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El virus de ia hepatitis A presen-
ta como acido nucleico una cadena
de ARN simple con sentideo positive,
cuy0 genorma posee una longitud de
aproximadamente 7480 nucledtidos.
Ademas, es hepatotrépico y esté cla-
sificado dentro del género Hepato-
pirus en la familia Picornaviridae.

La capside del virus esta com-
puesta por proteinas estructurales
VP1, VP2, VP3 v posiblemente una
VP4 Las dificultades encontradas
para la obtencién del antigeno natu-
ral empleando el culiive de tejido,
han propiciado el desarrollo y em-
plec de péptidos sintéticos para si-
mular la estructura de los sitios
antigénicos.

En el presente trabajo, se sinteti-
5 un grupo de péptidos correspon-
dientes a las glicoproteinas de ia
capside VP1 (b1, 100-127; b3, 65-84;
b4, 16-35; bs, 170-196), VP2 (b7, 53-
7T y VP3 (b9, 34-58; e8, 137-150; 8,
110-121; ei0, 62-75), adem4s, se eva-
lué la antigenicidad de todos estos
péptidos sintéticos, asi como la in-
munogenicidad del péptide sintéti-
codela VPI(b4d; 10-35) en lalinea de
ratones BALB/c.

Loz péptidos estudiados fueron
sintetizados segin el procedimien-
to descrito por Merrifield en 1863. La
pureza de los péptidos se analizd con
la ayuda de un equipo de cromato-
grafia liguida de alta resolucién me-
dianie cromatografla en fase rever-
sa?

Para la obtencién del l{guido
ascitico hiperinmune (LAH) anti
HAYV, se emplearon ratones BALB/c
inmunizados con 100 pg/mL del an-
tigeno natural,

Para la determinacion de la in-
munocgenicidad y antigenicidad, se
empled un ensayo uliramicrocELISA
en el que las placas fueron recubier-
tas a razdn de 2 pg/mL de cada
péptide. Alternativamente, se uti-
lizd un ensayo de inhibicién, en el
que los antisuercs anti HAV fue-
ron pre-incubados con el antigenc
de HAV.

La evaluacidn de los ratones in-
munizados con el antigeno natural
se llevd a cabo empleando los nueve
péptidos sintetizados {Tabla 1}.

La evaluacion del titulo de los
ratones durante y después de con-
cluido el esquema de inmunizacion,
oscilé entre 1:18 600 y 1:64 000 para
los ratones inrnunizados con e anti-
geno natural con un titulo después
de la inhibicién de 1:16 000. En el
caso de los ratones inmunizados con
péptido, el titulo oscils entre 1:8 000
hasta 1:40 000 y después de la inhi-
bicidn de 1:8 000 (Fig. 1).

La particular complejidad de los
sitios antigénicos de las proteinasde
ia cépside ha sido bien estudiada, de-
bido a que diferentes dominios de es-
tas proteinas no inducen anticuer-
pos neutralizantes*

Los resultados coineiden con los
hallazgos de otros investigadores; en

"Fabla 1. Resuliados de la evaluacién de los ratones inmunizados con el antige-
no natural (AgN) para cada péptido sintetizade.

Péptidos Titulo Inhibicidn con el AgN
S 5_1.(‘&)_1) e s 600 — = e
b3(VP1} 32 000 8 000
b4(VP1} 54 000 16 000
bB(VP1) §4 000 33 000
b7(VF2) 16 000 800
bg (VF3} 32 6oo 8 000
e8 (VP3) 64 000 16 ¢00
eg (VP3) 128 GO0 32 006
el10(VP3) 64 000 16 000
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Fig. 1. Comparacién de los tftulos de los sueros de los ratomes inmunizados con el
antigeno notural y el péptido sintélico VPI (b4). Resultados de la prueba de inhibi-

cidn con el antigeno natural.

los gue el péptide sintético corres-
pondiente a la secuencia b4, con se-
cuencia amineacidica 10 a 35 de la
VP1, presento una elevada respues-
ta de anticuerpos antipéptido, Dife-
rentes investigadores han estableci-
do el papel primordial gue presenta
la proteina de la cépside VPl en la
antigenicidad, ademas, otros han de-
mostrado claramente gue al igual
que la VP1, la VP3 también se en-
cuentra involucrada en el reconoci-
miento por parte del sistermna
inmunologico ?

Se ha encontrado reactividad de
anticuerpos contra péptidos sintéti-

cos VP3 aa 110-121 y 31-47 que re-
conceen la proteina nativa. La se-
cuencia del péptido el (aa 82-75) de
1a VP3, fue estudiada por Kusov Yu-
Yu y colaboradores en 1891, Asimis-
mo, evaluaron los antisueros gene-
rados contra aguel y reconocieron
por Western Blot una proteinade 27
kD que corresponde a la VP3.2 Ob-
servaronh ademas, un pobre reco-
nocimiento del péptido de la VP2
(b7, 53-7T7.

Los presentes resuliados sirven
de soporte en la generacién de nue-
vos anticuerpos monocionales para
su empleo en ol desarrollo de ensa-
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