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INTRODUCCION

El virus de la hepatitis C (VHC) ha sido
reconocido como uno de los principales
agentes causantes de las hepatitis croni-
cas y enfermedades hepéticas en todo el
mundo y afecta aproximadamente al 1% de
la poblacién mundial™®. En un estudio reali-
zado en Navarra en 1990, cuando ya se
habia implantado la detecci6én rutinaria
del VHC en los bancos de sangre, sobre 90
pacientes transfundidos, se encontr6 una
incidencia de esta enfermedad del 3,3% y
se calcula que en el total de la poblacion
de Navarra, la incidencia es 0,88%".

El VHC es un virus RNA cuyo genoma
codifica para una poliproteina precursora
de 3.011 aminoécidos que tras sufrir un
procesamiento genera una serie de protel-
nas que, por analogia con los flavivirus y
pestivirus se han clasificado en proteinas
estructurales (core, envuelta o El
NS2/E2) y no estructurales (NS2, NS3, NS4
y-NS5). Los péptidos sintéticos o proteinas

recombinantes que representan diferentes .
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regiones de estas proteinas han sido utili-
zados en el desarrollo de sistemas de
inmunodiagnéstico para la deteccion de
anticuerpos anti HCV®®, Basados en estos
ensayos seroldgicos se ha identificado al
HCV como el principal agente causante de
las hepatitis noAnoB.

El HCV causa infeccion persistente en
la mayoria de los casos y conlleva el desa-
rrollo de hepatitis crénica y cirrosis hepé-
tica en aproximadamente el 70% y 20% de
los casos respectivamente. Una significati-
va proporcion de los pacientes con cirro-
sis hepatica desarrollard ademés un carci-
noma hepatocelular primario®’.

El Gnico tratamiento eficaz de la hepa-
titis cronica C es el interferén alfa (IFNoo).
La respuesta sostenida al [FNo se da en el
25% de los pacientes tratados, con norma-
lizacidén de las transaminasas y elimina-
cion del virus de la sangre. El otro 75% de
los tratados, o bien no responde al trata--
miento, o bien responde transitoriamente
(con reactivacion de la enfermedad al sus-
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penderlo: respuesta con recidiva)®. Esto,
unido a las graves consecuencias de la
hepatitis C cronica, hace que sea impres-
cindible el desarrollo de una vacuna para
prevenir y tratar esta enfermedad. Una de
las estrategias para el desarrollo de vacu-
nas consiste en la induccioén de una res-
puesta inmune antiviral que sea capaz de
impedir la infeccién y/o de controlar su
replicacion.

La respuesta inmune celular es esen-
cial en la eliminacién de las células infec-
tadas. En ella intervienen dos tipos celula-
res, los linfocitos T citotéxicos (LTC) y los
linfocitos T ayudadores (LTA). Los LTC son
capaces de lisar las células infectadas, por
lo que intervienen en el control y elimina-
cion del virus asi como en el dafio hepéti-
co que se produce en la hepatitis crénica.
Las células infectadas presentan en la
superficie, péptidos de 8 a 9 aminoacidos
derivados de proteinas virales denomina-
dos determinantes T citotéxicos (DTC),
unidos a las moléculas del complejo mayor
de histocompatibilidad de clase I
(CMHD"". Para la activacién de los LTC es
necesaria la ayuda suministrada por los
linfocitos T ayudadores (LTA) que a su vez

son activados por el reconocimiento en las

células presentadoras de antigeno
(CPA)*" de péptidos de 13 a 16 aminoAci-
dos derivados de las proteinas virales y
denominados determinantes T ayudadores
(DTA), en asociaciéon con moléculas de
clase II del complejo mayor de histocom-
patibilidad de clase I (CMH-II).

