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La investigacion en vacunas adopta un
enfoque holistico

Aumenta el nimero de investigadores que estudian los sistemas bioldgicos en su totalidad para entender mejor —e incluso predecir—
las respuestas inmunitarias a las vacunas, y existe la esperanza de que esta estrategia de “biologia de sistemas” pueda algutn dia

acelerar los ensayos clinicos.

Un sistema, segun el diccionario online
Merrian Webster es un “grupo de partes
relacionadas que se mueven o actdan de
forma conjunta”. Este término también
evoca la idea de examinar algo en su
totalidad.

No cabe duda de que esto es asi en el
caso de la biologia de sistemas, una rama
emergente de la biologia que implica el
estudio de todas las partes de los sistemas
biolégicos —como por ejemplo el sistema
inmunitario— de forma conjunta. Un
enfoque habitual usado por los bidlogos
de sistemas para estudiar el sistema
inmunitario es medir los cambios en la
actividad e inactividad no sélo de algunos,
sino de todos los genes (o la mayoria) de
un organismo en respuesta a determinados
estimulos que se sabe que provocan una
reaccion inmunitaria, como es el caso de
la vacunacion.

Este enfoque de “sistemas” ha ganado
gran popularidad en los dltimos afios y ya
estd empezando a arrojar una novedosa
informacion bioldgica.

También se estd empezando a utilizar
esta estrategia para predecir futuras

Por Andreas von Bubnoff

respuestas. Por ejemplo, hace unos afios,
se midieron los cambios en la actividad de
los genes pocos dias después de
administrar la vacuna contra la fiebre
amarilla. Se descubrié que un determinado
“patrén” en estos cambios de la actividad
genética podia emplearse para predecir el
nivel de las posteriores respuestas
inmunitarias de anticuerpos y celulares
frente a esa vacuna (véase ‘Cuestiones
Basicas’ de los VAX de febrero y marzo de
2004: ‘Entender el sistema inmunitario’,
parte I y II). Dicho estudio fue el primero
en utilizar una estrategia de sistemas para
identificar los patrones de cambios que
podrian predecir respuestas inmunitarias
frente a una vacuna.

La vacuna contra la fiebre amarilla
pertenece a uno de los diferentes tipos de
vacunas que existen, denominado vacuna
viral viva. Este tipo de vacuna contiene
una version debilitada del patdégeno que
provoca la enfermedad, pero hay otras
que unicamente contienen partes del
patogeno frente al cual ofrecen proteccion.
Es interesante sefialar que los bidlogos de
sistemas han descubierto que la

combinacién de cambios en la actividad
genética que predicen las respuestas
inmunitarias adaptativas varian de un
tipo de vacuna a otro. Por ejemplo, los
patrones de actividad genética que
predicen una posterior respuesta
inmunitaria generada por dos vacunas
contra el meningococo (que contienen
determinados aztcares) son similares
entre si, pero difieren de los patrones que
predicen respuestas inmunitarias frente a
las vacunas de la fiebre amarilla y las de
otras vacunas virales vivas.
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Es posible que algtin dia se pueda
utilizar este enfoque incluso para predecir
las respuestas inmunitarias generadas por
candidatas a vacunas del VIH. Ya se ha
demostrado que esto podria ser posible en
el caso del virus de la inmunodeficiencia
simica (VIS), el equivalente en monos del
VIH que infecta a macacos rhesus. En un
estudio se midieron los cambios en
actividad genética a las dos semanas de
recibir una vacuna que contenia proteinas
del VIS. Un afio mas tarde, infectaron a
los animales con VIS y comprobaron el
impacto de la vacuna sobre los niveles de
virus.

Se comprobd que las medidas de la
actividad genética a las dos semanas de la

algo menos de la mitad de los casi 400
nifios que fueron vacunados en un ensayo
clinico japonés en el que se prob6 una
vacuna completa desactivada del virus de
la gripe H5N1 en la temporada estacional
2007/2008 sufrieron fiebre después de las
dos primeras vacunaciones. Como
resultado la vacuna no fue aprobada por
las autoridades sanitarias japonesas.

