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RESUMEN. El virus del papiloma humano provoca (VPH) una de las enfermedades de transmision sexual mas frecuentes a nivel
mundial que afecta aproximadamente a 500 000 mujeres cada aflo. La proteina L1 se encuentra marcadamente conservada entre los
diferentes tipos del VPH, y tiene la capacidad de autoensamblarse formando particulas similares a virus (PSV) que presentan una
elevada inmunogenicidad. El uso de PSV recombinantes como inmunégenos, se ha incrementado en los ultimos afios. Las dos
vacunas profilacticas actuales contra el VPH (Gardasil y Cervarix) estan basadas en PSV, las cuales han resultado muy eficaces.
Existen disimiles estrategias encaminadas a la obtencion de PSV, entre las que se destacan las modificaciones genéticas, la
seleccion idonea de un sistema de expresion y la optimizacion de los métodos de purificacion. Pese a los resultados en las
investigaciones en el campo del desarrollo de PSV del VPH, ain queda mucho por hacer, debido a la influencia de disimiles
variables desconocidas que afectan la organizacion y la actividad bioldgica de este complejo macromolecular. La purificacion de la
proteina L1 constituye una etapa clave durante la obtencion PSV del VPH, que depende de la estrategia de purificacion utilizada.
El desarrollo de PSV quiméricas del VPH se ha convertido en una prometedora estrategia que permite el desarrollo de una repuesta
humoral heterogénea contra las infecciones provocadas por los diferentes tipos del VPH. Aunque se ha avanzado en las
investigaciones encaminadas al desarrollo de las PSV del VPH, atn existen muchas variables desconocidas que influyen de manera
desconocida en el ensamblaje macromolecular de estas estructuras.

ABSTRACT. Human papillomavirus causes one of the most common worldwide sexually transmitted diseases, which affect
approximately 500 000 women each year. L1 protein is highly conserved among different HPV types, and has the ability to self
assemble into VLP which have a high immunogenicity. The use of recombinant VLP as immunogens has increased in recent years.
The two current prophylactic HPV vaccines (Gardasil and Cervarix) are based on PSV which have proven very effective. There are
dissimilar strategies to obtain VLP, including genetic modifications, the selection of a suitable expression system and optimization
of purification methods. Despite the results of research in the field of developing HPV VLP, there is still much to do, due to the
dissimilar influence of unknown variables that affect the organization and biological activity of this macromolecular complex.
Purification of L1 protein is a key step in the preparation of HPV VLPs, which depends on the purification strategy used.
Developing chimeric HPV VLPs it has become a promising strategy that allows the development of a heterogeneous humoral
response against infections caused by different HPV types. Although progress has been made in researches aimed at developing
HPV VLP, there are still many unknown variables that have influence over the macromolecular assembly of these structures.

INTRODUCCION

El virus del papiloma humano (VPH) es una de las causas mas comunes de enfermedades de transmision sexual en hombres y
mujeres en todo el mundo, con niveles de prevalencia que varian con los estudios de poblacion y localizacion geografica.! Las
mujeres son mas vulnerables a adquirir la infeccion por el VPH y generalmente, son infectadas por varias de sus cepas de. Al
menos 14 tipos de los VPH estan clasificados como de gran riesgo oncogénico, de los cuales los tipos VPH-16 y VPH-18 causan
alrededor del 70 % de todos los canceres cervicales, afectando aproximadamente a 500 000 mujeres cada afio.” El VPH estd
también relacionado con la aparicion de otros tipos de canceres entre los que figuran el del ano y el pene, ademas de los canceres
extra genitales de cabeza y cuello.?

