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VACINAS BASEADAS EM DNA PARA
PREVENGAO DA COVID-19: Mecanismo
de agdo, ensaios clinicos e pedidos de
patentes.

1. INTRODUGAO

O desenvolvimento de vacinas para doengas
infecciosas é desafiador e equipes multiprofissionais
em todo o mundo estdo empenhadas na busca por
uma vacina. Assim que a sequéncia gendmica de
coronavirus que causa Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (SARS-CoV-2) foi disponibilizada no Chinese
Medical Journal [1] onde se viu que a composicao
gendmica era semelhante, mas distinta do SARS-CoV
e do coronavirus que causa Sindrome Respiratdria do
Oriente  Médio (MERS-CoV) os laboratorios
farmacéuticos, institutos de pesquisa e laboratérios de
biotecnologia iniciaram os estudos para ©

desenvolvimento de uma vacina [1].

No entanto, é importante mencionar que,
embora haja grandes semelhangas entre os epitopos
imunogénicos dos SARS-CoVs, as vacinas para
coronavirus causador da COVID-19 n&o s&o iguais
aquelas propostas contra outros coronavirus, mas
algumas etapas podem ser aproveitadas daquelas

que vinham sendo estudas para SARS e/ou MERS.

Normalmente, esse desenvolvimento levaria
pelo menos 5 a 10 anos e custaria cerca de US$ 500
milhdes a US$ 1,5 bilhdo com uma alta taxa de
insucesso: 93% das vacinas candidatas desistem
entre o laboratério e o licenciamento [2], [3]. O
progresso de uma vacina em um ciclo de
desenvolvimento de 5 anos, por exemplo, & mostrado

esquematicamente na Figura1.

Desde a descoberta do antigeno até os testes
pré-clinicos em animais, o desenvolvimento da vacina
pode levar de meses a anos para ser otimizado. Os
candidatos s@o entdo submetidos para testes em

humanos e divididos nas Fases | — IV, no entanto a

fase IV a vacina ja esta disponibilizada para a
populacdo e monitoramento se da através dos anos
[4]. Embora representado sequencialmente, o
desenvolvimento é interativo e recursivo, pois as
empresas desejam garantir que os candidatos que
alcangam os grandes e caros testes de eficacia de
Fase Ill tenham seus riscos reduzidos e tenham

probabilidade de sucesso.

Figura 1: Esquema dos cronogramas hipotéticos de
desenvolvimento de vacina.
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Fonte: Adaptado do Jerome H. Kim(2020)[4].

A fase onde a vacina experimental é
submetida aos estudos clinicos € a mais delicada,
pois ndo ha tratamentos alternativos. Os pacientes
testados estdo sadios, e principalmente ndo ha
voluntérios no principal eixo de aplicagao das vacinas,
as criangas. Portanto, esta fase é longa e com normas
mais rigidas para aprovagdo dos protocolos em

relagdo a seguranca e ao beneficio dos produtos [5].

Os ensaios clinicos sdo divididos em quatro
fases. A fase | avalia a seguranga, na qual é
necessario um nimero pequeno de voluntarios sadios
do sexo masculino (geralmente, menos de 100
voluntarios). A fase Il avalia a imunogenicidade em
um numero maior de voluntarios (geralmente entre
200 e 500). Esta fase pode incluir estudos de dose-

resposta e vias de administracdo. A fase Ill avalia a
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eficacia, € o ensaio clinico propriamente dito,
obrigatoriamente  randomizado,  duplo-cego e
controlado com placebo, para verificar se o produto
cumpre o que propde. O nimero de voluntarios é
maior (3000 a 4000 voluntarios), sdo estudos
multicéntricos e verifica a taxa de incidéncia de
infe¢do pelo virus no grupo teste, antes e depois da

aplicagéo da vacina [2].

Porém, a escala e severidade da pandemia
atual fez com que as agéncias regulatérias fossem
mais ageis nas avaliagdes, como também, atraiu mais
de 150 empresas farmacéuticas, pequenas empresas
de biotecnologia e universidades além de spinoffs de
empresas para desenvolver uma vacina contra a
SARS-CoV-2 [6], [7].

