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LaCOVID-19, enfermedad pandémica causada por €l nuevo coronavirus SARS CoV-2 (ddl inglés,
virus del sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2) ha causado una crisis econémicay
social en el mundo. El nimero de pérdidas humanas y personas con secuelas permanentes, han
acelerado la busqueda de farmacos para su tratamiento, asi como el desarrollo de vacunas para €l
control de lainfeccion. Para este objetivo, el conocimiento y caracterizacion de los componentes
proteicos codificados por su genoma, no sélo de las mas inmunogénicas, sino aquellas que
induzcan una respuesta inmune protectora, son elementos cruciales para el disefio, desarrollo e
implementacion de vacunas (Astuti & Y srafil, 2020).

Por ello es importante recordar que el genoma de SARS CoV-2 codifica para cuatro proteinas
estructurales: Espiga (S), Membrana (M), Envoltura (E) y Nucleocapside (N) (Figural). La
proteina espiga interviene a inicio de la infeccion, ya que es la molécula que se une al receptor
celular de la enzima convertidora de angiotensina (ACE2) a través de una regién conocida como
dominio de union al receptor (RBD). Asi RBD es considerado el principal antigeno blanco en el
disefio y elaboracion de vacunas para SARS CoV-2 (Astuti & Y srafil, 2020; Zhou et al., 2020).

[x]

Figura 1.- Estructura del virus SARS CoV-2. Lamembranaviral (morado) estd compuesta por
una doble bicapa lipidica en la que se encuentran las proteinas S, que es encargada del
reconocimiento del receptor en la célula blanco; proteina de E (envoltura) que funcionaen la
liberacion de los nuevos virus de la célula; proteinaM (de membrana) encargada de organizar
las nucleoproteinas y lanucleoproteina N, se une a RNA y lo empaca en forma helicoidal.

Existe una gran variedad de estrategias para el desarrollo de vacunas contra SARS CoV-2, tales
COmMo vacunas vivas, atenuadas, basadas en DNA o RNA entre otras. Muchos candidatos vacunales
aprobados involucran ala proteina de espiga completa o, a una porcion de ésta. Hasta el momento
se desconoce con suficiente detalle si alguna otra proteina de SARS CoV-2 en combinacion con la
proteina S, podrian ser utilizadas para dar mejor proteccion contra el virus en cuestion (Jain et al.,
2020).
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Estudios en |las poblaciones afectadas por las pandemias ocasionadas por otros virus miembros de
la misma familia, como el virus del sindrome respiratorio agudo severo o el del sindrome
respiratorio de oriente medio (SARS CoV-1 o MERS, por sus siglas en inglés respectivamente),
demuestran que la proteina N de estos coronavirus, es una molécula altamente inmunogénica que
se expresa con abundancia durante el curso de lainfeccion. Adicional a esto, un estudio reciente
demostré que los anticuerpos inducidos por la proteina N son indicadores més sensibles que los
anticuerpos anti-espiga para la deteccion temprana de lainfeccion de SARS CoV-2 (Burbelo et al.,
2020).

Algunos grupos de trabajo han evaluado el grado de inmunogenicidad de la proteina N en modelos
preclinicos paraincluirlo en los candidatos vacunal es. Existe evidencia de que una vacuna de DNA
que codifica parala proteina N fue capaz de inducir una respuesta humoral y celular robusta en un
model o de ratones C57/BL6 (Zhao et a., 2005).

Una investigacion alin mas alentadora se basa en un estudio publicado por Hong y colaboradores
en el Journal of Science Advances, en donde demostraron que lainmunogenicidad de las proteinas
RBD y N, se veiaincrementada a evaluar el efecto adyuvante del epitopo P2 del toxoide tetanico
(RBD-P2, N-P2) observando un efecto benéfico de la proteina N en la vacuna. El andlisis se
realizo en tres diferentes especies de animales, raton, rata'y primates no humanos; se observé un
incremento en la respuestainmune celular, mediada por células T y un aumento en la expresion de
moléculas de activacion, como CD69 en células T CD4+ asi como en la produccion de citocinas
importantes en la inmunidad celular y humoral, como IFN? e IL-4 respectivamente. Las mismas
moléculas RBD-P2 y RBD-P2/N al ser administradas en primates no humanos fueron capaces de
protegerlos ante el reto con SARS CoV-2. Ademés, se encontrd un aumento en la produccion de
IFN?, asi como en el nimero de células productoras de IFN?. Sin embargo, los investigadores
notaron que la produccion de citocinas perfil tipo Th2 (IL-4, IL-5 e 11-13) fue muy baja. De igual
manera se observo, en muestras de garganta analizadas en un frotis, que la eliminacién del virus
fue mas rgpida cuando se inmuniz6 con RBD-P2/N. Por lo tanto, € incremento en la activacion de
células T aunado a una respuesta eficiente de tipo TH1 podria resultar en una eliminacion del virus
mucho més eficiente, asi como en € control de ladiseminacion viral (Hong et a., 2021).

Por lo tanto, la proteina de nucleocapside (N) ha sido propuesta como un blanco vacunal eficiente,
debido a que se observaron células T especificas contra N tanto en ratones inmunizados como en
pacientes convalecientes de COVID-19 (Hong et al., 2021).

Finalmente, una ventgja del uso de la proteina N y su inclusion o combinacion en los esquemas de
inmunizacion es que la proteina S contiene muchas mutaciones que dan origen a variantes
(alrededor de 30 mutaciones), mientras que la secuencia de aminoacidos de la proteina N es mas
conservada, por lo tanto, podria proporcionar una proteccion més eficaz contra las variantes de
preocupacion del SARS CoV-2 (Variantes que posiblemente escapen a la respuesta inmune del
organismo, tales como: Deltay Omicron) (Hong et al., 2021).

En el estudio de Matchett y colaboradores, en 2021, se empled el vector Adenoviral Ad5 que
expresa la proteina N para inmunizar hamsters sirios. Los investigadores observaron la induccion
de células T y la supervivencia de estos animales tras someterlos a un reto con la variante Alfa del
SARS CoV-2. Por o anterior, este grupo propone que la proteina N induce una respuesta inmune
independiente de la capacidad de neutralizacion de |os anticuerpos inducidos por la proteina S,
siendo |la respuesta inmune contra la proteina N muy eficiente contra las variantes del SARS
CoV-2 (Matchett et al., 2021).
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Figura 2.- Variedad de plataformas vacunales empleadas en SARS CoV-2. A) Los antigenos méas
comunes del SARS CoV-2 utilizados en el desarrollo de vacunas contra SARS CoV-2. B) Disefio
genera del estudio. Lainmunizacion con la combinacion de antigenos virales en diferentes especies de
animales de laboratorio (ratones ratas y PNH), induce la activacion de LcT CD4+ y promueve la
eliminacion del virus. C) Disefio general del estudio. La inmunizacion con un vector Adenovira q
expresalaproteina N en Hamster sirio, induce activacion de LcT CD8+ y favorece la eliminacion de la
variante alfa de SARS CoV-2.

Detal suerte, la combinacion de las proteinas RBD/N en la inmunizacion podria traer una ventaja
en la respuesta inmune celular, a superar los mecanismos de escape viral, conferidos por las
mutaciones en laproteina S. (Figura?2) (Hong et al., 2021; Matchett et al., 2021).
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