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1. DESCRICAO DA INOVACAO

Um dos principais alvos de pesquisas em expressao de proteinas
recombinantes em E. coli € o desenvolvimento de vacinas veterinarias, permitindo
a producado de antigenos especificos de forma segura, eficiente e escalonavel,
dispensando a manipulacdo de patdégenos para obtencdo dos antigenos
(PLOTKIN, S.A, 2014).

Atualmente, a maioria das vacinas recombinantes utilizam antigenos
individuais, quimeras de dois ou mais antigenos ou quimeras de multiplos
epitopos. Quanto ao processo de produgado, essas vacinas utilizam proteinas
purificadas, que envolvem etapas laboriosas de obtengdo dos antigenos
desejados.

Além dos fatores mencionados acima, para alguns patdégenos as
formulagbes vacinais requerem multiplos antigenos para conferir protecéo
adequada. Se levarmos em consideragao a producgéao individual e a necessidade
de purificagcdo dos mesmos, o custo de produgdo desse tipo de tecnologia
inviabiliza sua produgao industrial e, consequentemente, prejudica a insergédo de
novas tecnologias de vacinas no manejo sanitario de doencas infecciosas dos
animais.

Pensando nisso, a construcdo de um vetor eficiente capaz de produzir de
forma eficiente multiplos antigenos foi uma estratégia pensada pelo nosso grupo
para viabilizar desenvolvimento e produgao de novas tecnologias de vacinas para
industria de saude animal. Aliamos também a utilizagdo de células de E.coli
inativadas (bacterinas recombinantes) para eliminar as etapas de purificagdo de
antigenos.

Desta forma, o presente trabalho apresenta um novo vetor plasmidial
pOC-HELPER que permite a producdo simultadnea de trés proteinas quiméricas, o
qual, combinado com o uso de bacterinas recombinantes, representa uma
estratégia promissora para o desenvolvimento de vacinas de nova geragao mais
eficientes, seguras e aplicaveis na produgcdo animal, oferecendo uma solugao
inovadora para a saude animal.

2. ANALISE DE MERCADO
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O vetor de expressdao multi antigénico pOC-HELPER foi pensado para o
setor agropecuario, viabilizando vacinas de nova geracdo inéditas, mas que
devem ser de baixo custo para serem competitivas a nivel de mercado. Empresas
brasileiras que atuam produzindo insumos biotecnoldgicos (proteinas) se
caracterizam como concorrentes diretos. As universidades e centros de pesquisa
sao concorrentes indiretos. Entretanto, devido a complexidade e aos desafios
associados ao desenvolvimento de biotecnologias para a saude animal, nossos
concorrentes também sdo parceiros estratégicos e possiveis vetores da
tecnologia no mercado brasileiro.

De acordo com o relatério anual da Associacdo Brasileira de Proteina
Animal de 2023, o Brasil € o maior exportador de carne bovina e de frango, e o
quarto maior exportador de carne suina. O rebanho nacional apresenta numeros
extraordinarios: sdo 1,6 bilhées de frangos, 220 milhdes de bovinos e 43 milhdes
de suinos. Esses numeros tendem a aumentar uma vez que a populagdo mundial
cresce e aumenta a demanda por alimentos.

As doengas infecciosas causam impactos econdmicos, ambientais e sociais.
Na pecuaria as doencgas reduzem a producéo global em 80 bilhdes de quilos de
carne e 179,5 bilhdes de quilos de laticinios a cada ano, reduzindo o faturamento
do produtor em US$358,4 bilhdes. Estima-se que uma redugdo de 10% das
doengas em bovinos leva a uma redugao de 800 milhdes de toneladas em gases
de efeito estufa (GEE). Além disso, doencas na avicultura foram associadas a um
aumento de 5% na fome no mundo em 2019, o que equivale a 34 milhdes de
pessoas passando fome (HEALTH FOR ANIMALS, 2024).

O mercado de saude animal teve um aumento de 12%, alcangando um
faturamento de US$38,3 bilhdes em 2021. No Brasil, o faturamento do setor foi de
9 bilhdes em 2022. Ao analisar esse mercado, observa-se que apenas 28,5% de
todos os produtos comerciais no mundo destinados a saude animal sdo solugdes
bioldgicas, mais sustentaveis. Portanto, existe uma grande oportunidade de
mercado para novas solugdes biotecnoldgicas.

A solucédo desenvolvida pela Helper tem uma enorme gama de aplicagdes
no desenvolvimento de novas biotecnologias para a saude animal, seja para
vacinas, teste de diagndstico ou proteinas terapéuticas (peptideos
antimicrobianos — PAMs).

