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Nanovacunas
gue valen oro

Las vacunas han salvado miles de millones de vidas al emplearse como tratamiento pre-
ventivo contra enfermedades infecciosas. La nanovacunologia es un enfoque novedoso
para el uso de nanoparticulas como vehiculos de entrega de vacunas. En este articulo se
describe y propone, a partir de un método sencillo de sintesis, un prototipo de nanovacu-
na basada en nanoparticulas de oro contra infecciones gastrointestinales.

a vacunacion es el método més econémico y efectivo para disminuir la mor-

talidad provocada por enfermedades infecciosas en todo el mundo. Actual-

mente se cuenta con 26 vacunas destinadas a la prevencién de afecciones
como la varicela, rabia, tétanos, influenza y virus del papiloma humano (VPH),
ademds de que recientemente se desarrollaron diversas plataformas de vacunas
contra COVID-19. Sin embargo, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima
que en 2018 cerca de 19.4 millones de personas no recibieron ningtn tipo de vacu-
nacién. Por tal motivo, es necesario buscar alternativas innovadoras que permitan
que las vacunas lleguen al mayor nimero de personas; para ello, debe procurar-
se que no pierdan su seguridad y eficacia y que sean econémicamente viables para
asegurar que los sectores mds vulnerables de la poblacién tengan acceso a ellas.
A continuacién se describe una opcién de sintesis de prototipos de vacunas me-
diante nanotecnologfa como una herramienta para la fabricacién de nanovacunas
basadas en un material poco convencional para la medicina moderna hasta hace

unos afios: el oro.

m Nacimiento de la vacunacion

B La “variolizacién” es la primera forma conocida de vacunacién que se remonta
a la antigua China en el siglo XI. No obstante, fue hasta 1721 en Gran Bretafia
cuando Lady Mary Wortley Montagu formalizé la técnica, que consistia en ino-
cular el pus obtenido de las pustulas de personas enfermas de “variola” a personas
sanas. De esta manera se logré hacer inmunes a las personas contra el virus de la
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hoy conocida viruela. Posteriormente, en 1796, Ed-
ward Jenner creé la primera vacuna contra esta en-
fermedad; administré a un nifo la linfa (costra) de
viruela vacuna, es decir, viruela de las vacas (de ahi
el nombre con que conocemos hoy dia a este método
de prevencioén).

En 1885 Louis Pasteur desarrollé la vacuna con-
tra la rabia que mostré su efectividad en el nifio Jo-
seph Meister a partir de la administracién diaria, du-
rante dos semanas, de fluidos y tejidos emulsificados
obtenidos de cerebros de conejos que habian muerto
por esta enfermedad. Ademds de salvarlo de la in-
minente muerte, Pasteur demostré que se podian
obtener defensas especificas contra una infeccién
si se administran formas debilitadas o atenuadas del
microorganismo patégeno.

Asi, la vacunacién se ha revolucionado con el
paso del tiempo (véase la Figura 1). La variolizacién
fue remplazada por la administracién de microorga-
nismos atenuados, que hoy dfa se ha sustituido por
el uso de formulaciones con subunidades (compo-
nentes: protefnas) de agentes infecciosos, e incluso
con su material genético. Las vacunas de segunda
y tercera generacién (véase la Figura 2) se distin-

guen porque, ademds de que han permitido mante-
ner el equilibrio entre eficacia y seguridad, utilizan
ciencias innovadoras como la nanotecnologia para
mejorar su formulacién, como es el caso de las na-
novacunas.

= Nanoparticulas y su clasificacion
= La nanotecnologia es la ciencia encargada del
estudio de la materia a escala nanométrica. Los na-
németros (nm) son las unidades de medida de las
nanoparticulas. Para darnos una idea de este tama-
fio, hay que considerar que en un metro (m) hay un
millardo (mil millones) de nanémetros. Una parti-
cula es considerada nanoparticula cuando mide me-
nos de 100 nm. El tamafio de las nanoparticulas es
un parametro fundamental para considerar en su em-
pleo biolégico; por lo general se usan nanoparticulas
de 10 a 100 nm de didgmetro, aunque son muchos
los criterios por considerar al momento de elegir el
tamafio y la forma de la nanoparticula, segtin el uso
al cual estardn destinadas.