As tecnologias das candidatas & vacina para
a COVID-19 que estdo mais avangadas sdo: vetores
virais (replicantes e ndo replicantes; acidos nucleicos
(DNA e RNA); virus (atenuados e inativados); e
vacinas a base de proteinas (subunidades proteicas

ou particulas semelhantes ao virus) [8], [9].

No entanto, as vacinas relacionadas aos
acidos nucleicos vém sendo consideradas como
promissoras alternativas as vacinas com virus vivos e/
ou inativados (técnica tradicional de desenvolvimento

de vacinas) para prevengao contra SARS-CoV-2 [8].

Assim, o INPI, no &mbito do Observatério de
Tecnologias relacionadas & COVID-19 pretende
apresentar estudos sobre as vacinas em estudo
clinico mais avangados: o presente estudo, sobre
vacinas de DNA, os demais pretendem abordar as
vacinas baseadas em outras metodologias como
vacinas de RNA, vacinas de vetores virais e de virus

atenuados e com subunidades proteicas do virus.
2.0BJETIVO

O objetivo deste trabalho é fornecer um
panorama atual dos conhecimentos relacionados as

vacinas de DNA em estagio clinico mais avangado até

0 momento para prevengdo de SARS-CoV-2, com
base nos documentos de patentes relacionados a
estas tecnologias. A saber, as vacinas que serdo
analisadas neste estudo sdo: INO-4800; GX-19;
ZyCoV-D (nCov Vaccine); e AGO301.

Cabe ressaltar, que por serem tecnologias
muito recentes muitos dos pedidos de patentes
especificos das vacinas estudadas ainda ndo foram
publicados e a informagdo sobre as vacinas é
principalmente proveniente das instituicdes que as
desenvolvem. Portanto o presente estudo visa
demonstrar o estado da técnica ou Know-how

proveniente dessas instituicdes desenvolvedoras.

0 estudo esta baseado em duas vertentes: 1)
a andlise baseada nos dados publicados pelas
instituicbes que as desenvolvem avaliando a
tecnologia empregada, por meio de artigos cientificos
publicados, os ensaios clinicos e informagdes
disponiveis na pagina das institui¢des; 2) Analise dos
pedidos de patente relacionados as vacinas em
questdo se houver, e dos pedidos de patente das
instituicdes desenvolvedora de tecnologias correlatas,
mais proximas a tecnologia da vacina em
desenvolvimento. As tecnologias correlatas as do
estudo  correspondem a cada tecnologia
individualmente, apesar de utilizarem DNA em suas
preparagdes sao produzidas, elaboradas através de

mecanismos diferentes.

3.METODOLOGIA DE BUSCA

A busca dos pedidos de patente relacionados
as vacinas foi realizada na base Derwent Innovations
Index pelo nome da(s) instituicdo(des) que a
desenvolvem. Quando o nimero de pedidos da
instituicio pesquisada era muito grande fez-se um
recorte nas patentes classificadas em AG61K 38*
ABG1K 39*, AB1K 48*, A61k 35/76 ou C12N 15* e
através de palavras chaves de acordo com a

tecnologia de cada vacina analisada. Apds esse



recorte os pedidos foram lidos para avaliagdo da
pertinéncia ao presente estudo.

As informages sobre os dados bibliograficos
dos pedidos foram obtidas nas bases do INPI e outras
informagdes importantes foram levantadas na base
Derwent Innovation™, que cedeu ao INPI suas
informagdes para divulgagdo. A iniciativa da
plataforma foi colaborar com o INPI nas ages que
contribuam de forma direta ou indiretamente, com a
busca de solugdes para o tratamento da COVID-19.

Os documentos de patentes selecionados neste
estudo buscam mostrar o Know How dos envolvidos
no desenvolvimento destas vacinas como também
sao considerados com relevancia para tomadas de
deciséo relacionadas a pesquisa e desenvolvimento,
a produgdo, compras, comercializagdo de produtos

correlacionados.

