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Vacunas orales
contra enfermedades entericas
producidas a partir de plantas

Las infecciones por patégenos entéricos causantes de la diarrea representan un grave
problema de salud publica, sobre todo en los paises en vias de desarrollo. Las plantas
han mostrado ser una alternativa interesante para la produccion, almacenamiento y en-
trega de vacunas accesibles y de facil administracion, capaces de inducir respuestas
inmunes y conferir proteccion contra estas enfermedades.

Patdgenos entéricos causantes de la diarrea
a Organizacién Mundial de la Salud (oms) estima que por dfa hay alrededor
de 200 millones de personas que sufren algin tipo de gastroenteritis y al
afio mueren cerca de 1.6 millones por alguna enfermedad relacionada con
la diarrea. Este problema es mas comun en los paises en vias de desarrollo, donde la
poblacién menor de 5 afios es la mds afectada. No obstante, las personas que viajan
mucho también suelen presentar este tipo de infecciones, por lo que se conocen
como “diarrea del viajero”.

Las enfermedades entéricas son causadas por diversos agentes patogénicos,
como virus, protistas o bacterias. Los patégenos mds comunes causantes de diarrea
son adenovirus, astrovirus, rotavirus, shigella, campylobacterias, salmonela, céle-
ray E. coli enterotoxigénica (ETEC). De éstos, los mas mortales son los rotavirus
y adenovirus, que causan cerca de 150 000 muertes al afio en menores de 5 afios,
mientras que las bacterias Shigella spp., V. cholerae y E. coli ETEC se relacionan con
alrededor de 200 000 muertes por afio (Troeger y cols., 2018; Dadonaite y cols.,
2018) (véase la Figura 1).

Las infecciones por los patégenos que causan la diarrea son consecuencia de
una falta de higiene tanto en el agua como en los alimentos, pero no parece que
este problema pueda resolverse en un futuro cercano en ciertas zonas de los pai-
ses en vias de desarrollo. Hasta ahora, la manera de contrarrestar las infecciones
bacterianas es mediante el uso de antibidticos; sin embargo, su consumo indiscri-

minado ha generado cepas resistentes que han agudizado los problemas de salud
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IFigura 1. Las enfermedades entéricas son un problema mundial que
afecta principalmente a los pafses en vias de desarrollo, en especial a
menores de 5 afios y turistas. Los patdgenos que mas causan diarrea son
rotavirus, célera, shigellay £. coli enterotoxigénica.

publica. También existen vacunas aprobadas contra
célera y rotavirus, capaces de proteger y disminuir
de manera significativa el nimero de personas en-
fermas (Troeger y cols., 2018); no obstante, la ma-
yor restriccion relacionada con estas vacunas es que
necesitan de una cadena en frio para llegar a los lu-
gares donde son requeridas, pero debido a la lejan{a

y el dificil acceso a algunas zonas, la distribucién y
administracién se dificultan.

E Una alternativa: vacunas orales producidas

m en plantas

2 Ante esta situacion, es indispensable desarrollar
agentes vacunales que no requieran de la cadena en
frio y que puedan aplicarse de una manera facil; es de-
cir, vacunas que puedan tener mayor cobertura y no
sea necesario el uso de jeringas y personal capacitado
para su administracién. Ademds, deben inducir una
alta proteccién para disminuir la morbilidad y mor-
talidad por enfermedades entéricas. Una alternativa
interesante para la produccién, almacenamiento y
entrega de estas vacunas es el uso de plantas.

Para sortear las dificultades mencionadas, se
pueden usar plataformas innovadoras para la expre-
sién de biofdrmacos recombinantes, como algunas
plantas (véase la Figura 2), que pueden servir como
biorreactores de produccién de antigenos vacunales,
matrices adecuadas para la conservacién de la vacu-
na a temperatura ambiente (sistema libre de cadena
de frio) y vehiculos de entrega por la via oral. Por su

