANDELWAL & BLAGG, 2016).

3.4 COMPOSTOS SC7,11E 19

Li et al (2010) identificou por triagem virtual da estrutura cristal de EBNAL que
SC7, 11 e 19 possuem capacidade de inibicdo de EBNA1 em dois ensaios baseados em
células. Os compostos testados usaram um ensaio baseado em luciferase em células
HEK293T transfectadas, o plasmideo reporter de luciferase consistia em uma regido de
aproximadamente 2kb de EBV contendo OriP e Cp fundidos ao gene da luciferase. A
incubacdo de células transfectadas com 5uM de SC7, 11 e 19, bloqueou completamente
a ativacdo da transcrigdo de EBNAL.

Estudos anteriores avaliaram os efeitos de hidroxiureia (HU), SC7, 11 e 19 no
numero de copias de EBV em células Raji. As celulas foram tratadas com 10uM de SC7,
11 e 19 ou 100uM de HU durante 6 dias, descobrindo-se que o tratamento com HU causou
50% de reducdo no nimero de copias do genoma do EBV; o tratamento com SC11 e 19
causou uma reducéo de 75-90% no nimero de cépias, enquanto que SC7 ndo apresentou

efeito aparente. (Ibidem, pag. 3).

3.5 ANTIGENOS DIRECIONADOS PARA CDS EX VIVO E IN VIVO

As CDs podem ser encontradas em praticamente todos os tecidos, onde detectam
desequilibrios homeostéaticos e processam antigenos para apresentacdo as células T,
estabelecendo uma ligacdo entre as respostas imunes inatas e adaptativas. As CDs,
secretam citocinas e fatores de crescimento modificando as respostas imunes em
andamento e sdo influenciadas por suas interacdes com outras células imunes como
natural killer e células linfoides inatas. (O’KEEFFE et al, 2015 & HERMANS et al, 2003)

A macroautofagia € um processo catalitico e uma via conservada encontrada em
quase todas as espécies eucaridticas que transportam substratos citoplasmaticos para a
degradacdo lisossomal. (DIKIC & ELAZAR, 2018). Além de sua funcdo de homeostase,
esse processo autofagico é usado por células apresentadoras de antigenos para apresentar
material intracelular, endocitico ou fagocitico a MCPH Il para células CD4+. (MUNZ,
2016).

A observacdo de tais funcbes sugeriram um possivel tratamento imunolégico para
neoplasias como as ocasionadas por EBV, a abordagem consiste em apresentar qualquer

antigeno para ser eliminado pelas CDs como uma vacina, 0 que permite apresentagdo
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cruzada e desenvolvimento de uma resposta imune especifica. Além da aplicacdo de uma
vacina anticancer, foi proposto que os inibidores dos pontos de controle imunoldgico
poderiam ser utilizados para inibir sinais de tolerancia imunoldgica emanados das CDs e
mimetizar células tumorais. (PALUCKA & BANCHEREAU, 2016). Diferentes
combinagdes, consistindo em componentes que envolvem respostas imunes inatas e
adaptativas tem sido testadas, essas combinagdes incluem inibidor do checkpoint imune
escolhido ou adjuvante, citocinas e anticorpos especificos para o tumor. (ZHU et al,
2015).

As limitacdes de tratamento imunoldgico Unico seriam contornadas pela
combinagdo de diferentes agentes imunomoduladores, o uso de vacinas com inibidores
checkpoint, aumentaria a resposta clinica, permitindo que cada uma cubra as deficiéncias
da outra. Ensaios clinicos com objetivo de investigar a eficicia e seguranca da abordagem
combinatdria, incluindo a aplicacdo de vacinas anticancer e inibidores checkpoint, ja
estdo sendo realizados. (SPROOTEN et al, 2019).

Estratégias ex vivo exploram o carregamento direto de antigenos em CDs
autologas derivadas com estimulacdo de CDs eficientes por meio de um coquetel de
maturacao, que normalmente consiste em uma combinacao de citocinas pro-inflamatorias
e agonistas do receptor Toll-like. Além de direcionar os receptores de CD, a abordagem
ex vivo fornece a possibilidade de aplicar amplo espectro de métodos de carregamento de
antigenos mais eficientes que ndao podem ser aplicados in vivo. (GARG et al, 2017;
O’NEILL & BHARDWAJ, 2005).

