
COLABORACIONES EN CIENCIAS DE
LA NATURALEZA

VACUNAS BASADAS EN CÁPSIDAS VACÍAS
(VIRUS-LIKE PARTICLES)

VACUNAS CLÁSICAS

La vacunación es uno de los métodos más eficaces
para prevenir las enfermedades infecciosas. Buena parte
de las vacunas empleadas en la actualidad se basan en
formas atenuadas del patógeno original (vacunas vivas),
o bien son vacunas inactivadas, en las que el patógeno
se ha sometido a tratamientos físicos o químicos para
eliminar su infectividad (vacunas muertas). Ejemplos de
este tipo de vacunas son la vacuna frente a la viruela o
las vacunas Sabin y Salk contra el virus de la polio, para
humanos, y la vacuna contra el virus de la fiebre aftosa
que se emplea en especies ganaderas. Muchas de estas
vacunas convencionales, en particular las atenuadas, in-
ducen una potente respuesta de células B o respuesta hu-
moral (anticuerpos específicos frente al patógeno), y de
células T o respuesta celular (respuesta citotóxica, que
elimina las células infectadas por el patógeno), lo que se
traduce en una eficaz protección frente a la infección.
Esto ha permitido éxitos muy notables en el control e in-
cluso erradicación de enfermedades, logrados gracias al
empleo de este tipo de vacunas [1]. 

Sin embargo, el empleo de las vacunas convenciona-
les puede plantear inconvenientes relacionados con la
bioseguridad. Así, existe un riesgo, limitado aunque pre-
sente, de reversión del patógeno atenuado a un fenotipo
virulento, o bien dé que se produzca una inactivación
incompleta o se dé un escape del patógeno durante el
proceso de producción de las vacunas, que puede provo-
car el desencadenamiento de brotes de la enfermedad que
se pretende combatir, precisamente a partir de la produc-
ción o el empleo de las vacunas frente a las mismas. Por
ejemplo, la poliomielitis se considera esencialmente erra-
dicada en los países occidentales, y los últimos casos re-
portados han estado por lo general ligados a la
vacunación frente a la enfermedad. 

De forma similar, buena parte de los últimos brotes de
fiebre aftosa registrados en la cabaña ganadera de países
de la actual Unión Europea (UE) durante los años 80 (antes
de que se diera por erradicada la enfermedad) resultaron
ser de origen vacunal. Esta observación, junto con el ele-
vado coste de las campañas de vacunación, y la dificultad
para la discriminación serológica (detección de anticuer-
pos específicos en sangre) entre animales vacunados con
las vacunas convencionales y animales infectados por los
virus patógenos circulantes llevó a la aplicación de la po-
lítica de no vacunación frente a la fiebre aftosa adoptada
por la UE 1991, vigente en la actualidad. Por similares ra-
zones, la UE sigue actualmente una política de no vacu-
nación para muchas otras importantes enfermedades
víricas de interés ganadero, como la peste porcina clásica
o la peste porcina africana, razón por la cual la cabaña
ganadera europea es altamente susceptible a dichas en-
fermedades, lo que conlleva un riesgo importante de rein-
troducción de las mismas. En estas condiciones, la
prevención de las enfermedades en las zonas consideradas
libres (zonas en las que no se detecta serología positiva a
los virus en cuestión en las explotaciones ganaderas) se
realiza mediante la restricción de las importaciones pro-
cedentes de países que las padecen y, en el caso de apari-
ción de brotes, su control se ejerce mediante el sacrificio
de los animales afectados y los existentes en las cercanías
(stamping out). Nuestro país, debido a su proximidad y/o
relación con áreas en las que este tipo de enfermedades
están presentes (Magreb, Balcanes, Oriente próximo, Su-
damérica) está particularmente expuesto al riesgo de su
reintroducción. Este riesgo, en aumento por el proceso de
globalización de la economía mundial, quedó en evidencia
durante la irrupción de una cepa asiática del virus de la
fiebre aftosa en el Reino Unido en el año 2001 (también
se dieron focos en Francia y Holanda), la cual, además de
paralizar buena parte de la actividad del país durante se-
manas, originó enormes costes económicos, estimados en
al menos 8.000 millones de euros, tanto directos (sacrificio
de más de 10 millones de animales), como indirectos (in-
movilización del ganado y cierre de mercados nacionales
e internacionales de animales, productos ganaderos y de-
rivados, impacto sobre la actividad socioeconómica rural,
actividades cinegéticas, el turismo, etc.) [2]. 
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VACUNAS DE SUBUNIDAD