Las particulas similares a virus (PSV) estan formadas por proteinas virales estructurales que tienen una inherente
propiedad de autoensamblaje, imitando la morfologia del patogeno. A diferencia de los virus nativos, las PSV no se replican ni
infectan la célula hospedera, ya que estan esencialmente desprovistas del material genético. Las PSV representan un gran avance
en el desarrollo de vacunas de subunidades debido a su elevada inmunogenicidad.*
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La infeccion provocada por el VPH puede ser prevenida por las vacunas profilacticas basadas en PSV. Pese a la existencia de las
dos vacunas profilacticas contra el VPH (Gardasil y Cervarix), basadas en PSV de los VPH-18, VPH-16, VPH-11 y VPH-6 para el
caso de GARDASIL y VPH-18 y VPH-16 para CERVARIX; > se hace necesario seguir avanzando en la bisqueda de nuevas
tecnologias que permitan un mejor desarrollo de estas estructuras, con vistas al disefio de futuras vacunas que puedan combatir las
infecciones provocadas por el virus.

Si bien las dos vacunas profilacticas actuales contra el VPH han contribuido a combatir las infecciones provocadas por el virus,
ellas no garantizan la proteccion contra otros tipos del VPH,’ por consiguiente, la incorporacion de PSV de otros tipos virales en
las formulaciones vacunales futuras, es de suma importancia y ello dependera en gran medida de la elucidacion de los problemas
que se presentan durante las distintas estrategias de purificacion de PSV. Dada la importancia de las PSV del VPH en el desarrollo
de vacunas profilacticas, el objetivo del presente trabajo consistio en abordar de manera general los aspectos a tener en cuenta
durante la produccion y manipulacion de las PSV del VPH.

CARACTERISTICAS GENERALES DEL VPH

El VPH es un virus no envuelto relativamente pequefio que contiene un genoma de doble cadena de ADN circular asociado a
proteinas similares a histonas y protegido por una cépsida con simetria icosaédrica formada por dos tipos de proteinas. La capsida
esta compuesta por 72 capsomeros, cada uno compuesto a su vez por cinco monomeros de 55 kDa de la proteina mayoritaria de la
capsida L1. Los pentameros de L1 estan distribuidos formando una red de interacciones disulfuro intra e interpentaméricas, la cual
contribuye con la estabilizaciéon de la capsida.* La proteina L2 es el componente secundario de la capsida viral con un peso
molecular aproximado de 75 kDa.*’

El genoma del VPH es de aproximadamente 8 kb con un promedio de ocho marcos abiertos de lectura (MAL) divididos en tres
regiones (Fig.1).
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Fig.1. MAL de los VPH-16 y VPH-18, determinados con la ayuda del programa bioinformatico NTI vector. (4) MAL del VPH-16,
(B) MAL del VPH-18.""1

La primera es una region larga, la cual tiene la funcion de regular la transcripcion de los genes virales E6 y E7; la segunda es una
region temprana que consiste en seis MAL: E1, E2, E4, ES, E6 y E7, los cuales codifican las proteinas no estructurales implicadas
en la oncogénesis y replicacion viral. La tercera es una region tardia, que codifica las proteinas estructurales L1 y L2.'

PARTICULAS SIMILARES A VIRUS

Existen dos descripciones divergentes sobre las PSV. La primera es la histdrica o clasica descripcion, en la cual la PSV es vista
meramente como un ensamblaje de proteinas estructurales, organizadas en subestructuras (capsdmeros), que ademas, se organizan
para formar una particula (capsida) (Fig. 2).'* Las PSV son complejos multiméricos de proteinas que imitan la conformacion y
organizacion de los virus nativos, dicha estructura presenta un rango de dimensiones comprendidas entre 22 y 200nm, o mas en
algunos casos, en dependencia de la proteina viral implicada en el proceso de ensamblaje."

(A)

Capsomero de
L1

Fig.2. Reconstruccion computadorizada en tres dimensiones de la capsida del VPH solo con la proteina L1 (PSV). Imagen de la
superficie (A), e interior de la capsida viral (B).5

Las PSV son utilizadas directamente como cépsidas'® vacias, o pueden ser empaquetadas ex vivo con una carga de interés, mas
comunmente el empaquetamiento se produce con ADN, proteinas o una pequefla molécula terapéutica. En estos casos, la PSV es
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un ensamblaje macromolecular de proteinas incompetente para la replicacion, que puede ser creada a partir de proteinas
estructurales auto ensambladas de fagos y virus.'” La otra descripcién incluye un conjunto de biomoléculas que forman una
particula (Ej: proteinas, lipidos y acidos nucleicos) con una estructura similar a la de un virus, que a su vez, no puede ser
técnicamente descrita como un virus. Este término est4 siendo aplicado a las particulas que completan una limitada replicacion y
empaquetamiento in vivo de los genomas virales o factores del hospedero, tales particulas son denominadas pseudovirus.'®