O trabalho resultou em 05 planilhas, que foram
disponibilizadas em formato Excel para melhor
analise do usuario: planilha 1 correlacionada a Vacina
INO-4800 a planilha 2 correlacionada Vacina GX-19
da Genexine , planilha 3 correlacionada a vacina
ZyCoV-D da Cadila e planilha 4 correlacionada a
Vacina AG0301-COVID-19 da Osaka. O anexo 1
planilha 5 contém a estratégia de busca por instituicio
na base Derwent Innovations e 0s respectivos

resultados

Dentre os pedidos selecionados escolheu-se
descrever alguns dos pedidos como forma de
demonstrar que ha tecnologias préximas, ou seja, um
estado da técnica relevante advindo destes

desenvolvedores de vacinas.
4.VACINAS DE DNA

As vacinas de DNA sintéticas representam as
terapias de nova gerag&o. Neste tipo de tecnologia, a
sequéncia de DNA é introduzida, frequentemente
facilitada por nano-transportadoras, para as células
de um tecido especifico. Uma vez que o DNA

modificado faz o seu caminho para entrar no nicleo

da célula através de uma sequéncia alvo, estd
sequéncia gera um RNA mensageiro que é codificado
em produgéo de proteinas da superficie viral, no caso
dos coronavirus a maioria  codifica a
proteina spike (Proteina S) do virus, impulsionada por
um promotor otimizado que é terceirizado para a
maquinaria natural das células hospedeiras que irdo
desencadear uma resposta imunolégica capaz de
reverter o quadro infeccioso ou degenerativo instalado
vide figura 2 [9], [10].

Figura 2: Vacinas de Acidos Nucléicos
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Fonte: Adaptado de Ewen Callaway [9].

Segundo Hobernik [8], as vantagens das
vacinas de DNA consistem no seu desenho simples;
sa0 muito seguras; desencadeiam altos titulos de
anticorpos neutralizantes, permitem a fabricacdo em
grandes escalas e 0 DNA sintético possui temperatura
estavel (ndo necessita de refrigeracdo) facilitando a
distribuicdo. Outra vantagem importante da vacinagéo
baseada em DNA é a auséncia de imunidade
especifica para o vetor, 0 que permite que esses
produtos sejam utilizados em regimes de iniciagéo e
reforgo com varios produtos destinados ao mesmo

paciente [11].

As vacinas de DNA sao seguras, estaveis e

podem ser produzidas em grande escala no curto



espago de tempo e, portanto, o estudo destas vem

sendo priorizado por muitos institutos de pesquisa [6].

Algumas desvantagens podem ser observadas,
como: resposta imune em humanos inferior a
observada em animais; doses repetidas podem cursar
com toxicidade [8]. A fabricagdo de vacinas de DNA é
significativamente mais rapida, barata e segura do
que outros tipos de vacinas € é mais facilmente
ampliada [8], [11]. A vacina de DNA ¢ estavel em
temperatura ambiente tornando o transporte e
armazenamento adequados o que facilitaria o alcance
da imunizagdo. No entanto, nenhuma vacina
licenciada até agora usa essa tecnologia, o que pode
tornar-se um obstaculo regulatério, que pode retardar

0 processo.

Com base no desenvolvimento das vacinas de
DNA de acordo com a Organizagao Mundial de Satde
(OMS) as que se encontram em fases mais
avangadas de seus ensaios clinicos frente a lista
disponibilizada até 0 momento deste estudo exibem

plataformas, caracteristicas e propriedades diferentes

[6].
5.VACINA INO-4800

Vacina INO-4800 da Inovio Pharmaceuticals,
uma empresa de biotecnologia, baseia- se na injegao
direta de DNA na forma de plasmideos para o interior
das células para que elas produzam anticorpos para
combater a infecgdo. O método proposto para
desenvolver a vacina INO-4800 para geracdo de
anticorpos em um mamifero contra antigenos
recombinantes é através de plasmideos de DNA, que
sdo pequenos circulos de DNA de fita dupla que séo
sintetizados ou reorganizados por uma tecnologia de
sequenciamento de computador e projetados para
produzir uma resposta imunolégica especifica no
corpo [12].