Métodos in vivo de apresentacao de antigenos cancerigenos as CDs sdo baseados
no emprego de moléculas de superficie de CDs e sua maquinaria de receptor. Esta
abordagem implica a utilizacdo de ligantes de receptor de CDs, adjuvantes, anticorpos
anti-receptor e outras substancias que podem se ligar com precisdo ao seu alvo em CDs.
Dentre todas as moléculas de superficie de CDs, varios grupos delas podem ser destacadas
como responsaveis pelo reconhecimento de moléculas estranhas ou pela absorcdo de
antigenos. As CDs reconhecem diferentes sinais associados a processos patoldgicos
(PAMPs) e padroes moleculares associados a danos (DAMPs). Para este proposito,
existem diferentes sensores ambientais, receptores de reconhecimento de padrdes (PRRS)
na superficie de diferentes subconjuntos de células dendriticas, como TLRs, receptores
semelhantes a NOD, receptores de lectina tipo C (CLRs), RIG-I, MDA-5 e outros.
(SANTOS & BUTTERFIELD, 2018; CERBONI et al, 2013).

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.5, p. 20685-20703 sep./oct. 2021



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

20693

Essas moléculas desencadeiam a maturagdo de CDs e a secrecdo de citocinas pro-
inflamatorias se ligadas a PAMP ou DAMP, como lipopolissacarideos microbianos,
endotoxinas e proteinas de células hospedeira danificadas ou estressadas, incluindo
células cancerosas. Consequentemente, essa sensibilidade de sinal emitido pelas CDs
poderiam ser utilizados para aumentar a resposta imune regulada por CDs. Para esse
processo os ligantes PRRs das CDs podem servir como adjuvantes na composicdo de
vacinas anticancer de CDs. (GALLUCI & MATZINGER, 2001; COFFMAN et al, 2010).

A apresentacdo de antigenos associados a tumores usando anticorpos monoclonais
especificos de receptor mAb na presenca de ativadores de CDs, elicia respostas imunes
robustas em modelos pré-clinicos. CDX-1401 é uma vacina composta por um mAb
humano especifico para DEC-205 fundido ao antigeno tumoral NY-ESO-1. DEC-205 é
extensivamente estudada por sua fungdo no processamento e apresentacdo de antigenos,
em combinacdo com agonistas de TLRs, podem ser uma plataforma eficaz para testar a
inducdo de imunidade contra patogenos, bem como canceres. (DHODAPKAR et al,
2014).

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os efeitos da Roscovitina foram avaliados em uma ampla variedade de células
cancerigenas, onde notou-se parada do ciclo celular e inicio da apoptose. A Roscovitina
interrompe o ciclo celular em todas as linhagens de células cancerosas com o valor IC50
médio de cerca de 15uM. (RAYNAUD et al, 2005). A interrupcdo de GO, G1, S ou G2/M
ocasionada por esse farmaco atua direto nas CDKs, alem disso existem muitas vias
moleculares que dependem da atividade CDKs como Ras-MAPK, NF-kB, p53, receptor
de estrogénio, JAK-STAT e portanto sdo inibidos. (WHITTAKER et al, 2004; DEY et al,
2007; PAPRSKAROVA et al, 2009; WESIERSKA-GADEK et al, 2011; MOHAPATRA
et al, 2003).

Esse inibidor demonstrou ter efeito sinérgico com outros agentes anticancer, como
dexorrubicina, taxol, 5-fluorouracil, vimblastina, radiacdo, irinotecano, etoposido e
tamoxifeno. A roscovitina poderia ser utilizada em combinacdo com outros agentes em
linfomas de células B explorando mecanismos adicionais para bloqueio de células
infectadas e inativacdo de EBNAL. (CICENAS et al, 20015).

Kang & Dervan (2015) analisaram cinco poliamidas Py-Im que codificam para
diferentes sequéncias de DNA em um modelo de linfoma de células B, e descobriram que

a poliamida 1 desencadeia a liberacdo dos padrdes moleculares associados ao dano
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calreticulina, ATP e HMGBL1. Consistente com essa analise, observaram aumento na
fagocitose por macrofagos quando as células cancerosas foram expostas a poliamida 1.
Este estudo revela um meio quimico para desencadear uma morte celular necrética
inflamatoria em células cancerosas.