El descubrimiento que abrié paso al desarrollo de las vacunas profilacticas contra el VPH, lo constituy6 el hallazgo de que la
proteina L1 podia autoensamblarse en una PSV que es estructural y antigénicamente muy similar a los viriones auténticos.
Después de la inmunizacion con PSV del VPH, se pueden generar grandes niveles de anticuerpos neutralizantes.!” Estos
anticuerpos neutralizantes son marcadamente especificos.'® El analisis de las secuencias de varios VPH muestra un grado de
homologia entre las proteinas L1 de diferentes tipos del VPH. (Fig.3) A pesar de la similitud, la respuesta de anticuerpos tipo
especifica ha sido bien documentada en estudios sobre infecciones genitales provocadas por el VPH, asi como en modelos
experimentales animales.

1 50
VPH-16 ——————————————————————————————————————————————————
VPH-18 MCLYTRVLILHYHLLPLYGPLYHPQPLPLHSILVYMVHIIICGHYIILFL
VPH-3] —————————————————————————————— ————— MEVTEFIYILVITCYE
Consenso M I I F
51 100
VPH-16 B~ MSLWLPSEATVYLPPVPVSKVVSTDEYVARTNIYYHAGT
VPH-18 RNVNVFPIFLOMALWRPSDNTVYLPPPFVARVVNTDDYVTRTSIFYHAGS
VPH-31 NDVNVYHIFFQOQMSLWLPSEATVYLPPVPVSKVVSTDEYVARTNIYYHAGT
Consenso VNVF IF QMSLWLPSEATVYLPPVPVSKVVSTDEYVARTNIYYHAGT
101 150
VPH-16 SRLLAVGHPYFPIKKPNNNKILVPKVSGLQYRVFRIHLPDPNKFGFPDTS
VPH-18 FRLLTVGNPYFRVPAGGGNKQDIPKVSAYQYRVFRVQLPDPNKFGLPDTS
VPH-31 SRLLAVGHPYFPIKKPNNNKILVPKVSGLOYRVFRIYLPDPNKEGEFPDTS
Consenso SRLLAVGHPYFPIKKPNNNKILVPKVSGLQYRVFRIHLPDPNKFGFPDTS
151 200
VPH-16 FYNPDTQRLVWACVGVEVGRGQPLGVGISGHPLLNKLDDTENASAYAANA
VPH-18 IYNPETQRLVWACAGVEIGRGQPLGVGLSGHPFYNKLDDTESSPAATSNV
VPH-31 FYNPDTQRLVWACVGVEVGRGQPLGVGISGHPLLNKLDDTENASAYAANA
Consenso FYNPDTQRLVWACVGVEVGRGQPLGVGISGHPLLNKLDDTENASAYAANA
201 250
VPH-16 GVDNRECISMDYKQTQLCLIGCKPPIGEHWGKGSPCTNVAVNPGDCPPLE
VPH-18 SEDVRDNVSVDYKQTQLCILGCAPAIGEHWAKGTACKSRPLSQGDCPPLE
VPH-31 GVDNRECISMDYKQTQLCLIGCKPPIGEHWGKGSPCNNVAVTPGDCPPLE
Consenso GVDNRECISMDYKQTQLCLIGCKPPIGEHWGKGSPC NVAVSPGDCPPLE
251 300
VPH-16 LINTVIQDGDMVDTGFGAMDETTLQANKSEVPLDICTSICKYPDYIKMVS
VPH-18 LKNTVLEDGDMVDTGYGAMDEFSTLQDTKCEVPLDICQSICKYPDYLQMSA
VPH-31 LINTVIQDGDMVDTGFGAMDETTLQANKSEVPLDICTSICKYPDYIKMVS
Consenso LINTVIQDGDMVDTGFGAMDEFTTLQANKSEVPLDICTSICKYPDYIKMVS
301 350
VPH-16 EPYGDSLFFYLRREQMEFVRHLFNRAGAVGENVPDDLYIKGSGSTANLASS
VPH-18 DPYGDSMFFCLRREQLFARHFWNRAGTMGDTVPQSLYIKGTGMRASPGSC
VPH-31 EPYGDSLFFYLRREQMFVRHLFNRAGAVGENVPDDLYIKGSGSTANLASS
Consenso EPYGDSLFFYLRREQMFVRHLFNRAGAVGENVPDDLYIKGSGSTANLASS
351 400
VPH-16 NYFPTPSGSMVTSDAQIFNKPYWLQRAQGHNNGICWGNQLFVTVVDTTRS
VPH-18 VYSPSPSGSIVTSDSQLFNKPYWLHKAQGHNNGVCWHNQLFVTVVDTTPS
VPH-31 NYFPTPSGSMVTSDAQIFNKPYWLQRAQGHNNGICWGNQLEVTVVDTTRS
Consenso NYFPTPSGSMVTSDAQIFNKPYWLQRAQGHNNGICWGNQLEVTVVDTTRS
401 450
VPH-16 TNMSLCAAISTSET-TYKNTNFKEYLRHGEEYDLQFIFQLCKITLTADVM
VPH-18 TNLTICASTQSPVPGQYDATKFKQYSRHVEEYDLQFIFQLCTITLTADVM
VPH-31 TNMSLCAAISTSEP-TYKNTNFKEYLRHGEEYDLQFIFQLCKITLTADVM
Consenso TNMSLCAAISTSEP TYKNTNFKEYLRHGEEYDLQFIFQLCKITLTADVM

