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O hay dudua de que el de
sarrollo de las vacunas
ha sido uno de los logros

mads importantes de la medicina.
En efecto, las vacunas actuales
han hecho olvidar enfermedades
mortales, como la viruela, que
han sido pricticamente erradi-
cadas. También son responsables
de la disminucion en la inciden
cia y mortalidad debidas a un
gran numero de enfermedades
infecciosas tales como la polio, lu
rubéola y la difteria.

No ebstante, a pesar de estos
progresos, las vacunas actuales
son susceptibles de mejora. En
este sentido, gran parte de la pro
blemitica relacionada con el uso
de las vacunas deriva de su pre
paracién. Es realmente dificil
discernir hasta qué punto una
vacuna preparada a partir de un
virus, por ejemplo, estd todavia
con vida o no suficientemente

" atenuada como para adminis-
trarse con plena seguridad. Por
otra parte, en la produccion a
gran escala, un paso limitante es
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Péptidos sintéticos, base de futuras vacunas

siduos correspondiente a la se
cuencia de una glicoproteina de
la cdpsula del virus.

Los intentos de desarrollo de
vacunas antipardsitos presentan
problemas tnicos. Asi, por ejem-
plo, muchos parasitos no pueden
ser cultivados y la larga coexis-
tencia de muchas generaciones
de pardsitos 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 vacuna sintética
contra la malaria. La observa-
¢ion de que en estado invasivo el
esporocito de la malaria presenta
en su estructura una proteina an-
tigénica hizo pensar en la prepa-
raciéon de una vacuna sintética
basada en alguno de sus epitopos.
El mejor candidato se ha com-
probado que es una secuencia re-
petitiva a base del tetrapéptido
Asn-Ala-Asn-Pro. Asi, el dode-
capéptido (Asn-Ala-Asn-Pro),

la consecucion de grandes canti
dades de virus y mds 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
légica distinta, obligan a un con
tinuo desarrollo de nuevas vacu
nas. En el caso de vacunas anti
parasitos estos problemas
resultan muchas veces demasia
do complejos para intentar una
solucion. Por estas y otras razo
nes se ha tendido al desarrollo de
vacunas sintéticas.

Uno de los dos tipos de vacu
nas sintéticas estd basado en pro
teinas viricas obtenidas mediante
la tecnologia del ADN recombi
nante a partir de bacterias, leva
duras o células animales. Un
ejemplo es la vacuna desarrolla
da por técnicas de ingenieria ge
nética contra la hepatitis B.

El otro tipo de vacunas sintéti
cas estd basado en la sintesis qui
mica de péptidos que son parie
integrante de la estructura de las
proteinas antigénicas. A pesar de
que estos péptidos imitan sélo
una pequefia parte del antigeno
son capaces de producir anti
cuerpos que neutralizan y extin
guen la actividad del antigeno
completo.

La idea del uso de los péptidos
como vacunas es relativamente
moderna y nace a partir del estu
dio de las bases quimicas del po
der antigénico de las proteinas
que se llevo a cabo en la década
de los 60. En realidad, aunque el
planteamiento era claro desde ¢l
principio, el desarrollo de las téc
nicas de clonacién de ADN y se
cuenciacion de proteinas aplica
dos al estudio de proteinas viricas
ha dado un gran empuje al desa
rrollo de vacunas basadas en
péptidos sintéticos.

En inmunologia cabe distin
guir algunos matices en torno al
término antigeno. Un antigeno
es toda substancia capaz de de
sencadenar una respuesta inmu
noldgica o bien de reaccionar de
forma especifica con un anti
cuerpo dado. Ello no implica que
el antigeno pueda desencadenar
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ki sintesis de anticuerpos. Para
distinguir entre estas posibilida

des se utilizan los términos de in

munogenicidad y de especific

dad antigénica. El primero de

signa la capacidad de desarrolla
una rcspues!u iImmunitaria,
mientras que el segundo se refie

re al reconocimiento exacto de
los determinantes antigénicos
que poseen los anticuerpos o las
células. A pesar de ello el término
antigeno es utilizado indiscrimi

nadamente para designar mo

léculas, virus, bacterias u 6rganos
contra los que se establece una
respuesla inmunitaria.

