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RESUMO

Anticorpos, agentes empregados no desenvolvimento 
de pesquisas biomédicas, no diagnóstico e na 
terapêutica, possuem elevada capacidade de interação 
aos mais variados ligantes. Estruturalmente são 
heterotetrameros constituídos por duas cadeias 
leves e duas cadeias pesadas com massa molecular 
de aproximadamente 150 kDa. Visando melhorar as 
características farmacocinéticas e minimizar possíveis 
reações adversas desencadeadas por imunoglobulinas 
de origem não humana, a engenharia molecular de 
anticorpos vem obtendo fragmentos de anticorpos 
como porções Fab, F(ab’)2, scFv e Fv. Em adição 
aos anticorpos convencionais, camelídeos produzem 
imunoglobulinas funcionais desprovidas de cadeia leve, 
onde o domínio variável da cadeia pesada, denominado 
VHH ou nanocorpo, é responsável pelo reconhecimento 
antigênico. Apresentando características adequadas ao 
desenvolvimento de fármacos com alta capacidade de 
neutralização, fragmentos VHHs vêm sendo propostos 
para uso em imunoterapia passiva ou em drug-delivery. 
No diagnóstico esses fragmentos podem ser aplicados na 
construção de biosensores ou na imagiologia, atuando 
na detecção de células cancerígenas, no monitoramento 
de tumores ou em alterações celulares. 
Palavras-chaves: Fragmento de anticorpo. Nanocorpo. 
VHH. diagnóstico. terapêutica.

INTRODUÇÂO

Visando a neutralização e a eliminação de 
antígenos, o repertório imune do organismo vertebrado 
sintetiza e secreta, por meio de plasmócitos, uma ampla 
diversidade de anticorpos com elevado grau de afinidade e 
especificidade a uma variedade de ligantes (Kipriyanov & 
Little, 1999; Chames et al., 2009; Wesolowski et al., 2009). 
Devido a essas características, imunoglobulinas vêm sendo 
amplamente empregadas no reconhecimento antigênico e 
atualmente são ferramentas essenciais ao desenvolvimento 
de pesquisas biomédicas, de kits de diagnóstico e de 
protótipos biotecnológicos para aplicação em imunoterapia 
passiva ou em drug-delivery (Stábeli et al., 2005; Vincke & 
Muyldermans, 2012; Muyldermans, 2013). 

A introdução da tecnologia do hibridoma no meio 
científico em 1975 propiciou um grande desenvolvimento 
à engenharia de anticorpos. Por meio da técnica é possível 
produzir, a partir da fusão entre mielomas e esplenócitos de 
camundongos imunizados, anticorpos monoclonais (mAbs) 
com alta especificidade a proteínas, ácidos nucleicos, 
carboidratos ou haptenos (Kӧhler & Milstein, 1975; 
Muyldermans, 2001). A elevada especificidade e afinidade 
dos anticorpos monoclonais, somadas a homogeneidade e 
a disponibilidade ilimitada são essenciais para as diversas 
aplicações nos ramos das ciências biológicas (Pimentel, 
2008; Huang et al., 2010). Entretanto, quando o objetivo da 
utilização dos mAbs é a aplicação clínica, essas estruturas 
podem apresentar algumas desvantagens, como dificuldade 
de penetração tecidual e reações adversas a proteínas de 
origem não humana. A imunogenicidade de anticorpos 
murinos estimulam uma resposta humoral no paciente que 
resulta na produção de imunoglobulinas humanas anti-
camundongo, conhecidas como HAMA - do inglês: Human 
Anti-Mouse Antibody (Isaacs et al., 1992 apud Pimentel, 
2008; Zhang et al., 2009; de Marco, 2011). Diante disso, 
além da humanização de imunoglobulinas heterólogas, seja 
pela fusão das regiões variáveis das cadeias leves e pesadas 
do anticorpo de camundongo, com os domínios constantes 
da imunoglobulina humana, ou pela inserção das regiões 
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determinantes de complementaridade (CDR) murinas em 
cadeias variáveis humanas, a produção de fragmentos 
de anticorpos recombinantes, como Fab, F(ab’)2, scFv e 
Fv, vem sendo alternativas propostas pela engenharia de 
anticorpos para o aumento da efetividade e segurança da 
imunoterapia.

