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Proyecto Vacuna terapéutica contra hepatitis B

Dr. Julio César Aguilar Rubido Descripcion

Lider del Proyecto .
Este proyecto, relacionado con el desarrollo de una
vacuna terapéutica anti Hepatitis B, cuenta con dos
productos en desarrollo: Heberterap HB y NASVAC.
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Heberterap HB, es un producto basado en el proteoliposoma de la envoltura del Virus de la
Hepatitis B, producido por el CIGB, que ha demostrado su eficacia en el tratamiento de la
Hepatitis B cronica en estudios con una cantidad limitada de pacientes en condiciones de
carga viral reducida. Esta en curso un estudio Fase Il/III.

El candidato vacunal NASVAC es un candidato vacunal terapéutico nasal anti Hepatitis B
cronica.

Las tablas 1y 2 y la figura 2 muestran los principales resultados del Estudio Clinico Fase | en
voluntarios sanos con el candidato terapéutico NASVAC.

Tabla 1. Frecuencia de cada tipo de evento adverso con respecto al numero total de dosis aplicadas por grupo
de estudio.

Evento adverso/ Candidato Placebo Total
Grupo vacunal

Total de dosis 42 48 90
aplicadas

Eventos adversos inquiridos




Estornudo 14 (18,2%)

Rinorrea 5 (6,5%)
Prurito nasal 1(1,3%)
Obstruccion nasal 4 (5,2%)
Dolor local 0
Sangramiento nasal 2 (2,6%)
Prurito en el paladar 4 (5,2%)
Pérdida del olfato 0

Dolor a la deglucion 2 (2,6%)
Edema local 0

Dolor de cabeza 4 (5,2%)
Febricula 1(1,3%)
Cansancio 0
Malestar General 3 (3,9%)
Eventos adversos no inquiridos
Sincope vasovagal 1(1,3%)
Total 41 (53,2%)

36 (46,8%)

18 (23,4%)

8 (10.4%)
9 (11,7%)
6 (7,8%)
1(1,3%)
2 (2,6%)
4 (5,2%)
2 (2,6%)
4 (5,2%)
1(1,3%)
8 (10.4%)
3 (3,9%)
5 (6,5%)
5 (6,5%)

1(1,3%)

77 (100%)

Fuente: Planillas de coleccion de datos.

Tabla 2. Respuesta de anticuerpos al candidato vacunal AgcHB-AgsHB en voluntarios sanos inmunizados por
via nasal con 50ug de AgcHB unido no covalentemente a 50ug de AgsHB, siguiendo el esquema 0, 7, 15,30 y

60 dias.
Grupo/Tiempo Candidato vacunal Placebo

Dia0 Dia30 Dia 90 Dia 0 Dia 30 Dia 90
N 8 8 10 9 9

% seroconversion anti-AgcHB

% seroproteccion anti-AgsHB (anti-AgsHB = 10UI/1)

8 (100%) 8 (100%) - - -
2(25%) 6 (75%) - - -

Fuente: Planillas de coleccion de datos.
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Fig. 2. Cinética de la respuesta contra anticuerpos anti-
AgsHB en adultos sanos inmunizados nasalmente con el
candidato  vacunal  AgcHB-AgsHB. Esquema de
vacunacion: 0, 7, 15, 30 y 60 dias. Las muestras de sangre
se colectaron de los individuos los dias 30, 60 y 90. Flechas
verticales: Inoculaciones de la vacuna nasal.
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Proyecto: Vacuna terapéutica contra hepatitis C

b1 Santinco Duefias.C Descripcion
r. santiago Duenas-Larrera T .
Lider del Proyecto De acuerdo a estadisticas recientes de la OMS, hay

170 millones de personas infectadas con el virus de
la hepatitis C. La infeccion por VHC es crénica en
mas del 80% de los individuos infectados.
: Actualmente no hay disponibilidad de una vacuna
[ % ’:’ profilactica contra este patégeno y la mayoria de los
estudios se encuentran en fase preclinica. Los
tratamientos antivirales (Interferones mas Ribavirina) en uso son agresivos, caros y
generalmente efectivos en menos del 50 % de los casos.
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En el CIGB fue clonada la regién estructural del genotipo 1b de la principal cepa de VHC
circulante en Cuba y ésta es la base de los candidatos vacunales en desarrollo. Se han
obtenido variantes de las proteinas core, E1 y E2 del VHC en microorganismos
recombinantes. Actualmente se realizan estudios de inmunogenicidad en modelos animales
utilizando formulaciones basadas en estas proteinas recombinantes. Con estas formulaciones
se han generado fuertes respuestas inmunes, tanto humoral como celular, en ratones y en
primates no humanos. Dichas formulaciones también se estan evaluando en estrategias
prime-boost con vectores virales vivos recombinantes para el core y E1 del VHC.