Lo expuesto más arriba pone de manifiesto la nece-
sidad del desarrollo de nuevas estrategias vacunales que
superen los inconvenientes que presentan algunas de las
vacunas convencionales. Una alternativa considerada
más segura es el desarrollo de vacunas sintéticas o de
subunidad, basadas en la utilización de componentes ais-
lados y solubles de los patógenos, como proteínas re-
combinantes (producidas en el laboratorio mediante
técnicas biotecnológicas) o péptidos sintéticos (fragmen-
tos pequeños de proteínas con capacidad inmunogénica).
Estas vacunas son intrínsecamente más seguras que las
convencionales, puesto que no implican el empleo de pa-
tógenos potencialmente peligrosos, ni durante su pro-
ducción ni en su administración. Sin embargo, aunque
en ciertos casos este abordaje ha demostrado ser una al-
ternativa eficaz a las vacunas convencionales, es cono-
cido que por lo general este tipo de antígenos son
débilmente inmunogénicos (en comparación con la va-
cunación con el patógeno completo) [3,4], por lo que se
suele requerir un mayor número de dosis y/o más canti-
dad de inmunógeno para alcanzar la misma eficacia de
protección que con las vacunas inactivadas o atenuadas
clásicas. Esto puede suponer que el empleo de algunas
vacunas de subunidad en programas de vacunación pre-
sente costes más elevados que el de las correspondientes
vacunas convencionales. Esta circunstancia, que indu-
dablemente presenta repercusiones en el contexto de la
medicina humana (¡sobre todo en la actual coyuntura!),
es crucial en el caso de las vacunas de uso veterinario,
donde el coste de una vacuna debe guardar relación con
el valor económico del animal vacunado (una vacuna
para pollos no puede costar más que los pollos). Por lo
tanto, los abordajes que incrementen la eficacia de las
vacunas sintéticas o de subunidad resultan muy relevan-
tes de cara a hacer viable la generalización de su uso.

Una de las razones por la que las infecciones virales
evocan por lo general una fuerte respuesta humoral (in-
ducción de anticuerpos específicos frente al virus en san-
gre) se debe a la particular estructura de la superficie de
los virus, que pueden ser considerados como cristales de
dos dimensiones. La disposición altamente repetitiva y
estructurada de los epítopos (regiones de las proteínas
reconocidas por los anticuerpos) en la superficie viral es
una característica distintiva de los mismos, así como de
otros microorganismos, que los diferencia en buena me-
dida de las características que presenta la superficie de

las células eucariotas que componen el organismo.
Puesto que el sistema inmune de los vertebrados ha evo-
lucionado durante decenas de millones de años orientado
a la discriminación entre lo propio (las células del orga-
nismo, que no debe dañar) y lo ajeno (los patógenos in-
fectivos, que debe eliminar), ha desarrollado diversos
mecanismos especializados en el reconocimiento y eli-
minación de este tipo de estructuras repetitivas que pre-
sentan una organización cuasi-cristalina.

Por lo tanto, una alternativa plausible para tratar de
potenciar la inmunogenicidad de un antígeno de interés
(una proteína completa de un patógeno o bien un frag-
mento que contenga epítopos relevantes) es presentarlo
al sistema inmune en una forma altamente repetitiva y
estructurada, de modo similar a como son presentados
los antígenos en la superficie de los virus.

