Aula 26 - Biofarmacos: Proteinas
Recombinantes e Anticorpos Monoclonais
(Parte 1)

Imagine um mundo onde doencgas antes incuraveis ou de dificil tratamento podem ser combatidas com uma
precisao e eficacia sem precedentes. Nao estamos falando de ficcao cientifica, mas da realidade que os

trouxeram para a medicina moderna. Estes medicamentos, produzidos a partir de organismos vivos
OuU seus componentes, representam uma verdadeira revolucao, transformando a vida de milhées de pessoas e
abrindo novas fronteiras para a saude global.

Nesta aula, embarcaremos em uma jornada fascinante para desvendar o universo dos biofarmacos. Vocé
descobrira o que sao essas moléculas poderosas, por que elas sao tao importantes e como a biotecnologia as
torna possiveis. Nosso objetivo é que, ao final desta jornada, vocé seja capaz de compreender os fundamentos da
producao de proteinas recombinantes e a importancia dos anticorpos monoclonais, reconhecendo os desafios e as
inovagoes que moldam este campo.

[J) A relevancia deste conhecimento vai muito além da sala de aula. No cendrio atual da e da
, @ producao de biofarmacos se alinha diretamente com os Objetivos de
Desenvolvimento Sustentavel (ODS) da ONU, promovendo uma transicao para uma economia mais verde
e circular.



Biofarmacos: Quando a Biologia Encontra a
Farmacia

Por muito tempo, a medicina dependeu quase que exclusivamente de medicamentos de origem quimica, as
chamadas "pequenas moléculas". Pense em um analgésico comum ou um antibiético tradicional. Eles sao
sintetizados quimicamente e, embora eficazes para muitas condi¢cdes, muitas vezes agem de forma mais
generalizada no corpo, podendo causar efeitos colaterais indesejados ou nao serem especificos o suficiente para
certas doencas complexas.

Farmacos Quimicos Biofarmacos

e Sintese quimica

Producao bioldgica

e Acao generalizada
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Mas e se pudéssemos criar medicamentos que agissem como chaves perfeitas para fechaduras especificas em
NOsSsSO corpo, minimizando danos a outras partes? Essa € a promessa dos biofarmacos. Diferentemente dos
farmacos sintéticos, os biofarmacos sao substancias complexas, geralmente proteinas, produzidas por sistemas
biologicos. Eles sao desenhados para interagir com alvos muito especificos no organismo, como células
cancerosas, proteinas inflamatorias ou virus, oferecendo uma abordagem terapéutica mais precisa e, em muitos
casos, mais potente.

Imagine o corpo humano como uma cidade complexa, com milhées de edificios e ruas. Um medicamento
quimico tradicional seria como um carro que pode ir a muitos lugares, mas nem sempre ao endereco exato sem
causar algum transtorno no transito. Um biofarmaco, por outro lado, seria como um drone de alta precisao,
programado para entregar sua carga exatamente no telhado do edificio-alvo, sem desviar do caminho ou afetar
outras estruturas.




O Marco Zero: Insulina e Hormonio do
Crescimento Recombinantes

Antes da era da biotecnologia, pacientes com diabetes dependiam de insulina extraida de pancreas de animais,
como porcos e bois. Embora salvasse vidas, essa insulina animal frequentemente causava reacdes alérgicas e
tinha uma disponibilidade limitada, além de levantar questdes éticas e de seguranca. A mesma situacao se aplicava
ao hormodnio do crescimento humano (hGH), que era obtido de glandulas pituitarias de cadaveres, um processo
com riscos de contaminacao e oferta extremamente restrita.
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Producao em E. coli de insulina humana idéntica Suprimento seguro e constante para milhdes de
diabéticos

A virada de jogo aconteceu com o advento da tecnologia do DNA recombinante na década de 1970. Pela primeira
vez, cientistas puderam "recortar e colar" genes de uma espécie em outra, fazendo com que microrganismos
simples, como bactérias, produzissem proteinas humanas. Foi um salto quantico: de repente, a producao de
insulina e hGH deixou de ser um processo de extracao limitado e passou a ser uma "linha de montagem biolégica"
escalavel e segura.

(J A producao de insulina recombinante em Escherichia coli (E. coli) foi um dos primeiros e mais
emblematicos sucessos. Os cientistas inseriram o gene humano da insulina em um plasmideo bacteriano,
que € uma pequena molécula de DNA circular. Ao introduzir esse plasmideo na E. coli, a bactéria, em seu
rapido ciclo de replicacao, comecou a produzir a insulina humana em grandes quantidades.