El enfoque mas avanzado es una
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ADN induce respuestas humoral y celular especificas, fuertes y sostenidas en diferentes
modelos animales, con remarcada proteccidén en ratones contra el reto con un virus vaccinia
recombinante que expresa los genes de core, E1 y E2. Hemos concluido satisfactoriamente la
fase preclinica con esta formulacion vacunal. Comenzé un Estudio Clinico Fase | en pacientes
cubanos crénicamente infectados con el VHC, no respondedores a tratamientos previos con
interferon mas Ribavirina. En paralelo se inicié también un Estudio Clinico en China a finales
de 2007.
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Proyecto Vacuna recombinante contra el virus del dengue.

Dr. Gerardo Guillén Descripcion

Lider del Proyecto El objetivo de este proyecto es lograr una composicion
vacunal preventiva contra los cuatro serotipos del virus del
Dengue (DEN-1, DEN-2, DEN-3, DEN-4). El proyecto se



realiza en colaboracion entre el CIGB vy el Instituto de Medicina Tropical.

El virus del Dengue produce la fiebre del Dengue y en algunos casos una enfermedad muy
severa con un alto indice de mortalidad: la fiebre hemorragica del Dengue. Estas
enfermedades han aumentado considerablemente después de la 2da guerra mundial y ahora
se consideran las principales enfermedades transmitidas por artrépodos en la region tropical.
Algunos de los principales resultados obtenidos hasta ahora son:

La expresidon en E. coli del dominio Il de las proteinas de la envoltura de los cuatro serotipos
del Dengue fusionadas al portador de la proteina P64k. En ratones se han obtenido altos
niveles de anticuerpos serotipo especificos, neutralizantes y protectores. La construccion
quimérica del serotipo DEN2 formulada en adyuvante de Freund indujo una sdlida proteccion
en monos luego del reto homologo medido por aislamiento viral. Otros ensayos preclinicos en
monos se encuentran en curso para seleccionar la formulacién 6ptima para estudios clinicos
en humanos. El proyecto establecié el modelo de reto en Macacos fascicularis y en monos
verdes.
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Proyecto: Vacuna contra meningitis meningococcica.

Dr. Gerardo Guiten ~ D€SCIpCion _ _
Lider del Proyecto Las vacunas existentes actualmente para combatir el

meningococo del serogrupo B estan basadas en vesiculas de
membrana externas (VME) obtenidas por diferentes
' metodologias y han demostrado su efectividad en diferentes
| ‘ estudios clinicos en varios paises. Una limitante de este tipo
de vacunas es la heterogeneidad antigénica de los principales

componentes proteicos de las VME, lo que hace dificil y costoso evidenciar la efectividad de
estas formulaciones contra un extenso numero de cepas. Nuestro proyecto esta inmerso en la
identificacion de aquellos componentes minoritarios de las VME que estén conservados entre
numerosos aislamientos y que sean capaces de inducir respuesta inmune protectora. Para
lograr este objetivo hemos desarrollado novedosas estrategias de busqueda de candidatos,
asi como de formulacion y evaluacion de los mismos. Para la busqueda de nuevas dianas
hemos explorado vias alternativas de identificacion in silico, nuevas herramientas de
protedbmica y gendmica, destacandose la aplicacion por primera vez al meningococo de la
inmunizacién con bibliotecas gendmicas. En la obtencién de las proteinas y su evaluacion
inmunoldgica se ha desarrollado un sistema de clonaje y purificacion eficiente, un protocolo de
formulacion que permite administrar los candidatos en su conformacién nativa y nuevos
modelos animales para ampliar las
o SCAPE™ i g Predicionof et posibilidades de evaluar el caracter
Immunization) weedesms - protector de cada candidato, destacandose
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para la identificacion y evaluacion de candidatos vacunales contra el meningococo.

Un total de 196 proteinas diferentes han sido identificadas, de las cuales 36 candidatos
vacunales potenciales han sido clonados y evaluados en ratén usando diferentes adyuvantes,
formulaciones y vias de inoculacion. La estrategia general empleada para la identificacion y
evaluacion de los candidatos se muestra en la figura 1. Siete de estos candidatos han sido
seleccionados en base a mostrar capacidad de inducir respuesta inmune funcional basada en
la actividad bactericida del suero, y respuesta protectora en ratas infantes contra cepas
homodlogas y heterdlogas, asi como por su conservacion en un panel representativo de cepas
de N. meningitidis.
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Proyecto Vacuna contra el SIDA

Dr. Gerardo Guillén .,
Lider del Proyecto Descripcion

Este proyecto esta encaminado al desarrollo de un candidato
vacunal contra el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1
basado en la proteina multiepitdpica CR3 en combinacion con
los antigenos de superficie y nucleocapsida del virus de la
hepatitis B. Su objetivo principal es obtener una formulacién
de la proteina CR3 junto a los antigenos del HBV que induzca una respuesta celular de tipo
Th1 anti-VIH-1 en compartimentos sistémicos y mucosales.