Figura 2. Las plantas genéticamente modificadas son biofabricas que practicamente sélo requieren de luz y diéxido de carbono (CO,) atmosfé-

rico para producir moléculas de interés, como las vacunas.
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naturaleza, la célula vegetal servirfa como una bio-
cépsula capaz de proteger la vacuna en su interior
para poder atravesar parte del agresivo sistema di-
gestivo hasta que pueda ser entregada directamente
a la mucosa intestinal (Rosales Mendoza, 2014). De
hecho, ya se estdn probando en las primeras fases
clinicas vacunas producidas en plantas contra di-
versas enfermedades y administradas oralmente; sin
embargo, las vacunas producidas en plantas purifi-
cadas para su administracién parenteral (inyeccién)
son las que se encuentran en etapas mas avanzadas,
como es el caso de una vacuna contra la influenza
que estdn produciendo empresas como Medicago® y
Fraunhofer CMB (Takeyama y cols., 2015).

Una de las ventajas que ofrece la produccién
de agentes vacunales en plantas es el uso de la tec-
nologfa recombinante o sintética para el disefio de
las vacunas subunitarias. Con base en la literatura
y programas bioinformdticos se identifican elemen-
tos especificos del agente infeccioso (antigenos o
epitopes) capaces de generar una respuesta inmune
protectora, y con ello se disefia un gen que exprese
la vacuna recombinante (el antigeno) dentro del te-
jido vegetal de la planta modificada genéticamente.
Lo anterior implica que se pueden disefiar vacunas
que no contengan al patégeno completo, ya sea ate-
nuado o muerto, como por lo regular se hace en las
vacunas convencionales.

El disefio de estas vacunas con programas com-
putacionales puede ser muy diverso, ya que es posi-

ble afiadir muchos antigenos e incluso otra molécula
que funcione como adyuvante (un potenciador de la
respuesta inmune). También se pueden afiadir an-
tigenos de diferentes patégenos para hacer una vacu-
na polivalente para proteger contra diferentes enfer-
medades (véase la Figura 3). Un reto importante es
que los antigenos incluidos en la formulacién de la
vacuna logren ser inmunogénicos, esto es, que sean
capaces de inducir una respuesta inmunoldgica tras
su administracién; ademds, los antigenos deben ser
seguros y capaces de conferir una proteccién de am-
plio espectro contra estos patgenos o alguna enfer-
medad no transmisible, como el cancer.

Otra ventaja de estas vacunas es que las plan-
tas producen una gran variedad de compuestos,
como polisacdridos, saponinas, flavonoides, alca-
loides y compuestos fenélicos, que tienen capacidad
de adyuvantes para potenciar la respuesta inmune.
Aunque existen algunas plantas que contienen sus-
tancias nocivas, como los alcaloides del tabaco o
la solanina de la papa, las moléculas activas con
propiedades de adyuvante se encuentran en mayor
cantidad y tienen muchos mds beneficios.

H La respuesta inmune por la vacunacion oral

B La administracién oral de vacunas es mas cémoda
y no requiere de personal especializado ni materia-
les estériles. Sin embargo, el reto para estas vacunas
es que no deben degradarse en el tracto digestivo,
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Para la produccion de vacunas en plantas se aprovechan las herramientas bioinforméticas y moleculares.
El tejido vegetal también permite almacenar y transportar la vacuna en una especie de bhiocapsula capaz de atravesar

el agresivo sistema géstrico.
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pues necesitan llegar hasta la mucosa intestinal, de
tal forma que puedan desencadenar una respues-
ta sistémica a través del tejido linfoide asociado a
los intestinos. Este tejido estd por debajo de la
mucosa intestinal y es el sitio donde se encuentran
las células del sistema inmune (linfocitos B y T)
que reconocen el antigeno y generan la respuesta
inmune.

