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Hacia una nanovacuna colombiana
para la leishmaniasis

La produccion de una nanovacuna contra la leishmaniasis, protegeria

a los animales con unas cantidades sumamente bajas de la sustancia

activa, reduciendo la toxicidad y en consecuencia los efectos adver-

sos. En la actualidad el GIM avanza en el establecimiento del modelo

animal y en el descubrimiento de adyuvantes, antigenos y sistemas
de liberacion, para el desarrollo de esta vacuna.

José R. Ramirez Pineda

Las vacunas son la estrategia de prevencion de en-
fermedades mas grandiosa inventada por el hom-
bre. Ellas no solo salvan anualmente mas de 8 mi-
llones de vidas, lo que significa una vida cada cinco
segundos, sino que también se reconocen como la
medida de control de enfermedades de mejor rela-
cion costo/beneficio conocida hasta ahora en toda
la historia de la medicina. Sin embargo, muchas
enfermedades siguen aquejando al ser humano vy
entre ellas las infecciones representan una gran car-
ga para la sociedad. Las enfermedades infecciosas
ocasionan muchas muertes e incapacidades y con-
sumen una gran cantidad de recursos econdmicos
debido a que los costos hospitalarios y de medica-
mentos para su tratamiento suelen ser muy altos.

Gracias a los espectaculares avances de la ciencia
en las Ultimas décadas, lo que incluye el mejor co-
nocimiento de los genomas humanos y de los mi-
croorganismos, de las moléculas que los componen
y sus funciones, de la forma en que dichos microor-
ganismos logran establecerse durante la infeccion,
junto con los grandes progresos en la informatica
y la nanotecnologia, se tiene una gran expectativa
de que la década 2010-2020 sera una de nuevas y
mejores vacunas para la humanidad.

Uno de los retos que viene asumiendo el grupo In-
munomodulacion (GIM) es desarrollar una vacuna
efectiva para la leishmaniasis. Para esto, el grupo
ha establecido un modelo animal en ratones albi-
nos que reproduce la enfermedad que ocurre en
humanos, con el fin de entenderla mejor, de disenar
posibles terapias y vacunas y de evaluar en dichos
animales si estas efectivamente funcionan. Los es-
fuerzos han llevado a la obtencién de cepas del mi-
crobio obtenidas a partir de pacientes que sufren la
enfermedad y su cultivo de manera permanente en
el laboratorio. Gracias a los trabajos de investiga-
cion de varios estudiantes de pregrado y posgrado,
se logroé identificar un aislado que, cuando es ino-
culado en ratones, ocasiona una enfermedad muy
similar a la que sufren los seres humanos. El poder
inducir en ratones la misma enfermedad de mane-
ra reproducible y controlada, permite que podamos
investigar diferentes aspectos del microbio y del sis-
tema inmune y de esta manera poder proponer po-
sibles formas de controlarla o prevenirla. La base de
esta aproximacion es que existe una gran similitud
entre el sistema inmune humano y el de los ratones,
y €s en buena medida gracias a ellos, que la medici-
na ha avanzado tanto en las Ultimas décadas.
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Una vacuna esta tipicamente formada por tres com-
ponentes: El antigeno, el adyuvante y el sistema de
liberacion. El antigeno es (son) la(s) parte(s) del mi-
crobio contra las cuales se quiere que el sistema in-
mune humano responda, de tal manera que cuando
aparezca la infeccion, las defensas atacan al micro-
bio a través de dichas partes y de esta manera evi-
tan que éste se multiplique y cause la enfermedad.
El adyuvante, como su nombre lo indica, es una
sustancia que ayuda a potenciar dicha respuesta.
Mas precisamente, se trata de algo que hace que
el sistema inmune humano perciba la presencia del
antigeno como algo contra lo que hay que estable-
cer defensas. Finalmente, el sistema de liberacion
se refiere a la forma fisica en la que se le administra
el antigeno y el adyuvante al cuerpo humano. Por
ejemplo, es posible purificar algunos componentes
del microbio (antigeno), mezclarlos con sustancias
que se saben que potencian la respuesta (adyuvan-
te) y juntos incorporarlos en pagquetes o vesiculas de
tamanos muy pequenos, de escala nanométrica, es
decir de la millonésima parte de un milimetro (siste-
ma de liberacion), y el resultado es una nanovacuna
potencial. Esto, por supuesto, es mas complicado
de lo que se expone aqui, y requiere de la participa-
cion de expertos de diversas disciplinas como la bio-
logia, la fisica, la quimica, la ingenieria, entre otras.

En el GIM, gracias alos proyectos de varios estudian-
tes de pregrado y posgrado hemos logrado identifi-
car un adyuvante que funciona como componente
protector esencial de una vacuna experimental para
la leishmaniasis cutanea. De esto nos dimos cuen-
ta cuando fragmentamos el cuerpo del parasito por
medio de ciclos de congelamiento y calentamiento,
y la preparacion de proteinas (antigenos) resultante
de dicho procedimiento fue mezclada con un inmu-
nopotenciador llamado CpG (adyuvante), para ser
inyectada a los ratones. Lo que notamos fue que
cuando se vacunan los ratones con una inyeccion
subcutanea de dicha mezcla y varios meses des-
pués se infectan con el microbio virulento los anima-
les no desarrollan enfermedad alguna. Esto fue bas-
tante notable, ya que todos los ratones que fueron
infectados, sin haber sido vacunados previamente,
sufrieron de la enfermedad. Es mas, los ratones que
Se vacunaron con uno solo de los componentes de
la mezcla (es decir los antigenos o los CpG) desarro-
llaron la enfermedad igual que los no vacunados, lo
que demuestra la necesidad de la presencia simul-
tanea de ambos componentes en la vacuna. Estos
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trabajos nos llevaron a proponer a los CpG como un
adyuvante protector para la leishmaniasis.