Las nanoparticulas se clasifican por su composi-
cién quimica en dos grupos principales: orgdnicas e
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Primera vacuna de polisacaridos. Meningococcus, Neumococcus.

\0/ 1721 Introduccidn de la “variolizacion” de Asia a Europa.
e | 1796 Primera vacuna exitosa: viruela.
e | 1885 Primera vacuna via-atenuada contra la rabia.
e | 1886 Vacunas de organismos muertos: célera, tifoidea.
e | 1900 Vacunas de toxoides: difteria y tétanos.
e | 1948 Primera vacuna combinada: difteria, tétanos y tos ferina.
e | 1950 /n vitro cultivo celular: salk y Sabin, vacunas contra la polio.
e | 1970
e | 1980 Vacunas de glicoconjugados: vacuna de la Hepatitis B (HBV).
e | 1981 Primera vacuna recombinante: vacunas de antigenos HBV.
e | 2010 Vacunas terapéuticas para cancer de prostata.
e | 2013 Vacunologia reversa: Meningococcus B.

IFigura 1. Fechas sobresalientes de la historia de la vacunacion. Fuente: Delany y cols. (2014).

inorganicas. Entre las primeras podemos encontrar
a todas aquellas compuestas por carbono (C); por
ejemplo, los liposomas (grasas), las micelas (como las
que se forman con las sales biliares en nuestro higado
y se almacenan en la vesicula biliar) o el quitosano
(compuesto presente en exoesqueletos de crusticeos
y microorganismos). Por otra parte, en la clasifica-
cién de las nanoparticulas inorgénicas encontramos
a las nanoparticulas conductoras y semiconductoras.

Tra
generacion

Las nanoparticulas de metales como el oro (Au) y la
plata (Ag) son ejemplo de nanoparticulas conducto-
ras; las nanoparticulas de 6xidos de elementos como
el cinc (Zn) son un ejemplo de nanoparticulas semi-
conductoras. La naturaleza quimica de las nanoparti-
culas es un criterio esencial para su seleccién, ya que
este parametro permite predecir el comportamiento
que tendran al ser administradas o puestas en con-
tacto con los sistemas bioldgicos.

2da
generacion

ADN y ARN recombinantes

I Figura 2. Tres generaciones de vacunas. Fuente: Delany y cols. (2014).
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Antigeno

Sustancia o molécula
(Jue es reconocida
como “extrafia” por el
0rganismo y que activa
l sistema inmune
nara la generacidn de
anticuerpos.