Los DTC y DTA de antigenos virales
pueden ser estudiados mediante bioensa-
yos de citotoxicidad y proliferaciéon res-
pectivamente, utilizando células mononu-
cleares de sangre periférica de individuos
infectados por el virus. El estudio compa-
rativo de la respuesta inmune contra el
virus en individuos que se han repuesto de
la infeccion y en los individuos portadores
cronicos (incapaces de eliminar el virus),
podria evidenciar el papel que juega la
inmunidad celular y/o humoral en la pato-
génesis de la infeccién por el VHC asi
como en el desarrollo de la enfermedad.
Los DTC y DTA identificados serian candi-
datos para la elaboracion de vacunas basa-
das en péptidos sintéticos. En este campo,
nuestro equipo ha desarrollado metodolo-
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gias para la induccién de anticuerpos
usando péptidos sintéticos que contienen
DTA y antigenos virales'"" y demostrado
que, construidos peptidicos del tipo DTC-
DTA permiten inducir “in vivo” LTC especi-
ficos para un determinado antigeno”.

Como los DTC y los DTA presentan res-
tricciéon por las moléculas del CMH, cree-
mos que uno de los puntos fundamentales
es conocer la influencia que pueden tener
los diferentes alelos del CMH de los dife-
rentes individuos en la respuesta inmune
contra el virus e identificar qué secuencias
peptidicas son reconocidas por los dife-
rentes tipos de moleculas del CMH. Este
estudio es necesario para la eleccion de
aquellos péptidos que son reconocidos
por el mayor namero posible de indivi-
duos, con vistas al diseiio de posibles
vacunas sintéticas contra la infeccién por
el VHC.

Por ello, en este trabajo nos planteamos
los siguientes objetivos: (i) estudiar las inte-
racciones de los péptidos de las proteinas
del virus de la hepatitis C (VHC) con las
moléculas del complejo mayor de histo-
compatibilidad (CMH) de tipo II; (ii) identi-
ficar los determinantes T ayudadores pre-
sentes en las proteinas core, E1, E2 y NS4a
del VHC mediante bioensayos de prolifera-
cién utilizando células de sangre periférica
de pacientes infectados por VHC; (iii) estu-
diar el papel de la respuesta inmune contra
las proteinas del VHC en el aclaramiento
viral y la curacién de la enfermedad.

MATERIAL Y METODOS
Sintesis de péptidos

Los péptidos fueron sintetizados por el
método de fase sélida de Merrifield” usan-
do la alternativa Fmoc". La sintesis se rea-
liz6 un sintetizador usando manual multi-
ple®. Al final de la sintesis los péptidos
fueron cortados de la resina, desprotegi-
dos de los grupos de las cadenas laterales
y lavados 6 veces por precipitacién con
dietil éter.

Ensayos de unién a moléculas DR del
CMH

Para el estudio de identificacion de los
DTA se ha puesto a punto un ensayo de
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union de péptidos al CMH-II en la superfi-
cie de células vivas usando péptidos bioti-
nilados y diferentes lineas celulares B
humanas. Para ello se tomaron 3,5 x 10
células de diferentes lineas de linfocitos B
transformados por el virus de Epstein-Barr
(EBV-BLCL) y se incubaron con el péptido
biotinilado HA306-320 (40 uM) como sigue:
Mezclamos 50 ol de medio de cultivo com-
pleto que contenia las células y 150 al de
buffer fosfato salino (PBS) que contenia el
péptido biotinilado y el péptido problema.
La mezcla fue incubada durante 20 horas a
37 °C y con un 5% CO* Posteriormente se
realizaron dos lavados de las células con 2
ml de PBS/0,1% BSA, se resuspendieron en
5 pg/ml de conjugado estreptavidina-fluo-
resceina (Pierce) y se incubaron a 4 °C
durante 30 minutos. Se lavaron de nuevo
las células por dos veces con 2 ml de
PBS/0,1% BSA. Se resuspendieron las célu-
las en 300 ul de PBS/0,1% BSA y la fluores-
cencia de la superficie celular fue medida
por citometria de flujo con un analizador
FACScan (Becton Dickinson Immunocyto-
chemistry System, Mountain View,CA). Se
determiné la media de fluorescencia de
5000 células marcadas. Las células muer-
tas fueron excluidas por andlisis con tin-
cién con ioduro de propidio (1 pug/ml). El
ruido de fondo se midi® como anterior-
mente en la ausencia de péptido biotinila-
do. Este valor fue restado de todas las
determinaciones. Los resultados se expre-
saron como fluorescencia media (unidades
arbitrarias) +/- SEM calculada de 2-3 expe-
rimentos independientes. Todos los ensa-
yos.fueron realizados por triplicado. Para
compensar las diferencias en la diferente
expresion de HLA-DR entre las diferentes
lineas celulares, se dividi6 la fluorescencia
obtenida con el péptido biotinilado por la
fluorescencia obtenida tras la tincién de la
linea concreta con un exceso de anticuer-
po monoclonal 1.243 . conjugado a fluores-
ceina. La especificidad del ensayo se
demostr6 por inhibicién de la unién utili-
zando anticuerpos monoclonales anti-DR,
anti-DP, anti-DQ y anti-CMH de clase | por
competicion con péptido HA306-320 sin
biotinilar.

