Xantana como ADJUVANTE em VACINA CONTRA Herpes suino tipo 1
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INTRODUCAO

Vacinacdo tem sido uma pratica comum para prevenir ou minimizar os
sintomas de doencas causadas por agentes infecciosos. Vacinas tém sido
desenvolvidas utilizando-se microrganismos atenuados ou inativados.
Recentemente peptideos sintéticos e proteinas recombinantes constituem a
base da nova geracdo de vacinas. Entretanto, ainda h& necessidade de
associacdo destes antigenos a adjuvantes para potencializar seu efeito
imunoldgico (LEAL, et al., 2002).

Apesar de um grande numero de adjuvantes de diversas origens terem sido
avaliados, grandes partes das vacinas comerciais continuam utilizando sais de
aluminio. Em animais de producéo sao utilizados os adjuvantes a base de 6leo,
podendo causar lesbes musculares ocasionando perdas econémicas. Embora
vérias substancias tenham sido avaliadas para sua utilizacdo em vacinas de
uso veterinario (JANSEN et al., 2006) a producao de vacinas continua atrelada
a utilizacéo dos sais de aluminio ou de emulsdes oleosas (LECLERC, 2003).

O reconhecimento de moléculas comuns em patdgenos especificos é mediado
primariamente pelos membros da familia dos receptores Toll-like (TLR). O
estimulo através desses receptores resulta em mudancas quantitativas e
gualitativas na apresentacdo do antigeno e ativacdo celular, com isso
relacionando a imunidade adaptativa com a imunidade inata (DOHERTY &
ARDITI, 2005). Consequentemente, a incorporagdo dos adjuvantes que se
ligue a receptores TLR poderé resultar em vacinas mais eficazes.

O polissacarideo produzido pela bactéria Xanthomonas sp., € uma nova
alternativa para utilizacdo como adjuvante vacinal. O objetivo deste estudo foi
avaliar a acdo adjuvante da Xantana na resposta humoral de camundongos a
uma vacina de Herpes Suino tipo 1 (SuHV-1).

MATERIAIS E METODOS

Cinquenta fémeas, de 21 dias de idade, foram divididos aleatoriamente em
cinco grupos de 10 animais cada (Tabela 1).

As vacinas foram preparadas utilizando como antigeno SuHV-1 inativado na
concentracdo de 1x10° mL™, adicionando-se Xantana, Hidréxido de Aluminio
(AI(OH)3), Oleo (Marcol 52 - Esso Standart Oil Co.) ou adjuvante completo de
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Freud. No dia zero do experimento os animais foram vacinados com 0,25 mL
da respectiva vacina, sendo revacinados no dia 28.

Os adjuvantes foram adicionados ao antigeno para preparo das vacinas como
demonstra a tabela 2.

Tabela 1: Divisdo dos grupos utilizados no experimento, com o respectivo adjuvante e via de
administracao utilizados.

Grupo Adjuvante Via de aplicacao
A Al(OH)3 Sub-cuténea (SC)
B Xantana Sub-cutanea (SC)
C Xantana Intra-muscular (IM)
D Oleo Intra-muscular (IM)
E Freud Intra-muscular (IM)

Tabela 2: Preparo da vacina, demonstrando as quantidades e concentracfes dos adjuvantes
utilizados.

Grupo Adjuvante Concentracao
do adjuvante

A Al(OH); a 4% 15%

B Xantana 5mg/mL

C Xantana 5mg/mL

D Oleo 50%

E Freud 50%

Os titulos de anticorpos foram determinados por ELISA, utilizando como
antigeno a respectiva cepa vacinal. Coletou-se sangue do seio venoso retro-
orbital nos dias 0, 14, 28, 42 e 56 do experimento. Os titulos individuais e a
média dos grupos foram transformados em soroconversdes, dividindo a
absorbancia respectiva pela da amostra do mesmo animal no dia O.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os cinco grupos apresentaram o efeito da vacinacdo e revacinagdo, como
demonstra a Figura 1 e 2. O adjuvante a base de Xantana apresentou a maior
soroconversao dentre os adjuvantes testados. Este efeito foi mais pronunciado
quando a via SC foi utilizada.

Quando comparado o efeito adjuvante na resposta humoral contra SuHV-1 a
vacina com xantana foi significativamente superior (p<0.05) ao Al(OH)s;. Esta
diferenca foi observada ja a partir da segunda coleta (7 dias apés a vacinacéo).
Demonstrando a potencialidade deste polissacarideo como adjuvante e
sugerindo a possivel substituicdo de adjuvantes a base de sais de aluminio.

Nos animais vacinados por via IM, o polissacarideo apresentou uma resposta
humoral semelhante aos demais adjuvantes. Entretanto, a reacé&o local foi



menor do que os outros dois adjuvantes (dados ndo apresentados), tanto na
primo vacinagdo como no reforco. Observamos o0 mesmo efeito da
soroconversao apos sete dias da aplicacdo da vacina como na via SC sendo
superior aos dois adjuvantes. Este fato é relevante, principalmente tratando-se
de antigeno inativado, pois houve uma diminuicdo no periodo necessario para
imunoprotegcdo. Na revacinagdo, levou a uma soroconversao superior ao
adjuvante Freud e similar ao Oleo. Os adjuvantes oleosos possuem uma
propriedade importante que é a indugéo prolongada da resposta imune (COX &
COULTER, 1997). Neste experimento com Xantana este fato ndo pode ser
observado, pois a duracdo do experimento foi de dois meses. Estes dados
mostram que a Xantana pode ser utilizada por via IM o que € de importancia,
pois dependendo do antigeno esta é a via de elei¢cdo (LEVY et al.,1994).
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Figura 1: Soroconverséo vacinal por via SC. Médias (+/- EPM) das soroconversdes avaliadas
por ELISA (a seta indica a revacinacao, * p<0,05).
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Figura 2. Soroconversao vacinal por via IM. Médias (+/- EPM) das soroconversdes avaliadas
por ELISA (a seta indica a revacinacao, * p<0,05).

CONCLUSAO



Baseado nos resultados obtidos, conclui-se que o polissacarideo produzido
pela bactéria Xanthomonas sp. possui acdo adjuvante superior ou igual aos
adjuvantes utilizados em vacinas comerciais. A mesma apresentou-se indcua
aos animais imunizados. Sugerindo que a Xantana possui um grande potencial
para ser incorporada como adjuvante em vacinas para animais.
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