CÁPSIDAS VIRALES VACÍAS O VLPS

Las proteínas estructurales de muchos virus presentan
la capacidad de autoensamblarse espontáneamente
dando lugar a la formación de las llamadas partículas si-
milares a virus o cápsidas vacías (virus-like particles,
VLPs) (Figura 1), que resultan altamente inmunogénicas
puesto que son estructuralmente semejantes (en muchos
casos idénticas) a los virus de los que proceden. Esta ca-
pacidad puede aprovecharse para el desarrollo de vacu-
nas. Así, se pueden producir dichas proteínas en grandes
cantidades en el laboratorio empleando sistemas de ex-

Figura 1. Comparación de partículas virales y VLPs del virus
de la enfermedad hemorrágica del conejo (RHDV). En el panel
de la izquierda se muestran partículas del virus RHDV, vistas
al microscopio electrónico. En el panel de la derecha se
muestran VLPs del mismo virus, obtenidas mediante la
expresión de la proteína de la cápsida del virus en el sistema
de expresión basado en baculovirus. 
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presión de proteínas recombinantes, como el basado en
el empleo de baculovirus (virus que infectan ciertos tipos
de células de insectos), obteniendo al final del proceso
unas partículas (VLPs) muy semejantes a virus, pero que
no son infectivas.

Así pues, las vacunas basadas en VLPs combinan im-
portantes ventajas de las vacunas convencionales, que
implican la administración de virus completos, atenuados
o inactivados, y de las vacunas de subunidad, basadas en
la administración de proteínas recombinantes o péptidos
solubles. Las VLPs mimetizan la estructura general de las
partículas virales, por lo que son muy inmunogénicas,
pero no contienen material genético infeccioso del pató-
geno viral del que proceden (ADN o ARN), excluyendo
así cualquier riesgo de reversión a virulencia (ver revi-
siones recientes en [5-7]). En términos prácticos, el hecho
de que las VLPs mimeticen la estructura de los viriones
implica que, por lo general, dosis considerablemente me-
nores de antígeno (en comparación con el mismo antí-
geno suministrado en forma de proteína recombinante

soluble) son suficientes para inducir una respuesta in-
mune protectiva. Una ventaja adicional, muy importante
en el campo veterinario, es que las vacunas basadas en
VLPs, al igual que ocurre en general con las vacunas de
subunidad, no inducen respuesta inmune frente a pro-
teínas no estructurales (proteínas del virus que no están
presentes en las partículas virales pero sí se encuentran
en las células infectadas, realizando funciones necesarias
para el ciclo viral), puesto que dichas proteínas no forman
parte de la formulación de la vacuna. Por el contrario, las
vacunas convencionales (especialmente las vacunas ate-
nuadas o de “virus vivo”) suelen inducir una respuesta
inmune frente a todas las proteínas del virus, similar a la
que induce la propia infección por el virus patógeno que
circula en el campo. Por este motivo, el empleo de vacu-
nas basadas en VLPs (y en general de vacunas de subu-
nidad) es compatible con la diferenciación entre animales
vacunados y animales infectados con el virus patógeno,
mediante el empleo de ensayos de detección de serología
positiva a las proteínas no estructurales. De este modo,
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Figura 2. Esquema de la respuesta inmune inducida por las VLPs. La figura muestra cómo las VLPs son capaces de inducir las dos
ramas de la respuesta inmune específica: la respuesta humoral o producción de anticuerpos en sangre (izquierda), y la respuesta
celular, orientada a la eliminación de las células infectadas (derecha). 
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se puede vacunar a los animales, protegiéndolos de la en-
fermedad, y simultáneamente se puede llevar un control
de la presencia del virus patógeno en campo. Así, tanto
los animales vacunados como los infectados por el virus
presentarán altos títulos de anticuerpos frente a las pro-
teínas estructurales que componen la partícula viral. Sin
embargo, si el animal es positivo frente a proteínas no
estructurales, esto supone que ha sido infectado en alguna
ocasión por el virus patógeno (y por lo tanto el virus está
circulando en esa región y se deben implementar las me-
didas de control), mientras que si el animal es negativo
quiere decir que no ha entrado en contacto con el virus.
Esta discriminación generalmente no es posible con las
vacunas convencionales y constituye una de las princi-
pales razones que ha llevado a la limitación de su uso.

