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TÍTULO: Engenharia genética de linhas celulares humanas para o melhoramento da produção de 

vectores virais para terapia génica 

Este projecto tem como objectivo o melhoramento da produção de vectores virais – em particular os 

retrovírus e lentivírus, amplamente utilizados em ensaios clínicos de terapia génica – através da 

manipulação genética das linhas celulares produtoras. A manipulação será levada a cabo quer em 

linhas celulares modelo quer em linhas celulares produtoras de vectores virais terapêuticos usados em 

imunoterapia de cancro. 

Células humanas produtoras de retrovírus e lentivírus serão manipuladas com genes previamente 

identificados tendo em vista o aumento do título e da qualidade viral e a obtenção fenótipos celulares 

superiores para a produção em larga escala. 

Os genes alvo de manipulação pertencem às vias biológicas de processamento de proteínas no retículo 

endoplamático e stress oxidativo. As linhas celulares manipuladas serão analisadas em termos da pro- 

A terapia génica é uma das terapias emergentes do século XXI com maior potencial para o tratamento 

de doenças infecciosas, cancro e doenças monogénicas. Os vectores virais são os veículos mais 

utilizados (70%) em terapia génica uma vez que permitem uma entrega eficiente do material genético 

nas células alvo. Porém, a sua produção em larga escala em quantidade e qualidade relevante é ainda 

difícil. 

Uma das abordagens  para melhorar a produção de vectores virais consiste na manipulação genética 

das linhas celulares que são utilizadas para os produzir. A engenharia genética de células produtoras de 

vírus já demonstrou a sua utilidade no melhoramento dos títulos virais (quantidade), da qualidade da 

partículas virais produzidas e também como ferramenta para alterar as células produtoras e conferir-

lhes características necessárias à produção em escala industrial. Em trabalho prévio identificámos 

genes celulares nas células produtoras para a serem alvo de manipulação genética e melhorar a 

produção de vectores virais. A próxima etapa é manipular estes genes candidatos utilizando tecnologia 

de DNA recombinante. 
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dução viral (partículas infecciosas e partículas totais) e caracterizadas bioquímicamente para o 

fenótipo desejado. 

 
Tarefa 1 – Aprendizagem de técnicas de cultura de células animais: trabalhar em condições de 
esterilidade numa câmara de fluxo laminar, propagação de células, contagem de células, 
congelamento de células. Leitura de bibliografia. 
Tarefa 2 – Aprendizagem de técnicas de biologia molecular: produção de plasmídeos. Clonagem dos 

genes alvo. Metodologias: transfecção de células animais, análise de células por citometria de fluxo, 

RT-qPCR. 

Tarefa 3 – Aprendizagem de técnicas para a manipulação de vírus recombinantes: cultura de células 

produtoras, produção de retrovírus e lentivírus; quantificação de partículas infecciosas e de partículas 

totais; caracterização do crescimento celular e produção viral. Métodos: citometria de fluxo, RT-qPCR; 

Nanosight.   

Tarefa 4 – Manipulação genética de células produtoras. Métodos: transfecção de células animais, 

transdução de células animais; selecção de células animais, análise dos mutantes. 

Tarefa 5 – Caracterização das células manipuladas. Fisiologia e metabolismo celular; análise e 

comparação de producções virais. Métodos: genómica funcional e metabolómica. 

Tese  – Escrita da tese de mestrado. 
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