Aunque la inmunizacién oral se puede asociar
con la induccién de tolerancia inmune (es decir,
que no genere una respuesta), esto se puede superar
con el uso de adyuvantes y mediante un esquema de
inmunizacién apropiado. Para que haya una induc-
cién de la respuesta inmune adaptativa (que genera
memoria en el organismo para una posible futura in-
feccién), el antigeno debe llegar a la superficie de
la mucosa intestinal y ser transportado a través del
epitelio; por lo general, mediante las células M, las
cuales pueden llevar el antigeno del lumen intesti-
nal al tejido linfoide.
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También, de manera alternativa, las células den-
driticas gastrointestinales pueden extender las den-
dritas transepitelialmente para tomar el antigeno di-
rectamente del intestino. Luego lo transportan a los
ganglios linfdticos, en donde lo procesan y presentan
para establecer la sinapsis inmunoldgica y desenca-
denar la activacién y diferenciaciéon de linfocitos.
Una vez que ya tengan una memoria generada por
la vacuna, estas células se encargardn de responder
ante una infeccién verdadera mediante la elimina-
cién del patégeno gracias a la accién de los linfoci-
tos T y las células plasmdticas, los cuales se encargan
de producir anticuerpos que eliminan o bloquean al
agente infeccioso (véase la Figura 4).

= Vacunas producidas en plantas contra patégenos

u entéricos

B Para que exista una proteccién eficiente contra las
enfermedades entéricas es importante que se lleve a
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Representacion simplificada de los componentes principales del sistema inmune en mucosas y la respuesta generada por un antigeno
administrado de manera oral y entregado al intestino por el bioencapsulamiento del tejido vegetal.
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cabo la estimulacién inmune dentro de los compar-
timentos intestinales. Por esa razén, el hecho de que
algunas plantas sean comestibles las ha convertido
en una plataforma de interés para la produccién de
vacunas, ya que la administracién oral es una ruta
principal para la induccién de inmunidad en la mu-
cosa intestinal.

En el laboratorio y en fases preclinicas hay en es-
tudio muchas vacunas orales contra los diversos pa-
tégenos entéricos. Por ejemplo, en distintos trabajos
con plantas como arroz, zanahoria, maiz y papa, se
han introducido a las células vegetales los genes que
producen las subunidades B de la toxina Termol4bil
(r1) de E. coli eTEC 0 de la toxina del célera (cT) de
V. cholerae. El tejido de estas plantas se ha adminis-
trado por la via oral a animales no humanos como
sujetos experimentales y se ha observado la produc-
cién de anticuerpos contra estas toxinas; posteriot-
mente, se ha comprobado que estdn protegidos de
la infeccién cuando son expuestos a esas bacterias
(Tacket, 2009).

De manera interesante, también en humanos se
ha observado la produccién de anticuerpos y pro-
teccion contra la bacteria E. coli ETEC cuando se les
administré maiz que contenfa la subunidad B de vt
(LtB) expresada dentro del tejido de estos vegetales.
Cabe mencionar que estas toxinas son practicamen-
te idénticas y por eso hay una inmunidad cruzada,
aunque esto es muy singular porque son bacterias
completamente distintas. Es decir, se puede inmuni-

zar contra la toxina del célera cr si se administra la
subunidad de la toxina de E. coli, y viceversa.

En otros estudios en tejido vegetal de tabaco y
zanahoria también se han expresado fusiones de LB
con otras toxinas para abarcar mds proteccién, como
es el caso de la fusién de LTB con sT, que es otra toxi-
na de algunas cepas de E. coli. No sélo las subunida-
des de estas toxinas se han utilizado para el disefio de
vacunas, sino también otras partes de las bacterias, y
se han obtenido los mismos resultados, como facto-
res de colonizacién y fimbrias, que son elementos de
una bacteria que promueven la colonizacién e inva-
sién al hospedero.

Asimismo, se han estudiado vacunas capaces de
proteger contra dos o mds patégenos causantes de
enfermedades entéricas, dado que las plantas pueden
producir proteinas quiméricas que contienen anti-
genos de diferentes patégenos. Por ejemplo, se ha
reportado una particula pseudoviral como producto
de la expresion de proteinas de la cépside de los ro-
tavirus fusionadas con la LtB de E. coli y se demostré
que estas particulas tienen la capacidad de inducir
oralmente una respuesta protectora contra rotavirus,
E. coliy V. cholerae (Tacket, 2009). También recien-
temente se estudié una vacuna producida en plantas
de tabaco con antigenos de E. coli, V. cholerae, S.
typhimurium y V. parahaemolyticus capaz de generar
una respuesta inmune en ratones a los que se les ad-

ministré el tejido vegetal via oral (Trujillo y cols.,

2020).