Además de su capacidad contrastada para inducir una
potente respuesta inmune mediada por células B, es decir,
la inducción de anticuerpos específicos frente a los pa-
tógenos, las VLPs han demostrado ser eficaces también
en la inducción de otras ramas de la respuesta inmune,
que hoy se sabe son fundamentales para el desarrollo de
una respuesta inmune protectiva y duradera, el fin úl-
timo de cualquier vacuna. Así, se ha demostrado que las
VLPs son capaces de inducir la proliferación de linfocitos
CD4+ (responsables de la llamada respuesta T helper),
los linfocitos CD8+ (responsables de la respuesta T cito-
tóxica, que elimina las células infectadas), así como la
activación de células presentadoras de antígeno, tales
como células dendríticas y macrófagos (Figura 2). Estas
características de las vacunas basadas en VLPs, que ra-
ramente se encuentran en otro tipo de vacunas de subu-
nidad, aportan probablemente una contribución desta cada
a su efectividad. Por otro lado, resulta cada vez más evi-
dente que el empleo de pautas de vacunación mixtas (es-
trategias de prime-boost que combinan distintas formas
de presentación de los inmunógenos, por ejemplo, inmu-
nización con ADN seguida de inmunización con proteína
recombinante) puede ser determinante para la efectividad
de las nuevas estrategias de vacunación. Así pues, la in-
corporación del abordaje basado en VLPs a la panoplia
de estrategias vacunales frente a una enfermedad amplía
el espectro de pautas de vacunación que se pueden em-
plear y, consecuentemente, las probabilidades de éxito. 

Hasta la fecha se han producido VLPs a partir de pro-
teínas procedentes de más de 30 virus diferentes que in-
fectan a humanos u otros animales. También se han
obtenido VLPs a partir de diversos virus de plantas. Entre
los virus que pueden dar lugar a la formación de VLPs

hay una importante diversidad estructural: virus cuya
cápsida está compuesta por una única proteína viral,
virus con cápsidas compuestas por varias proteínas, virus
con envuelta lipídica (membrana) o sin ella. Esto sugiere
que en principio la estructura de un virus no debe ser un
factor limitante para el éxito en la obtención de VLPs.
Por otro lado, no todas las VLPs son adecuadas para el
desarrollo de vacunas frente al virus del que proceden.
En ciertos casos las proteínas estructurales capaces de
autoensamblarse en VLPs no son las proteínas que for-
man la cápsida viral (la envoltura externa de los virus
que está expuesta al reconocimiento por el sistema in-
mune), sino que derivan de proteínas que se encuentran
en el interior de las partículas virales, como es el caso
de las llamadas nucleoproteínas. Ejemplos de dichas
VLPs serían las formadas por la proteína gag de los re-
trovirus (familia que incluye al virus del SIDA). Esta pro-
teína se encuentra en el interior de las partículas virales,
de modo que los anticuerpos inducidos por VLPs forma-
das por el autoensamblaje de estas proteínas no recono-
cen a las proteínas que se encuentran en la superficie de
los virus de las que proceden y, por tanto, no tienen ca-
pacidad neutralizante ni suelen tener valor protectivo.
Muchos de estos sistemas de VLPs se han desarrollado
más bien por su interés para el estudio del proceso de
morfogénesis viral, o por su posible valor como reactivos
de diagnóstico, para la detección de serología positiva
frente a los virus de los que proceden.

