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La rubÑola es un virus envuelto
RNA de sentido positivo pertene-
ciente a la familia Togaviridae y es
el agente causal de una enfermedad
exantematosa . El virus de la rubÑola
contiene tres glicoproteñnas estruc-
turales : El y E2 embebidas en la
membrana lipñdica y una de la
nucleocépside C que protege el RNA
viral.' ,2 Tanto la antigenicidad como
la inmunogenicidad de estas proteñ-
nas han sido estudiadas empleando
pÑptidos sintÑticos obtenidos a par-
tir de las predicciones de las secuen-
cias.

En este trabajo se realizó la eva-
luación de la inmunogenicidad y an-
tigenicidad de tres pÑptidos sintÑti-
cos : E16 (aa 1-29) de la proteñna C,
E17 (aa 211-237) de la proteñna El y
el E18 (aa 10-36) de la proteñna E2 del
virus de la rubÑola .

La sñntesis quñmica en fase sóli-
da se realizó según el procedimien-
to descrito por Merrifield en 1963, si-
guiendo la estrategia Boc en bolsas
de polipropileno (Biotech Instru-
ments, USA) .'

La pureza de los pÑptidos fue
analizada empleando un equipo de
cromatografña lñquida de alta reso-
lución mediante cromatografña en
fase reversa .

Para la preparación del inmunó-
geno se realizó la conjugación de los
pÑptidos a BSA por el mÑtodo del
glutaraldehñdo en un paso.

Se emplearon ratones BALB/c de
seis a ocho semanas (hembras) en un
esquema de inmunización con 50 »g/
mL de los pÑptidos conjugados a
BSA los dñas 0, 21, y 42 del estudio .

Aceptado : 24 de diciembre de 1999 .

En la primera inmunización, se em-
pleó coadyuvante completo de
Freund y en el resto de las reinmu-
nizaciones, el incompleto .

En la determinación de la inmu-
nogenicidad y antigenicidad, se em-
pleó un ensayo de ultramicroELISA
en el que las placas fueron recubier-
tas a razón de 1 mg/mL de cada
pÑptido. Alternativamente, se utili-
zaron placas recubiertas con antñge-
no natural a dos unidades hemaglu-
tinantes por mililitro .

Los tres pÑptidos empleados en
la inmunización promovieron la pro-
ducción de anticuerpos (Fig . 1) .

Muchos han sido los estudios
realizados empleando pÑptidos sin-
tÑticos representativos de las proteñ-
nas El, E2 y C del virus de la rubÑola .

En este trabajo, se pudo consta-
tar la inmunogenicidad de estos pÑp-
tidos, lo cual ha sido reportado por
diferentes autores .

Wolinsky y colaboradores en 1991,
realizaron un estudio empleando
una baterña de anticuerpos monoclo-
nales para definir los epñtopos linea-
les de las proteñnas de la envoltura
(El, E2) y de la cépside (C), en el cual
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lograron definir las secuencias si-
guientes :

El (a .a 202-283)
E2 (a .a 1-115)
C (a.a 9-29) . 4
La utilidad del empleo de proteñ-

nas recombinantes y pÑptidos sintÑ-
ticos dio la posibilidad de deducir y
aclarar la organización molecular de
varios sitios antigÑnicos de las pro-
teñnas del virus de la rubÑola . 5

La respuesta obtenida por los
ratones de la lñnea BALB/c inmu-
nizados con pÑptidos representa-
tivos de las proteñnas estructura-
les ha sido bien estudiada .
Robenson y colaboradores en 1995,
demostraron la capacidad de los
anticuerpos generados contra pÑp-
tidos, de reconocer las proteñnas
estructurales (naturales) de esta
entidad infecciosa, 6

Los resultados de este trabajo,
sirven de soporte en la generación
de nuevos anticuerpos monoclona-
les para su empleo en el desarrollo
de ensayos tipo UMELISA con el
principo de captura para la detec-
ción de anticuerpos IgM especñficos
al virus de la rubÑola .
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Fig.1. Media de la respuesta de anticuerpos de los sueros de los ratones inmunizados
con los tres pÑptidos sintÑticos (E16, E17, E18) .
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POLICOSANOL: MODO DE ACCION HIPOCOLESTEROLEMIZANTE Y EFECTOS SOBRE LA PEROXIDACION LIPIDICA

tiempo de latencia (T at ) y la disminución de la velocidad de progresión (V og ) en la cinÑtica de formación de dienos conjugados
provocada por la presencia de iones cúpricos (Cu`) y por la disminución JI contenido de MDA en la fracción lipoproteica tanto
antes como despuÑs de la oxidación con Cuz+. Por otra parte, la protección sobre la parte proteica estuvo dada por un mayor
contenido de grupos aminos libres en las lipoproteñnas de las ratas tratadas tanto antes como despuÑs de la oxidación con Cuz+ .