Os camelídeos produzem anticorpos funcionais 
desprovidos de cadeias leves, onde as regiões de 
reconhecimento antigênico são formadas exclusivamente 
pelo domínio variável da cadeia pesada, denominado VHH 
ou nanocorpo (Hamers-Casterman et al., 1993). Devido 
ao pequeno tamanho, os domínios VHHs são capazes de 
penetrar em tecidos densos e de interagir com epítopos 
fracamente antigênicos aos anticorpos convencionais. Com 
baixa tendência à agregação e baixa imunogenicidade, 
esses fragmentos podem ser obtidos em culturas de 
microorganismos com bom rendimento e manipuláveis 
por técnicas moleculares, se apresentando como uma 
ferramenta versátil para aplicações biotecnológicas (De 
Genst et al., 2006; Vincke et al., 2009). 

Entre as finalidades terapêuticas dos nanocorpos 
estão o desenvolvimento de drogas para doenças 
inflamatórias, neurodegenerativas, agentes neutralizantes 
virais e de toxinas animais (Coppierters et al., 2006; 
Hmila et al., 2010; Conrad et al., 2011; Hultberg et al., 
2011;). Propostas ao uso de VHHs no direcionamento 
de drogas à parasitas ou à células cancerígenas indicam 
sua aplicabilidade em drug delivery. Ademais, diferentes 
métodos de detecção, incluindo o desenvolvimento de 
kits que propõem o uso de biosensores para diagnóstico 
de patologias vêm crescendo consideravelmente (Cortez-
Retamozo et al., 2004; Saerens et al., 2004; Baral et al., 
2006).

Visto que a utilização de anticorpos monoclonais 
no diagnóstico ou na terapêutica é uma realidade e que 
os produtos humanizados vêm assumindo uma crescente 
parcela do mercado farmacêutico de imunobiológicos, a 
produção de fragmentos de imunoglobulinas convencionais 
e, especialmente, de camelídeos abrem perspectivas a 
diagnósticos mais precisos, além de estratégias terapêuticas 
mais seguras e com maior efetividade.  

Estrutura dos anticorpos convencionais
Anticorpos são macromoléculas flexíveis 

constituídas por duas cadeias leves (L) idênticas, cada 
uma com aproximadamente 25 kDa e duas cadeias pesadas 
(H), também idênticas, variando entre 50 e 70 kDa (Calich 
& Vaz, 2010; Janeway et al., 2010; Abbas et al., 2005). 
As cadeias leves estão ligadas covalentemente às cadeias 
pesadas por meio de pontes dissulfeto. Enquanto as cadeias 
pesadas apresentam um domínio variável (VH), com 
grande diversificação na sua composição aminoacídica 
e três domínios constantes (CH1, CH2 e CH3), os quais 
apresentam sequências homogêneas de aminoácidos 
responsáveis pelas ações efetoras das imunoglobulinas 
(CH2 e CH3), cada cadeia leve é formada por um domínio 
constante (CL) e um variável (VL) (Calich & Vaz, 2010). 

Atuando na formação do complexo de ligação 
antígeno-anticorpo, as regiões variáveis possuem domínios 
de grande variabilidade de aminoácidos, denominados 
regiões hipervariáveis ou regiões determinantes de 
complementaridade (CDR) (Calich & Vaz, 2010), 
intercalados a seqüências mais conservadas denominadas 
frameworks (FR1, FR2, FR3 e FR4) (Janeway et al., 
2010). Além das regiões variáveis (VH e VL) e das 
regiões constantes (CH1 e CL) que constituem o Fab (sítio 
de ligação ao antígeno) e dos domínios CH2 e CH3 que 
formam a porção Fc (fragmento cristalizável – efetor) dos 
anticorpos, algumas classes de imunoglobulinas possuem 
uma região proteica rica em prolina e cisteína, denominada 
região de dobradiça, permitindo uma alta flexibilidade da 
molécula para ligação com o antígeno (Figura 1) (Roskos et 
al., 2004; Abbas et al., 2005; Calich & Vaz, 2010; Janeway 
et al., 2010). 

A divergência de aminoácidos na porção C-terminal 
das cadeias pesadas, cargas elétricas e peso molecular 
classificam as imunoglobulinas em cinco grupos ou 
isótipos denominados IgG, IgA, IgM, IgD e IgE ( Calich 
& Vaz, 2010). 