Enlos ensayos de inhibicién las lineas
EBV-BLCL fueron coincubadas con el pép-
tido ‘biotinilado (40 uM) y/o anticuerpo
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monoclonal (dilucién 1:500 del liquido
ascitico).Los resutados se expresaron
como la media aritmética del porcentaje
de la sefial de inhibicién +/- SEM calculada
de ensayos realizados por triplicado. Para
los ensayos de competicion, las lineas
EBV-BLCL fueron co-incubadas durante 4
horas con el péptido biotinilado HA306-320
(10 uM) y el péptido no biotinilado HA306-
320 (150 M) o con el péptido biotinilado
HA306-320 (10 uM) y el péptido ensayado
(150 uM). La capacidad inhibitoria relativa
(RI%) de los péptidos de la proteina de la
nucleocépside del VHC fue calculada de
acuerdo a la siguiente fo6rmula:

RI%=(sefial de inhibicién con el péptido ensa-
yado/senal de inhibicién con el péptido HA306-
320 sin biotinilar) x100.

Las intensidades de fluorescencia de
las muestras estuvieron siempre entre el
5% de la media y el 10%. S6lo se conside-
raron aquellas RI% en los que la sefial de
inhibicién con el péptido ensayado fue
inferior al control negativo menos 3 veces
la SEM.

Estudio de la respuesta T ayudadora

A partir de 30 ml de sangre periférica de
los pacientes se extrajeron las células
mononucleares (CMSP) mediante un gra-
diente de Ficoll. Después de tres lavados
con suero salino, las CMSP se resuspendie-
ron en medio completo (RPMI 1640 con 10%
de suero humano AB y 1%PS). Las células se
contaron y se ajustaron a una concentra-
cion de 2x10° células/ml. Se anadi6 100 pl de
la suspensioén de células a cada pocillo de
una placa de 96 pocillos de fondo plano
(2x10° células por pocillo). Los péptidos se
anadieron por triplicado a 50 pg/ml en un
volumen de 100 pl (concentracion final 25
pg/ml) y este ensayo se realizo por triplica-
do. Como control positivo se utilizé fitohe-
maglutinina (10 ug/ml). Se afiadi6 ademas a
cada pocillo 2 ug (10 pg/ml concentracion
final) de un anticuerpo monoclonal anti-
receptor humano de IL-2 (BT563, Biotest
Pharma) para impedir que la IL-2 producida
fuese consumida por los propios linfocitos.
Tras 7 dias de cultivo en incubador a 37
uC/5% COoy, se recogieron 50 u de sobrena-
dante del medio de cultivo de los pocillos y
se almacenaron a -20 pC en placas de 96
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pocillos hasta su posterior uso. La cantidad
de IL-2 producida por los linfocitos T se
detect6 mediante un bioensayo de incorpo-
racion de Timidina *H en la linea CTLL (linea
dependiente de [L-2 para su crecimiento)*#
Los resultados obtenidos, en cuentas por
minuto (cpm), se expresan como Indices de
Estimulaciéon (IE), que se define como el
cociente entre la media de las cpm obteni-
das por triplicado para cada péptido y la
media obtenida de seis controles negativos
con medio de cultivo.