E. coli: A Fabrica Microbiana Versatil

Quando pensamos em uma fabrica, geralmente imaginamos maquinas complexas e linhas de montagem. No
mundo da biotecnologia, a bactéria Escherichia coli (E. coli) € uma das "fabricas" mais eficientes e amplamente
utilizadas para a producao de proteinas recombinantes. Sua popularidade nao é por acaso; ela possui
caracteristicas que a tornam um hospedeiro ideal para muitos processos biotecnoldgicos.
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No entanto, como todo sistema, a E. coli tem suas limitacées. Por ser um organismo procariotico (sem nucleo
definido e organelas membranosas), ela ndo possui a maquinaria celular necessaria para realizar certas
modificacdes complexas nas proteinas, conhecidas como modificacoes pos-traducionais (MPT). Muitas proteinas
humanas, especialmente as mais complexas, precisam dessas "decoracdes" ou "ajustes finais" para funcionar
corretamente.



Além das Bacteérias: A Necessidade de
Sistemas Eucarioticos

Nem todas as proteinas sao tao "simples" quanto a insulina ou o0 hormdnio do crescimento. Muitas proteinas
humanas, especialmente aquelas que atuam na superficie das células ou que sao secretadas para o sangue,
possuem estruturas complexas e precisam de "ajustes finos" apds sua sintese para funcionarem corretamente. E
como construir um carro de luxo: ndo basta montar as pecas; é preciso dar um acabamento impecavel, pintar,
estofar, adicionar eletréonicos. Sem esses detalhes, o carro nao seria funcional ou desejavel.
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Esses "ajustes finos" sdao as modificacoes pos-traducionais (MPTs), processos que ocorrem na proteina apos ela
ser traduzida a partir do RNA mensageiro. As MPTs podem incluir a adicao de grupos quimicos (como fosfato ou
acetil), a clivagem de partes da proteina, a formacao de pontes dissulfeto e, crucialmente, a adicao de cadeias de
acucares, um processo chamado glicosilacao.

A glicosilacao é particularmente importante porque afeta a estabilidade da proteina, sua solubilidade, sua
capacidade de interagir com outras moléculas e até mesmo sua meia-vida no organismo.

O problema é que organismos procarioticos, como a E. coli, nao possuem a maquinaria celular para realizar a
maioria dessas MPTs complexas, especialmente a glicosilacao de forma semelhante a humana. Se uma proteina
terapéutica precisa ser glicosilada para ser eficaz ou para nao ser rapidamente eliminada pelo corpo, a E. coli
simplesmente nao serve. Isso nos leva a necessidade de utilizar sistemas de expressao eucarioticos, que sao mais
complexos, mas capazes de realizar essas modificacdes cruciais.



Leveduras como Hospedeiras: A
Versatilidade de Pichia pastoris

Se a E. coli é o carro popular, as leveduras podem ser consideradas os carros hibridos da biotecnologia. Elas
oferecem um equilibrio interessante entre a simplicidade e o custo-beneficio dos procariotos e a capacidade de
realizar algumas modificagcdes pds-traducionais dos eucariotos. Entre as leveduras, a Pichia pastoris se destaca
como um dos sistemas de expressao mais utilizados para a producao de proteinas recombinantes.

Caracteristicas Unicas Vantagens Produtivas Aplicacoes

e Levedura metilotréfica e Alto rendimento por volume e Enzimas industriais

e Utiliza metanol como fonte e Secrecao para o meio e Componentes de vacinas
de carbono  Facilita purificacao e Fragmentos de anticorpos

e Promotor AOX1 muito forte e Modificacoes pds- « Proteinas terapéuticas

e Crescimento em alta traducionais basicas intermediarias

densidade

A Pichia pastoris € uma levedura metilotréfica, o que significa que ela pode utilizar metanol como unica fonte de
carbono e energia. Essa caracteristica é explorada na biotecnologia, pois o promotor do gene da alcool oxidase 1
(AOX1), que é ativado pelo metanol, € muito forte e induz a producao de grandes quantidades de proteina. Além
disso, a Pichia cresce em alta densidade celular, o que se traduz em maior rendimento de proteina por volume de
cultura, e tem a capacidade de secretar proteinas para o meio de cultura, facilitando o processo de purificacao.