La proteina recombinante CR3 no existe de forma natural en ningun hospedero sino que esta
conformada por diferentes fragmentos de proteinas presentes en el VIH-1 como son: la
glicoproteina de la envoltura (gp 160), proteina vpr (p15), pol (p66), nef (p27) y gag (p24). La
misma tiene un peso molecular aproximado, de 52 kDa y un punto isoeléctrico de 9.3,
estimados tedricamente. Los diferentes fragmentos de antigenos del VIH-1 que la componen,
provienen de varios aislamientos del subtipo B. Estas regiones antigénicas son ricas en
epitopos para células T de tipos auxiliadoras y citotoxicas, ademas se encuentran epitopos
para células B. Lo anterior garantiza un numero elevado de epitopos restringidos por una
amplia gama de haplotipos HLA. Los epitopos se encuentran flanqueados por las secuencias
naturales para sus procesamientos antigénicos o separados por una secuencia de
procesamiento artificial, KK.

La proteina recombinante CR3 del VIH-1 podria dar lugar aproximadamente a, no menos de,
412 epitopos para células T4 y 3056 epitopos para células T8 segun un software para la
prediccion de epitopos basados en motivos HLA clase | y Il que utiliza multiples bases de
datos publicas. Estos posibles epitopos podrian ser presentados por, al menos, 158 alelos
diferentes de moléculas HLA-l y 23 moléculas de HLA clase Il, segun las predicciones hechas.
Sin embargo, segun los estudios llevados a cabo en ratones se ha evidenciado que la
proteina CR3, por si sola, no es capaz de inducir una respuesta de tipo Th1 ni estimula
linfocitos T CD8+. Solo cuando se inmuniza formulando la proteina CR3 junto a los antigenos
estructurales del virus de la hepatitis B se obtienen respuestas de tipo Th1 y la estimulacion
de linfocitos T CD8+ anti-VIH.

Las vacunas que han sido efectivas para otras enfermedades inducen mecanismos inmunes
de tipos humorales y/o celulares. Los anticuerpos neutralizantes impiden que las células sean
infectadas con el virus y los linfocitos CTL destruyen las células infectadas. El consenso en la
comunidad cientifica es que una vacuna efectiva contra el VIH-1 debera inducir ambos
mecanismos. Sin embargo, la induccidén de una respuesta humoral neutralizante se ha
convertido en un obstaculo insalvable hasta el momento. Por otra parte, una serie de




evidencias indican que la respuesta celular especifica contra el virus puede inducir proteccion
o alterar el curso de la infeccion controlando la carga viral. Por ejemplo, se conoce que
durante la infeccidn primaria se da un control parcial de la carga viral que correlaciona con la
aparicion de la respuesta celular contra el virus; la deplecién de las células CD8 en el modelo
de macacos infectados con SIV acelera la progresién a la enfermedad y por el contrario la re-
aparicion de la respuesta induce un control de la carga viral; el 4to haplotipo de HLA clase |
tiene un significativo valor predictivo para la velocidad de progresion clinica y la capacidad
proliferativa y de secrecién de citokinas de las células CD4+ correlaciona con el estado clinico
de los seropositivos y monos infectados con SHIV, entre otros aspectos. Todo lo cual ha
provocado que la inmensa mayoria de candidatos vacunales en estudio estén destinados a
inducir una respuesta de tipo celular anti-VIH-1.

Segun el ultimo reporte de ONUSIDA, la Organizacién encargada de coordinar los esfuerzos
en la lucha contra el SIDA, el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) se ha cobrado
la vida de mas de 25 millones de personas desde que fue identificado por primera vez en
1981, cosa que lo convierte en una de las epidemias mas destructivas en los anales de la
historia. A pesar de las recientes mejoras en el terreno del acceso al tratamiento
antirretrovirico y la atencion en muchas regiones del mundo, en 2007 la epidemia de SIDA
acabd con la vida de 2,1 millones [1,9-2,4 millones] de personas, de las cuales mas de 1/3 de
millén fueron nifos. El numero total de personas que viven con el VIH-1 alcanza los 33,2
millones [30,6—36,1 millones] de personas y cerca de 2,5 millones [1,8—4,1 millones]
contrajeron el virus durante el aiio 2007. La mayoria de las personas infectadas con el VIH no
tienen acceso a las terapias mas avanzadas y exitosas por localizarse en paises pobres. Las
esperanzas de obtener una vacuna efectiva o parcialmente efectiva reviste una gran
importancia porque podria brindar proteccion a los sero-negativos y las terapias existentes no
eliminan la infeccidn y tienen efectos secundarios indeseables e incompatibles con la salud
del paciente a largo plazo.
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