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;Qué es una vacuna? Un liquido que contiene un patégeno
muerto, debilitado o partes de él que se aplica para protegernos
de una enfermedad. Entonces, ;qué es una nanovacuna? Es una ¢Qué es una vacuna? Un
vacuna que usa una nanoparticula para transportarla dentro del liquido que contiene un
cuerpo. Pero claro, una duda seria ;qué es una nanoparticula? Es agente infeccioso muerto,

una sustancia, cosa o material de tamano mil veces mas pequeno  debilitado o partes él que

que este punto: 7. ;Ya se usan nanovacunas en humanos? se aplica para protegernos
Si, por ejemplo, hay nanovacunas contra COVID-19 que nos de una enfermedad. Existen
estan aplicando. Las respuestas a estas preguntas,y otras mas vacunas que previenen
interesantes, seran explicadas en este texto de forma sencilla y enfermedades, pero también

amena para su facil comprension por ninos, jovenes y adultos. Los  hay enfermedades para las que
esfuerzos que ha realizado el CIBNOR en este sentido también se  no hay vacunas (Hu et al,, 2021;
explican y se ponen en perspectiva. Wang et al., 2015).
Los agentes infecciosos
Palabras clave: Proteccion de enfermedades; salud; (virus, bacterias, hongos
nanotecnologia. y parasitos) causan las
enfermedades infecciosas.

Abstract Algunos agentes se

What is a vaccine? A liquid containing a dead, weakened pathogen transmiten de animales

or parts of it that is applied to protect us from a disease. So, (terrestres y acuaticos) a

what is a nanovaccine? It is a vaccine that uses a nanoparticle humanos,y al revés. Por ello,
to transport it inside the body. But of course, a question would también resulta dificil predecir
be: what a nanoparticle is? It is a substance, thing, or material la aparicidon de nuevos brotes,
a thousand times smaller than this point: . Are nanovaccines epidemias o pandemias. Sin

already used in humans? Yes, for example, there are nanovaccines embargo, después del acceso

against COVID-19 that are being applied to us. The answers to al agua potable, la sequnda
these questions,and others more interesting, will be explained forma mas barata y efectiva
in this text simply and entertainingly for easy understanding by para prevenir enfermedades
children, young people, and adults. The efforts that CIBNOR has infecciosas es la vacunacion

made in this regard are also explained and put into perspective. (Alves & Policarpo, 2018; WHO,
2019).
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Pero ;cdmo se pueden hay en el estdmago si se aplican via oral; como transportadoras
aplicar las vacunas? De tres pueden llegar a lugares especificos del cuerpo donde mas se
formas principales: inhalada necesita; y como potenciadoras pueden estimular las defensas

por la nariz,tomada por la boca del cuerpo para que la nanovacuna sea mas efectiva (Gill, 2013;

e inyectada en un musculo Karandikar et al,, 2017).
(la mas usada). La forma de Invitamos a que lean las siguientes partes donde se explicara
aplicacion tiene que ver con mas y daran ejemplos de nanovacunas para enfermedades de

la efectividad de proteccion,la  humanos y animales.
seguridad y el costo. Hasta el
dia de hoy, sélo existen pocas

vacunas aplicadas por la nariz Antecedentes

o por la boca; por ejemplo, las Nanoparticulas

vacunas orales que existen ;Qué es una nanoparticula? Para poder que una cosa, material,
para humanos son contra sustancia o particula sea una nanoparticula debe medir menos
la polio, gastroenteritis por de 100 micras, es decir 50 veces mas pequeno que un chicharo,y
rotavirus y colera (Hu et al, por al menos uno de sus lados si es cuadrada o rectangular (Gill,

2021; Wang et al.,2015; Zhu &  2013).
Berzofsky, 2013).