No obstante, el ensayo result6 ttil en
otro sentido: los investigadores japoneses
estudiaron a las personas que recibieron la
vacuna para identificar marcadores
moleculares que pudieran predecir si
sufririan dicho efecto secundario. Se
midieron los niveles de la mayor parte de
los 2.000 microARN conocidos (pequefias

Si pudiéramos usar [esta] tecnologia [para estudiar] 40.000
parametros en diez personas a fin de predecir sus respuestas
inmunitarias, probablemente el desarrollo de vacunas seria

mucho mas rapido.

—Rino Rappuoli

vacunacién permitieron predecir (con una
eficacia de aproximadamente un 85%) si
la vacuna reducia la carga viral después de
la exposicion al VIS un afio més tarde.
Para procesar de forma adecuada los
complejos datos, se utilizaron algoritmos
de aprendizaje gracias a los cuales los
ordenadores identificaron patrones y
relaciones ocultas en los enormes bloques
de datos para centrarse en la informacion
mas relevante.

Los bidlogos de sistemas también
estan intentando predecir posibles efectos
secundarios de las vacunas. Por ejemplo,
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moléculas de ARN que regulan la
actividad genética) en muestras de suero
procedentes de 85 de los nifios y tomadas
antes de ser vacunados. Se descubrié que
los niveles de 73 microARN fueron
diferentes entre los nifios que desarrollaron
fiebre y los que no. Se espera que estos
microARN puedan utilizarse para
predecir si las personas desarrollardan
fiebre en otros ensayos de vacunas.

La estrategia de sistemas también
podria ser ttil para predecir si las personas
con tuberculosis latente pueden
desarrollar una infeccién activa. El poder

realizar este tipo de prediccion resulta
muy importante, ya que se calcula que la
tercera parte de la poblaciéon mundial (es
decir unos 2.000 millones de personas)
tienen una infeccién por tuberculosis
latente. De ellas, aproximadamente el
10% desarrollardn una infeccién activa
por tuberculosis en algin momento de su
vida. Cada afo, nueve millones de
personas desarrollan una tuberculosis
activa y 1,5 millones de ellas fallecen
debido a esta enfermedad.

El motivo por el que la infeccion
permanece latente en unas personas y no
en otras sigue sin entenderse. Sin embargo
se estd intentando al menos identificar
marcadores que ayuden a predecir si la
infeccion latente se volvera activa, lo que
podria facilitar en gran medida la tarea de
prevencién y tratamiento de la
tuberculosis. Para ver si esto es posible, a
lo largo de un periodo de dos afios se
realizaron cinco mediciones de los
cambios en la actividad de los genes de
células sanguineas en muestras
procedentes de mds de 6.000 adolescentes
con tuberculosis latente en Sudéfrica.

Se descubrieron mds de 1.200 genes
que mostraban distinta actividad en 35
personas que desarrollaron la tuberculosis
durante dicho periodo de tiempo,
comparados con los de 70 personas que no
lo hicieron. Se podria utilizar esta
informacion para predecir el desarrollo de
tuberculosis activa con seis meses de
antelacién, con una precision de hasta el
80%. Esta precision fue menor en las
primeras mediciones temporales, pero
siguidé teniendo un excelente valor de
prediccion hasta dieciocho meses antes de
que se desarrollase la tuberculosis activa.
La esperanza es poder utilizar este andlisis
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para identificar a las personas en situacién
de mayor riesgo de desarrollar tuberculosis
a fin de administrarles un tratamiento
profildctico o inscribirlas en ensayos de
eficacia de tratamientos o vacunas contra
esta enfermedad.

Sin embargo no se trata s6lo de
predecir el futuro, también se estd
intentando obtener mds informacion de
por qué algunas personas responden a las
vacunas mejor que otras. Por ejemplo, se
ha descubierto que una mayor actividad
de los genes relacionados con la
inflamacioén en las personas de mayor
edad antes de la vacunacién se corresponde
con unas respuestas inmunitarias mas
bajas frente a la vacuna contra la gripe.
Por tanto, la inflamacion sistémica
asociada a la edad podria ser uno de los
motivos por los que las vacunas tienen
menos efecto en las personas de mayor
edad. Ahora, se pretende comprobar si la
reduccién de la inflamacién antes de
administrar la vacuna puede mejorar las
respuestas inmunitarias generadas por las
vacunas contra la fiebre amarilla y la
hepatitis B en las personas mayores.