Muchos antigenos y entre ellos
las proteinas presentan una mul
titud de determinantes antigéni
cos, epitopos 0 zonas concretas
de sus moléculas que configuran
en conjunto su especificidad. De
todos los posibles epitopos s6lo
un numero limitado son los res
ponsables de la induccién de in
munidad por neutralizacion.

Anticuerpos monaclonales

En el disefio de una vacuna
sintética el primer paso es la
identificacion de los determi
nantes antigénicos mas significa
tivos de la proteina contra la que
va dirigida la vacuna. Para ello se
emplean distintos métodos como
los basados en la fragmentacion
quimica y enzimatica del antige
no, el uso de anticuerpos mono
clonales con actividad neutrali
zadora, los estudios cristalografi
cos de las proteinas antigénicas y
la sintesis sistematica de porcio-
nes peptidicas (mimétopos) de
las proteinas antigénicas.

Una vez han sido identifica
dos los epitopos importantes, és
tos pueden ser sintetizados qui-
micamente para determinar sus
propiedades inmunoldgicas. Los
epitopos hasta ahora sintetizados
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han demostrado claramente ue,
en muchos casos, inducen anti

cuerpos capaces a su vez de reac

ciondr con la proteing antigénicu
global. El tamafo minimo para
que estos péptidos sean capaces
de inducir iInmunogenicidad esta
en funcion de que puedan adop
lar una conformacién espacial
semejante a la que tienen en la
proteina original. Asi los epito

pos con capacidad de conforma

ci6n suelen ser péptidos relativa

mente largos de entre 15 y 25
aminodcidos. Otros péptidos
mas pequenos han probado tam

bién ser capaces de producir an

ticuerpos; sin embargo, se ha vis

to que éstos corresponden a zo

nas de la proteina antigénica que
presentan una gran movilidad.
De cualquier manera, esta claro
que la capacidad de los péptidos
sintéticos para producir respues

ta inmunoldgica depende de que
sean capaces de adoptar confor

maciones parecidas a los que tie

nen en la proteina global.

Segiin estos principios, es posi
ble hoy por hoy el disefio de pép
tidos sintéticos y usarlos como
vacunas para inducir inmunidad
contra infecciones tanto por bac
terias, virus e incluso parasilos
Ademas, es posible inducir in
munidad contra hormonas pep
tidicas con fines tales como la
contracepcion.

Las vacunas uantibacterianas
sintéticas se estan desarrollando
mediante el estudio de las protei
nas bacterianas conocidas como
toxinas. De entre las mas estudia
das estd, en primer lugar, la vacu
na contra la proteina M del
streptococo pirdgeno, Para ello
se han sintetizado varios frag
mentos peptidicos de entre 14 y
35 aminodcidos que han mostra-
do ser capaces de conferir pro
teccion contra varios tipos de es
treptococos. Las aplicaciones de

esld vacuna s¢ condrelan en la lu

cha contra lus ficbres reumaticas
y las enfermedades de corazon
En el mismo sentido, se estd tra

bajando en una vacuna contra la
toxina de la difteria que consiste
en un ¢pitopo de 14 aminodci

dos. Tumbién las investigaciones
sobre la toxina del colera estan
dando buenos resultados, Dos
fragmentos sintéticos de la cade

na B de esta toxina, los que co

rresponden a los residuos entre
las posiciones 8-20 y 50-64, no
solo han probado ser efectivos
contra el colera sino contra la to

xina del E. Coli. Ello abre gran

des esperanzas para una fulura
vacuna anti-Coliscolera y otras
que, de modo general, se pueden
llamar antienfermedades dia-
rreicas.

Hepatitis B

Las vacunas antiviricas sinte
ticas estan siendo investigadas
mediante el estudio de las protei
nas viricas. Uno de los sistemas
mds importantes en los que las
vacunas sintéticas pueden apor
tar una solucion es el caso del vi
rus de la hepatitis B. De su anti
geno superficial llamado HBAg
se han sintetizado fragmentos
peptidicos correspondientes a la
casi totalidad de su secuencia y se
ha comprobado que los péptidos
mas prometedores correspon-
den a las secuencias 117-137 y
139-147. Esta posible vacuna
puede ser una alternativa a la que
ya se obtiene por ADN recombi-
nante.

