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ESTRATÉGIAS RECENTES PARA A PRODUÇÃO DE VACINAS CONTRA A COVID-19: O AVANÇO DE NANOPARTÍCULAS LIPÍDICAS COMO VEÍCULOS PROMISSORES DE VACINAS DE mRNA
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RESUMO

A COVID-19 causou uma pandemia global e milhões de mortes. O rápido desenvolvimento de uma variedade de vacinas e agentes terapêuticos eficazes e seguros é uma estratégia fundamental para interromper a pandemia. O SARS-CoV-2 é um vírus de RNA e entra nas células hospedeiras por meio das atividades da proteína spike (S) de superfície do vírus. Consequentemente, a proteína S é o alvo principal para vacinas e anticorpos terapêuticos. Lidando com partículas com dimensões na escala de nanômetros, a nanotecnologia emergiu como uma ferramenta importante para aprovação rápida de vacinas de RNA para uso em humanos. As vacinas baseadas em nanopartículas que fornecem antígenos desempenham um papel cada vez maior na melhoria dos resultados da vacinação contra a COVID-19. O presente trabalho destaca os avanços recentes apresentados por novas candidatas a vacinas baseadas em nanopartículas lipídicas que demonstram um papel fundamental na proteção e transporte do mRNA para as células.
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1. INTRODUÇÃO
	
	A nanotecnologia é definida como a habilidade de se projetar, caracterizar, desenvolver materiais e sistemas funcionais a partir do emprego de partículas com dimensões na escala de nanômetros (1-100 nm).1,2 Essa tecnologia produz nanoestruturas com propriedades únicas, especialmente de caráter otimizado frente àquelas de maiores dimensões, tais como melhor biodisponibilidade, entrega de fármacos eficaz e melhor afinidade em ligação ao alvo.3 O desenvolvimento da nanotecnologia serviu como uma ferramenta importante para o tratamento e prevenção de doenças infecciosas, incluindo a COVID-19 (causada pela síndrome respiratória aguda grave do coronavírus-2 - SARS-CoV-2), Zika, dengue, influenza, Ebola, AIDS (causada pelo Vírus da Imunodeficiência Humana), câncer causado pelo papilomavírus humano, doenças associadas ao vírus sincicial respiratório e infecções virais por herpes simples.3‒7 Uma das aplicações mais notáveis ​​da nanotecnologia é o desenvolvimento de vacinas e estratégias terapêuticas eficazes para controlar doenças virais.
A COVID-19, uma doença respiratória infecciosa grave recentemente emergida, foi relatada pela primeira vez em 2019 e causou danos devastadores à saúde e à economia global. O agente causador é o SARS-CoV-2, um novo beta-coronavírus.8 Dois outros beta-coronavírus, SARS-CoV-1 e o coronavírus da síndrome respiratória do Oriente Médio (MERS-CoV), causaram surtos em 2002–2003 e infectaram humanos desde 2012, respectivamente.9 O SARS-CoV-2 se espalha em populações humanas muito mais rapidamente do que o SARS-CoV-1 e o MERS-CoV. 
O SARS-CoV-2 é um vírus de RNA de fita simples e sentido positivo. O genoma viral codifica quatro proteínas estruturais principais, incluindo spike (S), envelope (E), nucleocapsídeo (N) e membrana (M), além de dezesseis proteínas não estruturais (nsp1-16) e várias proteínas acessórias (3a, 6, 7a, 7b, 8 e 10).10,11 A proteína S desempenha um papel essencial na entrada viral e é um determinante crítico da infecção e patogênese viral. Consequentemente, é um alvo importante para produção de vacinas e agentes terapêuticos.11  
Em resposta à rápida transmissão de humano para humano do SARS-CoV-2 e à pandemia, várias ferramentas baseadas em nanotecnologia, incluindo nanopartículas de proteínas (NPPs), nanopartículas lipídicas (NPLs) e nanocorpos (NCs), que têm sido usadas para combater a COVID-19 em uma velocidade nunca antes vista para outras doenças infecciosas.12 As NPLs surgiram em toda indústria farmacêutica como veículos promissores para fornecer uma variedade de agentes terapêuticos. Atualmente, no centro das atenções como componentes vitais das vacinas de RNA mensageiro (mRNA) contra COVID-19 (primeiras aprovadas para uso pelas agências reguladoras), essas desempenham um papel fundamental na proteção e transporte eficazes do mRNA para as células.
Diante disso, o objetivo do presente trabalho foi descrever as funções dessas ferramentas baseadas em nanotecnologia no combate a COVID-19 e também as principais características das NPLs atualmente disponíveis direcionadas às vacinas de mRNA.
2. METODOLOGIA

	Trata-se de uma revisão integrativa, em que a busca na literatura se deu através da consulta nas bases de dados eletrônicos PubMed, Google Scholar e Scielo, utilizando as seguintes palavras-chave: “nanotechnology”, “lipid nanoparticles”, “COVID-19 mRNA vaccine” e “drug carrier”, combinadas entre si por operadores booleanos (AND e OR). Os artigos selecionados foram publicados entre os anos de 2020 e 2023, nos idiomas português e inglês.

3. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA

O papel da nanotecnologia tem sido fundamental para o desenvolvimento de vacinas contra a COVID-19. Em geral, as nanopartículas mimetizam as estruturas das partículas virais e apresentam antígenos com altas densidades e em padrões repetitivos; essas características são o que os sistemas imunológicos dos mamíferos evoluíram para reconhecer.2 Portanto, as vacinas baseadas em nanopartículas aumentam a captação de antígenos pelas células apresentadoras de antígenos (CAAs) e estimulam o sistema imunológico a produzir fortes respostas imunológicas humorais (anticorpos) e celulares específicas aos antígenos-alvo, conferindo proteção contra a infecção por SARS-CoV-2.
Apesar de possuir tamanho e estrutura semelhantes às partículas virais, as nanopartículas carecem de material genético viral que possa levar à infecção ou replicação. Portanto, em contraste com as vacinas de vírus vivos atenuados, que podem recuperar a virulência, as vacinas baseadas em nanopartículas são relativamente seguras.12 Além disso, ao contrário das vacinas de vírus inativados, cujos antígenos podem ter sido destruídos devido aos procedimentos de inativação, as vacinas baseadas em nanopartículas apresentam os antígenos em suas formas originais.13 E ao contrário das vacinas de proteínas recombinantes, que geralmente têm baixa imunogenicidade, as nanopartículas têm funções imunoestimuladoras que induzem respostas imunes específicas do antígeno mesmo na ausência de um adjuvante.12 Dessa forma, a inclusão de adjuvantes nos componentes da vacina pode melhorar ainda mais a imunogenicidade e a eficácia das vacinas à base de nanopartículas. De fato, estudos tem demonstrado que os anticorpos induzidos por vacinas baseadas em nanopartículas contra a COVID-19 apresentam títulos de neutralização significativamente mais altos do que aqueles induzidos por proteínas recombinantes. Consequentemente, são capazes de neutralizar de forma potente a infecção por SARS-CoV-2 e proteger os imunizados contra a doença.
As vacinas de mRNA representam uma nova abordagem para proteger os seres humanos contra infecções virais. Os mRNAs podem ser rapidamente sintetizados em grande escala. No entanto, são instáveis ​​e podem ser facilmente degradados sob várias condições físicas, químicas e enzimáticas. Para melhorar a estabilidade das vacinas de mRNA, várias estratégias foram desenvolvidas, incluindo modificação química, conjugação com outras moléculas e encapsulação em NPLs.14 Entre essas abordagens, as NPLs demonstram fortes potenciais na estabilização de vacinas de mRNA e na proteção contra degradação, garantindo a entrega eficaz e direcionada de vacinas de mRNA.
Até o momento, dois tipos de vacinas de mRNA foram relatados contra doenças infecciosas: mRNAs não replicantes e mRNAs auto-amplificadores. Os mRNAs não replicantes contêm a sequência codificante do antígeno, regiões não traduzidas 5' e 3', estrutura 5'-cap e cauda 3'-poli (A) para amplificação.14 Os mRNAs auto-amplificadores, também chamados de replicons, são gerados pela substituição das proteínas estruturais de um vírus de RNA (geralmente um alfavírus ou um flavovírus) por polimerases de RNA dependentes de RNA viral e mRNAs codificadores de antígenos. Ambos os tipos de mRNAs podem ser entregues através de NPLs. Como as vacinas baseadas em proteínas, as vacinas de mRNA não replicantes são mais seguras porque não contêm componentes virais infecciosos. Se mRNAs auto-amplificadores forem usados, é necessário detectar respostas imunes específicas tanto para proteínas-alvo quanto para polimerases de RNA, uma vez que estas últimas podem induzir uma resposta imune independente. Ambos os tipos de vacinas de mRNA foram desenvolvidos contra a infecção por SARS-CoV-2.15
Ao contrário das vacinas de DNA, as vacinas de mRNA não precisam atravessar as membranas nucleares ou se integrar aos genomas celulares, tornando-as mais fáceis de serem entregues. Depois que os mRNAs mediados por NPLs são entregues nas células, eles são internalizados por endocitose, liberados no citoplasma e depois traduzidos para proteínas-alvo. Diferente dos mRNAs não replicantes, os mRNAs auto-amplificadores podem produzir múltiplas cópias de mRNAs subgenômicos que expressam um nível mais alto de proteínas-alvo, o que representa maior imunogenicidade às vacinas de mRNA não replicantes.
Várias vacinas candidatas foram desenvolvidas contra a infecção por COVID-19, especialmente visando a proteína S viral. Foi demonstrado que os nanomateriais aumentam a potência da vacina e as estratégias de imunização para melhorar as respostas imunológicas. Por exemplo, a empresa Moderna desenvolveu uma vacina de mRNA encapsulado em NPLs e realizou testes clínicos em colaboração com o Vaccine Research Center do US National Institutes of Health. A Pfizer-BioNTech também desenvolveu uma vacina baseada em mRNA, que foi autorizada para uso emergencial em 2020 pela Food and Drug Administration (FDA) para prevenir a COVID-19. Tais iniciativas se mostraram cruciais para o enfrentamento da doença em diferentes partes do mundo.

4. CONSIDERAÇÕES FINAIS

	Desde o início da pandemia de COVID-19, grandes esforços globais foram dedicados ao desenvolvimento de vacinas e terapêuticas eficazes para combater a pandemia. Usando a nanotecnologia como ferramenta, as vacinas de mRNA formuladas com NPLs foram desenvolvidas rapidamente e demonstraram ser eficazes em animais. Em particular, duas vacinas de mRNA demonstraram segurança e alta eficácia na prevenção da infecção por SARS-CoV-2 em humanos. Estratégias futuras serão necessárias para expandir o espectro dessas vacinas contra variantes divergentes do vírus. Notavelmente, as NPLs contribuíram substancialmente para a luta contra a COVID-19, formulando vacinas com mRNA e entregando-as às células imunológicas. No geral, a nanotecnologia foi e continuará sendo uma das principais armas científicas na luta global contra a pandemia da COVID-19.
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