451 500
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VPH-16 TYIHSMNSTILEDWNEFGLQPPPGGTLEDTYREVTSQAIACQKHTPPAPKE
VPH-18 SYIHSMNSSILEDWNFGVPPPPTTSLVDTYRFVQSVAITCQKDAAPAENK
VPH-31 SYIHSMNSTILEDWNFGLQPPPGGTLEDTYRFVTSQAIACQKHTPPAPKE
Consenso SYIHSMNSTILEDWNFGLQPPPGGTLEDTYRFVTSQAIACQKHTPPAPKE
501 550
VPH-16 DPLKKYTFWEVNLKEKFSADLDQFPLGRKFLLOAGLKAKPKFTLGKRKAT
VPH-18 DPYDKLKFWNVDLKEKFSLDLDQYPLGRKFLVQAGLRRKPTIGPRKR-SA
VPH-31 DPLKKYTFWEVNLKEKEFSADLDQFPLGRKEFLLQAGFKAKPKEFTLGKRKAT
Consenso DPLKKYTFWEVNLKEKFSADLDQFPLGRKFLLQAGLKAKPKFTLGKRKAT
551 570
VPH-16 PTTSSTSTTAKRKKRKL-———
VPH-18 PSATTSSKPAKRVRVRARK-
VPH-31 PTTSSTSTTAKRKKRKL---
Consenso PTTSSTSTTAKRKKRKL

Fig.3. En alineamiento de secuencias de la proteina L1 de los VPH-16, VPH-18 y VPH-31, determinados con la ayuda del
programa bioinformatico NTI vector, "' se muestra el grado de homologia existente entre las proteinas L1 de diferentes tipos
virales.

Se han reportado epitopos lineales y conformacionales sobre la superficie de las PSV del VPH,** lo que ha permitido establecer
que estos epitopos son los responsables de la actividad neutralizante de los anticuerpos.?

El uso de PSV recombinantes como inmundgenos se ha incrementado en los afios recientes.'* La mayoria de las vacunas contra las
enfermedades virales, tradicionalmente se ha basado en cepas de virus atenuados, o en la inactivacion de virus infecciosos. El
autoemsamblaje de la proteina recombinante de la capsida viral y los correspondientes capsomeros en capsidas vacias, constituye
una prometedora estrategia para la produccion y disefio de vacunas basadas en PSVs. Las vacunas actuales contra el VPH basadas
en la formacién de dichas estructuras (Gardasil y Cervarix) han demostrado su éxito en la prevencion de las infecciones
provocadas por el VPH.***

Cuando la proteina L1 es expresada en células de insecto o levadura, esta puede autoensamblarse en PSV. La estabilidad de dicha
estructura puede ser mejorada mediante la maduracion oxidativa ***! o el reensamblaje.’**?