A vacina INO-4800 foi projetada usando a
plataforma de medicna de DNA da Inovio

Pharmaceuticals gerando compostos de plasmideo.
Os plasmideos otimizados entram diretamente nas
células por via intramuscular ou intradérmica, usando
o dispositivo inteligente  portdtil da  Inovio
Pharmaceuticals chamado CELLECTRA®. O
plasmideo é injetado através da técnica de
eletroporagao no tecido do referido mamifero, sendo
que este plasmideo de DNA compreende uma
sequéncia codificadora operacionalmente ligada a um

promotor.

Para tal um dispositivo de eletroporagéo
capaz de fornecer um pulso elétrico eficaz para
eletroporar células do referido tecido é necessario
para permitir a entrada do plasmideo de DNA e ter a
expressdo do antigeno escolhido, permitindo que o
mamifero responda ao antigeno expresso a fim de

gerar anticorpos para o referido antigeno.

O dispositivo CELLECTRA® usa um breve
pulso elétrico para abrir reversivelmente pequenos
poros na célula para permitir que os plasmideos
entrem, superando uma limitagdo fundamental de

outras abordagens baseadas em injegéo de DNA [11].

Uma vez dentro da célula, os plasmideos de
DNA permitem que a célula produza o antigeno-alvo.
O antigeno é processado naturalmente na célula e
desencadeia a ativagéo das células T desejadas bem
como as respostas imunes mediadas por anticorpos.
A administracdo com o dispositivo CELLECTRA®
garante que a vacina de DNA seja administrada com
eficiéncia, diretamente nas células do corpo, onde
pode trabalhar para impulsionar uma resposta

imunolégica [13].

A vacina INO-4800 resultou em uma
expressao robusta da proteina S in vitro e apés a
imunizagdo de camundongos e porquinhos da india
os titulos de antigenos especificos foram mensurados
obtendo respostas das células T e anticorpos

funcionais que neutralizaram a infecgdo por SARS-



CoV-2 bloqueando a ligagao da proteina S ao receptor
ECA2 e a biodistribuicdo do direcionamento de

anticorpos para os pulmdes [12].

As respostas das células T e B de meméria
induzidas pela vacina durante a expans&o aguda e as
fases de meméria em macacos rhesus, bem como a
capacidade da memoria induzida pela vacina de
impactar a infecgdo em um desafio de infecgao viral
nos macacos ap6s a vacinagao foram avaliados em
macacos rhesus (n = 5) que receberam duas
imunizacdes de INO-4800 (1 mg), na semana 0 e na
semana 4 e animais de controle (n = 5) que nédo
receberam vacina. As respostas imunes humorais €
celulares foram monitoradas por 15 semanas (4
meses) apos a imunizagao inicial para respostas de
memoéria. Todos o0s animais apresentaram
soroconvercao apds uma unica imunizagdo com a
INO-4800, com titulos de IgG séricos detectados
contra o dominio extracelular S1 + S2 de comprimento
total S1, S2 e regides RBD da proteina S de SARS-
CoV-2. Anticorpos com reatividade cruzada também
foram detectados contra a proteina S1 do SARS-CoV
e RBD, mas ndo do MERS-CoV [14], [13], [14].

Foram selecionados 35 documentos de
patentes relacionados a esta vacina 0s quais se
encontram disponiveis em tabela anexa (anexo 1,

planilha 1).

Dentre os documentos de patentes mais
relevantes para a vacina em desenvolvimento da
empresa desenvolvedora INOVIO Pharmaceutical
tem-se 0 W02015/081155 (ndo ha correspondente no
Brasil) publicado em 04/06/2015 que corresponde a
patente da vacina que compreende uma molécula de
acido nucleico, em que a molécula de acido nucleico
pode compreender uma sequéncia de acido nucleico
tendo pelo menos cerca de 90% de identidade ao
longo de todo o comprimento da sequéncia de acido
nucleico estabelecida na SEQ ID NO: 1 ou a molécula

de &cido nucleico pode compreender uma sequéncia

de &cido nucleico com pelo menos cerca de 90%
identidade ao longo de todo o comprimento da
sequéncia de acido nucleico apresentada em SEQ ID
NO: 3. As sequencias correspondem ao antigeno da
Proteina S do MERS-CoV. O documento de patente
também reivindica um método de induzir uma
resposta imune compreendendo a administragéo de
uma composi¢do imunogénica (vacina) caracterizado
pelo fato de que a administragdo inclui uma inje¢éo de

eletroporag&o.

