ANTICORPOS MONOCLONAIS PARA
TRATAMENTO DE INFECCOES VIRAIS

Definicao
Anticorpos monoclonais sdo um grupo de
anticorpos especificos para uma unica regido
do antigeno, o chamado epitopo, que ndo sdo
produzidos naturalmente.
Sua producdo ocorre em laboratérios com o
principio de reconhecerem o mesmo epitopo
de um antigeno de interesse. Essa técnica foi
descrita pela primeira vez em 1975 e rendeu
um prémio Nobel de Medicina  qQos
pesquisadores César Milstein, Georges Kohler e
Niels Kaj Jerne.

Atualmente esses anticorpos sdo muito
usados contra doencas autoimunes, como
tumores, leucemias, linformas, lUpus, doenc¢as
inflamnatodrias intestinais, dermatites atdpicas,
entre outras.

Hibridoma

Para fabricacdo dos anticorpos
monoclonais, é utilizada a técnica dos
hibridomas, pois ela permite a
fabricagcdo em larga escala.

Essa técnica se baseia na fusdo de
uma ceélula B produtora de anticorpos
com uma célula de mieloma - ou sejq,
célula de neoplasia dos linfécitos B,
gue permite que o clone se reproduza
intensamente. Quando essas células
sdo fusionadas, € gerado o hibridoma.

Figura 1: Ilustracdo de anticorpos em forma de Y, parte da resposta

imunoldgica humana que combate o virus que causa COVID-19 [10].
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Figura 2: Visao geral da produgdo de anticorpos monoclonais [1].
O hibridoma é formado através das seguintes etapas:

1) Seleciona-se o antigeno de interesse, que € otimizado para produzir o
anticorpo especifico de interesse;

2) Esse antigeno é administrado em um animal hospedeiro, normalmente em
ratos, para gerar resposta imune e induzir o animal a produzir anticorpos
mMonoclonais atravées de suas células B;

3) As celulas B sdo isoladas no bagco do animal e fusionadas com ceélulas de
Mieloma, gerando o hibridoma.

As etapas descritas podem ser melhor visualizadas no esquema da Figura 2.
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Mecanismos contra virus

A fusdo das membranas virais e Virus envelopado
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» Inibicdo da capacidade de ligagcdo do virus a receptores da superficie celular,
através da ligagdo do anticorpo a superficie do virus. Também se consegue este
efeito através de receptores alvo de anticorpos ou co-receptores tornando os
locais de ligacdo dos virus indisponiveis;

e Neutralizagdo pébs-ligagdo ou pré-fusGo e interferéncia com as alteragdes
conformacionais necessdrias na membrana celular ou na membrana
endossomal, por parte de anticorpos cujo alvo sdo regides de ligacdo sem

receptores.

Tratamentos

Principais infeccdes em que os anticorpos monoclonais podem ser

utilizados:

COVID

EBOLA

@ TOCILIZUMABE (Actera):

Anticorpo monoclonal humanizado, que possui a capacidade de se ligar as duas
formas do receptor da interleucina 6 (IL-6R): a ligada @ membrana e a soluvel.

® SARILUMABE:

Anticorpo monoclonal completamente humano constituido por uma forma
recombinante da imunoglobulina (Ig) G do subtipo 1. Inibicdo dos efeitos da IL-6 -
liga-se ao receptor da citocina (Mmaior afinidade com o receptor e menor
probabilidade de reagdes alérgicas).

® ECULIZUMABE (Sorilis):

Anticorpo monoclonal humanizado - associagdo de anticorpos murinos e
anticorpros humanos da classe IgG. Trata-se de uma antiproteina do
complemento C5, age diminuindo os niveis séricos de C5a e, consequentemente,
diminuindo a infiltragdo de células inflamatdrias de forma exacerbada.

® LERONLIMABE:

Anticorpo monoclonal humanizado IgG4 que tem capacidade de se ligar ao C-C
receptor de quimiocina tipo 5 (CCRS), receptor de quimiocina presente em células
do sistema imune. Sendo assim, age diminuindo a ativagdo e migra¢cdo das
células imunolégicas e, consequentemente a liberagdo de citocinas pro-
inflamatadrias no sitio da inflamagdo.

® BALIZUMABE:

Anticorpo monoclonal que bloqueia CD4 (receptores presentes nos linfocitos).
Utilizado na terapia antirretroviral, se liga ao receptor CD4 impedindo a ligagdo
entre o virus e o linfécito. Apenas aprovado nos Estados Unidos (EUA) e na Unido
Europeia (UE).

® ATOLTIVIMABE/MAFTIVIMABE/ODESIVIMABE:

Coquetel de anticorpos que consiste em trés anticorpos monoclonais totalmente
humanos direcionados a trés epitopos ndo sobrepostos de glicoproteinas do
ebolavirus do Zaire. Esses anticorpos monoclonais se ligam simultaneamente a
glicoproteina na superficie do virus e bloqueiam a fixagdo e a entrada do virus. Foi
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) dos EUA para o tratamento
da infecgdo por ebolavirus do Zaire em criangas e adultos.

® ANSUVIMABE:

Anticorpo monoclonal IgG1 humano direcionado a glicoproteina do ebolavirus do
Zaire.
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