Determinacion del ARN del VHC

Fue realizado por otros miembros del
laboratorio mediante la reaccién en cade-
na de la polimerasa (PCR) tal y como se ha
descrito previamente®.

Genotipaje del VHC

El genotipaje fue realizado usando una
técnica de hibridacién con sondas especifi-
cas para los genotipos del VHC 1a, 1b, 2a, 2b
y 3a, de acuerdo a la clasificacién de Sim-
monds y col.” con la region del core amplifi-

36-55 B 5675

DR 0101

cada por doble PCR tal y como describe Via-
zov'y col.” con las siguientes modificaciones:
los cebadores para el segundo PCR estan
marcados con digoxigenina en el extremo 5’
y la hibridacién se detecta mediante un anti-
cuerpo anti-digoxigenina marcado con pero-
xidasa (Boehringer-Manheim).

RESULTADOS

Estudio de la capacidad de union de pép-
tidos de la nucleoproteina (core) del VHC
a moléculas DR del CMH

En una primera fase de este estudio se
sintetizaron 51 péptidos correspondientes
a la nucleoproteina del VHC. Estos péptidos
comprenden la totalidad de la secuencia
para los genotipos la como 1b y se utiliza-
ron en ensayos de unién a las moléculas de
CMH de clase II. Para ello se enfrentd este
panel de péptidos a 20 lineas celulares lin-
foblastoides homozigéticas para los alelos
DR, midiéndose en cada caso la capacidad
de unién de los péptidos a cada una de las
lineas celulares. Los resultados de estos
ensayos se reflejan en la figura 1.
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Figura 1. Medida de la capacidad de union de los diferentes péptidos del core del VHC a 20 lineas celula-
res linfoblastoides homozigdticas para los alelos DR. Los datos vienen expresados en Rl (capa-
cidad de inhibicion relativa de un péptido control; ver métodos). La gradacion en la escala de gri-
ses es proporcional a la capacidad de union de los péptidos a las diferentes moléculas del CMH-IL.
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Como puede observarse, existen tres
zonas de la secuencia que presentan gran
capacidad de unién a la mayoria de las
moléculas DR de las lineas celulares
ensayadas. Por otro lado se ha observa-
do que el tiempo de retencién de log pép-
tidos en la columna de HPLC (una medida
de su hidrofobicidad) esta directamente
relacionada con la capacidad de unién de
los péptidos al CMH (datos no mostra-
dos).

Caracterizacion de los determinantes T
ayudadores en la proteina del core del
VHC utilizando linfocitos de sangre
periférica de los pacientes infectados

Paralelamente a la caracterizacion de
aquellos péptidos que pueden unirse al
CMH se seleccionaron diferentes grupos
de pacientes en distintos momentos de
la infeccion por VHC. Por un lado se
agruparon a aquellos pacientes que tras
el tratamiento con IFN habian superado
la enfermedad, presentando una viremia
negativa en suero determinada por PCR
al menos 6 meses después de finalizado
el tratamiento. Un segundo grupo conte-
nia aquellos pacientes que durante el
tratamiento habian normalizado los
valores de transaminasas, pero que al
finalizar el mismo presentaban de nuevo
una reactivacion de la enfermedad. En el
tercer grupo se encontraban aquellos
Dacientes que nunca habian sido someti-
dos a tratamiento con IFN, Se estudiaron
aquellos pacientes con hepatitis crénica
C, que no presentaban respuesta al tra-
tamiento y persistian en su estado de
infeccion crénica y finalmente se estu-
dié un grupo de donantes sanos como
grupo control.