Outro documento de patente relevante é o
W02009065032 (sem correpondente no Brasil)
publicado em 22/05/2009 que corresponde ao
dispositivo de eletroporacdo de corrente constante
adaptativa conhecido como CELLECTRA® [15]. Este
documento de patente também revelou métodos de
isolamento  de anticorpos  especificos  contra
antigenos desejados em que os referidos anticorpos
s8o gerados em um mamifero usando Plasmideos de

DNA capazes de expressar os referidos antigenos.

Atualmente, a INO-4800 encontra-se nas
fases clinicas 1 e 2 conforme o clinical trials
NTC04336410 que envolve 120 participantes tendo a
estimativa para finalizagdo do ensaio em julho de
2021.

Os ensaios em andamento correspondem a
fase | nos EUA onde foi administrado doses de 0,5 mg
e 1 mg [16], e em um ensaio de fase I-1l na Republica
da Coréia onde foi administrado 1 mg 2 mg em uma

populacédo de 18 a 64 anos [17].

6. VACINA GX-19

O desenvolvimento da vacina GX-19 é uma
parceira das empresas coreanas Genexine, Binex,
International Vaccine Institute, Genbio, o Instituto
Avangado de Ciéncia e Tecnologia da Coreia (KAIST)
e a Universidade Pohang de Ciéncia e Tecnologia

(POSTECH). A vacina estd sendo desenvolvida



usando a tecnologia da plataforma da Genexine e
fabricada com as boas praticas de fabricagdo da
Binex. Esta vacina envolve um vetor que entrega um
DNA modificado com informagao genética do virus
[18].

O Instituto de Pesquisa da Coréia do Bioscience
and Biotechnology (KRIBB) demonstrou que o estudo
com primatas onde foi administrada a vacina de DNA
GX-19 e submetido ao desafio com o virus SARS-
CoV-2 ndo desenvolveu febre, ao contrario do brago
controle. Apds 48 horas, os pesquisadores nao
detectaram virus nas vias aéreas superiores dos
primatas [18].

Foram selecionados 31 documentos de
patentes relacionados a esta vacina os quais se
encontram disponiveis em tabela anexa (anexo 1,

planilha 2).

Dentre os documentos de patentes levantados
da desenvolvedora da vacina GX-19, a Genexine,
vale destacar:

O  documento  WO02004067020  (sem
corespondente no Brasil) divulga uma composigéo de
vacina que inclui um adjuvante peptidico e uma vacina
de DNA que codifica uma proteina imunogénica como
também divulga um método para aumentar as
respostas imunes, que se baseia na administra¢éo da

composigao da vacina.

O  documento  WO02003048366  (sem
correspondente no Brasil) que se refere a plasmideos
imunogénicos mostrando eficiéncia de expresséo de
imundgenos e eficacia imunolégica no modelo de
macaco rhesus | SIVmac239 e descreve a vacinas de
DNA para profilaxia ou tratamento da AIDS contendo

os plasmideos imunogénicos.

Ja 0o documento KR2007073299 (sem
correspondente no Brasil) que se refere a um vetor de
adenovirus capaz de inibir a formag&o de adenovirus

competente para replicagdo que € usado com

seguranga em terapia génica e terapia celular de
varias doengas. Isso é realizado através de uma
técnica que compreendende substituir uma sequéncia
génica por outra cuja homologia do gene de

adenovirus é diminuida.