>

u Empleo de nanoparticulas en la medicina
® Hoy las nanoparticulas tienen un uso muy exten-
dido en beneficio de la salud por sus diversas propie-
dades fisicoquimicas determinadas por su naturaleza
quimica. En la dltima década se ha investigado y
demostrado que las nanoparticulas metélicas poseen
propiedades fototerapéuticas aprovechables para el
tratamiento del cincer; a la fecha contintan en in-
vestigacion para su posible uso en humanos. También
se ha comprobado que las nanoparticulas metélicas,
especificamente de plata, tienen efectos antimicro-
bianos, y tanto las nanoparticulas orgdnicas como las
inorganicas se han empleado para los mecanismos de
liberacién y transporte de farmacos (Jeevanandam y
cols., 2018; Kim y cols., 2014; Salazar y cols., 2015).
En el campo de la vacunologia se han empleado
nanoparticulas orgdnicas e inorgdnicas para la for-
mulacién de prototipos de nanovacunas. La nanova-
cunologia se refiere al uso de nanoparticulas como
vehiculos de entrega de vacunas. Algunos estudios
de prototipos de nanovacunas basadas en nanoparti-
culas metalicas han reportado sus resultados contra
la influenza (2015) y contra el dengue (2018). Aun-
que prometedores, estos prototipos deben ser proba-
dos en personas antes de poder comercializarse.
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=Sintesis y funcionalizacion para posible uso como
H hanovacunas
B De manera breve, podemos decir que la sintesis
de las nanoparticulas metélicas, como las nanopar-
ticulas de oro (AuNP) y plata (AgNP), en el caso
mis sencillo, se lleva a cabo por reacciones de oxida-
cién-reduccién entre las sales del compuesto meta-
lico y moléculas capaces de reducirlas. Ejemplos de
sustancias reductoras empleadas son el 4cido ascor-
bico, borohidruro de sodio y citrato. Por otra parte,
la funcionalizacién de la nanoparticula se basa en
el anclaje de antigenos a la superficie de la nano-
particula mediante moléculas conectoras que unen
al antigeno con los grupos funcionales expuestos en
la superficie de la AuNP. Incluso es posible la unién
AuNP-antigeno mediante las interacciones elec-
trostdticas existentes entre estos dos componentes.
Los antigenos utilizados por lo general se obtie-
nen de la estructura del microorganismo (patégeno)
que provoca la infeccién y, una vez anclados, son
transportados y dirigidos a células especificas; en-
tonces, se dice que la nanoparticula es el vehiculo de
entrega que ademads le confiere proteccion al antige-
no durante su recorrido dentro del cuerpo hasta lle-

gar al sitio de accién. La nanovacuna se integra por




dos componentes esenciales: el vehiculo (que puede
ser una nanoparticula de diferente origen quimico)
y el antigeno (que serd especifico de la enfermedad o
patégeno). En nuestro grupo de investigacién propo-
nemos una sintesis simple de AuNP funcionalizada
en una sola reaccién, ya que el antigeno empleado es
un péptido reductor, lo cual resulta novedoso porque
no es necesario incorporar mas sustancias para el an-
claje del péptido a la superficie de la AuNP.

m ;jPor qué usar nanoparticulas de oro?
B El oro (Au) es un metal con alto valor econémico
y ha sido, desde tiempos muy antiguos, un elemento
asociado a la riqueza. Sin embargo, el oro empleado
para la fabricacién de prototipos de nanovacunas po-
see diferentes propiedades fisicas de las que podria-
mos encontrar en articulos de joyeria. Las AuNP que
pueden emplearse para nanovacunas se obtienen de
sales de oro que se encuentran en estado coloidal.
Ademis, su sintesis tiene un bajo costo y su natura-
leza quimica las hace compatibles con sistemas bio-
l6gicos, como el cuerpo humano.

Finalmente, las AuNP poseen gran estabilidad y

baja toxicidad dependiente de su tamafio. Por otro

Nanovacunas que valen oro

lado, se consideran adyuvantes; es decir, potenciado-
res del sistema inmune (Burygin y cols., 2009; Dyk-
man y cols., 2004; Dykman y Khlebtsov, 2017), debi-
do principalmente a las caracteristicas del oro, ya que
la superficie de la AuNP puede presentar diversos
grupos funcionales que interaccionan con el medio
biolégico. La capacidad de un adyuvante se clasifica
por su entrega dirigida a células blanco o el direc-
cionamiento de una respuesta inmune. En el caso de
las nanoparticulas, las funciones biolégicas son de-
pendientes de su tamafio, forma, carga, naturaleza,
entre otras; por lo tanto, su capacidad adyuvante se
relaciona con su capacidad de interactuar con el sis-
tema inmune y con el transporte de antigenos.

Es necesario mencionar que todos los sistemas de
nanoparticulas con caracteristicas orgdnicas e inor-
gdnicas tienen sus ventajas y desventajas. Para los
grupos de investigacién de este campo, resulta fun-
damental efectuar un andlisis de las cualidades de
los sistemas, los beneficios que ofrece y los posibles
efectos no deseados.