Una vez seleccionados los sujetos de
estudio, se extrajeron las células de san-
gre periférica de cada uno de ellos y se
enfrentaron al panel de 51 péptidos ante-
riormente descrito. A continuacion se
midi6é, mediante un bicensayo, la canti-
dad de Interleukina 2 (IL-2) producida en
cada uno de los casos, como un valor del
grado de activacién de los linfocitos T.
Los resultados que se obtuvieron se
Mmuestran en la figura 2A. Como puede
Verse existen unas diferencias graduales

ANALES Sis San Navarra 1998, Vol. 21, Suplemento 3

ESTUDIO DE LA RESPUESTA INMUNE EN LA INFECCION POR...

en la respuesta de cada uno de los grupos
frente al panel de péptidos, siendo el
grupo de individuos curados aquel que
presenta un mayor grado de respuesta,
mientras que el grupo de pacientes que
no respondieron al tratamiento apenas
registraron respuesta a los péptidos. Con
valores de respuesta intermedios se
encuentra el grupo de pacientes que reci-
divaron al finalizar el tratamiento y el
grupo de individuos nunca tratados. Los
donantes usados como controles negati-
VOs no presentaron generalmente res-
puesta a los péptidos indicando la especi-
ficidad de las respuestas observadas
contra las proteinas virales.

Cuando analizamos la respuesta a los
diferentes péptidos observamos que
algunos de ellos aparecian preferente-
mente en el grupo de pacientes que habi-
an respondido al tratamiento con IFN y
eliminado el virus. Se realizé un analisis
estadistico y se observéo que los péptidos
€99-112, ¢132-145, c141-154, c146-159 y
€160-173 aparecian asociados significati-
vamente a la respuesta al tratamiento
(Tabla 1).

Caracterizacion de los determinantes T
ayudadores en la proteinas E1 del VHC
utilizando linfocitos de sangre
periférica de los pacientes infectados

Ademas de los estudios realizados
para caracterizar las respuesta inmune
frente a péptidos de la nucleoproteina del
VHC, también se realizaron estudios para
caracterizar esta respuesta frente a la gli-
coproteina de la envuelta E1, Para ello, se
sintetizaron 72 péptidos de 15 aminoaci-
dos que cubrian la totalidad de la secuen-
cia de esta proteina, tanto de la secuencia
correspondiente al genotipo la como al
genotipolb.

Del mismo modo que en el caso ante-
rior se seleccionaron grupos equivalen-
tes de pacientes en diferentes fases de la
infeccién. Los resultados obtenidos en
estos grupos de pacientes se muestran
en la figura 2B. Analogamente a los resul-
tados obtenidos frente a la proteina de la
nucleocapside, el grupo de pacientes
que curaron tras el tratamiento con IFN
es aquel que presenta una mayor res-
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Figura 2. (A) Produccion de IL-2, por los LT de pacientes y controles frente a péptidos de la proteina del
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core del VHC. Cada recuadro representa la respuesta en IE de un paciente ante un péptido deter-
minado. En sombreado se indican los péptidos de secuencia variable en ambos genotipos; la res-
puesta a estos péptidos se indica mediante dos medios recuadros: la mitad superior muestra la
respuesta al péptido correspondiente al genotipo lay la mitad inferior la respuesta al péptido
correspondiente del genotipo 1b. A la derecha de la figura se muestra también el genotipo del
VHC de cada paciente (ND: No Determinado).
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Tabla 1. Péptidos del core del VHC asociados a
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respuesta sostenida.