Una estrategia reciente
para generar nuevas vacunas o
mejorar las vacunas existentes
es el uso de nanoparticulas
como objeto protector,
transportador o potenciador
de las propias vacunas. Pero
claro,una duda seria ;qué
es una nanoparticula? Es
una sustancia de tamano mil
veces mas pequeno que este
punto: . Como protectoras
de vacunas (nanovacunas),

las nanoparticulas pueden

r rla aci
protege las del acido que Figuras. 1. Clases de nanoparticulas. Ventajas y desventajas de nanoparticulas organicas y

inorganicas.
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;Por qué se usan en
medicina? La importancia
de las nanoparticulas en
medicina se basa en que las
propiedades de cualquier
material al que se reduzca
el tamano o se produzca en
un tamano muy pequeno
puede mejorar su efecto
benéfico. Una razoén principal
es que una misma cantidad
de un material de tamano
nanomeétrico, comparado con
uno mas grande, tiene una
mayor superficie de contacto
para interactuar con una
superficie, que podrian ser las
células de nuestro cuerpo,y
asi potenciar su efecto. Para
tratar de explicar lo anterior se
plantea un ejemplo sencillo en
tamano macro (que se puede
ver a simple vista) asociado a
la cultura mexicana: si la mitad
de un chile se pica en trozos
de 1 centimetro cuadrado y la
otra mitad en trozos 10 veces
mas pequenos (0.1 cm),y por
separado usamos la misma
cantidad en dos salsas bandera
(tomate, cebolla y chile) scual
salsa seria la mas picosa? La

respuesta es la que tiene trozos
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mas pequenos porque tiene mas superficie de los trozos de chile
que haran contacto con la mucosa de la boca, lengua, estdmago,
etc. También podria plantearse lo siguiente: si queremos que las
salsas tengan el mismo nivel de sensacién de picor, entonces,
necesitariamos menos cantidad de chile mas finamente picado
(Divya & Jisha, 2018; Garcia et al.,2017; Wang et al., 2020).

¢Como se obtienen las nanoparticulas? Las nanoparticulas se
pueden obtener de dos formas: (a) a partir de un material grande
que se muele hasta recuperar nanoparticulas y (b) a partir de la
sintesis quimica (fabricacidn) que usa moléculas mas pequenas
para unirlas hasta crear una mas grande (Huerta et al,, 2016;
Lorenz et al,, 2018; Yadav et al,, 2018).

¢De qué materiales se pueden obtener? Las nanoparticulas
pueden obtenerse de dos tipos de materiales: (1) organicos
como gelatina (proteinas), carbohidratos o grasas (aceites),y (2)
inorganicos como oro y plata. Los dos tipos de materiales tienen
ventajas y desventajas. Las nanoparticulas organicas poseen una
mayor seguridad para el cuerpo humano que las nanoparticulas
inorganicas porque se eliminan con mayor facilidad. Es decir, son
facilmente biodegradables.

Sin embargo, esa caracteristica puede ser una desventaja
cuando se usa una nanoparticula organica para transportar un
farmaco dentro del cuerpo en comparacion con las nanoparticulas
inorganicas.

Otro ejemplo, para visualizar la salud de tejidos y 6rganos de
nuestro cuerpo se utilizan nanoparticulas inorganicas que tienen
propiedades de fluorescencia y que son luego detectadas en
tomografias, lo cual seria muy dificil de hacer con nanoparticulas
organicas (Ramirez et al,, 2017; Van der Weken et al., 2020; Virlan
et al,, 2016).

¢Como se usan las nanoparticulas para transportar
medicamentos? Existen dos formas basicas: dentro

(encapsulados) o afuera (unidos a la superficie) de las
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nanoparticulas. Para

encapsular farmacos se usan
principalmente nanoparticulas
organicas, mientras que para
unir un farmaco en la superficie
de las nanoparticulas se
utilizan ambas (organicas e
inorganicas) dependiendo

del efecto esperado, forma de
aplicacion, lugar de accion,
entre otras consideraciones
médicas (Li et al.,2017; Maja et
al., 2020; Pascoli et al., 2018).

Nanovacunas
;Como se obtienen las
nanovacunas? Como
se menciond antes, las
nanoparticulas pueden
encapsular al patégeno
muerto, inactivado o partes
de él,y también por fuera de
las nanoparticulas se puede
pegar una parte del patégeno
(por ejemplo, algo que tenga
el patégeno que le sirva para
sujetarse a nuestro cuerpo). Es
decir,una nanovacuna puede
ser de una o de la otra forma.
Al patégeno muerto,
inactivado o partes de él
también se le llama antigeno,

y asi es mas facil explicar

cuando se elaboran nanovacunas que encapsulan o que pegan
el antigeno en las nanoparticulas. Es importante saber que
casi todas las nanovacunas usan una parte del patdégeno como
antigeno (Gill, 2013; Karandikar et al,, 2017).

