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RESUMO

As vacinas de RNA surgiram e revolucionaram a indústria biotecnológica e farmacêutica. Através dessa tecnologia, foi possível a descoberta de imunógenos, a profilaxia de doenças infecciosas, através de uma resposta rápida que pode ser para um único alvo ou para múltiplos alvos. Com diversas possibilidades de modificações relativamente rápidas, o investimento no desenvolvimento dessas vacinas aumentou consideravelmente nos últimos anos, principalmente após a pandemia da COVID-19, com os resultados satisfatórios apresentados por diversas empresas farmacêuticas que investiram nesse tipo de tecnologia. Os maiores desafios foram o design, os testes e administração essas vacinas. A introdução da nanotecnologia corroborou para o desenvolvimento de vacinas seguras, eficazes e que proporcionaram robustez da resposta imune evocada.
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1. INTRODUÇÃO
	
	A vacinação teve um impacto colossal na prevenção de doenças e contribuiu para a redução da morbimortalidade associada a doenças infecciosas1. As primeiras vacinas eram limitadas e constituídas principalmente do patógeno vivo atenuado ou parcialmente purificado. Com os avanços científicos e tecnológicos, as vacinas tradicionais evoluíram para vacinas racionais com um design baseado em técnicas imunológicas, biologia estrutural e engenharia genética, visando aprimorar a resposta imunológica dos indivíduos1,2.
Com o surgimento de vírus emergentes e patologias que não reagem a tratamentos convencionais, fica cada vez mais clara a necessidade do desenvolvimento de plataformas vacinais mais potentes e versáteis, capazes de gerar uma resposta imune robusta3. O objetivo desse trabalho é apresentar como as plataformas vacinais que utilizam RNA estão sendo promissoras no desenvolvimento de terapias contra patologias que não respondem a tratamentos convencionais e prevenção de patologias infecciosas, do ponto de vista biotecnológico e industrial.

2. METODOLOGIA

	A metodologia do trabalho consistiu em fazer uma busca de dados nas plataformas de pesquisa “ScienceDirect” e “PubMed” utilizando os termos “Biotechnology RNA vaccine”; “Industrial RNA vaccine”; “Biotecnology and Industry RNA vaccine”; “Development RNA vaccine”. Os resultados encontrados estão apresentados na tabela abaixo.

Tabela 1. Resultados dos termos pesquisados nas plataformas “ScienceDirect” e “PubMed”.
	Termo
	Science Direct
	PubMed