De mayor interés de cara al desarrollo de vacunas son
las VLPs derivadas de proteínas virales expuestas hacia la
superficie en los viriones, especialmente cuando dichas
proteínas son capaces de inducir anticuerpos neutralizan-
tes. Ejemplos de estas VLPs incluyen: las derivadas del an-
tígeno de superficie del virus de la hepatitis B (HbsAg), el
virus del papiloma, virus de la hepatitis C, el virus del SIDA
(la proteína gp120), rotavirus, parvovirus y calicivirus.
Muchas de estas VLPs inducen anticuerpos neutralizantes
y una inmunidad protectiva en modelos animales. En la
actualidad existen vacunas basadas en VLPs en varias
fases de desarrollo, que abarcan desde las evaluaciones
preclínicas hasta el mercado. Ya se encuentran disponibles
comercialmente vacunas frente a la hepatitis B (Recombi-
vax® y Engerix®) y el papilomavirus humano (Gardasil®
and CervarixTM) [8]. En el campo veterinario se han ob-
tenido resultados prometedores con VLPs derivadas del
virus de la lengua azul, virus de la enfermedad hemorrá-
gica del conejo, rotavirus y parvovirus entre otros [9]. 
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VLPS COMO VECTORES VACUNALES PARA LA
PRESENTACIÓN DE EPÍTOPOS B Y/O T

A la vista de las excepcionales características de las
VLPs como inmunógenos, pronto surgió la idea de em-
plearlas como vectores vacunales para la inducción de
respuesta inmune frente a antígenos foráneos, es decir,
el empleo de las VLPs como “vehículo” para exponer al
sistema inmune antígenos insertados, derivados de otros
patógenos distintos al virus del que proceden las prote-
ínas que componen las VLPs. Esta estrategia ha permi-
tido trasladar a muy diversos antígenos las ventajas
inherentes a las VLPs (naturaleza particulada, presenta-
ción multimérica y altamente estructurada, etc.), expo-
niéndolos al sistema inmune en un contexto parti-
cularmente adecuado para la inducción de una potente
respuesta protectiva.

Los resultados obtenidos en los últimos años emplean-
do VLPs quiméricas (VLPs formadas por proteínas virales
que contienen epítopos foráneos insertados) (Figura 3)
derivadas de diversos sistemas: hepatitis B, papilomavi-
rus y parvovirus entre otros, han demostrado la utilidad
de este abordaje para inducir una respuesta inmune (in-
munidad sistémica y/o en mucosas en función de la ruta
de administración) frente a los epítopos B y T insertados
[8]. La eficacia de las VLPs en la inducción de una po-

tente respuesta humoral frente a epítopos foráneos queda
ilustrada por el hecho de que se han empleado con éxito
para la obtención de anticuerpos autoinmunes, es decir,
anticuerpos que reconocen antígenos derivados del pro-
pio organismo, que son muy difíciles de obtener puesto
que su generación conlleva sortear el mecanismo de to-
lerancia de las células B hacia los antígenos propios
(desarrollado por el sistema inmune precisamente para
no dañar a las células del propio organismo). Esto abre
la vía para el empleo de las VLPs no sólo como vectores
para la presentación de epítopos inmunogénicos deriva-
dos de patógenos infecciosos microbianos (vacunas pro-
filácticas), sino también como presentadoras de antí-
genos propios (vacunas terapéuticas), en aplicaciones di-
rigidas al tratamiento de enfermedades crónicas (Alzhei-
mer, artritis), tumores, alergia o adicción al tabaco [8].

VLPS QUIMÉRICAS Y VLPS CONJUGADAS

Básicamente existen dos abordajes para incorporar
antígenos foráneos a las VLPs: la inserción por fusión
genética de epítopos en las proteínas virales que dan
lugar a las VLPs (VLPs quiméricas) (Figura 3), o bien la
conjugación química de antígenos a la superficie de
VLPs previamente formadas, por uniones de tipo cova-
lente o no covalente (VLPs conjugadas) (Figura 4).