[J A grande vantagem da Pichia pastoris sobre a E. coli é sua capacidade de realizar algumas modificagcoes
pos-traducionais, incluindo a glicosilacao. Embora o padrao de glicosilacao da Pichia nao seja idéntico ao
humano, avan¢cos em engenharia genética tém permitido "humanizar" a via de glicosilagao em Pichia,
tornando-a uma opcao viavel para proteinas que exigem alguma forma de glicosilacao para sua funcao.



Ceélulas de Mamiferos: O Padrao Ouro para
Biofarmacos Complexos

Quando a proteina terapéutica em questao é extremamente complexa, requer modificacdes pds-traducionais muito
especificas e um dobramento tridimensional preciso, os sistemas de expressao de bactérias e leveduras podem
nao ser suficientes. E nesse ponto que as células de mamiferos entram em cena, sendo consideradas o "padrao
ouro" para a producao de biofarmacos de alta complexidade, como os anticorpos monoclonais.

Células CHO Maquinaria Completa Baixa Imunogenicidade
Chinese Hamster Ovary - Modificacdes pos-traducionais Proteinas nao reconhecidas
sistema mais utilizado na semelhantes as humanas como estranhas pelo organismo
industria
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As células de ovario de hamster chinés, conhecidas como células CHO (Chinese Hamster Ovary), sdo o sistema
de expressao de mamiferos mais utilizado na industria biofarmacéutica. Elas sao robustas, crescem bem em
biorreatores em larga escala e, crucialmente, possuem a maquinaria celular para realizar modificacdes pos-
traducionais, incluindo a glicosilacao, de forma muito semelhante a humana. Isso é vital para garantir que a
proteina terapéutica tenha a estrutura correta, a atividade bioldgica desejada, uma boa estabilidade e, 0 mais
importante, que nao seja reconhecida como "estranha" pelo sistema imunoldgico do paciente, evitando reacées
adversas.

Produzir proteinas em células de mamiferos € como fabricar um carro de luxo sob medida. O processo é mais
complexo, mais demorado e significativamente mais caro do que em bactérias ou leveduras. No entanto, o
investimento se justifica pela qualidade e funcionalidade das proteinas produzidas.




A Crucial Importancia das Modificacoes
Pos-Traducionais: Foco na Glicosilacao

Vocé ja parou para pensar que uma proteina, mesmo com a sequéncia de aminoacidos correta, pode nao
funcionar? E como ter a receita perfeita de um bolo, mas esquecer de assa-lo ou de adicionar a cobertura. As
modificacoes pos-traducionais (MPTs) sao esses "toques finais" que transformam uma cadeia de aminoacidos
recém-sintetizada em uma proteina funcional e ativa. Entre as diversas MPTs, a glicosilacao — a adicao de cadeias
de acucares (glicanos) a proteina — € uma das mais complexas e de maior impacto para os biofarmacos.
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A glicosilacao atua como um "codigo de barras bioldgico" na superficie das proteinas. Ela influencia diretamente a
forma tridimensional da proteina, sua estabilidade, sua solubilidade e, crucialmente, sua capacidade de interagir
com outras moléeculas e células. Para um biofarmaco, a glicosilagao correta pode significar a diferenca entre um
medicamento que funciona e um que é ineficaz ou até mesmo perigoso.

() Imagine um anticorpo monoclonal, um tipo de biofarmaco que veremos em breve. A forma como ele é
glicosilado pode determinar se ele se liga eficazmente ao seu alvo, se ativa as células imunologicas do
paciente para destruir células doentes, ou se é rapidamente eliminado do corpo. Um padrao de
glicosilacao "errado" pode tornar o anticorpo ineficaz ou, pior, fazer com que o sistema imune do paciente
o ataque, como se fosse um invasor.

Por isso, o controle da glicosilacao é um dos maiores desafios e areas de pesquisa na producao de biofarmacos. A
engenharia de sistemas de expressao, como as células CHO, para produzir proteinas com padrdes de glicosilacao
humanos e consistentes é fundamental para a seguranca e eficacia desses medicamentos. E um campo onde a
biologia sintética e a engenharia genética estao constantemente buscando otimizar as "fabricas" celulares para
produzir biofarmacos cada vez mais perfeitos.



