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O Que é um vírus? 

Um vírus é um organismo vivo? 
Esta é uma questão controversa e ainda está por definir se os vírus são organismos 
vivos ou não vivos 

FACTOS A FAVOR: 
‐  Os  vírus  apresentam  reprodução,  embora  necessitem  de  uma 
célula hospedeira 

‐  Presença  de  material  genéIco  (DNA  ou  RNA)  e  capacidade  de 
mutação 

‐  Capacidade de adaptação 

FACTOS CONTRA: 
‐  Os vírus são acelulares 
‐  Ausência  de  metabolismo  próprio  (necessita  dos  consItuintes 
celulares do hospedeiro para se reproduzir) 

 



O Que é um vírus? 

CaracterísBcas principais dos vírus 

•  Não possuem células 

•  São parasitas intracelulares obrigatórios 

•  Não possuem metabolismo próprio 

•  Podem ser de DNA ou RNA 

•  Material  genéIco viral possui apenas  informação para produzir 

mRNA, rRNA e tRNA 



O Que é um vírus? 

Reprodução Viral 

•  Ciclo LíBco – Quando ocorre a morte da célula hospedeira 

•  Ciclo  Lisogénico  –  Quando  a  célula  hospedeira  é 
preservada durante a  reprodução, podendo esta ocorrer 

através de ciclo celuar a qualquer momento. 



Reprodução Viral  

‐ Ciclo LíBco 



Reprodução Viral  

‐ Ciclo Lisogénico 



Oncogénese viral  
 
Vírus de DNA 
  

Expressão de proteínas virais mulIfuncionais que regulam oncogenes 
e genes supressores de tumor :  
   

•  HBV (HBx; PreS2) (Virús da HepaIte B) 
•  HPV (E6; E7) (Papiloma Virús) 
•  EBV (EBNA‐1; EBNA‐2; LMP‐1) (Herpes Virús) 

  
  Manipulação da célula do hospedeiro.  



Vírus Oncogénicos vs Vírus OncolíBcos 

 



Virús Oncogénicos 

HTLV (RNA) 

HPV (DNA) 

Virús OncolíBcos 

Reovirus (RNA) 

Poxvirus (DNA) 

Herpes virus (DNA) 

Adenovirus (DNA) 



Virús Oncogénicos 



Vírus de RNA – HTLV 
  
Vírus Linfotrópicos de células T Humanas 





 
•  Primeiro retrovírus descrito em humanos 
  
•  No  mundo:  15  a  20  milhões  de  pessoas  infectadas  pelo 

HTLV‐1  

•  Regiões endémicas a prevalência aumenta com a  idade e é  
maior no sexo feminino  

Vírus de RNA – HTLV 
  
Vírus Linfotrópicos de células T Humanas 



Virús de RNA – HTLV 
  
Vírus Linfotrópicos de células T Humanas 



Transmissão 

Vírus de RNA – HTLV 
  
Vírus Linfotrópicos de células T Humanas 



Patogénese e Imunidade 
 
• Alvo predominante: células TCD4+ e CD8+ (10%) 
  
• Transmissão célula‐a‐célula  
 
• Integração no genoma do hospedeiro aleatória 
  
• Transformação celular lenta 

Vírus de RNA – HTLV 
  
Vírus Linfotrópicos de células T Humanas 



HTLV  
 
Genoma 

•  Regiões env : Envelope 

•  Regiões 5’ LTR e 3’ LTR: Long terminal repeats 

•  Região pX: codifica para proteínas de regulação, tais como a p40 (Tax), p27 
(Rex), p21, p12 e p13.  

‐  A  proteína  Tax  tem  um  papel  central  na  transformação  dos  linfócitos, 
devido  ao  seu  efeito  pleiotrópico  (liga‐se  ao  promotor  ou  a  enhancers 
específicos, mediante a interação com factores de transcrição).  