El virus de la gripe presenta
como proteina responsable de su
especificidad serologica la hema
toglutinina (HA). De ella se han
estudiado algunas regiones tales
como la 140-146 y la 138-164; sin
embargo, los mejores resultados
se han obtenido con un péptido

de 18 residuos (91-108) y otro de
36(75-110). Estos ultimos ticnen
la ventaja de que estas secuencias
no varian en algunas cepas del vi
rus tipo A y, por tanto, podrian
dar lugar @ una vacuna poliva
lente. En este sentido, la obten
cion de una vacuna multivalente
seria muy deseable para este caso
dada la gran capacidad de muta
cion de este virus.

Aunque ya existe una vacuna
efectiva contra el virus, de la glo
sopeda, éste es un buen candida
Lo pdra und vacuna sintética, yu
que periodicamente surgen bro
tes de esta enfermedad provoca
dos por fallos en el proceso de de
sactivacion del virus base de la
vacuna. La proteina antigénica
mas importante es la VPI y el
segmento mas activo encontrado
hasta ahora es un péptido de 20
residuos (141-160). Una nota-
cion idéntica que en el caso ante
rior se ha usado para designar la
proteina mads antigénica del virus
de la polio. De la proteina VP1 se
han investigado cinco fragmen-
tos, entre ellos el 93-103, todos
ellos con buenos resultados.

En los exactamente cien afios
de su existencia la vacuna contra
el virus de la rabia sigue prepa
randose tal y como ya lo hizo por
primera vez Louis Pasteur, Los
estudios para reemplazarla por
una vacuna sintética se estan ha
ciendo por medio de la sintesis de
mimétopos, es decir, por sintesis
sistemdtica de los posibles pépti
dos de la proteina 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-
noémicos que a ello se estdn dedi
cando, constituird una prueba
irrefutable de la viabilidad de las
vacunas sintéticas. En la actuali
dad, por ejemplo, se estd traba
jando ya con un péptido de 18 re

se ha visto que es capaz de prote-
ger a los primates contra la infec
cion por este pardsito.

Contraceptivos

Las aplicaciones de las vacu
nas sintéticas como métodos in
munologicos de contracepcién
estan siendo investigados como
alternativa a los contraceptivos
quimicos en vigor. El punto clave
€s que se piensa que la respuesta
Inmunitaria contra antigenos es
pecificos relacionados con la re
produccién puede conducir a un
buen control de la fertilidad. En
veterinaria se ha tratado, con éxi-
to, de inducir anticuerpos contra
la hormona LHRH que es un de
capéptido que controla la sintesis
de otras dos, la LH y la FSH. La
administracion 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 coriénica (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.
Aungque la cuestion crucial sobre
si esta inmunizacion induce a la
infertilidad efectiva y duradera
estd todavia por responder, los
primeros resultados son alenta-
dores.

La informacion aqui recogida
estd encaminada simplemente a
mostrar el potencial de los pépti-
dos en cuanto pueden ser la base
de mejores vacunas. Evidente
mente, un esfuerzo considerable
€s preciso para que esto se mate
rialice; sin embargo, y en vista de
los grandes progresos que se han
hecho en solo una década, las va
cunas peptidicas son una espe
ranza muy firme de una realidad
a no muy largo plazo.

GREGORIO VALENCIA
Laboratorio de Péptidos

Centro de Investigacion y Desarrollo
de Barcelona (C5.1.C)

A investigacion en Biologia pue-
~ bla de forma continua con nue-
: | vos habitantes la galaxia de las

moléculas biologicas. Y aparecen intere-
santes ¢ inesperadas conexiones entre

nuestra comprension de los fenémenos.
de la vida. Asi, recientemente, del estu-
_diode paté_'genos de plantas como son los
virus y los viroides y de cémo se procesan
 ciertos RN As de anfibios han aparecido
interesantes correlaciones que han
ablerto grandes interrogantes sobre la

Juntoa preguntas basicas sobre suori-
gen los nuevos resultados tienen conse-
cuencias inesperadas para oomprender
la estructura de los genes de los organis-
mos superiores, para la consecucion de
plantas resistentes a virus e incluso para
el diagnéstico y comprension de impor-

- hepatitis.
pocos afios y aparecieron como los mds

pequeiios elementos pato}oglcos que se
conocen. Se trata de patégenos de plan-

ellas que abren nuevas perspectivas a

f uncnon yvel orlgen de estas nuevas mo-
ufas. :
- por ninguna proteina ni cémo se repro-

~ducen en la célula dunque hay buenas
 hipétesis para ello.

tantes enfermedades humanas como la

Los viroides fueron descubiertos hace

Satélites y viroides

las que en algunos cdsus, coino en arbo -
les frutales, pueden llegar a ser de gran
importancia economica.