La biologia de sistemas también puede
ayudar a entender mejor los resultados de
los ensayos clinicos de candidatas a
vacunas contra el VIH. En un ensayo,
denominado STEP, se probd una vacuna
experimental conocida como MRKAJS,
que utilizaba un virus del resfriado comtn
(adenovirus de serotipo 5, Ad5) como
vector para transportar fragmentos del
VIH. La MRKAJS no protegio frente a la

infeccion y, de hecho, las personas que
presentaban una inmunidad preexistente
frente al AdS mostraron un mayor riesgo
de infeccién por VIH.

Las recientes medidas de los cambios
en la expresion de los genes de las personas
que recibieron la vacuna sugiere una
posible explicacion de este hecho. Al dia
siguiente de recibir la MRKAdS, las
personas con inmunidad preexistente al
AdS mostraron una menor activacién de
los genes relacionados con la inflamacion.
Esto sugiere que el hecho de que la vacuna
haya generado una activacion insuficiente
de las senales de “peligro” podria tener
algo que ver con el aumento del riesgo de
infeccion por VIH en esta poblacion.

Como el enfoque de “sistemas”
implica medirlo todo, los investigadores
no estdn limitados por ideas preconcebidas
en sus espectativas. Por este motivo la
biologia de sistemas también puede traer
descubrimientos inesperados. Cuando se
midieron los cambios globales en la
expresion de los genes como respuesta a la
vacuna contra la gripe, se comprob6 que
la expresion de un gen conocido como
TLRS5 una semana después de la
vacunacion se correspondio con el nivel de
la posterior respuesta de anticuerpos
frente a la vacuna.

Esto resulté una sorpresa porque el
TLRS es un receptor sensible a la proteina
flagelina de las bacterias, que no estd
presentes en los virus. Al principio se
pensd que la vacuna de la gripe que
estaban estudiando podria estar

contaminada con productos bacterianos.
Sin embargo no hubo pruebas de ningtin
tipo de contaminacién y posteriores
investigaciones revelaron que los ratones
sin TLRS, o sin bacterias en el intestino,
presentaban un menor niimero de células
que producen anticuerpos. Esto sugiere
que la percepcion de nuestras propias
bacterias intestinales por parte del TLRS
podria ayudar a inducir la respuesta de
anticuerpos frente a las vacunas y que
aquello que afecte a la flora bacteriana,
como los antibidticos, podria reducir las
respuestas frente determinadas vacunas.

Si se juzga por las recientes tendencias,
la biologia de sistemas resulta muy
prometedora en la ayuda a los
investigadores a desarrollar mejores
vacunas. Algunos expertos creen que
algin dia, este enfoque podria incluso ser
capaz de ayudar a acelerar la evaluacion
de candidatas a vacunas en ensayos
clinicos, un proceso que puede prolongarse
hasta quince afios.

Mientras que en los ensayos clinicos
actualmente se examinan unos diez
pardmetros en unas 10.000 personas, la
biologia de sistemas podria ayudar a
encontrar modos de hacer lo mismo
dedicando menos esfuerzos, afirma Rino
Rappuoli, un experto en vacunas de la
empresa Novartis. “Si pudiéramos usar
[esta] tecnologia [para estudiar] 40.000
pardmetros en diez personas a fin de
predecir sus respuestas inmunitarias,
probablemente el desarrollo de vacunas
serfa mucho mds rapido™. =

NOTICIAS INTERNACIONALES ror Andreas von Bubnoff

Un diminuto cambio en la cubierta del VIS lo hace resistente a los anticuerpos

El VIH utiliza unas estructuras protuberantes presentes en
su cubierta para entrar en sus células diana, un proceso que
puede ser bloqueado por los anticuerpos (moléculas elaboradas
por el sistema inmunitario para defenderse frente a los
patdgenos). Este bloqueo se denomina neutralizacion.

En los tltimos afios el andlisis de muestras procedentes de
personas con infeccion cronica por VIH ha permitido descubrir
decenas de los denominados anticuerpos ampliamente
neutralizantes (bNAb), capaces de neutralizar muchas —sino
la mayoria— de las cepas del VIH incluso en concentraciones
muy bajas. El objetivo ahora es desarrollar una vacuna capaz
de conseguir que el sistema inmunitario genere estos bNAD.