Outro documento pertinente é o documento
KR2004073904 (sem correspondente no Brasil) que
se refere a uma composigdo compreendendo
adenovirus recombinante cuja fibra é modificada e
tem policatido, em que o adenovirus recombinante &
AdG; e o policatido é polibreno, sulfato de protamina,
lipopectamina, DOTAP (1,2-dioleoil-3-trimetilaménio-
propano) e CaCl2, de preferéncia sulfato de protamina
e policatido com maior eficiéncia de transferéncia de
genes. Este documento demonstra uma forma de
aumentar a eficiéncia de transferéncia de genes de
adenovirus ao tratar o mesmo com uma fibra
modificada com policatido que promove ligagdes entre
diferentes partes da cadeia do polimero

negativamente carregado.

Por fim o documento de patente KR841732
(sem correspondente no Brasil) que revela a
tecnologia de vacina de DNA correpondendo a um
processo de fabricagdo da vacina para prevenir e
tratar a hepatite B crénica que compreende genes que
codificam o antigeno da proteina de superfice do virus

da hepatite B.

Até a data deste estudo os ensaios clinicos
encontram-se nas fases clinicas 1 e 2 na Republica
da Coréia conforme o clinical trials NTC04445389 que
envolve 210 participantes onde a administragéo é por
via intramuscular em um protocolo de escalonamento
de dose de 28 dias separados tendo a estimativa para

finalizag&o do ensaio em junho de 2022 [19].
7. VACINA ZYCOV-D (NCOV VACCINE)

O Centro de Tecnologia de Vacinas de Zydus
Cadila Healthcare Ltd. (também conhecida como
ZydusCadila, Ahmedabad, india) que esta

desenvolvendo a vacina de DNA ZyCoV-D tem uma
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ampla gama de recursos no desenvolvimento e
fabricagdo  de  vacinas  virais,  toxdides,
polissacarideos, conjugados e outras vacinas de
subunidade. O desenvolvimento da vacina ocorre
através de uma plataforma de vacina de DNA que usa
um plasmideo ndo replicante e ndo integrador
carregando o gene de produgdo de interesse [11],
[18].

Segundo o press-release da ZyCov-D (22)(46)
a plataforma pode ser usada rapidamente para
modificar a vacina em algumas semanas, caso o virus
sofra alguma mutagdo. O DNA de plasmideo, quando
introduzido nas células hospedeiras ¢ traduzido nas
proteinas virais e provoca uma forte resposta
imunologica mediada tanto de forma celular quanto
humoral desempenhando uma prote¢do contra a

doenga provocada pelo virus [20].

Foram selecionados 75 documentos de patente
relacionados a essa vacina, 0s quais se encontram
disponiveis em tabela (Anexo 1, planilha 3).

Dentre os documentos de patente encontrados
pertencentes aos desenvolvedores da vacina que
demonstram um ponto de partida para a viabilidade

da vacina em questao s&o:

O documento BRPI0707078 com data de
deposito 05/03/2007 que corresponde a produgao de
plasmideo extra cromossomal contendo o produto de

gene no interior da célula em sua forma propria.

O documento BRPI0909547 com data de
depdsito 26/05/2009 que corresponde a uma vacina
DNA (plasmideo) que codifica proteinas de sarampo
e HPV compreendendo vetor viral recombinante com
acido nucléico heterdlogo que codifica antigenos
simples ou variados derivados a partir do virus de
HPV.

O documento BRPI1007584 com data de
depdsito 03/05/2010 que se refere a uma vacina

combinada contra sarampo-malaria  contendo

diferentes vetores atenuados recombinantes de
sarampo-malaria e compreendendo um acido
nucleico heterdlogo que codifica varios antigenos de
Plasmodium falciparum. Este documento também
revela a clonagem do gene sintético que ocorre no

plasmideo intermediario.

Até a data deste estudo os ensaios clinicos
encontram-se nas fases clinicas 1 e 2 na India
conforme o clinical trials CTRI/2020/07/026352 que

envolve 1.048 participantes através da administragéo

por via intramuscular em um protocolo de
escalonamento de trés doses de 0,5mL com
intervalos de 28 dias separados ndo apresentando
uma estimativa para finalizagdo do ensaio até o
presente momento com duas faixas etarias, um de 12
a 55 e outro de 12 a 65 anos [21].