Una vacuna que contenga CpG como adyuvante,
sin embargo, puede ser un poco téxica para huma-
nos debido, justamente, a que es muy potente. Una
forma de limitar su poder toxico conservando su
poder adyuvante benéfico es incorporandolo en na-
noestructuras. De esta manera, gracias a la partici-
pacion de varios profesionales y estudiantes lo que
hicimos fue empaquetar nuestros fragmentos del
microbio con CpG en unas vesiculas de 500-800
nandmetros que tienen una carga positiva llamadas
liposomas catidénicos, a manera de nanovacuna, y
volvimos a probarla en ratones. Lo que encontramos
es que la nueva nanovacuna protege a los animales
con unas cantidades sumamente bajas, mucho me-
nores de las requeridas para proteger a los animales
con la vacuna inicial. Y mas importante aun, que
con esta minima cantidad de nanovacuna los efec-
tos téxicos o adversos en los ratones se reducen
en mas de un 50%. Esto nos demostro el poder de
las nanovacunas no solamente para la leishmaniasis
sino también para cualquier enfermedad infecciosa
o para el cancer. En la actualidad el grupo investiga
como podria mejorarse el poder protector y la segu-
ridad de las nanovacunas manipulando el tamano,
la carga y el contenido de antigenos y adyuvantes.
Mas aun, gracias a la explosion de nuevos nanoma-
teriales y nanoestructuras, tales como las nanopar-
ticulas lipidicas, poliméricas y peptidicas, estamos
preparando proyectos de investigacion que permi-
tan evaluar y seleccionar las mejores candidatas
para las estrategias de vacunacion.

Aunqgue los resultados obtenidos hasta ahora sue-
nan muy prometedores, es necesario aclarar que
los requerimientos de las vacunas modernas exi-
gen que estén conformadas por componentes de-
finidos del microbio y no de fragmentos de él. En
otras palabras, se requiere descubrir cual o cuales
de las moléculas que estan presentes en nuestras
preparaciones crudas son las que median el efec-
to protector. En la actualidad, nuestro grupo esta
desarrollando proyectos que permiten la separacion
controlada de los componentes del parasito con el
fin de acercarnos cada vez mas a dichas identifica-
ciones. Esta tarea sin embargo es el equivalente a la
busqueda de una aguja en un pajar. Por esta razon,
también estamos explotando métodos mas sofis-
ticados de gendmica, transcriptémica, protedmica
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y biocinformatica a través de varios proyectos de
tesis de estudiantes de pregrado y posgrado con
el fin de acelerar la identificacion de los candida-
tos. Esperamos que en unos anos hayamos logra-
do identificar unos 10-12 candidatos de antigenos
para ser formulados en nuestra nanovacuna contra
la leishmaniasis. Para esto, sera necesario produ-
cir en grandes cantidades dichos componentes por
métodos de ingenieria genética, lo cual consiste en
utilizar algunas bacterias como “biofabricas” de las
moléculas identificadas y normalmente producidas
solamente por el parasito. Una vez producidas, di-
chas preparaciones seran probadas nuevamente en
ratones y, de obtener los resultados esperados, se
podra pensar en futuras pruebas en humanos.

Lo presentado hace parte del trabajo realizado duran-
te los Ultimos 6-7 anos, por un equipo de estudiantes
de pre y posgrado, de auxiliares de investigacion y
de personal de apoyo, liderados por el coordinador
del GIM, y en colaboraciéon con otros grupos de in-
vestigacion de la Universidad de Antioquia (Grupso
GISB, BCEI, GIEPI) y extranjeros (Universidad Federal
de Santa Catarina en Florianopolis, Brasil).

¢Qué es la leishmaniasis?

La leishmaniasis, conocida como picadura de
pito, es una enfermedad infecciosa transmitida
por un insecto durante la picadura. Este insec-
to suele vivir en zonas tropicales y subtropi-
cales y es un factor determinante para que se
presente la enfermedad. Una vez inoculado el
microbio en la piel, rapidamente se incorpora
en células llamadas macrofagos, en donde se
multiplica muchas veces y luego de reventarla,
logra invadir muchas otras células que llegan
alli con el fin de controlarlo. Con el tiempo, la
multiplicacion del parasito lleva a la formacion
de Ulceras cronicas en la piel o, debido a que
puede viajar por la sangre al resto del cuerpo,
puede instalarse en la mucosa de la nariz o in-
clusive llegar a érganos internos como el bazo,
el higado o la medula 6sea. Aunque muchas
personas logran controlar la infeccion, sin que
siquiera se den cuentan que estan infectadas,
muchas otras personas desarrollan una de las
formas tipicas de la leishmaniasis: la cutanea,
la mucocutanea o la visceral. La leishmaniasis
es una enfermedad fuertemente asociada con
la pobreza y con los conflictos sociales de los
paises menos desarrollados. Es muy facil en-
contrar casos en zonas rurales deprimidas, en
personas secuestradas que han permanecido
por anos en la selva, y en personas pertene-
cientes a los grupos protagonistas del conflicto
armado colombiano, como son los soldados,
las guerrillas y los paramilitares.

Cuando los ratones son inoculados en la piel con parasitos Leishmania panamensis, desarrollan Ulceras
similares a las que se observan en humanos con Leishmaniasis cutanea (foto superior). Estas lesiones no
incapacitan al animal, ni son dolorosas. Cuando los ratones son inmunizados con la vacuna, semanas o
meses antes de la infeccion, se protegen completamente de sufrir la enfermedad (foto inferior).
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