Fragmentos de Anticorpos
Por meio de clivagem da região de dobradiça das 

imunoglobulinas, fragmentos de anticorpos podem ser 
obtidos utilizando enzimas proteolíticas como a papaína ou 
a pepsina. Especificamente, a papaína é capaz de clivar o 
sítio que antecede as pontes dissulfetos existentes entre os 
dois segmentos de cadeias pesadas, gerando três segmentos, 
dois fragmentos Fab e um Fc (Figura 1A). A pepsina, quando 
utilizada, digere o anticorpo na região carboxiterminal 
das pontes dissulfeto, produzindo fragmentos funcionais 
(Fab’)2 com as mesmas características de ligação ao 
antígeno que o anticorpo original, mas sem atividade 
efetora (Figura 1B) (Roskos et al., 2004; Calich & Vaz, 
2010; Janeway et al., 2010; Teva et al., 2010). 

Além da produção de domínios Fab e (Fab’)2 por 
digestão proteolítica, fragmentos variáveis em cadeia 
única (Fv e scFv) podem ser construídos pela tecnologia 
de DNA recombinante utilizando diferentes sistemas de 
expressão (Figura 1C-D) (Skerra & Plückthun, 1988; 
Choo et al., 2002; Galeffi et al., 2006; Ho et al., 2006) . 
O scFv, menor fragmento de anticorpo convencional, 
conserva a capacidade de se ligar ao antígeno e pode 
ser produzido com menor custo econômico (Griffiths & 
Duncan, 1998; Holliger & Hudson, 2005). Ambos, Fab 
e scFv, possuem sítios de ligação ao antígeno comuns, 
formados pela região N-terminal dos domínios VH e VL 
(Riechmann & Muyldermans, 1999), sendo a estrutura do 
scFv, um heterodímero não covalente (Skerra & Plückthun, 
1988), mantida por um ligante peptídico flexível (Huston 
et al., 1998). Devido a ausência do domínio Fc, o peso 
molecular e, por consequência, o tempo de meia-vida 
desses fragmentos são consideravelmente menores 
(Schaumann et al., 1986; Renard et al., 1997; Adams et 
al., 1998). Além disso, apresentam boa penetração tecidual 
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e menor imunogenicidade, os tornando mais eficientes 
para estudos estruturais (Ahmad et al., 2012; McManus & 
Riechmann,1991). 

Anticorpos recombinantes, tipo Fab, têm sido 
utilizados para diversas aplicações clínicas. Além 
da prevenção de trombose durante o procedimento 
de cateterização da artéria coronária, por meio de um 
fragmento Fab contra o fator de crescimento endotelial 
vascular A, um Fab anti-TNF (fator de necrose tumoral) 
é proposto como terapêutica alternativa na doença de 
Crohn (Nelson, 2010). Esses fragmentos, entretanto, 
possuem um baixo rendimento de expressão em 
sistemas microbianos, baixa estabilidade e alto potencial 
de agregação (Saerens et al., 2008; Goel et al., 2001; 
Adams et al., 2001).

Aclopados à drogas e radionuclídeos, fragmentos 
scFv são capazes de localizar tumores, o que os tornam 
ferramentas úteis ao diagnóstico e tratamento de neoplasias 
(Ahmad et al., 2012; Kim et al., 2002; Jones & Marasco 
1998; Oriuchi et al., 2005; Stipsanelli & Valsamaki 
2005). Podem ser aplicáveis ainda no tratamento da artrite 
reumatóide ou outras doenças inflamatórias (Kaushik & 
Moots 2005) e, no diagnóstico, fusionados a diferentes 
antígenos (haptenos e proteínas) são empregáveis em 
imunoensaios.

Anticorpos de cadeia pesada 
Em 1993, pesquisadores Belgas notificaram a 

interessante descoberta em que mamíferos da família 
Camelidae produzem no seu repertório imune, além dos 

Figura 1: Estrutura da imunoglobulina G convencional e de fragmentos de anticorpos. A: Estrutura IgG convencional, 
indicando regiões Fab e Fc; B: Sítios de ligação ao antígeno (Fab’)2, obtido após clivagem enzimática por pepsina; C: 
Domínio de ligação ao antígeno (Fab); D: Fragmento variável de cadeia única (Fv); E: Fragmento variável de cadeia única 
com ligante peptídico (scFv). (Adaptado de Vanlandschoot et al. 2011).