Dickinson et al (1998) comprovou em um estudo experimental, que a atividade de
ligagdo ao DNA do fator de transcricdo especifico do gene 5S RNA TFIIIA foi suprimida
por uma poliamida, como resultado a transcricdo dos genes 5S do RNA pela RNA
polimerase 11 foi coibida in vitro e em cultura de células de Xenopus. O uso da modulacao
alostérica para desviar conjuntos de proteinas altamente dindmicos em direcdo a estados
conformacionais que favorecem a ligacdo ao DNA fornece um mecanismo regulador
poderoso para modular a ativacédo e repressao do gene. (CHENOWETH & DERVAN,
2010).

Sun et al (2013) demonstrou em seu estudo experimental que a droga inibidora de
Hsp90, 17-DMAG, diminui a expressdo de células imortais transfectadas. O 17-DMAG,
também diminui a expressdo da proteina quinase do virus EBV enddgena, e inibe a
fosforilagdo de varias proteinas alvos de EBV conhecidas. A inibi¢do de Hsp90 com 17-
DMAG, 17-AAG ou geldanamicina reduz a expresséo de EBNA1 em células B
transformadas por EBV e células de linfoma de Burkitt in vitro. Outro inibidor de Hsp90,
0 BIIBO21 suprimi a expressdao de EBNAL e LMP1 em células T e NK positivas para
EBV, reduzindo o crescimento de células NK infectadas com EBV em camundongos
NOG. (SUZUKI et al, 2015).

A gelanamicina também neutraliza células NK-T de linfoma para EBV, e o
inibidor AT13387 reduz a formacao de tumor em camundongos injetados com células de
CN. Os inibidores de Hsp90 possuem modulacéo inibitdria em outras proteinas virais e
celulares infectadas por virus. 17-DMAG reduziu a expressdo de varias proteinas
quinases de herpesvirus, incluindo BGLF4, citomegalovirus UL97 e proteina quinase de
herpesvirus associado ao sarcoma de Kaposi (KSHV). (SHATZER et al, 2017).

Os compostos SC7, 11 e 19 ja demonstraram inibir a ligacdo EBNA1/DNA ex
vivo, e em outro estudo de triagem de alto rendimento foram identificados mais trés
compostos LB2,3 e 7. LB7 apresentou inibicdo seletiva de EBNAL/DNA, conforme
refletida por seu valor IC50 e sua atividade inibitoria foi mais potente do que a de SC7.
LB7 era 0 Unico novo composto capaz de reduzir o numero de copias EBV. Essas
descobertas sugerem que esses compostos podem ser eficazes na deplecdo de genomas
de EBV em células infectadas. (JIANG et al, op. cit., p. 7).
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A vacinacdo com CDs deve ser alvo contra patdgenos microbianos, mas tambem
ameacas autdlogas, como células tumorais. Com estratégias de vacina se mostrando
altamente eficazes, a vacinagdo com CDs encontrou um ponto de apoio firme no cancer
nos Ultimos 20 anos. A observacdo de que o sistema imune pode reconhecer e eliminar
células malignas aumentou um crescimento exponencial da pesquisa de imunologia
tumoral e no estudo clinico da imunoterapia contra o cancer, incluindo a vacinagdo com
CDs. (ANGUILLE et al, 2014).

O uso de RNA que codifica o antigeno de comprimento total em comparagdo com
0s peptideos para carrear CDs de vacinas com doencas associadas a antigenos (DAAS)
ndo requer nenhuma definicdo de epitopo anterior, tornando-o amplamente aplicavel em
todos os genotipos HLA e potencialmente permitindo a apresentacdo de MCPH /11,
dependendo da segmentacéo intracelular. (WILLEMEN et al, 2020).

O desenvolvimento de tecnologias sobre a expressao de outros genes relacionados
ao tumor e talvez oncogénicos levaram a uma mudanca em direcdo ao uso de RNAs
sintéticos definidos. mMRNAs que codificam outros genes e RNAs de interferéncia (si),
short hairpin (sh) RNA ou microRNAs (miRs), estdo cada vez mais ganhando atengéo
tanto na pesquisa pré-clina quanto na clinica como formas de manipular o perfil de
expressdo génica de CDs para otimizar a eficacia da vacina. (Ibidem, pag. 2).

Estudos in vitro em humanos demonstraram que CDs com IL-12, IL-15 + IL-15Ra
ou IFNa mRNA, além do RNA codificante de tumor associado a antigeno, aumenta a
ativacdo de células NK e T antitumorais e funcdes efetoras. A introducdo de moléculas
codificando mMRNA CD40L, CD137L e CD134L em CDs, mostrou aumentar as respostas
das células TCD4+ e CD8+ in vitro e a imunidade anti-tumoral in vivo. (BONTKES et
al, 2006; BONTKES et al, 2008; Van den Bergh et al, 2015; WILLEMEN et al, 2015).