Desafios ha Producao em Larga Escala de
Proteinas Terapeéuticas

Produzir uma pequena quantidade de proteina em um laboratério para pesquisa € uma coisa; produzir toneladas
dela, com qualidade farmacéutica, para milhées de pacientes é outra completamente diferente. A transicao da
bancada para a escala industrial € um dos maiores desafios no desenvolvimento de biofarmacos. E como cozinhar
um jantar para sua familia versus gerenciar a producao de uma rede de restaurantes que serve milhares de
refeicdes por dia. Os principios sao 0s mesmos, mas a complexidade e os requisitos de controle aumentam
exponencialmente.
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Otimizacao do Consisténcia e Qualidade Sustentabilidade
Rendimento Garantir que cada lote seja Processos eficientes e
Maximizar a producao de proteina idéntico e atenda aos padrdes ambientalmente responsaveis
pelas células hospedeiras de rigorosos

forma consistente

Um dos principais desafios é a otimizacao do rendimento. Como garantir que as células hospedeiras (sejam
bactérias, leveduras ou células de mamiferos) produzam a maior quantidade possivel da proteina de interesse, de
forma consistente e eficiente? Isso envolve a otimizacao de cada etapa do processo: desde a selecao da linhagem
celular e a engenharia genética para aumentar a expressao do gene, até a formulacao do meio de cultura, as
condicdes de fermentacao (temperatura, pH, aeracao) e a duracao do cultivo. Pequenas variacées podem ter um
impacto significativo na quantidade e qualidade do produto final.

Fatores Criticos de Controle Impactos da Variacao
e Selecao da linhagem celular e Rendimento inconsistente

e Engenharia genética otimizada ¢ Qualidade comprometida
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e Temperatura e pH precisos e Atrasos na producao

e Aeracao controlada e Problemas regulatorios

e Duracao do cultivo e Risco para pacientes

Outro desafio critico € a consisténcia e a qualidade. Diferente de um farmaco quimico que pode ser sintetizado
com precisao molecular, uma proteina é um produto bioldgico. Isso significa que pequenas variacdes no processo
de producao podem levar a diferencas na estrutura tridimensional, nas modificacdes pds-traducionais e,
consequentemente, na atividade bioldgica da proteina. A garantia de que cada lote de biofarmaco é idéntico ao
anterior e que atende aos rigorosos padrdes de seguranca e eficacia € uma tarefa monumental, exigindo sistemas
de controle de qualidade extremamente robustos e regulamentacoes estritas.

[J) A Bioeconomia entra aqui como um fator importante. A busca por processos mais eficientes e
sustentaveis € constante. Isso inclui a otimizacao do uso de matérias-primas, a reducao do consumo de
energia e agua, e a minimizacao da geracao de residuos. A producao em larga escala de biofarmacos
deve nao apenas ser eficaz, mas também ambientalmente responsavel, alinhando-se com os principios de
uma economia circular.



Desafios na Purificacao e Controle de
Qualidade de Proteinas Terapeuticas

Uma vez que as células hospedeiras produziram a proteina terapéutica, o trabalho esta longe de terminar. A
proteina de interesse esta misturada com centenas, senao milhares, de outras proteinas celulares, fragmentos de
DNA, lipidios, agucares e componentes do meio de cultura. O desafio agora é isolar e purificar essa proteina com
uma pureza extremamente alta, removendo qualquer contaminante que possa causar reacdes adversas ou reduzir
a eficacia do medicamento. E como encontrar uma pepita de ouro mindscula em uma montanha de areia e pedras.
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Separacao Inicial Cromatografia

Remocao de células e debris celulares por Separacao baseada em tamanho, carga ou afinidade
centrifugacao especifica
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Filtracao Polimento Final

Remocao de particulas e microrganismos contaminantes Etapas finais para atingir pureza de 99,9% ou mais

A purificacao de proteinas € um processo multifacetado que geralmente envolve uma série de etapas. Técnicas
como a cromatografia (que separa as moléculas com base em suas propriedades fisicas e quimicas, como
tamanho, carga ou afinidade de ligacao) e a filtracao (para remover particulas e microrganismos) sao essenciais.
Cada etapa deve ser cuidadosamente otimizada para maximizar o rendimento da proteina desejada e minimizar a
presenca de impurezas. Este € um dos gargalos mais caros e complexos na producao de biofarmacos, pois a
pureza final exigida é de 99,9% ou mais.
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Confirmacao de que a proteina é exatamente a Verificacao da auséncia de contaminantes

esperada
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Avaliacao da atividade bioldgica da proteina Anadlise da durabilidade do produto ao longo do
tempo