Figura 2: Estruturas dos anticorpos de cadeia pesada de camelídeos e região de reconhecimento antigênico. A: Imunoglobulina 
G 2 (IgG 2) e Imunoglobulina G 3 (IgG 3); B: Domínio único variável, VHH ou Nanocorpo. (Adaptado de Vanlandschoot 
et al., 2011; Muyldermans, 2001).
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anticorpos convencionais, imunoglobulinas G funcionais 
desprovidas de cadeia leve, ou anticorpos de cadeia pesada 
(Hamers-Casterman et al., 1993). Normalmente, essas 
imunoglobulinas se apresentam em duas isoformas, IgG2 e 
IgG3 (Figura 2A). Com peso molecular de aproximadamente 
90 kDa, são menores que os anticorpos convencionais (150 
kDa) devido a ausência das cadeias leves. Isto é ocasionado 
pela remoção das sequências codificadoras de CH1 durante 
o processo de splicing do RNAm e reduz o local de 
reconhecimento antigênico ao domínio N-terminal variável 
único, denominado VHH ou Nanocorpo (Figura 2B) 
(Muyldermanas & Lauwereys, 1999; Nguyen et al., 2000; 
Muyldermans et al., 2009; Vincke e Muyldermans, 2012;). 

Além de camelos (Camelus bactrianus), llamas 
(Lama glama e Lama guanico), vicugnas (Vicugna vicugna e 
Vicugna pacos) e dromedários (Camelus dromedarius), peixes 
cartilaginosos, como o tubarão-enfermeiro (Ginglymostoma 
cirratum) ou o tubarão wobbegong (Orectolobus ornatus), 
produzem o receptor de antígeno NAR (new or nurse shark 
antigen receptor) composto exclusivamente por duas cadeias 
pesadas covalentemente ligadas entre si (Greenberg et al., 
1995; Flajnik et al., 2011). 

Análises filogenéticas revelam que os genes que 
codificam os anticorpos de cadeia pesada de camelídeos 
surgiram há 25 milhões de anos, quando os tilópodes se 
separaram de outros mamíferos. Em relação aos peixes 
cartilaginosos, estudos apontam que NAR está presente 
em todos os elasmobrânquios, indicando o surgimento do 
receptor há mais de 220 milhões de anos (Nguyen et al., 
2002; Conrath et al., 2003; Flajnik et al., 2011). Ainda 
não foi esclarecido como organismos tão diferentes, tanto 
morfologicamente como geneticamente, possuem nos seus 
sistemas imunológicos componentes tão similares. A hipótese 
mais aceita é a de que camelídeos e peixes cartilaginosos 
tenham sofrido um estresse similar proporcionando a 
seleção, propagação e fixação dessas moléculas, como forma 
de proteção a esses animais (Flajnik et al., 2011). Apesar 
da identificação de anticorpos de domínio único em peixes 
cartilaginosos, a maior parte das proposições relacionadas 
ao desenvolvimento de protótipos biotecnológicos dessa 
natureza está relacionada a fragmentos de imunoglobulinas 
de camelídeos (Harmsen & Haard 2007, Greenberg et al., 
1995). 

Nanocorpos de camelídeos
Com cerca de um décimo do tamanho dos anticorpos 

convencionais, VHHs reconhecem epítopos fracamente 
antigênicos para anticorpos convencionais,  apresentam 
um perfil de rápida biodistribuição e eliminação, eficiente 
penetração tecidual, estabilidade a variações de pH e 
temperatura, além de alta solubilidade (Nguyen et al., 
1999).  A elevada solubilidade do VHH permite a construção 
de estruturas multiméricas (bivalentes, trivalentes, ou 
decavalentes) que aumentam a capacidade de neutralização 
do antígeno alvo em comparação a nanocorpos monovalentes 
(Conrath et al., 2001b; Zhang et al., 2004; Coppierters et al., 
2006; Stone et al., 2007b; Hmila et al., 2010; Hultberg et al., 

2011; Vanlandschoot et al.,2011).
A estrutura geral dos VHHs é similar aos domínios 