8. VACINA AG0301

A farmacéutica AnGes em paceria com a
Universidade de Osaka vem desenvolvendo uma
vacina baseada em DNA junto com um adjuvante.

A AnGes e a Universidade de Osaka ja
possuem experiéncia na tecnologia de plasmideo de
DNA e propdem a vacina AGO301, cujo 0 mecanismo
& inocular um DNA circular (plasmideo) que codifica a
proteina do patégeno alvo na célula de mamifero

hospedeiro.

Segundo os desenvolvedores, as células
hospedeiras irdo captar o DNA e expressar a proteina
do patégeno no corpo do hospedeiro gerando uma
resposta imune contra ela. O hospedeiro tera entdo
anticorpos  circulantes que irdo teoricamente
neutralizar o virus do tipo selvagem, protegendo o

hospedeiro e imunizando-o contra o patdégeno [22]

As operagdes de manufatura serdo realizadas
pela Takara Bio Inc., que possui Know How na
manufatura desta tecnologia e instalagdes para a

sintese de plasmideo de DNA.

A Takara Bio Inc estd desenvolvendo um

método de transferéncia de gene intradérmico,
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usando um novo dispositivo de administragao visando
a sua aplicagao clinica. O uso deste novo dispositivo
de administragdo deve aumentar a eficiéncia da
expressdo genética intradérmica e capacidade de

producgéo de anticorpos [22].

Conforme os proprios desenvolvedores citaram
a tecnologia correspondente ao plasmideo veio da
Universidade Osaka e da farmacéutica Anges
enquanto a tecnologia de transferéncia génica ficou a
cargo da Takara Bio. Foi com base neste campo
tecnologico especifico que os documentos foram
levantados.

Foram selecionados 83 documentos que se
encontram disponiveis em tabela anexa (Anexo 1,
planilha 4). Dentre os documentos mais relevantes

pode-se destacar:

O  documento  EP0517418  (sem
correspondente no Brasil) corresponde a um método
para clonar um gene para polimerase de DNA do tipo
Pol | compreendendo; (a) amplificar o DNA alvo com
PCR usando iniciadores especificos para o referido
gene; e (b) clonar um gene para polimerase de DNA
do tipo Pol | com uma sonda selecionada a partir do
referido DNA amplificado. Esta invengdo é ainda
dirigida a um novo gene isolado que codifica para a
polimerase de DNA do tipo Pol | clonada no

plasmideo.

O documento WO02020013058 (sem
correspondente no Brasil) corresponde a um mutante
de DNA polimerase com atividade de transcriptase
reversa caracterizado por um aminoacido que pode
ser substituido por um residuo de aminoacido basico
diferente daquele anterior a introdugdo da mutagao;
um kit e uma composig&o incluindo a DNA polimerase;
um método para produzir a DNA polimerase; e um
método para modificar uma polimerase de DNA
existente possuindo atividade de transcriptase

reversa.

O documento WO02019212615 (sem
correspondente no Brasil) corresponde a métodos de
amplificagdo de &cidos nucleicos em uma amostra
que incluem: a) fragmentagéo de acidos nucleicos na
amostra para produzir uma amostra de acido nucleico
fragmentada; b) contactar a amostra de acido nucleico
fragmentada com um iniciador de sintese de cDNA
compreendendo um dominio de origem de RNA sob
condi¢bes de sintese de cDNA para produzir uma
composicdo de &cido nucleico de produto; e c)
amplificar a composigao de acido nucleico do produto.
Composigdes e kits para uso na execugdo dos

métodos também sdo fornecidos.

O  documento  WOO0183787  (sem
correspondente no Brasil) se refere a promotores
capazes de expressar um gene em um alto nivel sem
induzir a expressdo do gene; DNAs recombinantes;
vetores para expressao génica; vetores de expressao;
células transformadas; um processo para produzir
uma proteina que pode ser convenientemente
realizado a baixo custo; um kit para 0 mesmo; um
DNA recombinante em que o DNA montado € um
gene de interesse sé&o fornecidos em um estado que
permite a expressdo do gene de interesse; um vetor
para expressao de gene que contém pelo menos o
DNA montado; um vetor de expressé@o contendo o
DNA recombinante montado; células transformadas
contendo o DNA recombinante montadas ou o vetor

de express@o montado.