Seguranca Microbioldgica Modificacoes Pds-Traducionais

Auséncia de microrganismos e endotoxinas Analise detalhada da glicosilacdo e outras MPTs

Além da purificacao, o controle de qualidade (CQ) € uma etapa continua e rigorosa em todo o processo de
producao. Desde a matéria-prima até o produto final, cada lote de biofarmaco é submetido a uma bateria exaustiva
de testes. Os orgaos regulatorios, como a ANVISA no Brasil e a FDA nos EUA, exigem que esses testes sejam
extremamente rigorosos para garantir a seguranca e eficacia dos medicamentos.

A complexidade desses processos de purificacao e CQ contribui significativamente para o alto custo dos
biofarmacos. No entanto, os avan¢os em biologia sintética e engenharia genética estao permitindo o
desenvolvimento de estratégias para simplificar a purificacdo, como a criacao de proteinas de fusao que
facilitam a separacao, ou a otimizacao de linhagens celulares para secretar menos impurezas.




Bioeconomia e Sustentabilidade: O Futuro
Verde dos Biofarmacos

A industria farmacéutica tradicional, baseada em sintese quimica, frequentemente depende de recursos nao
renovaveis e gera residuos significativos. No entanto, o setor de biofarmacos estd na vanguarda de uma transicao
para uma bioeconomia circular, onde a producao é mais sustentavel e alinhada com os Objetivos de
Desenvolvimento Sustentavel (ODS) da ONU. Esta mudanca nao é apenas uma tendéncia, mas uma necessidade
para o futuro do planeta e da saude humana.

Recursos Renovaveis Eficiéncia Energética

Uso de microrganismos, plantas e residuos Otimizacao de processos para menor consumo de
agricolas como matéria-prima energia e agua

Ciclos Fechados Baixo Impacto

Reutilizacao de recursos e minimizacao de Reducao da pegada de carbono e impacto
desperdicios ambiental

A bioeconomia se baseia no uso de recursos bioldgicos renovaveis — como microrganismos, plantas e residuos
agricolas — para produzir bens e servicos. No contexto dos biofarmacos, isso significa otimizar os processos de
fermentacao e cultivo celular para serem mais eficientes em termos de energia e agua, e buscar fontes de matéria-
prima que sejam renovaveis e de baixo impacto ambiental. Por exemplo, a utilizagao de subprodutos da agricultura
como substrato para o crescimento de microrganismos pode reduzir a pegada de carbono e o custo de producao.

Fabrica Quimica Tradicional "Fazenda Biologica"
e Dependéncia de petréleo e Organismos vivos como base
e Subprodutos toxicos e Ciclos fechados

e Alto consumo energético e Minimizacao de desperdicio
e Recursos ndo renovaveis e Recursos renovaveis

e Impacto ambiental significativo e Processos mais limpos

() Pense na producao de biofarmacos como uma fazenda organica em comparacdo com uma fabrica
quimica tradicional. Enquanto a fabrica quimica pode depender de petroleo e gerar subprodutos toxicos, a
"fazenda bioldégica" utiliza organismos vivos, muitas vezes em ciclos fechados, minimizando o desperdicio
e reutilizando recursos. Isso se alinha diretamente com o ODS 12 (Consumo e Producao Responsaveis) e
ODS 9 (Industria, Inovacao e Infraestrutura).

Além disso, a sustentabilidade na producao de biofarmacos também envolve a reducao do consumo de energia em
etapas como a purificacao e o controle de temperatura em biorreatores, bem como o desenvolvimento de métodos
de descarte de residuos que sejam ambientalmente seguros. A pesquisa em biologia sintética, por exemplo, busca
projetar microrganismos que nao apenas produzam a proteina desejada, mas que também minimizem a formacao
de subprodutos indesejados, tornando o processo mais "verde" desde o inicio.



Avancos em Engenharia Genetica e Biologia
Sintética: Moldando o Futuro

A producao de biofarmacos esta em constante evolucao, impulsionada por avancos revolucionarios em
engenharia genética e biologia sintética. Se antes a manipulagao de genes era como tentar consertar um relogio
com luvas de boxe, hoje temos ferramentas de precisao que nos permitem reescrever o cddigo da vida com uma

exatidao impressionante. Essas tecnologias estao abrindo portas para otimizar as "fabricas" celulares existentes e
até mesmo projetar novas.

