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Introdugéo: O papiloma humano é uma das Doengas Sexualmente
Transmissiveis de maior incidéncia e prevaléncia no mundo, sendo o
cancer cervical o segundo tipo de cancer mais comum entre mulheres
no mundo. Os virus do papiloma humano (HPVs) podem ser divididos
em alto e de baixo risco oncogénico e mais de 100 diferentes genétipos
foram identificados. Dentre os tipos oncogénicos, em geral, o HPV-16
é o tipo mais frequente em todas as regiées do mundo, seguido do
HPV-18, entretanto no Brasil estes dados n&o estdo bem definidos. Por
outro lado, quando se trata dos demais tipos virais, observam-se
grandes varia¢des nas frequéncias tanto no Brasil quanto em outras
partes do mundo. A possibilidade da aplicagédo geral de uma vacina
para HPV requer um amplo conhecimento do repertério antigénico dos
tipos e subtipos virais encontrados em nosso Pais. Portanto, devido a
falta de conhecimento da imunogenicidade da maioria dos virus e do
alto custo de alguns kits internacionais disponiveis, € fundamental o
conhecimento dos epitopos dos virus circulantes em nosso Pais para
0 desenvolvimento de kits nacionais de baixo custo para o SUS. Este
estudo aplica metodologias de microarranjo de peptideos para,
selecionar epitopos especificos e desenvolver: (a) novos kits de
diagnéstico precoce, (b) de marcadores virais e (c) entender o
funcionamento das vacinas disponiveis.

Objetivo: Identificar os epitopos B lineares das oito proteinas que
constituem o HPV-16 (E1, E2, E4, E5, E6, E7 e L1, L2).

Metodologia: Os soros humanos foram obtidos de pacientes com
tumores cervicais, penianos e outras lesdes associadas ao HPV. As
lesdes foram caracterizadas citologicamente e por PCR. Uma
biblioteca composta de 780 peptideos sintéticos (15 mer com
sobreposicédo de 9 aa) cobrindo toda a extensdo das 8 proteinas que
compbem o virus foi sintetizada pela técnica de Spotsynthesis em
membranas celuldsicas e a reatividade antigeno-anticorpo medida por
guimioluminescéncia usando um scanner MF-ChemiBis. Ferramentas
de bioinformatica foram empregadas para alinhar as diferentes
proteinas e buscar homologias e divergéncias nos epitopos em mais
de uma centena de virus da mesma familia (oncogénicos ou n&o).
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Resultados: Cerca de 60 epitopos foram identificados com sucesso
nas 8 proteinas, entretanto a proteina E5 ndo se mostrou imunogénica.
Apesar da enorme semelhanca estrutural entre os grupos virais, a
aplicacdo das ferramentas de bioinforméatica permitiu evidenciar
epitopos grupoespecificos e identificar no mapa imunolégico a nao
inclusdo nos determinantes antigénicos dos pontos de maior mutagéo
viral.

Concluséo: A identificac@o dos epitopos especificos reconhecidos por
anticorpos humanos induzidos em resposta a infec¢cdes por HPV
devera ser Util para: (a) entendermos o funcionamento das vacinas, e
(b) o desenvolvimento de testes diagndsticos que permitam o
mapeamento rapido do tipo viral infectante, desta forma direcionado o
progndstico e possivelmente a detecgdo precoce do cancer.
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