O  documento  WO09734006  (sem
correspondente no Brasil) se refere a um vetor
plasmideo caracterizado por ter uma sequéncia
promotora que pode ser reconhecida por uma RNA
polimerase que n&o é inerente a um hospedeiro e que
controla a expressao de genes alvo e uma origem de
replicagdo que aumenta o numero de copias sob a
indugdo por fatores exdgenos; métodos de expresséo
e isolamento de genes alvo usando o vetor; um
polipeptideo possuindo a atividade de uma enzima de

restricdo; e um DNA que codifica o polipeptideo.



O documento WO0201211280 (sem
correspondente no Brasil) se refere a um vetor de
expressdo para codificar o polipeptideo do antigeno
do nucleo do virus da hepatite B quimérico no qual o

epitopo especifico do fator de doenca ¢ inserido.

O  documento EP372904 (sem
correspondente no Brasil) se refere a um método para
a produgao de proteinas retrovirais que séo protease,
transcriptase reversa, endonuclease e Gag. O método
é caracterizado pela realizagdo consecutiva de
expressdo e processamento de genes retrovirais e
esses produtos sob o cultvo em etapas de
hospedeiros transformados com um vetor construido
para transportar fragmentos de genes retrovirais
compreendendo pelo menos um gene de protease e
um ou mais dos outros genes que codificam para

proteinas retrovirais.

O documento  JP2013052202 (sem
correspondente no Brasil) se refere a uma
microagulha feita de polissacarideos que se
dissolvem e desaparecem dentro da pele é feita para
conter a vacina de DNA. Quando a vacina de DNA é
um plasmideo de expressédo de ovalbumina (OVA), a
microagulha da vacina de DNA tem uma propriedade
de indugdo de imunidade desviada para a resposta
imune Th1. Como polissacarideos, a microagulha de
vacina de DNA pode usar uma mistura de &cido

hialurénico, dextrano e polivinilpirrolidona.

Por fim, o0 documento W02012121071 (sem
correspondente brasileiro) que se refere a eficiéncia
de transferéncia de genes a partir de um vetor de
adenovirus (Ad) que ¢ equivalente ou maior do que a
de vetores de Ad convencionais; ou seja, um vetor
capaz de ser usado com eficicia e seguranga em
terapia génica e pesquisa em ciéncias bioldgicas.
Além disso, sdo fornecidas células produtoras/
amplificadoras de vetor Ad, capazes de amplificar o
vetor Ad.

Até o momento, esta vacina encontra-se
nas fases | e Il dos ensaios clinicos, conforme os
clinical trials NCT 04463472 e NTC04527081, os
ensaios ndo sdo randomizado sdo abertos e cada

fase contém 30 voluntarios [23]. A proposta de
administragdo é dividida em grupos com 2 doses
baixas (1.0 mg) em intervalos de 15 dias e outro com
dose mais elevada (2.0 mg) com mesmo intervalo de
15 dias entre as doses. A estimativa de finalizagéo
destes ensaios clinicos é julho de 2021 e setembro de

2021, respectivamente.
7. CONSIDERAGOES FINAIS

O presente estudo faz parte de uma série de
publicagbes em desenvolvimento no INPI para
relacionar tecnologias envolvidas em estratégias para
conducdo e controle da epidemia da COVID-19.
Particularmente, o estudo de VACINAS de DNA tem
por objetivo atualizar o panorama relacionado ao
desenvolvimento de vacinas em investigagéo clinica
para a prevencdo da COVID-19.

Neste sentido, o presente trabalho pode ser
utilizado como fonte de informag&o técnica tanto por
pesquisadores quanto por responsaveis por tomada
de decisbes nos ambitos publico e privado. Desta
forma, espera-se que este e outros estudos do INPI
possam ser utilizados como auxiliares na avaliagao de
decisbes de comercializagdo, produgdo, compras e
priorizagdo de exame dos pedidos de patente e/ou

licenciamento de patentes.
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