El desarrollo de VLPs quiméricas como candidatos
vacunales se viene explorando desde mediados de los
años 80. Los avances en las técnicas de manipulación del
ADN recombinante, combinados con el conocimiento de-
tallado de estructuras virales emanados de los estudios
de cristalografía y criomicroscopía electrónica, han per-
mitido el diseño de centenares de VLPs quiméricas. VLPs
derivadas de 14 familias virales distintas, incluyendo
virus ADN o ARN de cadena simple y de doble cadena,
se han empleado con éxito para la producción de VLPs
quiméricas. Numerosos sistemas de VLPs diseñados para
presentar epítopos B o T foráneos han sido evaluados en
ensayos preclínicos y tres de estos desarrollos están ac-
tualmente en fase de estudios clínicos. 

Para generar VLPs quiméricas, el ADN que codifica
la secuencia del epítopo a insertar se clona dentro de la
secuencia del gen de la proteína que se autoensambla
para formar las VLPs (Figura 2). De este modo, cuando
se expresa el gen quimérico resultante en el sistema de
expresión de proteínas recombinantes correspondiente,
se obtienen unas VLPs modificadas que incorporan el
epítopo foráneo a una alta densidad, normalmente una

Figura 3. VLPs quiméricas. Para generar VLPs quiméricas, el
ADN que codifica la secuencia antigénica a insertar se clona
dentro de la secuencia del gen de la proteína que forma las
VLPs. Así, cuando se expresa el gen quimérico resultante, se
obtienen unas VLPs modificadas, que incorporan la secuencia
antigénica foránea a una alta densidad.
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copia por cada uno de los monómeros que conforman
las VLPs. Así, una VLP formada por 180 copias de una
proteína de la cápsida viral, como las derivadas de los
calicivirus, presentará 180 copias del epítopo insertado,
en una partícula de apenas 36 nm de diámetro. 

Las VLPs quiméricas pueden inducir altos títulos de
anticuerpos frente al epítopo insertado si éste se expone
de forma eficiente al sistema inmune. Por tanto, una de
las claves en la generación de VLPs quiméricas es la se-
lección de sitios adecuados para la inserción de los epí-
topos foráneos dentro de la estructura de las proteínas
virales que forman las VLPs. Idealmente, los sitios de in-
serción deben localizarse en zonas que queden hacia la
superficie de las VLPs (para que queden así accesibles a
la interacción con los anticuerpos) y, además, en lugares
donde la inserción de una secuencia peptídica extraña
no interfiera con el plegamiento normal de la proteína
y, por ende, con su capacidad para autoensamblarse for-
mando VLPs. En general, la inserción de epítopos en los
extremos N- o C-terminales de las proteínas virales suele

plantear menos problemas de ensamblaje que las inser-
ciones en localizaciones internas de la proteína, pero, en
estos casos, la respuesta inmune inducida puede ser li-
mitada si el epítopo no queda al final adecuadamente
expuesto en la superficie de las VLPs. Por este motivo,
es muy conveniente contar con un conocimiento previo
detallado de la estructura de las proteínas virales que se
pretende modificar para seleccionar a priori sitios de in-
serción potencialmente adecuados (normalmente bucles
expuestos de la proteína). Sin embargo, hoy por hoy, la
generación de VLP quiméricas es un proceso en buena
medida empírico, ya que no es posible predecir con total
seguridad si un epítopo concreto podrá incorporarse en
determinado sitio de inserción sin interferir con la for-
mación de VLPs o si la VLP quimérica resultante inducirá
una respuesta inmune eficiente frente a dicho epítopo
foráneo. Por lo tanto, suele ser necesario ensayar un
cierto número de sitios de inserción alternativos y eva-
luar la respuesta inmune inducida por las construcciones
correspondientes para seleccionar la más adecuada. Otra
limitación a tener en cuenta a la hora de aplicar este
abordaje es una cierta restricción del tamaño del inserto
que se puede incorporar. Con frecuencia la inserción de
epítopos mayores de 15-20 aminoácidos interfiere con
la formación de las VLPs, lo que limita el número de epí-
topos que pueden incorporarse en una determinada cons-
trucción, aunque se han obtenido VLPs quiméricas con
inserciones de gran tamaño, por ejemplo los 238 amino-
ácidos de la proteína autofluorescente GFP, lo que pone
de manifiesto una notable variabilidad de versatilidad
entre unos sistemas y otros de VLPs. 

