--i , |
N W AN Lo A RN: La mas

Universidad Del Sureste

Biologia Molecular en la Clinica
Docente: Dr. Jose Miguel Culebro Ricaldi
Alumna: Johary G. Ramos Aquino

8vo. Semestre




Biologia Molecular en la Clinica

Una vacuna puede definirse como un preparado biologico que induce inmunidad frente a una
enfermedad concreta, para la que ha sido disefiada.

Con la administracion de la vacuna se pretende simular la invasion de un organismo patdégeno y
servirse, asi, de la capacidad de este para responder de modo mas rapido y eficaz ante antigenos que
ya han sido reconocidos previamente.

TIPOS DE VACUNAS
Se han venido fabricando principalmente cinco tipos de vacunas:
=  Vacunas vivas modificadas o atenuadas

El agente bioldgico que las constituye es el patdgeno atenuado (con capacidad de dividirse, pero no
virulento). La ventaja principal de este tipo de vacunas es su alta capacidad para inducir el sistema
inmune (buena presentacion antigénica e induccion de la respuesta celular y humoral), al replicarse,
no estar apenas modificadas. También son mas econdmicas, porque apenas requieren de investigacion,
y sus vias de administracion son mas sencillas, ya que la conservacion de la capacidad de division
asegurara que la vacuna se disemine por todo el organismo. Sin embargo, presentan el inconveniente
de que el patogeno puede revertirse y volverse virulento.

=  Vacunas muertas

Formadas por el patdogeno inactivado o muerto (mediante calor, productos quimicos), con lo que
pierde la capacidad para dividirse y producir la enfermedad. Si bien estas vacunas son algo mas
seguras que las anteriores, la repuesta inmune es inferior y practicamente carece de respuesta celular.

=  Vacunas recombinantes

Consiste en la produccion de manera heteréloga de componentes antigénicos del patdégeno y su
introduccién como vacuna. Se pueden usar proteinas antigénicas aisladas o Virus-like particles
(capsida del virus sin acido nucleico en su interior). Estas vacunas resultan mucho mas seguras que
las anteriores, sin embargo, su capacidad inmunogénica es mucho menor, ya que carecen de capacidad
replicativa y no presentan todas las estructuras virales.solo desencadenan respuesta humoral.

=  Vacunas virales recombinantes

Constituidas por un virus vivo no virulento que actiia de vector y que porta secuencias de antigenos
neutralizantes del patogeno. Estas vacunas imitan a las vivas atenuadas, con lo que tienen una buena
respuesta inmune y son mas seguras. El gran inconveniente de este tipo de vacunas es que su precio
es muy elevado.

=  Vacunas de ADN

Formadas por secuencias de ADN que codifican para antigenos neutralizantes y que se insertan
directamente en las células (miocitos). Se consigue una respuesta inmune muy eficaz y similar a la
de las vacunas vivas y son muy sencillas y estables. La respuesta celular que desencadenan estas
vacunas es especialmente significativa, ya que mimetizan a la perfeccion el mecanismo de los
patdgenos intracelulares, presentando las células en las que se ha insertado el ADN los péptidos
codificados por este.
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=  Vacunas de ARN

En la actualidad las vacunas de ARN estan en estado preclinico para el tratamiento del cancer o
algunas enfermedades infecciosas, en la mayoria de los casos se encuentran en estado de
investigacion.

Mecanismo de las vacunas de ARN

Este tipo de vacunas requieren de un proceso inicial de investigacion para hallar las secuencias que
codifican para antigenos neutralizantes por el organismo hospedador. Este ADN se produce a gran
escala y después se transcribe in vitro para producir el ARN que servira como vacuna, el cual debe
ser almacenado entre 2 y 8°C. Posteriormente, el ARN generado se transfecta normalmente a las
células del musculo. El ARN liberado se une a la

huéspedes, podran permanecer en el interior celular y llevar a cabo sus funciones especificas o ser
secretada al exterior celular y actuar a ese nivel. Las vacunas de ARN también pueden actuar a nivel
del sistema inmune innato, ya que el ARN que conforma las vacunas al ser exdgeno es reconocido
por receptores de macrofagos, células dendriticas.Concretamente el ARN es reconocido por los
receptores de tipo TLR3, TLR7 y TLRS, los cudles se encuentran en los endosomas, donde
normalmente el ARN natural perteneciente a los patdgenos queda desnudo. Si bien se piensa que el
ARN podria suponer la activacion de células dendriticas y macrofagos al ser reconocido por sus
receptores, las cuales conducirian a la activacion de los linfocitos T ayudantes. Este mecanismo,
combinado con el anterior, supondria una activacion general del sistema inmune muy eficaz.

Vacunas de ARN vs Vacunas de ADN

El mecanismo de accion de ambas vacunas es bastante maquinaria de traduccion de los miocitos y se
generan los péptidos del organismo patogeno. las vacunas de ARN presentan algunas ventajas con
respecto a las de ADN. La principal es que las primeras son mas seguras, ya que no existe el riesgo
de que el ARN se inserte en el genoma y produzca la enfermedad o provoque una mutagénesis por
insercion. Otra cuestion ventajosa de estas vacunas es que el ARN es transitorio, con lo cual al poco
tiempo de su insercion, cuando se espera que haya conducido a la produccion de células memoria,
desaparecera, por tanto, el organismo vacunado no podra ser considerado transgénico. Otros aspectos
es que se producen de manera rapida y poco costosa, con lo cual se pueden modificar facilmente en
funcion de la demanda o, en el caso, de que el tumor o el patdgeno presenten mucha variabilidad.

El peor aspecto de las vacunas de ARN es que son muy sensibles ante el ataque de ARNasas. Asi,
habra que mantenerlas en frio (2-8°C) durante su almacenaje (lo que no ocurre con el ADN, que es
mucho mas estable) y pueden ser degradadas antes de ser endocitadas, con lo que no serian eficientes.
Este problema se esta intentando solventar bien modificando la cadena de ARN, haciéndola mas
estable, o bien uniéndola a complejos estables, como liposomas o protamina.

Aplicaciones de las vacunas de ARN

son especialmente para la prevencion de enfermedades, Habitualmente, las vacunas de ARN se
pueden emplear inyectando directamente el ARNm al organismo, inyectandolo en células dendriticas
in vitro y luego transfiriéndola al organismo o inyectandolo en linfocitos T in vitro y después
introduciéndolos en el organismo.

Son diversos campos en los que las vacunas de ARN se pueden aplicar:

A. Inmunoterapia del cancer: tratamiento del melanoma, el cancer de prostata, el cancer del
pulmon.Se encuentra tanto en estado preclinico como clinico.
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B.

Vacunas para enfermedades infecciosas: En este sentido, cabe destacar especialmente la
posibilidad de utilizar este tipo de vacunas de manera eficiente contra la rabia, el VIH, en
definitiva, enfermedades para las que no existe un tratamiento completamente efectivo. Por
otra parte, estas vacunas podrian ser muy utiles para prevenir el virus de la Influenza.cada
afio, con la mezcla de antigenos que se considere mas prevalente esa temporada.
Tratamiento para la alergia: con alérgenos personalizados para cada paciente.

Reemplazo de proteinas mutadas.

Ingenieria genética y edicion del genoma