Segundo dados do Sindicato Nacional da Industria de Produtos para a
Saude Animal, o Brasil possui 409 fabricantes, sendo 379 industrias
farmacéuticas e 45 de bioldgicos. Ao analisar a representatividade das industrias
fabricantes de produtos bioldgicos, selecionamos 15 industrias como potenciais
clientes. Mas, levando em consideracdo que muitas empresas ainda néao
possuem infraestrutura fabril para produgdo de produtos biotecnolégicos que
utilizam organismos geneticamente modificados, selecionamos 5 empresas com
as quais ja possuimos acordo de confidencialidade, foram apresentadas nossa
solugdo. Hoje temos um projeto em andamento com a empresa Ceva Saude
Animal e outro projeto em fase de negociagao com a Ourofino Saude Animal.

3. ESTRATEGIA DE DESENVOLVIMENTO E IMPLEMENTAGAO

Devido a necessidade de produgcao de multiplas proteinas recombinantes
simultdneamente para algumas formulagdes vacinais, com a utilizagdo do vetor
plasmidial pOC-HELPER, combinado com o uso da tecnologia de bacterinas
recombinantes de E.coli, ocorre uma redugdo significativa do custo por dose
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quando comparado as vacinas convencionais, apresentando um diferencial
competitivo no mercado.

O modelo de negdcio para essa tecnologia € através de acordos de
co-desenvolvimento com industrias de saude animal (B2B) e centros de pesquisa
(B2G). A monetizagdo se da através de prestacdo de servigos para execugao de
projetos de desenvolvimento de novas vacinas, taxa de licenciamento da
tecnologia e recebimento de royalties.

Em termos de propriedade intelectual, um pedido de patente encontra-se
depositado junto ao INPI sob o numero do pedido BR 10 2023 021579 3.

Atualmente nossa solugao encontra-se em TRL 3, onde ja foram realizadas
as etapas de design do plasmideo, sintese pela empresa Epoch Life Science,
expressao das proteinas-teste e caracterizacao in vitro por SDS-PAGE (Figura 2)
e Western blot (Figura 1).

Os principais desafios e riscos estdo diretamente ligados a produgdo em
larga escala e questdes regulatorias, as quais acreditamos que os parceiros em
potencial ja citados ndo encontrardo problemas por possuirem experiéncia previa.
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Figura 1. Caracterizagdo da expressao das proteinas recombinantes por
Western blot com anticorpo anti-histidina revelado por DAB. 1 - pOC-HELPER NI
(n&o-induzido); 2 - pOC-HELPER IND (induzido); 3 - pOC-HELPER C.I (corpos de
incluséo); 4 - pOC-HELPER S.C (soluvel).

Figura 2. Caracterizagdo da expressao das proteinas recombinantes por
eletroforese em SDS page. 1 - pPOC-HELPER NI (n&do-induzido); 2 - pOC-HELPER
IND (induzido); 3 - pOC-HELPER C.I (corpos de inclusao); 4 - pPOC-HELPER S.C
(soluvel).

4. RESULTADOS ESPERADOS E IMPACTO

O plasmideo pOC-HELPER tem o potencial de gerar impacto
socioecondmico e ambiental, especialmente dentro da cadeia produtiva da
pecuaria nacional. Ao melhorar 0 acesso a vacinas de alta tecnologia, a inovagao
contribui diretamente para o aumento na produtividade dos rebanhos,
beneficiando pecuaristas e contribuindo para o fortalecimento da soberania
nacional e independéncia de biotecnologias para a saude animal.

Em termos de visdo de futuro, a inovagao em biotecnologias destinadas a
saude animal tem o potencial de evoluir significativamente ao longo dos proximos
anos, pois espera-se que a tecnologia do plasmideo pOC-Helper evolua
continuamente para tornar a producéo de proteinas ainda mais eficientes, levando
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a um menor custo de producéo de vacinas veterinarias. A longo prazo, a inovagao
podera ser integrada em um contexto de agropecuaria sustentavel, onde a
producdo animal e o bem-estar ambiental coexistem de maneira equilibrada,
auxiliando na reducdo do uso de solugdes farmacéuticas, minimizando os
impactos negativos na saude unica. Dessa maneira, a tecnologia ndo apenas
atendera as demandas atuais do mercado local mas também podera ser uma
solucdo inovadora para os desafios futuros da inovacado na industria de saude
animal global.

5. CONCLUSOES

A principal inovacéo deste trabalho é o vetor plasmidial pPOC-HELPER, que
permite a expressdo simultanea de multiplas proteinas recombinantes. Essa
tecnologia esta sendo aplicada no desenvolvimento de vacinas recombinantes
inéditas no cenario mundial, além de simplificar a produgdo de vacinas ja
existentes, promovendo avangos em biotecnologias destinadas a saude animal.
Os resultados sdo promissores, com potencial para gerar impactos significativos
na economia, sociedade e meio ambiente.
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