La organizacion espontanea de los capsémeros L1 pentaméricos, ensamblados periddicamente en PSV cuasi-simétricas dentro de
las células de levadura, es controlada por la coaccion termodinamica mediante la combinacion de varias fuerzas intra e
intercapsoméricas. Sin embargo, debido a la heterogeneidad del polimorfismo del ensamblado ello es comin para las PSV que
carecen de material genético,**** ademds, del cierto grado de agregacion y formacién de capsidas incompletas durante la expresion
en células de levadura y en los posteriores procesos de purificacion.*

TECNOLOGIAS EMPLEADAS PARA LA EXPRESION DE PSV DEL VPH

Los métodos in vivo de produccion de PSV, implican la sintesis, el plegamiento ordenado y la asociacién cuaternaria de las
proteinas que forman la capsida dentro de las células en un medio ambiente favorable. En el interior de estas células, se produce el
ensamblaje macromolecular, ya sea mediante la autoasociacion espontanea en el citoplasma, o en las interfases tales como las
membranas celulares o sobre proteinas clave que actan como un andamio. Alternativamente el autoensamblaje ocurre en
compartimentos celulares que podrian facilitar el ensamblaje mediante el incremento de la proximidad entre los mondmeros dentro
de un medioambiente quimico modificado; por ejemplo, en el nucleo donde existe un medioambiente idnico alterado.*®

Aunque las modificaciones post traduccionales (glicosilacion y fosforilacién) frecuentemente son aplicadas en los sistemas de
expresion de levaduras e insectos, estas son irregulares, incompletas, y en el caso de la O-glicosilacion en levadura potencialmente
inmunogénica.*’*’

Uno de los retos actuales en el desarrollo de vacunas es la necesidad del empleo de métodos rentables para la produccion a gran
escala de antigenos proteicos.** Para obtener elevados niveles de expresion de antigenos L1 del VPH, se han optimizado los
codones de las secuencias nucleotidicas que codifican dicho antigeno para su expresion en la célula hospedera.*’ Sin la
optimizacion de los codones, los errores traduccionales introducidos por ARNt aminoacetilados anomalos u otro tipo de codones
afectados, la produccién y la fidelidad de la traduccion puede verse comprometida.* ** Se ha reportado que la optimizacion del
codén del gen L1 del VPH-11 en células epiteliales de mamiferos, incrementa la expresion del gen y la formacion de PSV.* En
levaduras, la compafiia Merck ha patentado una serie de codones optimizados para la expresion de proteinas L1 de los VPH-31,*
VPH-45.* VPH-52"" y VPH-58.* Finalmente, en plantas transgénicas de tabaco, los niveles de produccién de la proteina L1 del
VPH-16 han sido mejorados mediante la optimizacion del gen L1 vinculado a una sefial clave de los cloroplastos.*

SISTEMAS DE EXPRESION EMPLEADOS PARA LA PRODUCCION DE PSV DEL VPH

Las vacunas actuales contra el VPH, son producidas en los sistemas de expresion constituido por Saccharomyces cerevisiae
(Gardasil®) y las células de insectos infectadas con el baculovirus/Tricoplusia ni (Cervarix®). En las primeras fases del desarrollo
de tecnologias basadas en PSV del VPH, varios laboratorios trabajaron en la expresion de la proteina L1 en E. coli. Chen y cols.,
demostraron que la proteina L1 del VPH-11 y el VPH-16 con el extremo N-terminal modificado, puede ser expresada y purificada
en forma de pentdmeros nativos (capsémeros).”® La produccion de la proteina L1 en plantas transgénicas ha sido evaluada en
numerosos estudios. Se ha reportado que la superficie del antigeno del virus de la hepatitis B, puede ser expresado y ensamblado
en plantas transgénicas.”’ En este sentido es importante destacar, que la administracion oral del material vegetal sin transformar,
indujo la inmunidad especifica de HBsAg en ratones y en voluntarios sanos.>
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Este reporte desencaden¢ la idea de que los antigenos de una vacuna pueden ser producidos con el empleo de plantas transgénicas.
La gran ventaja del uso de plantas es la facilidad con la que se pueden producir vastas cantidades de biomasa con el uso de las
tecnologias actuales. Tomado esto como premisa, se inicid la produccién de la proteina L1 en plantas,* > y posteriormente, se
confirmé la inmunogenicidad de esta después de la administracion oral y sistémica.>