Péptidos
Grupo c99-112 c132-145 c141-154 | c146-159 | c160-173
Respuesta sostenida 7/11 6/11 4/11 6/11 7/11
Respuesta con recidiva 1/12 2/12 0/12 2/12 2/12
No respuesta 0/10 0/10 0/10 1/10 1/10
p (RS vs RR+NR) <0,001 <0,01 <0,01 <0,05 <0,01

puesta frente a los péptidos (88%), con-
trariamente a los pacientes que no habi-
an respondido al tratamiento, que ape-
nas reconocen a alguno de los péptidos
(22%). Por otro lado, en una situacion

Paciente

intermedia se encuentran los pacientes
que no habian recibido tratamiento, que
muestran una respuesta en un 55% de los

Casos.
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Figura 2. B) Produccién de IL-2, por los I'T de pacientes y controles frente a péptidos de la proteina E1 de

VHC.
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Caracterizacion de los determinantes T
ayudadores en la proteinas E2 y NS4a del
VHC utilizando linfocitos de sangre peri-
férica de los pacientes infectados

De forma similar a los casos anteriores
se estudi6 la respuesta dirigida contra la
proteina de la envuelta E2 y la proteina no
estructural NS4. De la misma manera, se
establecieron tres grupos. El primer grupo
formado por 26 pacientes que presentaban
una respuesta sostenida al tratamiento
con IFN con transaminasas normales y
viremia negativa durante al menos un ano
después de abandonar el tratamiento; otro
grupo de 27 pacientes que no respondie-
ron al tratamiento con IFN, que se mante-
nian con valores elevados de transamina-
sas y viremia positiva, y 28 pacientes que
no habian recibido tratamiento. También
se incluy6 un grupo de 21 individuos como
controles sanos.

Se sintetizaron 39 péptidos de la pro-
teina NS4a correspondientes al genotipo
la y se analizd6 la capacidad de inducir la
produccion de IL-2 a las células de sangre
periférica de los diferentes pacientes. La
respuesta frente a los péptidos en los
diferentes grupos fue como sigue: Ocho
de doce (66%) pacientes del primer
grupo reconocieron péptidos de NS4a.
Del total de péptidos ensayados, 23 fue-
ron reconocidos por los pacientes (58%).
En el segundo grupo, 9 de 14 pacientes
(64%) mostraron respuestas positivas
contra el panel de péptidos. Estos reco-
nocieron 18 péptidos del panel (64%).
Finalmente, en el grupo de pacientes no
tratados, 9 de 14 (64%) respondieron a
los péptidos. Aqui, un total de 27 pépti-
dos del panel fueron reconocidos por los
pacientes.

En la segunda parte de estos experi-
mentos, estudiamos las respuesta celu-
lar T contra un panel de 42 péptidos per-
tenecientes a la proteina E2 del VHC que
cubrian los primeros 220 aminoacidos
de la proteina. La secuencia de aminoa-
cidos corresponde al mismo aislado
usado para los péptidos de NS4a. Ningu-
no de los controles sanos (seronegati-
vos) dio una respuesta positiva contra
los péptidos de E2. La respuesta contra
los péptidos de E2 en los tres grupos
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seleccionados fue la siguiente: diez de
14 pacientes respondedores al trata-
miento con IFN (71%), mientras que sola-
mente 2 de los 13 pacientes correspon-
dientes al segundo grupo (16%) (no
respondedores al tratamiento) presenta-
ron respuesta frente a los péptidos. El
grupo de pacientes no tratados mostré
respuestas positivas en 6 de los 14
pacientes estudiados (42%).

DISCUSION

La caracterizaciéon de la respuesta
inmune celular frente a los antigenos del
virus de la hepatitis C es necesaria para la
comprension de la patogenia de la enfer-
medad y para el desarrollo de vacunas y
terapias. En este trabajo, se han sintetiza-
do mas de 200 péptidos derivados de las
proteinas core, E1, E2 y NS4a, y se ha estu-
diado la respuesta inmune T ayudadora
presente en los diferentes grupos de
pacientes. Se ha observado que la res-
puesta T ayudadora frente a los péptidos
sintéticos de las proteinas core, E1 y E2 se
asocia con la curacién de la enfermedad y
con el aclaramiento del virus, mientras
que la respuesta frente a la proteina NS4a
no parece ser tan importante.