Uno de los retos presentes es que muchas de las variantes
del virus son mucho mds resistentes a los anticuerpos que

otras. El motivo de ello no estaba claro, pero ahora se ha
descubierto un pequefio cambio en la proteina de la cubierta
del virus de la inmunodeficiencia simica (VIS, el equivalente
en monos al VIH) que lo hace mas resistente a la neutralizaciéon
por parte de algunos anticuerpos (Nature 505, 502, 2014).
Si esto se cumple también en el caso del VIH (y los
resultados preliminares sugieren que asi es), podria explicar
por qué hasta la fecha las vacunas experimentales contra este
virus han demostrado una eficacia modesta o nula en los
ensayos con humanos, ya que podria ser que no indujeran
anticuerpos frente a esta forma resistente de la cubierta. “Esto
probablemente puede explicar por qué el RV144 tuvo una
eficacia mas bien baja”, declar6 Louis Picker, investigador de
la Universidad de la Salud y las Ciencia de Oregén (OHSU),
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que no estuvo implicado en el estudio RV144, el Gnico que
hasta el momento ha demostrado la eficacia, aunque modesta
(31,2%), de una candidata a vacuna contra el VIH.

Estos nuevos hallazgos proceden de experimentos donde
un equipo de cientificos dirigido por Mario Roederer, del
centro de investigacion en vacunas de Bethesda, Maryland,
administr6 a los macacos rhesus distintos tipos de vacunas
experimentales que contenian determinadas partes del VIS y
observd que sélo una de ellas, que contenia inicamente la
proteina de la cubierta del virus, protegié a los animales:
redujo a un tercio la probabilidad de infeccion tras cada
exposicion al VIS.

Sin embargo, algunos de los animales se infectaron a pesar
de haber recibido la vacuna. Al examinar méds detenidamente
qué podia haber permitido a los virus sortear la proteccion de
la vacuna, se descubri6é un diminuto cambio en la proteina de
la cubierta: dos aminodcidos (las unidades basicas que
constituyen las proteinas) denominados alanina (A) y lisina (K)
se encontraban en unas determinadas posiciones cercanas al
final de la proteina Env, que normalmente ocupan otros dos
aminodcidos distintos (treonina y arginina).

Se trata de una pequeia diferencia, dado que la proteina
completa consta de mds de 850 aminodacidos, pero experimentos
posteriores evidenciaron que fue suficiente para hacer que la
mitad de estos virus “A/K” fueran resistentes a los anticuerpos
presentes en la sangre de los animales vacunados. El equipo de
investigadores determind que para que sucediera esto, s6lo una
pequena fracciéon de aproximadamente el 2% de las proteinas
de la cubierta A/K tenian que haberse vuelto resistentes a los
anticuerpos, ya que cada virus porta varias proteinas Env en
su superficie y basta con que una de ellas presente resistencia
a los anticuerpos para que el virus pueda infectar a su célula
diana.

No esta claro por qué los diferentes aminodcidos hicieron
s6lo que una pequena fraccion de las proteinas de anticuerpos
fuera resistente a la unién de los anticuerpos.

Entender las vacunas VLP

Sin embargo, se especula que de algtin modo permitieron
que la cubierta pudiera plegarse de una forma distinta, que
dificultaria el que los anticuerpos pudieran unirse a la mayor
parte de la misma.

Para entender mejor como funciona este proceso, se
pretende aislar la forma resistente A/K de la proteina Env del
VIS y estudiar su estructura. Sin embargo, el hecho de que
dicha forma sea tan rara de observar podria complicar bastante
esta tarea y probablemente es el motivo por el que esta forma
resistente haya pasado inadvertida a los investigadores.

Aislar la forma resistente también permitiria crear
estructuras que la imiten, con el fin de desarrollar una vacuna
capaz de inducir anticuerpos frente a las variantes resistentes
del virus. “Si pudiéramos purificar esa forma, o averiguar
como estabilizarla de algin modo y producirla en grandes
cantidades, podriamos usarla para inmunizar”, declaré
Roederer.

El cambio A/K no parece proporcionar resistencia a todas
las partes de la proteina frente a la unién de los anticuerpos.
Una parte de la Env que el virus emplea para unirse a una
proteina denominada CD4, presente en la célula diana para
infectarla, no parece verse afectada, ya que se descubrié que
las moléculas similares a anticuerpos con un aspecto similar
al del CD4 pudieron seguir uniéndose a la forma resistente
A/K.