VH dos anticorpos convencionais. Além das quatro regiões 
estruturais (FRs) que formam o núcleo do domínio das 
imunoglobulinas, esses domínios possuem três regiões 
determinantes de complementaridade (CDRs) envolvidas 
diretamente com a ligação ao antígeno. Nos VHHs, a 
substituição de quatro aminoácidos na região FR2 (Val37Phe, 
Gly44Glu, Leu45Arg, Trp47Gly) torna o domínio mais 
hidrofílico e promove uma reestruturação no seu arranjo 
tridimensional, desfavorecendo a interação com VL (Kabat et 
al., 1991; Vu et al., 1997; De Genst et al., 2006; Maass et al., 
2007; Muyldermans et al., 2009). Para compensar a perda da 
cadeia leve, dados cristalográficos revelam que parte do loop 
da CDR3 dos VHHs se projeta ao lado VL (Decanniere et al., 
1999; Dumoulin et al., 2002; Conrath et al., 2005). Ademais, 
as CDR1 e CDR3 são mais extensas contribuindo para uma 
melhor interação com o antígeno (Vu et al., 1997, Nguyen 
et al., 2000) e, normalmente, a estrutura é estabilizada por 
uma ponte dissulfeto adicional entre  CDR1 ou FR2 e CDR3 
(Muyldermans et al., 1994). 

Nanocorpos e perspectivas de aplicações
Na terapêutica 
Com propriedades físico-químicas e farmacológicas 

exclusivas, os nanocorpos vêm se tornando elementos 
interessantes a diversas aplicações terapêuticas (Eyer & 
Hruska, 2012; Dolk et al., 2005 apud Harmsen & Haard, 
2007, Deffar et al., 2009). Em formatos mono e bivalentes, 
VHHs anti-TNF humanos são expressivamente mais 
potentes do que os anticorpos monoclonais humanizados 
infliximab e adalimumab em modelo murino de artrite 
reumatóide (Coppierters et al., 2006). Fusionados à elastina, 
estes fragmentos anti-TNF foram capazes de inibir a morte 
por septicemia de camundongos imunizados com TNF 
humano (Conrad et al.,  2011). 

Outros estudos indicam que a expressão de 
fragmentos VHH em meio intracelular (intrabodies) contra 
proteínas pró-apoptóticas, como Bax ou Caspase-3, confere 
resistência a apoptose induzida por estresse oxidativo. Diante 
disso, autores propõem a utilização de VHHs anti-Bax ou 
anti-Caspase-3 na prevenção da morte celular por estresse 
oxidativo em doenças neurodegenerativas (Gueorguieva et 
al., 2006; McGonial et al., 2009).

Como agentes neutralizantes virais, diversos 
trabalhos vêm demonstrando a excelente atividade dos 
nanocorpos. A partir de llamas imunizadas com a proteína de 
envelope gp120 do vírus HIV-1, clones VHH, usados como 
intrabodies, foram capazes de reconhecer as proteínas de 
envelope, bem como neutralizar os vírons dos subtipos B e C 
(Forsman et al., 2008). Ainda na mesma perspectiva, o VHH 
anti-Rev, uma proteína essencial a expressão dos RNAm 
virais, suprimiu a expressão da Rev e inibiu a replicação 
do HIV-1 nas células (Vercruysse et al., 2010). Foram 
isolados também VHHs anti-proteínas de fusão ou proteínas 
triméricas do envelope do vírus sincicial respiratório (RSV). 
Além de neutralizar a estirpe do subgrupo A em sua forma 
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monomérica, a atividade dos VHHs anti-RSV foi ampliada 
em 4000 vezes após ensaios com formatos bivalentes. No 
mesmo estudo, VHHs capazes de reconhecer a glicoproteína 
do vírus rábico apresentaram atividade neutralizante contra 
7 cepas laboratoriais e 3 de rua. A fusão de dois clones 
potencializou em 400 vezes a neutralização viral (Hultberg et 
al., 2011). O VHH se mostrou ainda promissor na prevenção 
e tratamento de doenças diarréicas virais, quando diferentes 
estirpes de rotavírus foram inibidas de forma eficaz tanto em 
ensaios in vivo como in vitro (Garaicoechea et al. 2008). 

