
Introducción
El coronavirus tipo 2 causante del síndrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2) es un virus de ARN
monocatenario que causa la enfermedad COVID-19, y
es la pandemia en curso. Según la Organización
Mundial de la Salud, hasta el 1 de abril 2022,
globalmente se han confirmado más de 486 millones
de casos de COVID-19 y alrededor de 6 millones de
muertes. En respuesta a estas cifras, surge la necesidad
de una vacuna eficaz, segura y de bajo costo como
medida esencial de contención frente al virus y sus
variantes de preocupación. Muchas de estas vacunas
se centran en el uso de la proteína Spike (S) del SARS-
CoV-2 como antígeno vacunal, ya que esta
glicoproteína se adhiere a las células humanas a
través de su dominio de unión al receptor (RBD) y
facilita la entrada del virus mediante la interacción con
la enzima convertidora de angiotensina (ACE2).

Evaluar la inmunogenicidad y seguridad de los
antígenos Wuhan y Alfa-Beta como candidatos
vacunales para prevenir la enfermedad COVID-19 en
modelo murino. 

Objetivo

Resultados

Conclusiones 
Un esquema de vacunación de dos dosis de los
antígenos recombinantes Wuhan y Alfa-Beta en
conjunto tienen la capacidad de producir una alta
inmunogenicidad en ratones. Los títulos altos de
anticuerpos neutralizantes y de inmunoglobulinas IgGś,
que son indicadores de una respuesta  humoral
específica contra el RBD de la proteína S fueron
encontrados como respuesta en el uso de la
combinación de los antígenos, además esta respuesta
permanece en un periodo de hasta 180 días
posteriores a la inmunización, lo que indica un largo
periodo de protección contra el COVID-19. 

Metodología

Fig. 1 Antígeno Wuhan,
MPM:marcador de peso
molecular, 1,2,3:
Fracciones de la proteína
purificada. 
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Sin embargo, el uso completo de la proteína S puede
provocar una respuesta autoinmune en individuos
susceptibles debido a las glicosilaciones que son
similares a los patrones encontrados en proteínas
humanas. Por lo anterior, en este trabajo se realizó la
purificación y evaluación inmunológica de dos
antígenos vacunales contra las variantes Wuhan y Alfa-
Beta basados en regiones no glicosiladas del RBD de la
proteína S.

Resumen

Fig. 2 Antígeno Alfa-Beta,
MPM:marcador de peso
molecular, 1,2,3:
Fracciones de la proteína
purificada . 

Respuesta inmune humoral,
lote 1

Respuesta inmune humoral,
lote 2 

Purificación de los antígenos
mediante FPLC 

En respuesta a la actual pandemia surge la necesidad de 
una vacuna segura y eficaz. En este trabajo se realizó la 
purificación y evaluación inmunológica de dos antígenos 
vacunales contra las variantes Wuhan y Alfa-Beta del 
SARS-CoV-2, basados en regiones no glicosiladas del 
dominio de unión al receptor de la proteína Spike. Las 
proteínas recombinantes se expresaron en E. coli, se 
purificaron por cromatografía líquida de alta resolución y 
se formularon con hidróxido de aluminio como adyuvante. 
Los estudios preclínicos para la evaluación inmunológica, 
de toxicidad y seguridad se realizaron en modelo murino 
mediante análisis de citocinas, marcadores celulares por 
citometría de flujo, determinación de la producción de 
anticuerpos específicos y neutralizantes por 
enzimoinmunoanálisis de adsorción, así como ensayos 
histopatológicos. 

Inmunodetección de
proteínas  por Western Blot 

Inmunización de ratones
Lote 1

Inmunización de ratones
Lote 2 

Análisis histopatológico de
tejido pulmonar 

Fig. 5 Respuesta humoral, a) Títulos de IgG total, b) Subtipos 1 y 2
de la inmunoglobulina IgG, c) Anticuerpos neutralizantes 

Fig. 3 Inmunización de ratones, lote 1 Fig. 4 Inmunización de ratones, lote 2 

Fig. 6 Respuesta humoral, a) Títulos de IgG total, b) Subtipos 1
y 2 de la inmunoglobulina IgG, c) Anticuerpos neutralizantes 

Fig. 7 a) Western-Blot suero control  sin
inmunizar b) Western-Blot suero inmune

a) b)

Fig. 8 Tinción de pulmón con hematoxilina-eosina de los 5 grupos de animales del lote
2 a) Control, b) Wuhan, c)Alfa-Beta, d) Wuhan+Alfa-Beta 10 ug, e) Wuhan+Alfa-Beta 20
ug.
Fotos tomadas en 40X

La ausencia de reacciones autoinmunes como la
inflamación de los tejidos son un indicador del  uso
seguro de los antígenos basados en las regiones no
glicosiladas del RBD de la proteína S del SARS-CoV-2.
Por lo que estos antígenos  son un candidato vacunal
atractivo y seguro en modelo murino contra el SARS-
CoV-2 y su variantes Alfa y Beta. 

Agradecimientos
Agradecemos a AMEXCID-SRE (AMEXCID/2020-1) y AMEXCID México-Uruguay
por el financiamiento de este proyecto, así como a CONACYT por la beca
número 1077550 brindada a Lady Laura Trejo Ayala.  

Unirse a la reunión Zoom
https://us04web.zoom.us/j/74794140436?
pwd=yf4kst7eD7FIVQDn0exs7Tf7Dh1RBO.1
ID de reunión: 747 9414 0436
Código de acceso: 7v8BiG

https://doi.org/10.3390/v13020202