Disimiles son las estrategias encaminadas a la busqueda de un sistema de expresion adecuado para la expresion de L1, teniendo
como principales criterios a avaluar el rendimiento, la inmunogenicidad, la facilidad y bajo costo de las estrategias de purificacion;
todo ello ha propiciado la evaluacion de varios sistemas de expresion como: Pichia pastoris,”” Bacillus subtilis,”® Lactobacillus
casei,®" Salmonella enterica Serovar typhi Ty21a,% Salmonella typhimurium,** Arabidopsis thaliana y Nicotiana tabacum.** No
obstante, los sistemas de expresion basados en las levaduras tienen la ventaja en términos de rentabilidad, disponibilidad para su
produccion a gran escala, y bajo potencial para la contaminacioén por toxina y virus, en comparacion con los demas sistemas de
expresion.®® (Tabla 1)

Tabla 1. Hospederos empleados en la produccion de PSV del VPH y otros virus'

Ejemplos de PSV producidas

Hospedero Comentario
en el hospedero
Bacteria -Poliomavirus Sistema simple y eficiente para la produccion de proteinas de fagos
-Papilomavirus bacterianos
Expresion eficiente de la proteina viral, pero la produccion de la proteina
soluble puede ser baja
Las proteinas de virus que infectan mamiferos normalmente no se
ensamblan en PSV
No hay modificaciones post-traduccionales de la proteina
Levadura -Poliomavirus Productores eficientes y rentables capaces de ensamblar las proteinas
-Papilomavirus estructurales virales en PSVs con una consistente arquitectura
- Virus de la hepatitis
Células -Poliomavirus Productores de proteinas relativamente eficientes, capaces de ensamblar las
de insecto -Papillomavirus proteinas estructurales virales con una mayor consistencia que las
-Rotavirus levaduras, pero a un elevado costo
-Calicivirus
-Norovirus

PSV Particulas similares a virus.

METODOS EMPLEADOS EN LA PURIFICACION DE PSV DEL VPH

De manera general, los métodos empleados tradicionalmente en la purificaciéon de PSV de los VPH, se han basado en sucesivas
ultracentrifugaciones con un gradiente de sacarosa, cromatografia de exclusion molecular, cromatografia de intercambio i6nico y
microfiltracion.””**%” Dichos métodos no solo son generalmente muy laboriosos, sino que implican en la mayoria de los casos una
baja recuperacion de L1, ademés de la no eliminacion de los contaminantes. En la Conferencia Internacional de Papilomavirus N°
26, C B. Buck sugiri6 que el tratamiento con bajas concentraciones de sulfato de amonio (25 mM) a un pH neutral, incrementa el
grado de formacion de puentes disulfuro, los cuales son criticos en la estabilidad de la proteina L1.%®

En un estudio realizado por Park y cols., se compararon tres métodos para la purificacion de L1, dos de los cuales son clasicos en
la purificacion de la proteina en cuestion; en dicho estudio se demostrd que independientemente de la optimizacion de la variable
bioldgica concentracion de carbono del medio de cultivo, la precipitacion con sulfato de amonio arroja resultados significativos
con respecto a los dos métodos de purificacion que no la incluyen, en términos de recobrado de L1.%

Durante la purificacion de PSV recombinantes del VPH, las resinas convencionalmente utilizadas en las estrategias
cromatograficas, tienen la capacidad de afectar la estructura y la inmunogenicidad de dicho ensamblado macromolecular. Para ello,
se han desarrollado estrategias cromatograficas basadas en la inmunologia del VPH.®

