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Vírus como ferramentas: os 
vetores virais 
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✓ Os vetores virais são uma 

ferramenta promissora para a 

entrega eficaz de material genético 

em células. 

✓ Consideram a capacidade natural 

de um vírus de transmitir a carga 

genética para as células 
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HIV
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Herpes vírus (HSV)
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▪ A estratégia de replicação do genoma viral depende da natureza do mesmo.

Classificação pelo Sistema de Replicação viral

A classificação de Baltimore
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Adenoviridae Parvoviridae Retroviridae Retroviridae
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ADENOVIRUS
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✓ DNA, 26 a 45 kb, flanqueado por ITR (inverted

terminal repeats)

✓ DNA encapsulado em um icosaédrico não envelopado

✓ Capsídeo (tamanho de 90 nm de diâmetro).

✓ Mais usado é o Ad5

✓ Permanece epissomal
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Vantagens

✓ Empacota cerca de 30 kb

✓ Epissomal.

✓ Dividing and non dividing cells

Desvantagens

✓ Alta resposta imune do 

hospedeiro contra o capsídeo, 

resultando em toxicidade e 

morte das células transduzidas

✓ Estratégia para diminuir 

resposta imune: uso com PEG, 

polietileno glicol e 

imunossupressores

Uso

✓ Vacinas

ADENOVIRUS
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AAV

11

✓ Parvovírus não patogênico/ helper-Ad dependent

virus

✓ Composto de uma fita simples de 4,7 kb

✓ DNA encapsulado em um icosaédrico não 

envelopado

✓ Capsídeo (tamanho de 20 a 25 nm de diâmetro).

✓ Adsorção em ácido siálico, galactose, ou heparan

sulfato e proteínas (AAV receptor- AAVR)

✓ AAV8 (fígado); AAV1 e AAV5 em SNC (Asokan, 

Schaffer, & Samulski, 2012
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AAV
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✓ O genoma viral é composto por três genes: Rep, Cap e AAP, flanqueado por 

terminal invertido repetições (ITRs) que funcionam como o vírus origem de 

replicação e o sinal de empacotamento.

• REP: genes que codificam 
proteínas não estruturais, 
relacionados a replicação

• Cap: genes que codificam 
proteínas estruturais

• AAP: genes associados a 
montagem (assembly
activating protein)
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AAV
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Vantagens

✓ Não patogênico ou citotóxico

✓ In vivo é pouco imunogênico

✓ Epissomal persite por longos 

períodos em células que não se 

dividem

✓ Low integration rate: baixa 

tumorigenicidade (mutagênese)

Desvantagens

✓ Empacota < 5 kb

Uso

✓ Gene replacement in vivo (gene theraphy)

✓ Knock in ou knoch down

✓ Hemofilia, cegueira, neurobiologia e 

anatomia do SNC (Sizemore, Seeger-

Armbruster, Hughes, & Parr-Brownlie, 

2016)
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• O AAV é a base de uma indústria multibilionária e centenas de ensaios clínicos 

utilizaram sistemas de entrega de AAV 

• A biotecnologia de vectores virais é a principal escolha para plataformas de terapia 

génica

• Vectores do vírus adeno-associado recombinante (rAAV) são normalmente preferidos 

devido à sua baixa toxicidade, à sua dependência de outros vírus para a replicação, ao 

seu amplo tropismo e a capacidade de infectar tanto células em divisão como células 

que não estão em divisão. 

• Existem atualmente dois tratamentos de substituição genética por AAV disponíveis 

para doenças genéticas autossômicas recessivas: Luxturna (cegueira noturna) e 

Zolgensma (atrofia muscular espinhal, AME). 
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• O Luxturna rAAV baseia-se 

no serotipo AAV2 (rAAV2) e 

fornece uma cópia funcional 

do gene RPE65 (proteína 65 

kDa específica do epitélio 

pigmentar da retina) no 

epitélio pigmentar da retina 

nas células epiteliais do 

pigmento da retina de 

doentes com distrofia da 

retina R$ 1.930.768,81
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• Zolgensma utiliza o rAAV9 para 

fornecer uma cópia funcional do 

gene humano SMN1 (survival of

motor neuron 1) em doentes com 

atrofia muscular espinal (AME) 

(causada por uma mutação 

autossômica recessiva no gene de 

sobrevivência sobrevivência do 

neurónio motor 1 (SMN1).

22 apresentações com preço máximo de R$ 2.878.906,14 
para cada uma das apresentações



RETROVIRUS
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✓ ssRNA, 2 cópias de RNA +

✓ Composto de uma fita simples de 4,7 kb

✓ DNA encapsulado em um icosaédrico envelopado

✓ Capsídeo e envolope (tamanho de 80 a 120 nm de diâmetro).

✓ Lentivirus (non-dividing cells) HIV, gamma retrovírus (dividing cells) Moloney

Murine Leukenia Virus (MoMLV). Feline immunodeficiency virus (FIV), and

equine infectious anaemia virus (EIAV)
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RETROVIRUS
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✓ O genoma viral é composto 

por três genes: gag, pol e 

env e genes acessórios

(tat, rev, vpr, vpu, nef, 

and vif) flanqueados por 

terminal longo invertido 

repetições (LTRs)

✓ Transcriptase reversa faz 

cDNA

RETROVIRUS
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Vantagens

✓ Empacota cerca de 9kb

✓ Integra no genoma, long-term

gene expression.

Desvantagens

✓ Pode ser silenciado

✓ Integra no genoma, mutagênese

Uso

✓ Ex vivo delivery (gene theraphy)

✓ Doenças do sangue, SNC, 

metabólicas

✓ CARs terapia anti câncer (leucemia)

RETROVIRUS
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Usando uma célula 
empacotadora

Transfecção
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Adenoviridae Parvoviridae Retroviridae Retroviridae
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Hepato Carcinoma Celular
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(chimeric antigen receptor (CAR)-T cell therapy)
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Como construir um vetor viral?
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Vetores com a expressão  controlada 
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✓ Os vetores virais são geneticamente modificados de modo que 

seu capacidade de replicação é prejudicada ou removida
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Tripla 
transfecção
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Células empacotadoras
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Células empacotadoras
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Produção de vírus 
recombinantes em células 
empacotadoras e posterior 

infecção na célula-alvo
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Harvesting de vírus 
recombinantes
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Harvesting de vírus 
recombinantes
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Harvesting de vírus 
recombinantes
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Vírus 
recombinantes e 
Vacinas
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Vetores virais para 
reprogramação de 

células
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Vetores virais para 
marcação  de células
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