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,    .Péptidos  sinteticos, base de futuras vacunas
N Ohaydutiadequeelde

sarrollo  de  las -acunas
ha sido uno de los logros

más  importantes de la  medicina.
En  efecto, las vacunas actuales
han  hecho olvidar enfermedades
mortales,  como la  viruela, que
han  sido prácticamente erradi
cadas, También son responsables
de  la disminución en la inciden
cia  y  mortalidad  debidas a  un
gran  número de  enfermedades
infecciosas tales como la polio, la
rubéola y la difteria.

No  obstante, a pesar de estos
progresos, las  vacunas actuales
son  susceptibles de mejora. Fn
este sentido, gran parte de la pro
blemática relacionada con el uso
de  las vacunas deriva de su pre
paración.  Es  realmente difícil
discernir  hasta qué punto  una
vacuna preparada a partir de un
virus,  por ejemplo, está todavía
con  vida o  no  suficientemente

-  atenuada como  para  adminis—
trarse con plena seguridad. Por
otra  parte, en la  producción a
gran  escala, un paso limitante es
la  consecución de grandes canti
dades de virus y más en los casos
en que éstos no pueden ser obte
nidos  por cultivo.  También, las
variaciones genéticas de los virus
que dan lugar a nuevas especies, a
menudo  con especificidad sero
lógica distinta, obligan a un con
tinuo  desarrollo de nuevas vacu
nas,  En el caso de vacunas anti
parásitos  estos  problemas
resultan muchas veces demasla
do  complejos para intentar una
solución.  Por estas y otras rajo
nes se ha tenddo al desarrollo  d
vacunas sintéticas.

Uno  de los dos tipos de vacu
nas sintéticas está basado en pro
teínas víricas obtenidas mediante
la  tecnología del ADN  recombi
nante a partir de bacterias, leva
duras  o  células animales.  Vii
ejemplo  es la vacuna desarrolla
da  por técnicas de ingeniería ge
nética contra la hepatitis B.

El  otro tipo de vacunas sintéti
cas está basado en la síntesis qui
mica  de �ptidos  que son parte
integrante de la estructura de las
proteínas antigénicas. A pesar dc
que  estos péptidos imitan  sólo
una  pequeña parte del antígeno
son  capaces de  producir  anti
cuerpos que neutralizan y extin
guen  la  actividad del  antígeno
completo.

La  idea del uso de los péptidos
como  vacunas es relativamente
moderna y nace a partir de] estu
dio  de las bases químicas del po
der  antigénico de  las proteínas
que se llevó a cabo en la década
de los 60. En realidad, aunque el
planteamiento era claro desde el
principio,  el desarrollo de las téc
ficas  de donación de ADN  y se
cuenciación de proteínas aplica
dos al estudio de proteínas viricas
ha  dado un gran empuje al desa
rrollo  de  vacunas basadas en
péptidos sintéticos.

En  inmunología cabe distin
guir  algunos matices en torno al
término  antígeno. Un antígeno
es toda substancia capaz de de
sencadenar una respuesta inmu
nológica o bien de reaccionar de
forma  específica con un  anti
cuerpo dado. Ello no implica que
el  antígeno nueda desencadenar

la  s!iitcsis  de anticuerpos. l’ar
distinguii  entre estas posihilida
des se utilizan los térmtnos de in
munogenicidad y  de especifici
dad  antigénica. El  primero de
signa la capacidad de desarrollaj
una  respuesta  mm  unitaria,
mientras que el segundo se refie
re  al  reconocímiento exacto de
los  determinantes  antigénicos
que  poseen los anticuerpos o las
células. A pesar de ello el término
antigeno es utilízado indiscrimi
nadamente para  designar mo
léculas, virus, bacterias u órganos
contra  los que se establece una
respuesta inmunitaria,

Muchos antígenos y entre ellos
las proteínas presentan una mul
títud  de determinantes antigéni
cos. epítopos o  zonas concretas
de sus moléculas que configuran
en conjunto su especificidad. De
todos  los posibles epítopos sólo
un  número limitado son los res
ponsables de la inducción de in
munidad  por neutralización.

Anticuerpos monaclonales

En  el  diseño de  una vacuna
sintética  el  primer  paso es la
identificación  de  los  determi
nantes antigénicos más significa
tivos  de la proteína contra la que
va dirigida la vacuna. Para ello se
emplean distintos métodos como
los  basados en la fragmentación
química  y enzimática del antíge
no.  el uso de anticuerpos mono
clonales con actividad neutrali
zadora, los estudios cristalográfi
cos de las proteínas antigénicas y
la  síntesis sistemática de porcio
nes  peptídicas (mimétopos) de
las proteínas antigénicas.