@)
e
Otimizacao Celular
CRISPR-Cas9 Desligar genes indesejados e ligar genes benéficos
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Biologia Sintética

Chassis Microbianos

Microrganismos otimizados para produgcao
Design de novos sistemas bioldgicos desde o zero especifica

A ferramenta CRISPR-Cas9, por exemplo, revolucionou a edicao de genes. Ela permite aos cientistas fazerem
cortes precisos no DNA e inserirem, removerem ou modificarem sequéncias genéticas com uma facilidade sem
precedentes. No contexto dos biofarmacos, o CRISPR-Cas9 pode ser usado para otimizar as células hospedeiras:
podemos "desligar" genes que produzem proteinas indesejadas que dificultam a purificagao, ou "ligar" genes que
melhoram a capacidade da célula de realizar modificacdes pds-traducionais especificas, como a glicosilacao
humana. E como ter um editor de texto que permite reescrever paragrafos inteiros de um livro com apenas alguns
cliques.

A biologia sintética vai um passo além. Ela ndo se limita a editar genes existentes, mas busca projetar e
construir novos sistemas bioldgicos, ou redesenhar os existentes, para funcdes especificas. Isso inclui o design
de "chassis microbianos" — microrganismos que sao otimizados desde o zero para serem fabricas eficientes de
bioprodutos.

Podemos, por exemplo, projetar uma levedura para produzir uma proteina terapéutica com um padrao de
glicosilacao perfeitamente humano, ou uma bactéria que secrete a proteina diretamente para o meio, simplificando
a purificacao. Essas tecnologias nao apenas prometem aumentar o rendimento e a qualidade dos biofarmacos
existentes, mas também possibilitam a criacao de novas moléculas terapéuticas que antes eram impossiveis de
produzir. A capacidade de "programar" a biologia esta acelerando a descoberta e o0 desenvolvimento de
medicamentos, tornando o futuro da medicina mais promissor e acessivel.



Anticorpos Monoclonais: A Nova Era da
Terapia Alvo (Introducao)

Até agora, falamos sobre proteinas recombinantes em geral, mas ha uma classe especifica de biofarmacos que
merece destaque especial pela sua capacidade de revolucionar o tratamento de doencas complexas: 0s
anticorpos monoclonais (mAbs). Imagine o sistema imunoldgico do seu corpo como um exército altamente
treinado, e 0s anticorpos como misseis teleguiados, projetados para reconhecer e neutralizar ameacas especificas,
como virus, bactérias ou células cancerosas.

® B @

Especificidade Unica Menos Efeitos Colaterais Medicina de Precisao

Ligacao a um unico alvo especifico Nao afetam células saudaveis como  Representam a ponta de lanca da
(antigeno) em células doentes medicamentos tradicionais terapia personalizada

Os anticorpos monoclonais sao versdes produzidas em laboratério desses "misseis teleguiados". Eles sao
proteinas grandes e complexas, projetadas para se ligar a um unico alvo especifico (um "antigeno") em células
doentes ou em moléculas que causam doencas. Essa especificidade é o que os torna tdo poderosos e com menos
efeitos colaterais em comparacao com os medicamentos tradicionais, que muitas vezes afetam células saudaveis
junto com as doentes.

Anticorpos Murinos Anticorpos Humanizados
Primeiros mAbs de camundongos Quase totalmente humanos, apenas
causavam reacdes imunoldgicas regiao de ligacao murina
1 2 3 4
Anticorpos Quiméricos Anticorpos Totalmente
Parte camundongo, parte humano - Humanos
menor imunogenicidade Minimas reacdes adversas, maxima
eficacia

A ideia de usar anticorpos como medicamentos nao € nova, mas a capacidade de produzi-los em larga escala e
com alta pureza € um avanco relativamente recente. Os primeiros mAbs eram de origem murina (de camundongos)
e causavam fortes reacdes imunoldgicas em humanos. Com o tempo, a engenharia genética permitiu a criacao de
anticorpos "quimeéricos" (parte camundongo, parte humano), "humanizados" (quase totalmente humanos, com
apenas a parte de ligacao ao alvo de camundongo) e, finalmente, "totalmente humanos", minimizando as reacdes
adversas e aumentando a eficacia.