La incorporación de epítopos a VLPs mediante con-
jugación química resulta un abordaje en principio más
flexible (Figura 3). En esta aproximación, las VLPs y los
antígenos de interés se sintetizan separadamente y pos-
teriormente se conjugan in vitro, uniendo mediante un
enlace covalente (o una unión de tipo no covalente) el
antígeno a la superficie de VLPs previamente formadas.
Una ventaja de esta aproximación es que el tamaño y la
estructura del antígeno recombinante no se ven constre-
ñidos por las exigencias del plegamiento correcto de los
monómeros constituyentes de las VLPs ni los requeri-
mientos del autoensamblaje de las partículas. Numerosos
ejemplos en la literatura avalan la utilidad y versatilidad
de este abordaje modular, habiéndose descrito más de
medio centenar de conjugados de VLPs con polipéptidos
antigénicos, que inducen altos niveles de anticuerpos
frente a los respectivos antígenos, algunos de los cuales
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Figura 4. VLPs conjugadas. En esta aproximación, las VLPs y
los antígenos de interés se sintetizan separadamente y
posteriormente se conjugan in vitro, uniendo mediante un
enlace covalente (o una unión de tipo no covalente) el antígeno
a la superficie de VLPs previamente formadas.
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incorporan dominios funcionales o proteínas completas
con tamaños comprendidos entre 6,6-63 kDa [10]. 

Otra ventaja de este abordaje modular es que puede
emplearse para incorporar a la superficie de las VLPs no
solamente péptidos o proteínas completas, sino una gran
diversidad de sustancias químicas como glicanos o hap-
tenos (pequeñas moléculas capaces de inducir anticuer-
pos cuando se conjugan a proteínas “portadoras”). Así
por ejemplo, se encuentra en fase de desarrollo una va-
cuna antitabaco basada en VLPs conjugadas a nicotina,
que en ensayos clínicos de Fase I ha demostrado ser bien
tolerada e inducir elevados títulos de anticuerpos anti-
nicotina en los sujetos inmunizados.

La unión covalente entre la VLP y el antígeno se
consigue mediante el empleo de compuestos químicos
heterobifuncionales, como el sulfo-MBS, que contienen
dos grupos reactivos distintos, uno que reacciona con
la VLP (con aminoácidos con carga eléctrica como la li-
sina, que se encuentren bien expuestos a la superficie)
y el otro con el antígeno que se pretende acoplar. Para
incorporar antígenos mediante uniones no covalentes
existen diversas estrategias, una de las más empleadas
consiste en la utilización de puentes de biotina/estrep-
tavidina.

PUNTOS CLAVE

• Las características inherentes a las VLPs (natura-
leza particulada, presentación multimérica y alta-
mente estructurada de epítopos), muy semejantes
a las de los virus, las hacen particularmente efec-
tivas en la inducción de una potente respuesta in-
mune humoral (producción de anticuerpos).

• Las VLPs son capaces de inducir también res-
puesta inmune celular (proliferación de linfocitos
CD4+ y CD8+), así como de activar las células pre-
sentadoras de antígeno (células dendríticas y ma-
crófagos).

• Pueden emplearse como vectores vacunales para la
presentación multimérica de epítopos foráneos (va-
cunas profilácticas), que se incorporan a las VLPs
bien mediante fusión genética o por conjugación
química.

• Las VLPs pueden emplearse para la presentación
de antígenos propios (vacunas terapéuticas) en
aplicaciones dirigidas al tratamiento de enferme-

dades crónicas (Alzheimer, artritis), tumores, aler-
gia o adicción al tabaco.
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