Una  vez han sido identifiea
dos los epítopos importantes, és
tos pueden ser sintetizados quí
micamente para determinar sus
propiedades inmunológicas. Los
epitopos hasta ahora sintetizados

han dcinosti ado clai aiiieiite que.
en  muchos casos. inducen anti
cuerpos capaces a su vez de reac
donar  con la proteína antigénica
global.  El tamaño mínimo para
que  estos péptidos sean capaces
de inducir inmunogenicidad está
en función de que puedan adop
tar  una conformación  espacial
semejante a la que tienen en la
proteína original.  Así los epíto
pos con capacidad de conforma
ción  suelen ser péptidos  relativa
mente  largos de entre 15 y  25
aminoácidos.  Otros  péptidos
más pequeños han probado tam
bién ser capaces de producir an
ticuerpos; sin embargo, se ha vis
to  que éstos corresponden a zo
nas de la proteína antigénica que
presentan una gran  movilidad
De  cualquier manera, está claro
que la capacidad de los péptidos
sintéticos para producir respues
ta  inmunológica depende de que
sean capaces de adoptar confor
maciones parecidas a los que tie
nen en la proteína global.

Según estos principios, es posi
ble hoy por hoy el diseño de pép
tidos  sintéticos y  usarlos como
vacunas para inducir inmunidad
contra infecciones tanto por  bac
tenas,  virus e incluso parásitos
Además,  es posible inducir  in
munidad  contra hormonas pep
tidicas  con fines tales como la
contracepción.

Las  vacunas antibacteriatias
sintéticas se estan desarrollando
mediante el estudio de las protei
nas  bacterianas conocidas como
toxinas. De entre las másestudia
das está, en primer lugar, la vacu
na  contra  la  proteína •M  del
streptococo pirógeno. Para ello
se  han sintetizado varios frag
mentos peptídicos de entre 14
35 aminoácidos que han mostra
do  ser capaces de conferir  pro
tección contra varíos tipos de es
treptococos. Las aplicaciones de

esta vaco ‘a xc cunt 1 etan  en la 1 u
cha contra las fiebres rcuinática’,
y  las enf’ej medades de cOrazÓn.
En  el mismo sentido, se está tra
hajando en una vacuna contra la
toxina de la difteria  ue  consistv
en  un cpítopo dc 14 aminoáci
dos. También las investigaciones
sobre  la toxina del  cólera están
dando  buenos resultados. Dos
fragmentos sintéticos de la cade

II  de esta toxina, los que co
rresponden a  los residuos  entre
las  posiciones 8-20 y  50-64, no
sólo  han probado ser efectivos
contra el cólera sino contra la to
xina  del E. Coli. Ello abre gran
des  esperanzas para una futura
vacuna anti—Coli/cólera y  otras
que, de modo general, se pueden
llamar  antienfermedades dia
rreicas.

Hepatitis  B

Las  vacunas antivínicas sinté
ticas  están siendo investigadas
mediante el estudio de las proteí
nasv incas. Uno de los sistemas
más importantes en  los que las
vacunas sintéticas pueden apor
tan una solución es el caso del vi
rus  de la hepatitis B. De su antí
geno superficial llamado flBAg
se  han  sintetizado fragmentos
peptídicos correspondientes a la
casi totalidad de su secuencia y se
ha comprobado que los péptidos
más  prometedores correspon
den  a las secuencias 117-137 y
139  147.  Esta  posible  v’acuna
puede ser una alternativa a la que
ya se obtiene por ADN  recombi
nante.

El  virus  de la gripe  presenta
como  proteína responsable de su
especificidad serológica la hema
toglutinina  (HA). De ella se han
estudiado algunas regiones tales
comola  l40-l4óyla  l38-164sin
embargo, los mejores resultados
se han obtenido con un péptido

tIc  18 residuos (91- lOS) y otrti  dc
36(75  1t0)  Estos últimos  tienen
la ventaja de que estas secuencias
no varían en algunas cepas del vi
rus  tipo A y, pon tanto, podniaii
dar  lugar a  una vacuna poliva
lente.  En este sentido, la obten
ción  de una v’acuna multivalente
seria muy deseable para este caso
dada la gran capacidad de muta
ción  de este virus.