H Prototipo de nanovacuna contra enfermedades gas-
® trointestinales
B Se sabe que muchas de las infecciones por bacte-
rias Gram negativas son causantes de enfermedades
gastrointestinales. Vibrio parahaemolyticus, que origina
la vibriosis en crustdceos y peces, tiene una estructu-
ra que se distingue por poseer la protefna LptD en su
membrana externa (al igual que E. coli). La proteina
LptD contiene fragmentos (epitopes) compuestos por
grupos capaces de reducir sales de oro (agentes reduc-
tores); esto hace posible la sintesis quimica de un pro-
totipo de nanovacuna basada en oro (vehiculo de en-
trega) y el antigeno de LptD. Si bien es cierto que esta
bacteria afecta a organismos acudticos, en humanos
provoca gastroenteritis con sintomas como diarrea
aguda y deshidratacién. Por lo anterior, resulta im-
portante conocer el mecanismo de accién de una na-
novacuna candidata primero en mamiferos modelo y
posteriormente en humanos, hasta poder considerarla
segura y eficaz para su administracién a la poblacién.
El mecanismo de sintesis propuesto en nuestro

grupo de investigacién se basa en las reacciones de

Coloidal

Sustancia en dos o mas
fases, normalmente en
estado liquido y con
narticulas dispersas.
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Antigeno

Antigeno —

Nanoparticula de oro

Mecanismo de sintesis del prototipo de nanovacuna: a)érea de la estructura del antigeno con mayor afinidad para reducir oro; b) aglomeracién
de dtomos de oro y crecimiento de la AuNP; ¢/ estructura general del prototipo de nanovacuna. Fuente: Aguilera-Judrez (2020).

oxidacién-reduccién entre sales de metales y un epi-
tope del antigeno de LptD, con lo cual se consigue
la formacién de la AuNP y su funcionalizacién en
un solo paso: las sales de oro empleadas (tetracloru-
ro de oro, HAuCl,) donan el catién oro (Au*) que
se reducird (ganard cargas negativas, es decir, elec-
trones) gracias al alto potencial reductor (propor-
cionarle gran nimero electrones) que poseen sitios
especificos de la estructura del epitope de LptD. Esto
da lugar a una aglomeracién de dtomos de oro que
formaran un cristal, al que llamamos “semilla”, que
genera la formacién de la AuNP.

De manera paralela, el resto de la estructura del epi-
tope se encontrard unida a la AuNP, con el resultado

de un prototipo de nanovacuna estructurada contra

la vibriosis (véase la Figura 3). Este prototipo ha sido
caracterizado fisicoquimicamente, encontrandose que
tiene un didmetro de 40 a 50 nm (véase la Figura 4).
El siguiente paso es evaluarlo a nivel preclinico en un
modelo de ratén, con potencial para administracién
via oral dadas sus caracteristicas superficiales.

La AuNP ser4 el vehiculo para que el antigeno
llegue al sitio de interés dentro del organismo va-
cunado. De esta manera, se espera que el antigeno
sea reconocido por el sistema inmune para que co-
mience a defenderse, ya que lo detectard como un
agente extrafio. La generacién de anticuerpos es-
pecificos contrarrestard la infeccién; consecuente-
mente, las células de “memoria” detectardn a este

antigeno y serd mds fdcil atacar cuando el patdge-

Micrografias del prototipo de nanovacuna contra Vibrio parahaemolyticus. Fuente: Aguilera-Juérez (2020).
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no ingrese al cuerpo, lo que evita que se propicie la
enfermedad.

m Conclusiones y perspectivas

B Las AuNP tienen varias aplicaciones biomédicas
debido a su estabilidad, baja toxicidad, biocompati-
bilidad, f4cil sintesis y funcionalizacién. Su empleo
es una alternativa novedosa sujeta a estudio para la
formulacién de vacunas. La creacién de un proto-
tipo de nanovacuna oral basada en oro contra in-
fecciones generadas por bacterias Gram negativas,
como V. Parahaemolyticus, representa una posible
opcién para la prevencién de enfermedades comu-
nes adquiridas por la poblacién. Sin embargo, ain
hay un camino largo por recorrer para establecer que
este prototipo de nanovacuna, asi como los desarro-
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