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RESUMOS DE TESES E DISSERTAGCOES

Vacinag¢iao de camundongos Balb/c com o gene da gp43 de
Paracoccidioides brasiliensis: estudo da resposta imune
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Paracoccidioides brasiliensis ¢ um fungo dimérfico que
causa paracoccidioidomicose (PCM), uma doenga que afeta
geralmente trabalhadores rurais, mas que também pode chegar
até grandes centros urbanos através da migragdo de individuos
infectados. E encontrada na América Latina, sendo a micose
profunda mais prevalente nesta regido. O uso de vacinas na
prevengdo de doengas infecciosas tém sido utilizado com
bastante sucesso contra infecgdes causadas por virus e bacté-
rias, porém nio foi ainda eficazmente utilizado na prevengio
de doengas fiingicas. Dentre as diversas maneiras de se produzir
vacinas, nos ultimos anos foi desenvolvido uma metodologia
que utiliza seqiiéncias de DNA, o que se convencionou chamar
de vacinas genéticas. Esta terceira geragio de vacinas tém sido
utilizada em ensaios de imunoprotegdo contra infecgdes virais,
bacterianas e parasitdrias, e o objetivo deste trabalho foi buscar
0 desenvolvimento de uma vacina genética contra a PCM.

Resultados prévios mostraram que a imunizagdo com a
gp43 nativa ou com um peptideo de 15 aminoécidos (P10)
contido neste antigeno protegeu camundongos contra o desafio
de leveduras virulentas de P. brasiliensis. Para determinar se
similar imunidade protetora poderia ser conseguida pela
imunizagio com DNA, o cDNA da gp43 foi subclonado em um
vetor de expressdo para células de mamiferos denominado VR-
1012 (Vical Inc.), criando assim o vetor VR-gp43. Grupos de
camundongos BALB/c foram imunizados com 100ug de VR-
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gp43 ou VR-1012, num total de 4 doses, com intervalos de 2
semanas, por 2 meses. A resposta humoral contra a gp43
aumentou durante a imunizagdo com VR-gp43, sendo IgGl,
IgG2a e IgG2b os principais isotipos produzidos. Resposta imune
celular também foi induzida, como medido pela estimulagdo in
vitro com gp43 de células de linfonodos dos animais imunizados
com VR-gp43, com alta produgdo de IL-2 e y-INF. Estes
resultados sugerem que uma resposta imune celular mista TH1/
TH2, modulada por y-INF, foi induzida pela imunizagio com
DNA neste modelo murino. A imunidade induzida foi duradoura
e capaz de proteger camundongos BALB/c infectados com
leveduras virulentas de P. brasiliensis, levando & significante
diminui¢io do niimero de leveduras nos pulmdes e redugio ou
nao disseminagdo para bago e figado dos camundongos, quando
comparado com os animais controles.

Estes resultados indicam que a imunizagio de camun-
dongos BALB/c com um vetor de expresso que carrega o gene
da gp43 do P. brasiliensis sob o controle do promotor do
citomegalovirus induz imunidade humoral e celular especificas
contra o produto traduzido deste gene, e que esta imunidade é
protetora contra o desafio intratraqueal de leveduras virulentas
do fungos. Este trabalho mostra ainda que a imunizagdo génica
€ uma alternativa vidvel para induzir imunidade protetora
também contra infecgdes fingicas, sendo um dos primeiros
relatos feitos nessa area.