En consecuencia, otro modo de crear una vacuna capaz de
proteger frente a los virus resistentes A/K es asegurarse de que
la vacuna induce bNADb especificos del CD4, como el
denominado VRCO1. “Si conseguimos crear un inmundgeno
que induzca el VRCO1 en todas las personas, lo habremos
conseguido”, afirmé Roederer.

Por supuesto, esta estrategia presenta sus propios retos
(véase ‘Cuestiones Bdsicas’ del VAX de mayo de 2013 sobre
‘Entender como puede disefiarse una vacuna para inducir
anticuerpos ampliamente neutralizantes’).

“Si fuera sencillo, ya se habria hecho”, afiade Roederer.=

¢Qué son las particulas pseudoviricas (VLP) y como se utilizan en el disefio de candidatas a vacunas contra el VIH?

Muchas vacunas acttian ensefiando al
organismo a defenderse frente a un deter-
minado tipo de bacteria, virus o pardsito,
mediante el uso de una forma debilitada o
muerta de dicho patogeno.

Sin embargo, esta estrategia no resulta
viable en el caso del VIH ya que existe el
temor a que dicha preparacion viral pueda
no estar completamente desactivada o a
que la variante debilitada mute y recupere
su capacidad para provocar la enferme-
dad. Por este motivo, se ha optado por uti-
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lizar proteinas purificadas derivadas de
genes recombinantes del VIH, o incluso
los propios genes virales, para inducir las
respuestas celulares (células-T) y de anti-
cuerpos (células-B) contra el VIH (véase el
ejemplar especial del VAX de julio de
2008: ‘Entender el sistema inmunitario y
las estrategias de las vacunas contra el
sida’).

En la investigacion en este campo se ha
tendido a favorecer el uso de las vacunas
recombinantes, donde partes del patdgeno

se sintetizan a partir de cero y se utilizan
como inmundgenos (el componente activo
de las candidatas a vacunas). En algunos
casos, las vacunas experimentales consis-
tieron en proteinas solubles que, tal como
sugiere la frase, se disuelven ficilmente en
agua. Este ha sido el enfoque empleado en
una candidata a vacuna probada en el en-
sayo RV144 (véase ‘Lo mas destacado’ del
VAX de septiembre de 2009, ‘Primeras
pruebas de eficacia en un ensayo a gran
escala de una vacuna contra el VIH’), que



detect6 un modesto efecto protector, o la
candidata utilizada en el ensayo STEP
(véase ‘Lo mds destacado’ del VAX de oc-
tubre-noviembre de 2007: ;Un paso
atrds?’), donde no se observo ningtn re-
sultado de eficacia.

Un imitador viral
Otro tipo de vacuna recombinante que
ha suscitado atencidn en los tltimos afios

en cuestion, como las de la cubierta del
VIH (Env, véase ‘Cuestiones bdsicas’ del
VAX demarzo de 2011 sobre ‘Entender la
envoltura proteinica del VIH’), que estdn
en la superficie del VIH y que el virus em-
plea para infectar sus células diana.

Las VLP tienen un tamano y aspecto
similar al de los viriones intactos, pero al
carecer del material genético crucial, no
tienen capacidad de infeccion y, por tanto,

A pesar de que este tipo de vacunas presenta sus propios retos,
estas estructuras multiproteinicas ya han arrojado resultados
impresionantes en diversos estudios y constituyen una alternativa
segura —y posiblemente mas eficaz— dentro del campo de las

vacunas contra el VIH.

es la basada en el uso de particulas pseu-
dovirales (VLP en sus siglas en inglés)
para transportar inmundgenos del VIH.
A pesar de que este tipo de vacunas pre-
senta sus propios retos, estas estructuras
multiproteinicas ya han arrojado resulta-
dos impresionantes en diversos estudios y
constituyen una alternativa segura —y
posiblemente més eficaz— dentro del
campo de las vacunas contra el VIH.

Los estudios sugieren que las vacunas
VLP contra el virus de la gripe podrian ser
capaces de inducir una proteccién mds po-
tente y duradera que la conseguida con las
actuales vacunas estacionales. También se
estan desarrollando vacunas contra el
VIH basadas en esta estrategia. Actual-
mente existe una gran variedad de VLP en
diversas fases de desarrollo preclinico y
clinico.