[ A importancia dos anticorpos monoclonais na medicina moderna € imensa. Eles sdo usados para tratar
uma vasta gama de condicodes, incluindo diversos tipos de cancer (bloqueando o crescimento tumoral ou
marcando células cancerosas para destruicao pelo sistema imune), doencas autoimunes (neutralizando
proteinas inflamatorias) e até mesmo infeccdes virais. Eles representam a ponta de lanca da medicina de
precisao, oferecendo esperan¢a onde antes havia poucas opc¢oes.



Producao de Anticorpos Monoclonais: Uma
Visao Geral

A producao de anticorpos monoclonais € um processo sofisticado que exige o que ha de mais avancado em
biotecnologia. Dada a complexidade estrutural dos anticorpos e a necessidade de modificacdes pds-traducionais
humanas para sua funcionalidade e seguranca, as células de mamiferos, especialmente as células CHO, sdo o
sistema de expressao de escolha.

Tecnologia Historica: Hibridoma Tecnologia Atual: DNA

o Fusao de células B com células de mieloma Recombinante

e Producao continua de anticorpos e Genes de anticorpos em células CHO
e Limitacdes de escala e Producao em larga escala

e Anticorpos murinos imunogénicos e Anticorpos humanizados

e Melhor tolerabilidade

Historicamente, os primeiros anticorpos monoclonais eram produzidos usando a tecnologia de hibridoma, que
envolve a fusao de células B (produtoras de anticorpos) de camundongos imunizados com células de mieloma
(células cancerosas imortais). As células resultantes, chamadas hibridomas, combinam a capacidade de produzir
anticorpos especificos com a imortalidade das células cancerosas, permitindo a producao continua de um unico
tipo de anticorpo. No entanto, essa abordagem tem limitacdes de escala e produz anticorpos murinos, que podem
ser imunogénicos em humanos.

01 02

Engenharia da Linhagem Celular Cultivo em Biorreatores

Selecao e otimizacao das celulas CHO para alta Crescimento das células em grandes volumes sob
produtividade condigOes controladas

03 04

Purificacao Formulacao e Controle de Qualidade
Separacao do anticorpo usando técnicas como Preparacao do produto final e testes rigorosos de
cromatografia seguranga

Com os avancos da engenharia genética, a producao de anticorpos monoclonais passou a ser predominantemente
realizada por tecnologia de DNA recombinante em células CHO. O gene que codifica o anticorpo humano (ou
humanizado) é inserido nas células CHO, que sao entao cultivadas em grandes biorreatores. Essas células sao
capazes de sintetizar, dobrar corretamente e glicosilar o anticorpo de forma que ele seja funcional e bem tolerado
pelo corpo humano.

A capacidade de produzir anticorpos monoclonais em larga escala e com a qualidade exigida abriu as portas
para uma nova era de terapias alvo, transformando o tratamento de muitas doencas. Na proxima aula,
aprofundaremos ainda mais nos tipos de anticorpos monoclonais e suas diversas aplicacdes terapéuticas,
explorando como esses "misseis teleguiados" estao redefinindo a medicina.




Consolidacao e Proximos Passos

Chegamos ao final da primeira parte da nossa jornada pelos biofarmacos. Vimos que eles sdo a vanguarda da
medicina, oferecendo tratamentos mais precisos e eficazes para doencas complexas, superando as limitacdes dos
farmacos quimicos tradicionais. Exploramos como a biotecnologia, desde a humilde E. coli até as sofisticadas
células CHO, nos permite produzir essas moléculas complexas, e a importancia critica das modificacées pos-
traducionais, como a glicosilacao, para sua funcionalidade. Também discutimos os desafios inerentes a producao
em larga escala e purificacao, e como a bioeconomia e as inovacdes em engenharia genética e biologia sintética
estdo moldando o futuro deste campo.

Conceitos Fundamentais Sistemas de Expressao Modificacoes Pos-

Biofarmacos sdo medicamentos A escolha (E. coli, leveduras, Traducionais

bioldgicos, mais especificos que CHO) depende da complexidade Glicosilacao é crucial para

0S quimicos da proteina funcao, estabilidade e
seguranca

Desafios de Producao Inovacoes Futuras

Producao e purificacao em larga escala sao CRISPR e biologia sintética otimizam producao e

complexas mas essenciais criam possibilidades



Autoavaliacao

1. Qual das seguintes opcoes MELHOR descreve a principal vantagem dos
biofarmacos em comparacao com os farmacos de pequenas moléculas
(quimicos)?

e a) Sao mais baratos de produzir e tém menos efeitos colaterais.
e b) Agem de forma mais generalizada no corpo, tratando multiplas condicées simultaneamente.
e ) Sao produzidos por sintese quimica complexa, garantindo alta pureza.

o d) Possuem alta especificidade para alvos bioldgicos, resultando em maior eficacia e menor toxicidade.