Alguns estudos vêm apresentando resultados 
promissores para a neutralização de toxinas animais por meio 
de nanocorpos de camelídeos. Nanocorpos selecionados 
contra a fração protéica AahI do escorpião Androctonus 
australis Hector foram capazes de neutralizar a atividade 
da toxina em 100% dos camundongos swiss inoculados 
via subcutânea e intracerebroventricular com a toxina e os 
nanocorpos previamente incubados (Hmila et al., 2008). 
Além disso, VHHs isolados contra α-cobratoxina (α-Cbtx), 
uma neurotoxina encontrada no veneno de N. kaouthia, foram 
capazes de reconhecer a toxina em ensaios imunoenzimáticos 
e de ressonância plasmônica de superfície (Stewart et al., 
2007). Em adição, a partir de uma biblioteca imune de Lama 
glama, foram selecionados VHHs capazes de reconhecer 
especificamente toxinas de Bothrophs jararacussu (Prado 
et al., 2012; Prado, 2013). A soroterapia convencional, 
apesar de eficaz contra danos sistêmicos causados pelo 
envenenamento botrópico, não neutraliza efetivamente os 
danos locais ocasionado por este envenenamento ofídico, 
podendo evoluir para necrose e perda de função tecidualdos 
membros afetados. 

No diagnóstico
A alta afinidade, sensibilidade e especificidade, aliados 

a boa solubilidade, estabilidade, capacidade de penetração 
tecidual, eficiente marcação radiotiva, o pequeno tamanho 
e a rápida depuração tornam os nanocorpos excelentes 
candidatos para utilização in vivo na imagiologia, auxiliando 
no monitoramento de tumores, de lesões metastáticas e de 
fibrilas amilóides (Schoonooghe et al., 2012; Huang et al., 
2010; Eyer & Hruska, 2012). Ao contrário dos anticorpos 
monoclonais marcados radioativamente, VHHs apresentam 
o antígeno alvo e são rapidamente eliminados da corrente 
sanguínea, reduzindo a exposição do paciente a radiação (De 
Groeve  et al., 2010; Eyer & Hruska, 2012). 

A utilização de VHH na radioimunodetecção in vivo 
de tumores em murinos, mostrou a boa distribuição tecidual, 
além da alta especificidade e seletividade dos nanocorpos 
ao EGFR (receptor do fator de crescimento epidérmico, 
com alta expressão em carcinomas). Através da tomografia 
computadorizada por emissão de fóton único (SPECT, 
Single photon emission computed tomography) foi possível 
discriminar tumores com alta e moderada super-expressão 
de EGFR (Huang et al., 2008). Para o câncer de próstata, 
onde o diagnóstico precoce é baseado na detecção do 
antígeno específico da próstata (PSA) circulante no sangue, 
a utilização de VHHs parece ser promissora. Nanocorpos 

anti-PSA foram capazes de inibir ou induzir a atividade 
proteolítica do antígeno, indicando que podem ser usados 
para detectar ou induzir mudanças conformacionais em 
diferentes isoformas de PSA, uma ferramenta que pode ser 
explorada para avaliar a flexibilidade conformacional do 
antígeno e discriminar diferentes estágios do câncer (Saerens 
et al., 2004). 

Combinando a afinidade em escala nanomolar, 
a rápida eliminação e a necessidade de um diagnóstico 
não invasivo para doenças cardiovasculares, nanocorpos 
contra a molécula de adesão celular vascular-1 (VCAM1), 
um marcador de lesões ateroscleróticas, foram capazes de 
detectar a expressão de VCAM1 indicando o potencial do 
VHH para preparações radiofarmacêuticas na imagiologia 
da aterosclerose (Broisat et al., 2012). 

Outra alternativa de utilização dos nanocorpos é 
baseada na fusão de VHHs às proteínas fluorescentes (GFP, 
green fluorescence protein). Denominados chromobodies, 
estas estruturas possibilitam a detecção de antígenos 
intracelulares em células de mamíferos (Schmidthals et al., 
2010). São capazes de detectar antígenos nos complexos 
de cromatina e replicação, bem como no citoesqueleto, 
permitindo a visualização de alterações dinâmicas 
durante o ciclo celular, em tempo real, demonstrando sua 
aplicabilidade em diferentes compartimentos celulares 
(Rothbauer et al., 2006). Ademais, os nanocorpos foram 
utilizados em imunoensaios para análise de contaminantes 
em amostras de alimentos (Kim et al., 2012) . Outros 
estudos utilizando nanocorpos das mais variadas formas de 
aplicações diagnósticas foram realizados (Gainkam et al., 
2008; Vaneycken et al., 2010).