Numerosos virus, incluyendo el VPH, experimentan cambios conformacionales cuando interactiian con los receptores de la
superficie de las células que infectan,”" donde estos cambios conformacionales influyen en la seleccion de los epitopos
inmunodominantes sobre la superficie de la capsida.”"’* Durante la infeccion provocada por el VPH, la proteina L1 debe enlazarse
primero a los proteoglucanos de heparan sulfato (PGHS), presentes en las membranas basales de las heridas expuestas.”” La
capsida del VPH realiza un cambio conformacional cuando el virus interactia con los PGHS, lo que promueve a la exposicion de
la region N-terminal de la proteina L2, la cual se piensa que interactiia con un receptor secundario.”

En un estudio realizado por Selinka y cols., se sugiri6 que la reactividad del anticuerpo monoclonal anti-L1 del VPH-31 es
diferente antes y después de su unién a la heparina.”® Por otra parte, Kim y cols., demostraron mediante un estudio comparativo de
métodos de purificacion, que la unioén de la proteina L1 del VPH-16 con algunas resinas puede afectar la inmunogenicidad y el
correcto ensamblaje de las PSV del VPH,® factor que se debe tener en cuenta en los futuros protocolos de purificacion asi como en
las estrategias a seguir durante la obtencion PSV candidatas a futuras vacunas contra el VPH.

PSV QUIMERICAS DEL VPH
En los tultimos afios, se ha desarrollado una serie de investigaciones enfocadas hacia la producciéon de PSV quiméricas, con el
objetivo de potenciar la respuesta inmune e inducir la proteccion cruzada entre varios tipos del VPH potencialmente
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oncogénicos.>*7 En la actualidad, existen patentes de vacunas quiméricas del VPH, las cuales son clasificadas en dos tipos de
tecnologias: las que involucran la fusion de los antigenos del VPH (Fig. 4) y aquellas en la que se fusiona un antigeno del VPH con
una molécula inmunoestimuladora.”

Fig.4. Reconstruccion computadorizada en tres dimensiones del interior de una capsida quimérica (PSV) del VPH. El circulo en
blanco en el interior de la figura representa la disposicién de la proteina L2 en la PSV.?

Se ha reportado que la PSV conformada por la proteina L1 solo induce inmunidad humoral especifica contra cada tipo viral. El
descubrimiento de varias regiones conservadas de la proteina L2 del VPH,”” sugiere la idea de que dicha proteina pudiera
funcionar como un potencial candidato vacunal contra las infecciones de gran riesgo producidas por los VPHs.

No obstante, se sabe que la inmunidad inducida por la proteina L2 es baja, por lo tanto existe una necesidad de superar este
problema mediante el desarrollo de vacunas quiméricas.”® Por ejemplo, la patente EP1056222 describe un método para la
produccion de un polipéptido quimérico comprendido por los péptidos de L1 y L2 preferiblemente del VPH-16."8 Por otra parte, la
compafiia MediGene AG (Muenchen-Martinsried, Germany) y un grupo de la Universidad de Loyola (Chicago, IL, USA)
patentaron vacunas basadas en PSV quiméricas conformadas por la proteina L1 y E7.7%%

CONCLUSIONES

El desarrollo de estrategias para la produccion de PSV se hace necesario en la biisqueda de futuras vacunas contra el VPH, debido
a la repercusiéon mundial de las infecciones provocadas por ellos. Pese al avance actual en las investigaciones encaminadas al
desarrollo de las PSVs del VPH, aun existen muchas variables desconocidas que influyen de manera positiva y negativa en el
ensamblaje macromolecular de estas estructuras; Por esta razén, las futuras investigaciones deben de estar centradas en su
elucidacion, con el objetivo de lograr una optimizacion adecuada de lo que podria ser en un futuro una nueva vacuna profilactica
contra el VPH. Las opciones que brindan las PSV quiméricas del este, constituyen alternativas prometedoras para el desarrollo de
vacunas mas eficientes en la prevencion de las enfermedades provocadas por el virus debido a su composicion heterogénea.
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