Conocido este efecto antioxidante en ratas resultó de gran interÑs estudiarlo en humanos . Con tal objetivo se realizó primera-
mente un ensayo clñnico en voluntarios sanos tratados con policosanol durante ocho semanas con las dosis posológicas habituales
(5 y 10 mg/d) . Una vez comprobada la eficacia hipocolesterolemizante del producto se procedió al estudio de la peroxidación lipñdica
de las LDL aisladas . Los resultados mostraron una reducción dosis-dependiente de la susceptibilidad de las LDL a la peroxidación
lipñdica mediada por Cu`, lo cual estuvo dado por un incremento significativo del T10 y una disminución significativa de la Vpg
TambiÑn aquñ se estudió la peroxidación de las LDL mediada por macrófagos y se observó una disminución significativa de' la
concentración de MDA al finalizar la exposición de la lipoproteñna a los macrófagos cultivados . Estos resultados permitieron concluir
que el policosanol protege a las LDL humanas de la peroxidación .

Para conocer si el efecto antioxidante sobre las LDL se observa en los pacientes hacia los cuales va dirigido el consumo de
policosanol como agente hipocolesterolemizante y conociendo que las LDL de estos pacientes son més susceptibles a la peroxidación
lipñdica ; se seleccionó un grupo de pacientes con hipercolesterolemia familiar tipo II y con dos o més factores concomitantes de
riesgo aterosclerótico que fueron distribuidos de manera aleatoria y a doble ciegas en dos grupos (10 pacientes/grupo) y recibieron
tabletas idÑnticas de placebo o policosanol en su dosis de partida (5 mg/d) durante doce semanas . Al finalizar el tratamiento, se
comprobó la eficacia hipocolesterolemizante del producto y se estudió la cinÑtica de formación de dienos conjugados en las LDL
expuestas a la peroxidación con Cuz+, la comparación de los resultados respecto a los niveles basales mostró un incremento signifi-
cativo del T,.t., mientras que no mostró diferencias significativas de la V p ,og . Por otra parte, la comparación entre grupos no mostró
significación estadñstica, lo cual puede estar relacionado con el reducido tamaáo de la muestra y(o) con el hecho de que los pacientes
de elevado riesgo requieran dosis mayores para garantizar una efectiva inhibición de la peroxidación lipñdica . Teniendo en cuenta el
papel de la peroxidación lipñdica de las LDL en la patogenia de la aterosclerosis, los efectos protectores que ejerce el policosanol sobre
la oxidación de las LDL pueden inhibir no sólo el proceso inicial de formación de la placa aterosclerótica, sino tambiÑn, la progresión
de las lesiones vasculares y la aparición de complicaciones tromboembólicas propias de estados més complicados de esta enfermedad .

La tesis consta de nueve capñtulos. El primero, presenta la introducción en la que se incluye la hipótesis de trabajo y sus objetivos .
El segundo, corresponde a la revisión bibliogréfica y en ella se expone una panorémica general y actualizada sobre la biosñntesis de
colesterol y su regulación, el transporte de colesterol en las lipoproteñnas plasméticas y su endocitosis a travÑs de receptores, la
función y regulación de los receptores de la LDL, el perfil lipñdico como factor de riesgo coronario, las drogas hipocolesterolemizan-
tes, los efectos pleiotrópicos de las drogas hipolipem°antes, el papel de la peroxidación lipñdica en la patogÑnesis de la aterosclerosis
y los efectos hipocolesterolemizantes del policosanol . El tercero, se refiere a los materiales empleados, las tÑcnicas desarrolladas y el
diseáo de las experiencias realizadas . El cuarto, presenta los resultados, los cuales son discutidos en el quinto capñtulo . Para ilustrar
los resultados se intercalan en ellos 28 figuras y 17 tablas . Las conclusiones y las recomendaciones se recogen de manera indepen-
diente en los capñtulos seis y siete respectivamente . En el octavo capñtulo, se presentan en orden alfabÑtico las citas bibliogréficas
(292) citadas en el texto y en el noveno se informan las refencias correspondientes a cinco publicaciones en revistas internacionales
de mediano y alto impacto de los resultados presentados en la tesis .

Este trabajo de tesis es parte de una lñnea priorizada de investigación en Cuba, puesto que los eventos cardiovasculares se
encuentran entre las principales causas de muerte en este pañs. La novedad cientñfica esté determinada fundamentalmente por los
resultados a los cuales arriba el trabajo. De esta forma, tras el estudio en modelos in vivo .e in vitro y los estudios clñnicos se profundiza
en el mecanismo de acción a travÑs del cual el policosanol ejerce sus acciones antiateroscleróticas . El aporte préctico y social esté
dado porque el conocimiento del mecanismo de acción de un medicamento es importante para la obtención y aprobación de su
Registro Sanitario . Este hecho reviste particular importancia, ya que el policosanol es un nuevo agente con efectos hipocolesterole-
mizantes y antiateroscleróticos y el conocimiento de los mecanismos que subyacen en estos efectos farmacológicos contribuye a
aumentar la información y credibilidad de los resultados obtenidos en los estudios clñnicos, es útil en la indicación del uso simulténeo
con otros medicamentos similares y contribuye a optimizar la promoción del producto en el mercado nacional e internacional . Estos
factores han incidido positivamente en la obtención del Registro Sanitario del policosanol en Cuba y en numerosos pañses y en el
volumen de ventas alcanzado .

Los resultados expuestos en la tesis han sido presentados tambiÑn en la modalidad de cartel en cinco foros internacionales.
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