CONCLUSÃO

Devido as suas características, anticorpos são 
hoje ferramentas essenciais à  detecção ou tratamento de 
inúmeras patologias. Apesar da tecnologia do hibridoma 
ter revolucionado o campo da engenharia de anticorpos 
em meados da década de setenta, proporcionando a 
utilização de imunoglobulinas com elevada especificidade, 
homogeneidade e disponibilidade ilimitada, anticorpos 
murinos podem desencadear reações adversas, quando 
administrado em organismo humano, além de apresentar 
deficiências relacionadas a penetração tecidual e ao elevado 
custo de produção.

Visando contornar esses problemas, diferentes 
formas de imunoglobulinas vêm sendo engenheiradas. 
Além da humanização de anticorpos murinos, fragmentos 
funcionais de anticorpos convencionais, que garantam o 
reconhecimento antigênico com as mesmas propriedades do 
mAb, são obtidos. Com tamanho reduzido, esses fragmentos 
de anticorpos, entre outras propriedades, apresentam 
bom rendimento em culturas de microorganismos, baixa 
imunogenicidade e baixa tendência a agregação. 

Após a identificação de anticorpos de cadeia pesada 
em camelídeos e em peixes cartilaginosos, e o isolamento 
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de seus domínios variáveis únicos e funcionais, crescentes 
proposições relacionadas ao diagnóstico e a terapêutica 
envolvendo fragmentos de anticorpos de cadeia pesada 
vêm surgindo ano a ano. Especificamente, nanocorpos ou 
VHHs são capazes de se ligar de forma eficaz a regiões 
não acessíveis aos anticorpos convencionais, apresentando 
melhor afinidade, solubilidade, resistência a atividade 
proteolítica e estabilidade a oscilações de temperatura e pH. 
O formato monomérico, com aproximadamente 15 kDa, 
apresenta menor risco de imunogenicidade ou de agregação. 
Somado a isto, a possibilidade de multimerização com 
estruturas VHHs semelhantes ou distintas, aumenta não só 
a capacidade de reconhecimento antigênico, como também 
sua atividade neutralizante. Ademais, a facilidade de se 
obter VHHs fusionados à drogas, à marcadores radioativos 
ou à proteínas recombinantes, amplia enormemente seu 
potencial de aplicação. 

Como ferramentas versáteis em biotecnologia, 
fragmentos de anticorpos de camelídeos, tipo VHH, geram 
boas e novas perspectivas a engenharia de anticorpos no 
que diz respeito aos diversos desafios relacionados ao 
diagnóstico ou a terapêutica das doenças neurodegenerativas 
e cardiovasculares, neoplasias, patologias inflamatórias 
crônicas, infecções de origem viral ou no envenenamento 
por toxinas animais. 

ABSTRACT

Antibody engineering in the search for functional 
fragments for diagnostic inputs and therapeutic 

applications

Antibodies, agents employed for the development of 
biomedical research, diagnostic and therapeutic, have 
high ability to interact with different ligands. Structurally 
are heterotetramers constituted by two light and two 
heavy chains, with molecular weight of approximately 
150 kDa. Aiming to improve the pharmacokinetic 
properties and minimize possible adverse reactions 
triggered by immunoglobulins of non-human origin, 
the molecular engineering of antibodies has been 
obtaining fragments of antibodies, such as Fab, F(ab’)2, 
Fv and scFv. In addition to the conventional antibodies, 
camelids produce functional immunoglobulins devoid 
of light chain, in which the variable domain, named 
VHH or nanocorpo, is able to recognize the antigen. 
With appropriate characteristics for the development of 
drugs with high neutralizing capacity, VHH fragments 
have been proposed for use in passive immunotherapy 
or drug-delivery. To the diagnosis, these fragments can 
be used to construct biosensors, in the imagiology field, 
acting in the detection of cancer cells, tumor monitoring 
or cell changes.
Keywords: Antibody fragment. Nanobody. VHH. Diagnosis. 
Therapeutic.
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