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La vacunacion es uno de los procedimientos mas exitosos en salud ptblica para prevenir las
infecciones. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que desde 2001 la vacunacién ha
evitado 20 millones de muertes, s6lo en paises subdesarrollados o en vias de desarrollo. Por no hablar

de los beneficios sociales y econémicos (unos 260.000 millones de euros de ahorro).

En este articulo vamos a comentar una nueva estrategia que estan siguiendo los cientificos para
desarrollar vacunas mas eficientes frente a diversos virus, incluido el SARS-CoV-2, causante de la

COVID1g.

La importancia de los “buenos” anticuerpos

Las vacunas mas exitosas hacen que nuestro organismo produzca los denominados “anticuerpos
neutralizantes” (AcN). Estos AcN se unen a los virus, normalmente a proteinas de su superficie,

impidiendo que infecten nuestras células. En otras palabras, los “neutralizan”.
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Estos AcN no son unos anticuerpos cualesquiera. Tienen que tener unas caracteristicas definidas:

o Deben unirse fuertemente (con “alta afinidad”) al virus y no soltarlo. Es preferible que
reconozcan proteinas del virus en buen estado (estado “nativo”). Ademas, deben ser AcN de
[(3 . ” 3 o, . .
amplio espectro”, es decir, que se unan a sitios del virus que no cambien (que no muten) durante
su evolucion. De este modo evitan que el virus escape a su accion neutralizante mediante la

generacion de nuevos subtipos y variantes.

» Asimismo, es deseable que la respuesta del organismo consista en la producciéon de anticuerpos

dirigidos frente a distintos sitios del virus (la unién hace la fuerza y evita que el virus se escape).

« Y, finalmente, tienen que producirse en cantidades suficientes para garantizar la protecciéon

frente a la infeccion.

Los “buenos” anticuerpos son inducidos por “buenas” proteinas

Los AcN de amplio espectro (los buenos anticuerpos) son normalmente inducidos por las proteinas

que se encuentran en la superficie del virus y que son esenciales para la entrada en la célula diana.

Estas proteinas adoptan frecuentemente diferentes formas (conformaciones), pero no todas estas
conformaciones son capaces de inducir buenos anticuerpos. Por ejemplo, es frecuente que las
proteinas del virus cambien de conformacién durante el proceso de entrada en la célula: pasan de un

estado inicial denominado “prefusi6én” a otro denominado “postfusion”.

Sin embargo, es bastante usual que ese cambio se produzca antes de tiempo, de manera espontanea e
independiente de la entrada del virus en la célula. El problema es que durante la preparaciéon de una
vacuna pueden producirse estos cambios. Por lo tanto, si se vacuna con este tipo de proteinas

postfusion los anticuerpos que se obtienen no suelen ser buenos.

Para evitarlo, los cientificos han ideado estrategias que aumentan la estabilidad de las proteinas

virales en su conformacion prefusién, inductora de anticuerpos altamente neutralizantes.

Dar un paso atras para tomar impulso

Los AcN se producen contra las proteinas virales, por lo que las vacunas tradicionales se han basado
en ellas. Estas proteinas generalmente se inyectan en nuestro cuerpo. Sin embargo, durante la
infeccion, las proteinas virales no son lo primero que fabrica el virus. Antes debe producir los
denominados ARNs mensajeros (ARNm), a partir de los cuales se obtienen las proteinas. Todo esto
ocurre dentro de la célula infectada, porque recordemos que el virus no puede hacerlo por si solo,

necesita la maquinaria celular.
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Recientemente se ha comprobado que, si se usa como vacuna el ARNm que codifica para una proteina
viral determinada en lugar de la propia proteina, se obtiene una respuesta de anticuerpos eficaz. {Y
esto como funciona? Pues, utilizando diferentes técnicas, se introduce el ARNm en las células de
nuestro organismo. De esta forma la proteina se fabrica directamente dentro de la célula y no necesita

ser purificada en el laboratorio, un proceso normalmente laborioso.
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Representacion esquematica de la expresion de antigenos mediante vacunas de ARNm.

Por si fuera poco, esta estrategia suele favorecer la expresion de la proteina en la conformaciéon
prefusion —como dijimos antes, inductora de anticuerpos altamente neutralizantes—, especialmente si
el ARNm ha sido disenado adecuadamente. Otras ventajas son que una sola molécula de ARNm
puede dar lugar a maltiples copias de la proteina y que el ARNm es més facil, rapido y barato de
producir en el laboratorio que las proteinas. En definitiva, se facilita la fabricacién de la vacuna a gran

escala.

El caso de Moderna y la vacuna contra el SARS-CoV-2

La tactica de inmunizar con ARNm se esta siguiendo en el desarrollo de nuevas vacunas frente a
diferentes virus. En los tltimos dias ha saltado a la prensa que una vacuna frente al SARS-CoV-2

basada en esta idea esta obteniendo resultados esperanzadores en ensayos clinicos.

La vacuna en cuestion ha sido desarrollada por la compania biotecnol6gica estadounidense Moderna
y contiene el ARNm que produce la proteina de superficie S (del inglés “Spike”) del SARS-CoV-2
estabilizada en su forma prefusion. Se trata de una vacuna experimental denominada mRNA-1273, y

ha demostrado ser segura en humanos.

Otra excelente noticia es que induce altos niveles de AcN en fase 1 de un ensayo clinico autorizado por

la Agencia de Alimentos y Medicamentos (FDA) en Estados Unidos.

De momento, esta vacuna se ha ensayado en 45 voluntarios. Para el mes de julio de 2020 se espera
que comience la fase 3, en la que sera probada en un nimero mayor de individuos, en los cuales
debera mostrar una seguridad y eficacia alta para poder ser usada en la poblacién general. iQuizas

empecemos a ver la luz al final del tiinel de esta devastadora pandemia!
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