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1. INTRODUGCAO

As enfermidades parasitarias estdo entre as mais relevantes na
ovinocultura, sendo Haemonchus contortus um dos nematoides gastrintestinais de
maior importancia, responsavel por expressivos prejuizos econémicos (AUBEL et
al., 2025). Os impactos diretos na producéao incluem a redugao no ganho de peso,
menor rendimento de carcaca e, em casos severos, a mortalidade dos animais.
Esses impactos, somados aos custos com tratamentos, podem acarretar perdas
financeiras alcangando cerca de R$120 por animal/ano (OLIVEIRA et al., 2017;
SILVA et al., 2019; EHSAN et al., 2020). O controle parasitario é
predominantemente baseado na administracdo de anti-helminticos sintéticos
devido a facilidade de aplicagdo, ao baixo custo e a auséncia de alternativas
efetivas (JULIENNE et al., 2021). Contudo, o uso inadequado desses produtos tem
favorecido a geracado de populagdes resistentes de parasitos, apresentando um
desafio para a sustentabilidade da produgéo animal em escala global (BASSETTO
et al., 2014; SILVA et al., 2019).

Como agravante desse cenario, o uso de anti-helminticos gera
preocupacdes relacionadas a presencga de residuos nos tecidos animais, podendo
comprometer a qualidade do produto e reduzindo seu valor comercial (SILVA,
2016). Diante desses desafios, o desenvolvimento de vacinas contra H. contortus
surge como alternativa estratégica e sustentavel ao controle quimico.

Entre as formulacdes disponiveis, a Barbervax®, utilizada na Australia e na
Africa do Sul, demonstrou eficacia na reducdo da carga parasitaria, da oviposicéo
e da eclosdo. No entanto, por ser formulada a partir da purificacdo de antigenos
nativos (H11 e complexo H-gal-GP), seu processo de produgao € oneroso e exige
reforgcos vacinais frequentes para manter a imunidade. Como alternativa, as
vacinas recombinantes baseadas na prospec¢do de alvos estratégicos
representam uma abordagem promissora para aumentar a eficacia e reduzir os
custos de producdo. (MATOS et al.,, 2017; EHSAN et al., 2020; ADDUCI et al.,
2022).

O sucesso de uma vacina, contudo, ¢é influenciado pela alta variabilidade
genética entre os isolados do parasito e pela diversidade na resposta imune dos
hospedeiros. Esses fatores reforcam a necessidade de identificar antigenos
capazes de induzir uma resposta protetora ampla e duradoura (ADDUCI et al.,
2022). Neste contexto, o presente estudo teve como objetivo a prospeccéo e
analise in silico de potenciais antigenos de H. contortus, com énfase na selegcao
racional de alvos proteicos da fase parasitaria e avaliagdo de seu potencial
imunogénico como base para o desenvolvimento de uma nova vacina
recombinante.
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2. METODOLOGIA

A selecao dos alvos vacinais foi direcionada por uma estratégia multifatorial,
visando identificar proteinas potencialmente envolvidas na sobrevivéncia e no
parasitismo de H. contortus. Inicialmente, foram priorizadas proteinas com
abundancia ou expressao diferencialmente elevada nas fases parasitarias (larvas
L4 e adultos) em comparagcdo com as fases de vida livre, com base em perfis de
expressao génica disponiveis no banco de dados WormBase (BioProject
PRJEB506). As sequéncias deduzidas das proteinas selecionadas foram obtidas a
partir dos bancos de dados NCBI GenBank e UniProt.

Foi adotada uma abordagem de consenso para o mapeamento de epitopos
lineares de células B, empregando trés algoritmos distintos: BCPred (EL-
MANZALAWY; DOBBS; HONAVAR, 2008), configurado com um comprimento de
14 aminoacidos e 75% de especificidade; ABCPred (SAHA; RAGHAVA, 2006) com
comprimento de 14 aminoacidos e limiar de 0,8; e BepiPred-3.0 (CLIFFORD et al.,
2022), selecionando sequéncias com seis ou mais aminoacidos acima do limiar de
0,5. Sequéncias identificadas como epitopos putativos por, no minimo, dois dos
trés algoritmos foram selecionadas para a etapa seguinte como critério de triagem.
Subsequentemente, estes epitopos de consenso foram submetidos a uma analise
de antigenicidade utilizando o servidor Vaxiden (modelo ‘"parasita")
(DOYTCHINOVA; FLOWER, 2007) que os classificou com base em suas
caracteristicas fisico-quimicas para selecionar aqueles com maior probabilidade de
serem reconhecidos pelo sistema imune do hospedeiro.

Por razdes de protecao intelectual e de patente, as sequéncias especificas
dos epitopos que passaram pelo processo de triagem nao sao detalhadas neste
trabalho.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A triagem racional e in silico resultou na selecdo de quinze epitopos que
foram projetados em uma construgado quimérica multiepitopos “Hc15”. A sequéncia
final contendo 291 aminoacidos e com massa molecular predita de
aproximadamente 32 kDa foi otimizada para cédon usage de Escherichia coli e
inserida no plasmideo de expressao pET28-a (+) para posterior sintese pela
empresa GenOne. O tamanho da construgdo foi projetado para favorecer a
expressao soluvel do antigeno, uma caracteristica que simplifica o processo de
purificacao e evita etapas custosas envolvendo a recuperacao de corpusculos de
inclusao (FRANCIS; PAGE, 2010).

Esta estratégia foi empregada de maneira a contornar uma problematica
central na imunizagdo de parasitos. Antigenos naturalmente reconhecidos pelo
sistema imune, como as proteinas ES-15 e ES-24, demonstraram potencial
promissor para imunizacdo, porém, a expressiao recombinante de antigenos
nativos integros € um desafio devido a diferentes maquinarias celulares entre
diferentes organismos como helmintos e bactérias. A produgao de alvos como H11
e H-gal-GP por meio de tecnologia de DNA recombinante frequentemente resulta
em proteinas com conformacdo estrutural inadequada e deficiéncias em
modificagdes pos-traducionais, como a glicosilagdo. Como consequéncia, a
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imunogenicidade e a eficacia protetora dessas versbes recombinantes s&o
inferiores as observadas com os extratos antigénicos nativos (EHSAN et al., 2020;
ADDUCI et al., 2022).

A projecao da quimera Hc15, baseada em multiplos epitopos lineares, torna
o produto menos dependente de uma estrutura complexa, buscando contornar
essas limitagdes, aumentando a possibilidade de se obter uma construgéo vacinal
funcional e economicamente sustentavel para produgao em larga escala.

4. CONCLUSOES

O desenho racional e a prospeccgao in silico de antigenos possibilitou a
projecdo da construgdo vacinal multiepitopos Hc15, uma candidata promissora
para superar os desafios de producdo e eficacia associados a antigenos
recombinantes complexos de H. contortus. A Hc15 representa um avango na busca
por uma vacina que seja, ao mesmo tempo, eficaz e economicamente viavel. As
proximas etapas consistirdo na sua validacdo experimental para avaliar o potencial
imunogénico e protetor em ensaios in vitro e in vivo.
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