Aunque  ya existe una vacuno
efectiva contra el virus, dc la gb
sopeda, éste es un buen candida
to  para una vacuna sintética, ya
que  periódicamente surgen bro
tes de esta enfermedad provoca
dos por fallos en el proceso de de
sactivación del virus  base de la
vacuna.  La  proteína antigénica
más  importante es la  VPI  y  el
segmento más activo encontrado
hasta ahora es un péptído de 20
residuos  (141-160). Una  nota
ción  idéntica que en el caso ante
non se ha usado para designar la
proteína más antigénica del virus
de la polio. De la proteína VPI  se
han  investigado cinco fragmen
tos,  entre ellos el 93-103, todos
ellos con buenos resultados.

En  los exactamente cien años
de su existencia la vacuna contra
el  virus de la rabia sigue prepa
rándose tal y como ya lo hizo p01
primera  vez Louis  Pasteur, Los
estudios  para reemplazarla por
una vacuna sintética se están ha
ciendo por medio de la síntesis dc
mimétopos, es decir. por síntesis
sistemática de los posibles pépti
dos de la proteína antigénica.

En  cuanto al virus del sida y
dada la necesidad social urgente
de  disponer de una vacuna y  la
gran  cantidad de recursos eco
nómicos que a ello se están dedi
cando,  constituirá  una  prueba
irrefutable de la viabilidad de las
vacunas sintéticas. En la actuali
dad,  por  ejemplo, se está traba
jando  ya con un péptido de 18 re

siduos correspondiente a  la se
cuencia de una glicoproteína de
la cápsula del virus.

Los  intentos de desarrollo de
vacunas antiparásitos presentan
problemas únicos. Así, por ejem
plo, muchos parásitos no pueden
ser  cultivados y  la  larga coexis
tencia  de muchas generaciones
de  parásitos con sus huéspedes
ha permitido que éstos hayan de
sarrollado mecanismos de escape
muy  sofisticados para  los cuales
las vacunas son ineficaces. A  pe
sar de ello, se ha comprobado re
cientemente  la  posibilidad  de
preparar  una  v’acuna sintética
contra  la  malaria. La  observa
ción  de que en estado invasin  el
esporocito de la malaria presenta
en su estructura una proteína an
tigénica hizo pensan en la prepa
ración  de  una vacuna sintética
basada en alguno de sus epítopos.
El  mejor candidato se ha com
probado que es una secuencia re
petítiva  a base del tetrapéptido
Asn-Ala-Asn-Pro.  Así, el dode
capéptido  (Asn-Ala-Asn-Pro),
se ha visto que es capaz de prote
ger a los primates contra la infec
ción  por este parásito.

Las  aplicaciones de las vaco
nas sintéticas como métodos in
munológicos  de  contracepción
están siendo investigados como
alternativa  a los contraceptivos
químicosen vigor. El punto clave
es que se piensa que la respuesta
inmunitania contra antígenos es
pecificos relacionados con la re
producción puede conducir a un
buen control de la fertilidad. En
veterinaria se ha tratado, con éxi
to,  de inducir anticuerpos contra
lu  hormona LIIRH  que es un dc
capéptido que controla la síntesis
de otras dos. la LH  y la ESH. La
administración de un conjugado
de la LHRH  hace bajar los nive
les de testosterona y por tanto in
duce  a  la esterilidad en  varios
animales. Por otro lado, los estu
dios  sobre la hormona humana
del  embarazo llamada gonado
tropina  coniónica  (hCG)  han
puesto de manifiesto la existen
cia  de dos fragmentos que indu
cen  anticuerpos altamente reac
tivos  contra la hCG intacta, Es -

tos fragmentos corresponden a la
subunidad  beta (beta-hCG) y a
las  regiones 111-145 y  109—145,
Aunque  la cuestión crucial sobre
si  esta inmunización induce a la
infertilidad  efectiva y  duradera
está todavía por  responder, los
primeros  resultados son alenta
dores.

La  información aquí recogida
está  encaminada simplemente a
mostrar el potencial de los pépti
dos en cuanto pueden ser la base
de  mejores vacunas, Evidente
mente, un esfuerzo considerable
es preciso para que esto se mate
nialice; sin embargo, y en vista de
los grandes progresos que se han
hecho en sólo una década, las va
cunas peptídicas son  una espe
ranza muy firme de una realidad
a no muy largo plazo.
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