	Biotechnology RNA vaccine
	18.838 resultados
	180 resultados

	Industrial RNA vaccine
	6.395 resultados
	67 resultados

	Biotecnology and Industry RNA vaccine
	7 resultados
	9 resultados

	Development RNA vaccine
	68.169 resultados
	1.318 resultados



3. RESULTADOS E DISCUSSÃO

	De acordo com os resultados encontrados, foi feita uma seleção criteriosa, pois a maioria dos artigos refere-se às vacinas para COVID-19, que não seria o foco do trabalho apresentado. Dessa forma, selecionamos artigos que tinham foco no desenvolvimento biotecnológico das vacinas de RNA e como aconteceu a interação com o mercado industrial.
As moléculas de RNA codificam a informação genética fundamental para a síntese proteica, partindo dessa dialética, seria possível expressar um conjunto definido de proteínas para imunizar um indivíduo através da inoculação de moléculas especificas de RNA, conceito esse comprovado pelo experimento de Martinon et al, 1993 que induziu respostas imunogênicas desejáveis em modelo murino através da expressão de uma proteína codificada por Wolff et al, 19901.
Além de transportar a informação genética, as moléculas de RNA também possuem atividade imunoestimuladora, que corrobora para sua aplicação na área terapêutica, a modificação química das bases nitrogenadas pode ser utilizada para modificar essa atividade imunoestimuladora, afetando assim, o desempenho da vacina4.
As vacinas baseadas em RNA transformaram a fabricação atual de vacinas, trazendo novas abordagens e composições com vacinas eficazes e seguras, com tecnologias de fabricação relativamente rápidas. Dentro de semanas é possível fabricar um lote, o constituinte essencial é uma sequência que codifique o imunógeno. Os processos de fabricação atuais não necessitam de culturas celulares, o que tornaria o processo mais dispendioso e a possibilidade de adaptação do RNA a múltiplos alvos traz vantagens a essa abordagem vacinal, além de tornar o processo escalonável5.
Existem dois tipos principais de vacinas de RNA disponíveis no mercado atual: as vacinas de RNAm convencional ou não amplificador e as vacinas de replicons de RNA projetados a partir de vírus com RNA de fita positiva1. Diante das recentes descobertas científicas, dos avanços tecnológicos e das respostas satisfatórias obtidas com diversas vacinas baseadas em RNA após a pandemia de COVID-19, há uma perspectiva, tanto biotecnológica quanto industrial de compreender de forma superior a estrutura molecular e os mecanismos de ação envolvidos nas formulações, para que seja possível otimizar continuamente as próximas gerações de vacinas que serão desenvolvidas, fornecendo maior estabilidade das formulações e uma resposta imunológica mais duradoura e robusta5.
A principal diferença entre as vacinas de RNA está na sua construção, as vacinas de RNA convencionais geralmente produzem um único antígeno, já as vacinas de RNA auto amplificador, tem a inserção da enzima replicase que auxilia na replicação do antígeno de interesse dentro da célula, fazendo com que haja uma alta replicação desse antígeno e consequentemente a identificação pelo sistema imunológico e produção de anticorpos, dessa forma, gerando uma resposta imunológica mais rápida e robusta8.
Figura 1. Vacina de RNAm não amplificadora e auto-amplificadora. Fonte: Autoria Própria.
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Outro desafio é o método de entrega dessa molécula de RNA nas células alvo para que ela possa cumprir o seu papel, uma vez que quando o RNA está sozinho, pode ser degradado facilmente por nucleases antes mesmo de adentrar a célula. Com isso, se faz necessário o desenvolvimento de sistemas de entrega especiais, dentre os existentes, o método mais utilizado é a injeção parenteral de RNA com ou sem carreador, porém em sua grande maioria com carreador, havendo predileção por carreadores que tenham papel adjuvante, potencializando assim, a ação vacinal3,6.
Para que essas moléculas modificadas cheguem até as células alvo, foi necessário que fossem desenvolvidos sistemas de entrega eficazes que protegessem o material da degradação, e fossem capazes de direcioná-lo para as células ou tecidos de interesse. O investimento em sistemas de transporte inteligentes trouxe diversos benefícios para que essas vacinas chegassem até a população, como a utilização de formulações que utilizam em sua maioria diversos lipídeos, combinações com substâncias ionizáveis, geraram melhorias na captação celular, liberação endossômica, além de serem materiais biodegradáveis5.
Mais uma provocação fomentada pela utilização de vacinas de RNA é a necessidade de tomada de decisões com antecedência baseadas em informações objetivas que possam favorecer ou não, um candidato vacinal. Aqui, podemos destacar os estudos de segurança e tolerabilidade das possíveis vacinas, que são feitos através de modelos de estudos in vitro do sistema imunológico ou organoides que nos dão uma previsibilidade dos resultados clinicos5.
Vale ressaltar que apesar da tecnologia das vacinas de RNA, a distribuição mundial é extremamente desigual. As vacinas de RNA só foram aprovadas para uso em humanos após a pandemia da COVID-19. Em 2021 as vacinas baseadas nessa tecnologia representavam apenas 27% de todo o mercado vacinal global. A América do Norte e a Europa receberam 58% de todas as vacinas de RNAm fabricadas nesse período, tais países abrigam somente 17% de toda a população mundial, dessa forma, conseguimos enxergar claramente a desigualdade existente na produção e distribuição tanto das tecnologias desenvolvidas quanto dos produtos finais7.
No que se refere à indústria, precisamos salientar que é fundamental atender aos requisitos de produtos farmacêuticos e a regulamentação vigente de cada país, desde a fabricação em escala sob condições GMP (Good Manufacturing Practice), passando por um rígido controle de qualidade desses produtos, testes de esterilidade periódicos e avaliações de segurança e eficácia durante a fase pré-clínica em modelos animais e em modelos humanos quando aprovados pelas agências regulatórias9.

4. CONSIDERAÇÕES FINAIS

	As vantagens das vacinas de RNA são inúmeras e revolucionaram o mercado de vacinas e principalmente a biotecnologia. As vacinas de RNA convencionais e as vacinas auto amplificadoras tem o mesmo grau de importância, A escolha por uma determinada metodologia dependerá do seu propósito final. É incontestável que a tecnologia de entrega do RNA dentro do citoplasma revolucionou a resposta imunológica, tornando a mais robusta e durável. Além disso, a tecnologia de RNA permite que sejam feitas combinações quase ilimitadas de forma rápida, com o auxílio da bioinformática com maior probabilidade de acerto. Com avanços científicos significativos no conhecimento da biologia do RNA, as indústrias de biotecnologia e vacinas podem investir mais no desenvolvimento de novos produtos.
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