‐ Tax promove também  a transcrição de genes virais e celulares 



HTLV  
Vírus Linfotrópicos de células T Humanas 

‐ Causa leucemia de células T 
 
‐ Codifica um oncogene viral ‐ tax  
 

•  ABvador  da  transcrição:  ligação  factores  de  transcrição  (TNF‐kb; 
CREB) e co‐factores (CBP) que esBmulam a proliferação celular e a 
inibição da apoptose. 

•  Inibição  de  proteínas  supressoras  de  tumor:  p16INK4  e  p15INK4 
que potenciam a disrupção complexo Rb/E2F.   

  
•  Inibição  da  maquinaria  de  reparação  de  DNA:  repressão  da 

transcrição da DNA polimerase e inibição de DNA topoisomerase I.   

•  Supressão de checkpoint do ciclo celular: ligação à proteína hsMad1 
levando à supressão do checkpoint G2/M celular  



HTLV  
Vírus Linfotrópicos de células T Humanas 



 
•  O  crescimento  celular  descontrolado  pode  transformar 
neoplasicamente a célula ou promover alterações genéIcas ao longo 
de um período extenso  

 
•  Este  vírus  está  associado  a  transtornos  neurológicos  não‐
neoplásicos e outras doenças  

 
•  HTLV‐I  causa  leucemia  linfocíIca  aguda  de  células  T  do  adulto  e 
mielopaIa  associada  a  HTLV‐I,  uma  doença  neurológica  não‐

oncogénica  

HTLV  
Vírus Linfotrópicos de células T Humanas 



HTLV  
Vírus Linfotrópicos de células T Humanas 



HPV 

Papiloma Vírus – Cancro do colo do útero 

 



HPV 

Papiloma Vírus – Cancro do colo do útero 

 
•  Família Papilomaviridae (DNA) 

•  Mais comuns na zona genital: verrugas genitais ou condilomas   

•  Pode progredir para neoplasia  intercervical caso não seja  tratado 

precocemente  

 

Co‐fatores que elevam potencial cancerígeno: 

 ‐ Número elevado de gestações 

 ‐ Uso de contracepIvos orais 

 ‐ Tabagismo 

 ‐ HIV e outras DSTs 

 



HPV 

Papiloma Virús – Cancro do colo do útero 

 



Resposta imune ao HPV  
 
  Em  70%  dos  casos  são  desenvolvidos  anIcorpos  em  baixos  níveis 

contra a proteína do capsídeo L1 

  Re‐infecção  com  outros  Ipos  de  HPV  é  comum,  mas  a  re‐infecção 
com mesmo Ipo é raro  

  O  vírus  mulIplica‐se  apenas  em  queraBnócitos.  Não  há  reação 
inflamatória  

 

HPV 

Papiloma Virús – Cancro do colo do útero 



Família Papilomaviridae  

HPV 

Papiloma Vírus  



•  O HPV penetra no epitélio basal do tecido  

•  Proteína do capsídeo L1 liga‐se a um receptor de superqcie celular 
(queraInócitos) ainda não idenIficado  

•  Após a adsorção, penetração e transporte para o núcleo, ocorre a 
transcrição viral 

  
•  Expressa genes que induzem a replicação celular mais frequente  

HPV 

Papiloma Vírus ‐ Replicação  



•  À medida em que as células se dividem, diferenciam‐se, trocam de 

função e passam a produzir queraIna e outros produtos  

•  Algumas células tem altos níveis de replicação viral e expressam os 

genes tardios do vírus  

•  Estas produzem novos vírions e morrem  

•  A  infeção  viral  acelera  a  diferenciação  terminal  das  células: 

verruga  

HPV 

Papiloma Vírus ‐ Replicação  



•  Nos HPVs do Ipo16 e 18 as proteínas E5, E6 e E7 (early proteins)  

associam‐se e inaIvam as proteínas p53  e RB 

•  Na  célula  transformada  geneIcamente  pelo  vírus,  não  há 

produção  de  vírus,  embora  conInue  a  dividir  em  função  do 

essmulo viral  

HPV 

Papiloma Vírus  

 