Vacunas producidas en plantas contra enfermedades entéricas.

Patégeno Antigeno Planta Ruta Fase Referencia
V. cholerae CTB Arroz Oral Fase clinica | Yukiy cols., 2013
E. coli ETEC LTB Maiz Oral Fase clinica | Ozvald y cols., 2008
Rotavirus Vlps Lechuga Intramuscular Fase clinica | Medicago, Inc.
E. coli ETEC Fimbria y vips | Papa Oral Fase preclinica |Leey cols., 2004
Rotavirus de rotavirus
E. coli ETEC LTBy ST Tabaco/ Oral Fase preclinica | Rosales-Mendoza y

zanahoria cols., 2009 y 2011

Rotavirus VP7 y VP4 Tabaco Oral Fase preclinica | Bergeron-Sandoval y
Salmonella Fljb cols., 2010
E. coli ETEC Tabaco Oral Fase preclinica | Trujillo y cols., 2020
V. cholerae
S. typhimurium
V. parahaemolyticus

Proteinas quiméricas

Formadas por la
traduccion de dos
aenes distintos.
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Dos vacunas producidas en plantas contra en-

fermedades entéricas que estdn en etapas de expe-
rimentacién avanzadas (fase clinica I) son la cTB y
LTB expresadas tanto en arroz como en maiz, respec-
tivamente. También en fase clinica [ hay una vacuna
contra el rotavirus (patégeno con que se relacionan
mis casos de estas enfermedades) a partir de la pro-
duccién de particulas virales en diversos tejidos ve-
getales, principalmente lechuga (Takeyama y cols.,
2015). Por lo tanto, contamos con mucha evidencia
positiva para el uso de vacunas orales producidas en
plantas para contrarrestar varias enfermedades enté-
ricas; sin embargo, atn es necesario que se hagan en-
sayos clinicos en fases avanzadas (véase la Tabla 1).

m Conclusion

u

B Estos agentes vacunales contra las enfermedades
entéricas han demostrado resultados positivos y son
una alternativa viable para superar las limitantes de
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las vacunas convencionales, como la cadena en frio
que se requiere para el almacenamiento y la distribu-
cién. Otro factor favorable es el cardcter comestible
de las plantas, lo que representa una ventaja para su
administracién (sin material ni personal especiali-
zado) y, mds importante, una inmunizacién oral di-
recta al intestino, donde ocurren las infecciones de
este tipo. Ademds, el cardcter racional, sintético y
recombinante de la produccién de estas subunidades
permite disefiar vacunas sin la necesidad de adminis-
trar el patégeno muerto o atenuado, lo que las hace
mas seguras y les da la capacidad de proteger contra
diferentes patégenos para disminuir tanto la morbi-
lidad como la mortalidad de estas enfermedades que
afectan sobre todo a la poblacién menor de 5 afios en
los pafses en vias de desarrollo.

Todavia hay algunos retos para lograr la aproba-
cién de este tipo de vacunas; por ejemplo, se debe
hacer una correcta seleccién de los antigenos y los
niveles de expresién dentro de la planta, establecer
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una dosis constante (esquema de inmunizacién) y
llevar a cabo la produccién de las vacunas de acuer-
do con los procedimientos de Buenas Practicas de
Manufactura de las autoridades sanitarias, que en el
caso de México es la Comisién Federal para la Pro-
teccién contra Riesgos Sanitarios (Cofepris). Pese a
esas limitantes, las ventajas de este tipo de vacunas
son superiores. Las investigaciones actuales estin
enfocadas en optimizar la transformacién genética
para lograr una mayor expresién del antigeno en los
tejidos comestibles de las plantas y los frutos que se
comen crudos (ya que la coccién de la papa, el maiz
o el arroz destruirfa la vacuna); ademds, se trabaja en
el disefio de vacunas quiméricas y tecnologias para
escalar a niveles industriales la produccién, con el
objetivo de que sean mds accesibles y de facil admi-
nistracién para cubrir las necesidades en los pafses
mds afectados.
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