2. A producao de insulina humana recombinante em Escherichia colifoi
um marco na biotecnologia. Qual das seguintes caracteristicas daE. colia
torna um hospedeiro adequado para a producao de insulina?

e a) Sua capacidade de realizar glicosilacao complexa semelhante a humana.
e b) Seu crescimento rapido e baixo custo de cultivo.
e ) Sua estrutura eucariotica que permite dobramento proteico complexo.

)

e d) Sua resisténcia natural a antibiéticos, facilitando a selecao.

3. Por que as células de mamiferos (como as células CHO) sao

frequentemente preferidas para a producao de anticorpos monoclonais,
apesar de serem mais caras e complexas de cultivar?

a) Elas sdo as unicas capazes de crescer em biorreatores de grande escala.
e Db) Elas ndo requerem meios de cultura complexos, simplificando o processo.

e ) Elas possuem a maquinaria celular para realizar modificacoes pos-traducionais, como a glicosilacao, de
forma semelhante a humana.

e d) Elas produzem anticorpos com menor imunogenicidade devido a sua origem bacteriana.

4. A bioeconomia e a sustentabilidade sao conceitos cada vez mais
relevantes na producao de biofarmacos. Qual das seguintes acoes
representa uma aplicacao desses conceitos ha industria biofarmacéutica?

e a) Aumentar o uso de combustiveis fosseis para energizar os biorreatores.

e b) Priorizar a sintese quimica em detrimento dos processos biolégicos.

e ) Otimizar o uso de matérias-primas renovaveis e reduzir a geracao de residuos.
)

o d) Desenvolver biofarmacos que nao necessitem de purificacao.



Questao Discursiva

(J Explique, com suas palavras, a importancia das modificacoes pos-traducionais (MPTs), especialmente
a glicosilacao, para a funcionalidade e seguranca de um biofarmaco proteico. Por que a E. coli nao é
adequada para a producao de biofarmacos que exigem essas MPTs complexas?

Espaco para resposta do estudante...



Gabarito

1 Resposta: d) 2 Resposta: b)
Possuem alta especificidade para alvos Crescimento rapido e baixo custo de cultivo
bioldgicos

3 Resposta: c) 4 Resposta:c)
Maquinaria celular para MPTs semelhantes as Otimizar matérias-primas renovaveis e reduzir
humanas residuos

[J) Resposta Sugerida para a Questao Discursiva:

As modificacdes pds-traducionais (MPTs), como a glicosilacao, sao cruciais porque adicionam "ajustes
finos" as proteinas apos sua sintese, afetando sua estrutura tridimensional, estabilidade, atividade
bioldgica e interacdes com outras moléculas no corpo. Para um biofarmaco, a glicosilacao correta é vital
para garantir que ele funcione eficazmente, tenha uma meia-vida adequada e nao provoque uma
resposta imune indesejada. A E. coli ndo € adequada para a producao de biofarmacos que exigem MPTs
complexas porque, sendo um procarioto, ela nao possui a maquinaria celular (como o reticulo
endoplasmatico e o complexo de Golgi) necessaria para realizar essas modificacées de forma
semelhante aos organismos eucarioticos, como os humanos.



Proxima Aula e Recursos Adicionais
Proxima Aula:

Na Aula 27 - Biofarmacos: Proteinas Recombinantes e Anticorpos Monoclonais (Parte 2), aprofundaremos nos
diferentes tipos de anticorpos monoclonais, seus mecanismos de acao e as diversas aplicacdes terapéuticas que
estao transformando a medicina.
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Artigos Cientificos Relatérios da Industria Documentarios sobre

Recentes Para entender o panorama de Biotecnologia
Para se manter atualizado sobre mercado e as perspectivas de Para visualizar os processos e a
as ultimas pesquisas e carreira escala da producao

tendéncias em biofarmacos

[J NOTAIMPORTANTE: As informacdes regulatorias/legais/técnicas desta aula estao atualizadas até 2025.
Consulte sempre fontes oficiais para verificar alteracoes.