Em seu estado imaturo, as CDs patrulham o microambiente do tecido, sua
apresentacdo ocorre por meio de TLRs levando a migracdo para os linfonodos de
drenagem e a apresentacdo de epitopos processados para linfécitos T. Durante a ativacao
dos linfécitos T, as CDs envolvem os TCRs de células T, secretam citocinas especificas
e estimulam as respostas imunes em direcdo Thl, Th2 ou Tregs, dependendo do ambiente
de citocinas. (MASTELIC-GAVILLET et al, 2019).

No estado estaciondrio, isto €, na auséncia de agentes infecciosos ou estimulos
deliberados de maturacdo de CDs, as CDs exibem um fendtipo imaturo. A ligacdo de
mAbs anti-DEC-205 sozinho € insuficiente para promover a maturacdo e ativacdo de

DEC-205 + CDs. No entanto, a entrega de antigeno direcionado a anti-DEC-205, em
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conjunto com a coadministracdo de estimulos de maturacdo de CDs, como mAbs anti-
CD40 agonisticos, poly (I:C), citosina-fosfato-guanina (CpG), lipopolissacarideo ou
agonistas de TLRs 7/8, resulta em capacidade de apresentacdo de antigeno e expressao
aumentada de moléculas coestimulatorias de células T maturando DEC-205 e CDs.
(HAWIGER et al, 2001; KRETSCHMER et al, 2005; SOARES et al, 2007; WANG et al,
2012).

Estes avangos representam um meio de eliciar a imunidade robusta especifica para
antigenos caracterizada por altas frequéncias de células CD4+ produtoras de IL-2, IFN-
v, CD8+, producdo de IgG de alta afinidade e memoria celular. A combinagdo de
direcionamento de DEC-205, CDs e maturacdo deliberada de CDs demonstrou
responsividade produtiva contra patdgenos, incluindo virus, bactérias, parasitas e também
contra antigenos de tumor. (PETZOLD et al, 2013).

A experiéncia clinica com a vacinacdo baseada em CDs ressalta algumas
vantagens distintas. Primeiro, a imunoterapia com CDs € segura; rea¢do no local da
injecdo, febre e fadiga sdo os efeitos adversos mais comuns relatados nos estudos de fase
I, a citotoxicidade de fase 3-4 € rara. As preocupagdes com autoimunidade induzida por
imunoterapia parecem menos preocupantes para abordagens baseadas em CDs em
comparagdo com terapias com mAbs ou citocinas. (SHARMA et al, 2011;
LEONHARTSBERGER et al, 2012).

5 CONCLUSAO

A Roscovitina demonstrou exibir efeitos citotdxicos para varias linhagens de
células cancerosas humanas, além de induzir parada do ciclo celular em G1, G2 e M.
Estudos anteriores analisaram também a inducdo de apoptose de células oncogénicas.
Poliamidas s@o alvos atraentes para supressdo de células cancerosas tendo o DNA como
ligante alostérico modulando a atividade de receptor para genes alvo, com base na
sequéncia de DNA.

Os inibidores de Hsp90 podem reprimir a expressdo ou localizacdo nuclear de
outras proteinas EBV, necessarias a replicacdo de DNA litico EBV. A triagem virtual de
alto rendimento é uma estratégia promissora para estudos experimentais de moléculas
direcionadas como o0s compostos SC7, 11 e 19 com excelente inibicdo seletiva de
EBNAL-DNA sugerindo um mecanismo eficaz na deplecdo de genomas EBV.

Métodos ex vivo e in vivo de CDs com terapias adjuvantes apresentam alta

eficiéncia na taxa de resposta sobre a oncogenicidade, o desenvolvimento de vacinas anti-
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cancer por meio de CDs é uma alternativa vidvel junto ao checkpoint imunoldgico para
bloguear a oncogénese. DEC-205 possui funcdes na apresentacdo e processamento de
antigenos e em combinacdo com agonistas TLRs e a administracdo de estimulos em CDs
como 0s mADbs, possuem potencial imunogénico contra antigenos como EBNAL. Espera-
se que as terapias com CDs preservem adequadamente a qualidade de vida em pacientes

imunizados.
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