Desenvolvimento de Cancro 



Mecanismo oncogénico do papiloma vírus 

Tecido Saudável  Fase de Infeção  Integração do Vírus 
no DNA do 
hospedeiro 



Mecanismo oncogénico do papiloma vírus 



Vírus OncolíBcos 
 

Terapia genéBca contra o cancro 



Vírus oncolíBcos naturais:  

 

Reovírus e paramixovírus – Vírús de RNA 

 

•  “Preferem” replicar‐se em células cancerígenas  

•  Infecção por vírus de RNA aIva a proteína kinase R    (PKR‐ 
“RNA‐acIvated protein kinase” )  

 

•  Inibição  síntese  proteica  celular  e  aIvação  da  replicação 
viral  

 



Vírus oncolíBcos naturais:  
 
Reovírus e paramixovírus – Vírús de RNA 
Células cancerígenas: 
 

•  Uma  das  mutações  mais  frequentes  é  a  aIvação 
consItuIva de Ras  

  
•  InaIvação de PKR (elemento da cascata de transdução do 

sinal iniciada por Ras) 
  
•  Permite a replicação do vírus sem reconhecimento celular 

– viriões lisam as células cancerígenas (ciclo líIco)  



Vírus geneBcamente modificados:  
  
 
Vírus que não têm tropismo para células cancerígenas:  
  
  Torná‐los seleIvos para células tumorais (não replicam 

células normais)  

  Estabilidade  genéIca  (não  reverterem  ao  estado wild‐
type e inserção de genes)  

 Drogas  anIvirais  eficientes  na  eventualidade  de 
toxicidade  



Virús OncolíBcos 
 
Terapia GenéBca contra o cancro  
 
– Inserção de DNA exógeno em células cancerígenas 



Virús OncolíBcos 
 
Terapia GenéBca contra o cancro  
 
– Inserção de DNA exógeno em células cancerígenas 



Virús OncolíBcos 
 
Terapia GenéBca contra o cancro  
– Replicação seleIva do vírus apenas em células tumorais 



Virús OncolíBcos 
 
Terapia GenéBca  
contra o cancro  
 
– Correção de genes  
com defeitos funcionais  
 
 p53 



Virús OncolíBcos 
 
Terapia GenéBca contra o cancro  
 



Virús OncolíBcos –  
 
Principais vírus usados em Terapia GenéBca contra o cancro 
 

•  Reovirus: seleIvo para a via Ras aIvada 

•  Poxvirus: reconhecimento de células tumorais hepáIcas 

•  Herpes  vírus:  reconhecimento  de  células  tumorais  da 

epiderme (melanoma) 

•  Adenovirus: devido à sua capacidade de mudar o tropismo 
 
 



Principais vírus usados em Terapia GenéBca contra o cancro 
ADENOVIRUS 

  Adenoviridae: família de vírus de DNA que infetam tanto humanos como 

animais 

  São  vírus  encapsulados  que  podem  provocar  infeções  nas  vias 

respiratórias, conjunIvite, cisIte hemorrágica e gastroenterite. 

  São muito uIlizados em terapia genéIca 



Principais vírus usados em Terapia GenéBca contra o cancro 
ADENOVIRUS 



Principais vírus usados em Terapia GenéBca contra o cancro 
ADENOVIRUS 



Adenovirus: capacidade de mudar o tropismo 



Virús OncolíBcos 
 
Terapia GenéBca contra o cancro – Correção de genes  
com defeitos funcionais   p53 
  





Virús OncolíBcos 
 
Terapia GenéBca contra o cancro  
– Inserção de DNA exógeno específico em células cancerígenas 



GENDICINE:  Adenovírus  recombinante  para  p53  (rAd‐p53), 
administrado por injeção 
 
•  Vírus atua como um vetor de transmissão do gene p53 nas células 
tumorais.  