Lo extrdordmano de ellos es que ¢
componen tinicamente de una molécula
de RNA circular muy pequefia (alrede-
dor de 250 0 300 nucledtidos) que es po-

sible se pliegue en forma de baston. No
- se sabe como ejercen su actividad pato-

I6gica ya que no parece que codifiquen

Otros i importantes patégems de plan-
tas son virus que estin compuestos de
RNA. Muchos de ellos poseen varias
moléculas de RNA algunas de las cuales
SOn muy pequefias y su presencia no es
esencial para que el virus pueda infectar

 las plantas. Se denominan RNAs satéli-
tes. Se ha visto que estos RNAs cuando

son sintetizados en las plantas se proce
san hasta dar lugar a pequeﬁas f mgmenw'

tos. Lo interesante es que esle procesd-

miento lo produce la molécula de RNA
ella sola, sin necesidad de ninguna acti-

vidad externa.
Desde el punto de vista de las aplica-

- ciones futuras se sabe que la presencia de
estos RN As satélites puede tener como

consecuencia el disminuir los efectos pa-

 toldgicos de los virus. Experimentos re-

cientes acaban de demostrar que si se in-

- troducen ganes de RNAs satélites en

plantas, de manera que éstos se hallen
siempre presentes, las plantas se vuelven
resistentes a la infeccion virica. Ello abre

~ desde luego un cam ugg interesantisimo
 para conseguir vari es de plantas re-
- s:stentesav;rus. } 35 ;
El virus delta

Sivamos mas lejos en la escala evoluti-

va llegamos al hombre. Y en nuestra es-

pecie se han encontrado también RNAs

de lmporl.am% efeuoa patologicos En

infecciones prolongadas de hepatitis se
ha observado la presencia de un nuevo
- tipo de virus, el llamado virus delta. Su

presencia es un importante dato para el
diagnéstico de la gravedad de la enfer-

medad. El virus de la hepatitis delta ha

sido clonado y secuenciado. La sorpresa
ha sido que se trata de un nuevo tipo de

~ virus humano y que si alguna similitud

se encuentra con otros virus ésta es con
los viroides de vegetales. Por tanto nos

~ encontramos ante elementos blologwos
- con ejemplos muy extendtdosen la esca-

la evolutiva.
Las correlaciones que se han encon-

 trado entre distintos tipos de RN As tan-

toenlaformammoscpmanestas.

- moléculas como por la comparacion de
‘SU secuencia se extienden también a los

intrones, fragmentos de DNA que ame-
nudo interrumpen la secuencia de los

genes y en secuencias repetidas, llama-

das también satélites, de los anfibios, los -
cuales también se procesan para dar lu-
gar a pequefias moléculas de RNA.
Nos hallamos por lo tanto ante una
- serie de fendmenos de cardcter universal
y de consecuencias no siempre patoldgi-
cas. ;Se trata de elementos ancestrales,
fosiles vivientes que perduran en distin-
tos sistemas? ;Se trata de elementos de
_importancia para el funcionamiento de
lacélula que en algunos casos se han des-
vnado hacia efectos patolégicos?, o qui-
jestamos en presencia de elementos
mn uncion celular precisa que se auto-
perpetilan en las células de forma neutra
dando a veces efectos patolégicos? En
realidad hace ya tiempo que se habia
Ppensado que este tipo de moléculas po-.
see los requisitos para ser las mas primi-
tivas moléculas con actividad biologica.
Los resultados que se estdn obteniendo
extienden el interés por ellas al demos-
-trar su universalidad y sus efectos biolo-
gicos a diferentes niveles, }
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