Pero, ¢como funcionan estas vacunas
experimentales? Como probablemente ya
es bien sabido, los virus necesitan un hués-
ped para replicarse. Una particula viral (o
viridn) es, en esencia, una combinacion de
material genético (ADN o ARN) envuelto
en una cdpsula proteinica disefiada para
infectar células y propagarse mediante ge-
macion.

Hace varios afos, el estudio del virus
de la hepatitis B revel6 que era posible en-
samblar particulas que carecen del geno-
ma viral y de algunas de sus proteinas,
pero que el sistema inmunitario seguia
reconociendo. Las VLP presentan algunas
de las proteinas especificas del patégeno

suponen una alternativa mds segura al uso
del virus debilitados.

También hay otras muchas candidatas
a vacunas VLP creadas a partir de virus
que infectan a bacterias, plantas, anima-
les o incluso humanos.

Algunos estudios han revelado que las
vacunas experimentales VLP pueden te-
ner una alta capacidad inmunoggénica, de-
bido en parte a que pueden presentar nu-
merosos antigenos en la superficie, mejo-
rando la interaccién con el sistema
inmunitario y, asi, aumentando las proba-
bilidades de inducir una respuesta de an-
ticuerpos potente.

VLPy la investigacion del VIH

En el campo de las vacunas contra el
VIH, se estin empleando las VLP de di-
versos modos. Algunos investigadores las
aprovechan para inducir la generacion de
anticuerpos frente a una parte de la pro-
teina viral que sobresale de la cubierta del
VIH, denominada regién externa mem-
brana-proximal (MPER). Esta parte del
VIH es importante en el proceso de fusion
de las membranas viral y celular. En esta
investigacion se estd utilizando un bacu-
lovirus (que infecta a cultivos de células de
insectos) para expresar los genes recombi-
nantes del VIH. Posteriormente las VLP
son purificadas a partir de las células in-
fectadas.

También se ha creado una candidata
vacuna basada en VLP en la que se cambid
un segmento del trimero del VIH (otro

nombre de la proteina de la cubierta) por
una proteina mas pequefia del virus de la
gripe. De este modo se pretende conseguir
porciones de la protuberancia proteica del
VIH que resulten mds accesibles para el
sistema inmunitario humano.

Por tltimo, se ha desarrollado una
prueba que utiliza las VLP para cribar
proteinas que se unan con los primeros
precursores de los anticuerpos amplia-
mente neutralizantes (bNAb), que son
aquellos que actuan frente a una amplia
variedad de variantes del VIH, impidién-
doles que infecten sus células diana. Has-
ta ahora, se han identificado docenas de
estos bNAbD en personas con infeccion cro-
nica por VIH, pero tardan afos en gene-
rarse. Por lo tanto el actuar sobre estas
células (denominadas precursoras de linea
germinativa) puede constituir una estrate-
gia de éxito a la hora de desarrollar una
candidata a vacuna capaz de inducir estos
deseados bNAD (véase ‘Cuestiones Basi-
cas’ del VAX de mayo de 2013, ‘Entender
como puede disefiarse una vacuna para
inducir anticuerpos ampliamente neutra-
lizantes’).

Aungque las candidatas a vacunas basa-
das en VLP ofrecen una alternativa atrac-
tiva, también presentan dificultades en su
fabricacion que habra que superar. Algu-
nas VLP resultan demasiado costosas de
producir en cantidades significativas y las
estructuras bioldgicas de otras son, en al-
gunos casos, demasiado complicadas
como para permitir su
produccién a gran
escala.

A pesar de
ello, actualmen-
te existen dos
vacunas recom-
binantes en el
mercado que se
basan en las VLP,
una contra la hepa-
titis B y otra contra el
virus del papiloma hu-
mano. Otra candidata a vacuna basada en
VLP, la denominada RTS,S de GlaxoS-
mithKline contra la malaria, se encuentra
en las ultimas etapas de ensayos clinicos
(véase ‘Noticias internacionales’ del VAX
de noviembre de 2012).

La esperanza es que estas VLP permi-
tan alcanzar un éxito similar en el campo
de las vacunas contra el VIH.»
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