•  Quando  a  proteína  p53  é  expressa  nas  células  tumorais  o 
crescimento é suprimido e a célula entra em apoptose 

•  Este  fármaco  foi  aprovado  em  2004,  é  o  primeiro  medicamento 
com base em  terapia genéIca contra o cancro à venda no mundo. 

•  É  normalmente  usado  como  complemento  de  quimioterapia, 
radioterapia e cirurgia. 

Virús OncolíBcos 
 
Terapia GenéBca contra o cancro  
 
Correção de p53 em células tumorais através de um adenovirus 



Virús OncolíBcos ‐ Terapia GenéBca contra o cancro  
 
GENES SUCIDAS  
 
–  genes  codificam  para  uma  enzima  que  transforma  um  composto 
inofensivo num composto tóxico para a célula  
 
 
Exemplo: Timida‐quinase 
 
•  É  inserido na célula um vírus oncolíIco recombinante para a 

enzima  

•  substrato (prodrug) da enzima é administra ao paciente 

•  Nas células  tumorais  infetadas  com o vírus  recombinante   o 
substrato é transformado em tóxico pela enzima  



Virús OncolíBcos ‐ Terapia GenéBca contra o cancro‐ GENES SUCIDAS  



Exemplo:Terapia para Leucemia Mieloide Crónica 

Desenvolvimento de Fármacos inibidores de oncoproteinas: 
 
 
  
  Inibidores de tirosina-quinase constitutivamente ativa (Timida 

quinase) 

Virús OncolíBcos  
 
Terapia GenéBca contra o cancro 



Cromossoma  
9 

Cromossoma  
22 

Cromossoma  
9q+ 

Cromossoma  
22q- 

q34 ABL 
ABL-BCR 

BCR-ABL 

Cromossoma 
Filadelfia  
tyrosine kinase 

constitutivamente activa 

A proteína resultante desta 
fusão é encontrada em 

70% dos pacientes. 

q11 BCR 

t(9;22)(q34;q11) 
Translocação recíproca 

Exemplo: Leucemia Mieloide Crónica 

Desenvolvimento de Fármacos:  
inibidores de tirosina quinase constitutivamente ativa Timida quinase 

Virús OncolíBcos ‐ Terapia GenéBca contra o cancro 



IdenBficação da Molécula alvo 

Screening para  idenBficação de  inibidores ou aBvadores 
da molécula em causa 
Desenho de inibidores ou aBvadores específicos 

OpBmização e formulação de 
métodos para ensaios clínicos 

Ensaios pré‐clínicos 

Ensaios clínicos 

Aprovação da terapia 

Virús OncolíBcos ‐ Terapia GenéBca contra o cancro  
Desenvolvimento de Fármacos:  
Inibidores de tirosina quinase constitutivamente ativa Timida quinase 



Desenvolvimento de Fármacos: 

Mecanismo de inibição de bcr-abl: 

hxp://www.novarIsoncology.com/ 

Virús OncolíBcos ‐ Terapia GenéBca contra o cancro 

 Proliferação 



Desenvolvimento de Fármacos: 
Ensaios pré‐clínicos 

  Inibição da actividade de tirosina-quinase em células de cultivo 

  Indução da apoptose em células de pacientes 

  Inibição do crescimento do tumor em rato (mus musculus), 

através da incorporação de células cancerígenas humanas 

(xenografts) 

Validação biológica: avaliação da capacidade de atuação da 

proteína no sitio correcto depois de administrada: 

Virús OncolíBcos ‐ Terapia GenéBca contra o cancro 



Desenvolvimento de Fármacos: 
Ensaios Clínicos 

Nome comercial: Glivec® 

 

• Validação do fármaco através de ensaios em pacientes com 

leucemia mieloide crónica em diferente fases. 

 

• Aprovação do fármaco pela U.S. Food and Drugs (2001) 

• Aprovação na Europa e no Japão  

Aprovação da terapia 

Virús OncolíBcos ‐ Terapia GenéBca contra o cancro 
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