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Screening “genome wide” em pacientes HIV positivos  submetidos à imunovacina de células dendríticas: determinação de um perfil genômico de resposta ao tratamento 

Estudos promissores vêm sendo feitos nos últimos anos em todo o mundo, endereçados a epidemia da Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (AIDS), incluindo um maior acesso a um tratamento efetivo e programas de prevenção. Porém, o número de pessoas que vivem com Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV) continua crescendo, assim como o número de mortes devido a AIDS. A susceptibilidade e a evolução da infecção pelo HIV são fenômenos complexos que são o resultado da  interação de fatores ambientais e as informações genéticas do hospedeiro, por exemplo,  alguns genes que podem modular a infecção, mostrando variabilidade entre indivíduos 

Recentemente, uma nova linha de tratamento contra o HIV utilizando células dendríticas (DCs) autólogas, mostraram resultados bastante interessantes na sua primeira fase: 18 pacientes infectados pelo HIV, não tratados foram vacinados com DCs autólogas primadas com HIV autólogos inativados. Esta vacina mostrou-se capaz de desacelerar a progressão da doença em 83% (15/18) dos pacientes testados com uma diminuição carga viral de 44,5% dos pacientes após um ano de tratamento. Além disso, o declínio da carga viral dos 18 pacientes foi significativamente correlacionado com sua percentagem de expressão de perforina nas células T CD8+ HIV-1 gag-específico e das células CD4+ TH1 HIV-1-específico.  

Atualmente, a vacina está no início da sua segunda fase de pesquisa: no entanto, ainda são muitas as questões em aberto sobre a utilização da vacina, entre os quais uma de especial interesse é compreender o porquê de alguns pacientes responderem melhor que outros o tratamento, e quais fatores genômicos podem influenciar o resultado da terapia.

Para ajudar a elucidar quais são os fatores primordiais na eficácia da vacina, o presente estudo propõe uma análise minuciosa do genoma dos pacientes depois de serem submetidos à vacinação com células dendríticas.

Os pacientes vacinados com células dendríticas  autólogas primadas com HIV autólogo foram estratificados em  bons e maus respondedores, de acordo com sua variação na queda da carga viral após a  vacinação.  De forma, pretende-se: avaliar as diferenças no perfil imunogenético dos pacientes HIV positivos vacinados com células dendríticas autólogas primadas com HIV autólogo.

165  e 768 SNPs envolvidos em diferentes fases da resposta  imune inata foram checados, excluindo aqueles já avaliados em estudos preliminares e  definitivos por outros grupos de pesquisadores. 

Para cada um dos genes selecionados, diferentes SNPs foram selecionados em  genes candidatos usando o “HapMap database”. Mais precisamente, dois diferentes  polimorfismos serão escolhidos: codificando SNPs não sinônimos (nsSNPs), que  incluem um grupo de SNPs com alto impacto no fenótipo pelo seu potencial de afetar  diretamente a estrutura, função e interação de proteínas expressas; Tag SNPs, que  representam um subgrupo de SNPs contendo a maioria das diversidades de haplótipos  de cada bloco de haplótipo ou região específica do gene.

A analise do genoma da imunidade inata nos 18 pacientes vacinas com células dendriticas autólogas permitiu de identificar dois genes MBL2 e NOS1 relacionados com a boa resposta a vacina. Pela primeira vez neste tipo de abordagem imunoterapeutica foram identificados fatores genéticos relacionados com o sucesso do tratamento. Este tipo de resultado permitirá de melhorar sensivelmente a segunda fase da imunoterapia vacinal.