Este trabajo ha permitido poner en
evidencia qué zonas de las proteinas del
virus podrian ser incluidas en el desarro-
llo de vacunas sintéticas capaces de
inducir una respuesta inmune celular
antiviral que fuera capaz de controlar la
infeccion. Ademas, podrian plantearse
terapias alternativas al IFN para el trata-
miento de la enfermedad crénica, pues
como se ha observado, el tratamiento
con IFN parece mejorar la respuesta
inmune frente a estos péptidos. Asi,
podrian desarrollarse tratamientos alter-
nativos basados en la inmunizacién de
los pacientes mediante un grupo de pép-
tidos sintéticos seleccionados en base a
su capacidad para ser reconocidos por el
mayor namero posible de individuos o
que pertenezcan a secuencias conserva-
das dentro del virus. Asi, en el caso de la

"proteina del core, los péptidos ¢99-112,

c132-145, c141-154, ¢146-159 y ¢160-173
se encuentran asociados a la respuesta
sostenida. Esto, unido a su alto grado de
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conservacion, los hace candidatos a for-
mar parte de una posible vacuna sintéti-
ca contra e] VHC.

La estrategia de desarrollo de vacu-
nas con mds éxito empleada hasta ahora
se basa en la imitacién més exacta posi-
ble de la infeccién natural, por eso se
emplean sobre todo vacunas vivas ate-
nuadas. Sin embargo, esta estrategia se
basa en la premisa de que la infeccion
natural lleva al desarrollo de inmunidad
protectora de larga duracion. Muchas de
las infecciones para las que no se ha
desarrollado una vacuna eficaz son aque-
llas en las que esa premisa no se cumple,
como es el caso de las infecciones para-
sitarias o virales en las que las infeccio-
nes recurrentes no son impedidas por
una infeccién anterior, como es el caso
de la malaria, la hepatitis C, o la infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia
humana, en el que la infeccion lleva casi
invariablemente al desarrollo de SIDA y la
muerte del individuo. Otro problema a
tener en cuenta en el desarrollo de vacu-
nas, es la identificacién y eliminacién de
zonas de las proteinas virales que contri-
buyen a la produccién de respuestas
inmunes no deseadas, como las observa-
das en el virus respiratorio sincitial®® y en
el virus del sarampion?, en los que la
vacunacion puede causar una exacerba-
cion de la enfermedad al infectarse con el
virus en vez de proteccidn contra la
infeccién. Por todo ello, el diseiio de
vacunas Optimas contra este tipo de
infecciones debe ser tal que se induzcan
solo respuestas inmunes protectoras y se
eviten las no deseadas. La ventaja de la
vacunacion con péptidos sintéticos deri-
va de la alta especificidad de la respuesta
inmune que se induce.

Se ha demostrado que la inmunizacién
con un péptido es capaz de inducir una
respuesta T que confiere proteccion con-
tra infecciones virales®. Si se demuestra
que la respuesta inmune inducida por algu-
nos.de estos determinantes es protectora
en vez de destructiva, se podria desarro-
llar una vacuna basada en péptidos sintéti-
€Os para la prevencion y/o tratamiento de
la hepatitis cronica C. Nuestro departa-
mento sigue desde hace afios una linea de
investigacién dedicada a la induccién de
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respuesta humoral y citotéxica mediante
la coinmunizacién de un DB o un DTc con
un DTa adecuado™'723,

Una vacuna peptidica potencialmente
efectiva deberia comprender DT-ayuda-
dor y DT-citotéxicos conservados. Estos
DTa y DTc deberian presentarse combi-
nados, y con varias copias de cada uno
de ellos, de modo que resultaran mas
inmunogénicos que la proteina natural
del virus.

En este trabajo se ha caracterizado la
respuesta inmune contra las proteinas
del VHC implicada en la eliminacién del
virus y en la curacién de la enfermedad.
Ademas se han identificado varios pépti-
dos de la proteina del core del VHC aso-
ciados al aclaramiento viral después del
tratamiento con IFN. Estos resultados
deberian ser considerados en el disefio
de futuras vacunas o tratamientos de
inmunoterapia contra la infeccién por el
VHC.
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