;Qué ejemplos existen para enfermedades de humanos?
Algunas nanovacunas para prevenir enfermedades causadas por
patdgenos en humanos estan en estudio usando ratones.

Existen nanovacunas elaboradas con nanoparticulas de
quitosano, PLGA, glucanos, ferritina, que encapsulan al antigeno
y se han administrado por la via oral en ratones. Los ratones
vacunados han generado una respuesta de defensa que
los ha protegido de las enfermedades infecciosas, como las
enfermedades gastrointestinales (Alves & Policarpo, 2018; WHO,
2019).

Figura 2. Nanovacunas, su aplicacion y funcién.

Otro ejemplo es la tuberculosis para la cual existe una
vacuna que funciona, pero necesita mejorarse porque no
protege totalmente a los adultos. Una nanovacuna en estudio
ha sido elaborada con goma (Guar), si como la goma de mascar,
y en ésta se encapsulo una parte del patogeno (Mycobacterium

tuberculosis) llamada antigeno 85A. La nanovacuna administrada
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via oral en ratones los protegio de la enfermedad provocada
intencionalmente mediante una infeccion con el patégeno (Kaur
et al.,2015; WHO, 2016).

¢;Ya se usan nanovacunas en humanos? Si, quiza el mejor
ejemplo son las nanovacunas que se conocen con el nombre
de Pfizer y Moderna contra COVID-19. Esas vacunas usan una
diminuta gota de grasa que encapsula una parte del virus Sars-
CoV-2. Esa nano-gota de grasa se llama liposoma, porque “lipo”
significa grasa y “soma” cuerpo, o sea, cuerpo de grasa o gota de
grasa. Dentro cada nano-gota se ha encapsulado una pequena
parte del material genético del virus. Esa pequena parte del
material genético es la que se encarga de crear la proteina
espicula o espiga del virus,y aqui esta lo interesante: el virus
tiene en su exterior (superficie) la proteina espicula que le sirve
para sujetarse a las células de los pulmones para infectary
luego causar la enfermedad. Los cientificos pensaron crear una

nanovacuna para que las personas pudieran tener defensas

contra la proteina espicula y asi podrian neutralizar la entrada del

virus y evitar que causara la enfermedad. ;Y lo lograron! (Baghban

et al,, 2023).

Figura 3. Nanovacunas contra COVID-19, ejemplos.
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;También existen
nanovacunas para animales
terrestres? Si. Un ejemplo
es el siguiente: En cerdas
embarazadas se aplico una
nanovacuna fabricada con
zeina, la principal proteina
encontrada en el maiz. La
nanoparticula zeina fue
recubierta de partes del
patdgeno Escherichia coli,
una bacteria que causa
gastroenteritis y diarrea en los
lechones recién nacidos. Las
cerdas vacunadas activaron sus
defensas y se las transfirieron
a los lechones mediante la
primera leche que tomaron
(el calostro) (Khan & Zahoor,
2018).

En pollos de engorda
también se han evaluado
nanovacunas, por ejemplo,
encapsulando en quitosano
los antigenos de diferentes
patdgenos mortales y se
han obtenido resultados de
proteccion contra infecciones
experimentales. Aunque
existen mas, estos son
ejemplos recientes para los
cuales se han estudiado y

desarrollado nanovacunas en
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animales terrestres de importancia en la produccion de alimentos  Welder et al., 2018).
(Jajere,2019; Renu et al., 2020).

;También existen nanovacunas para animales acudticos? Si. En Esfuerzos del CIBNOR en el
peces de cultivo (acuicultura) existen numerosos ejemplos del desarrollo de nanovacunas
uso de nanovacunas experimentales contra patdgenos virales y El Centro de Investigaciones

bacterianos. Las nanoparticulas de quitosano y PLGA han sido las  Biologicas del Noroeste

mas utilizadas para encapsular los antigenos de parte exterior (CIBNOR) ha incursionado en
(superficie) de patogenos y se han administrado mediante la generacidn de nanovacunas
inyeccioén y dieta (via oral),aunque algunas también mediante en los ultimos anos. En un

un bano. Los estudios han demostrado altas protecciones primer estudio, nanoparticulas
(supervivencia) ante infecciones letales aplicadas de forma de oro (AuNPs) fueron
experimental (Dubey et al., 2016; Dubey et al,, 2016; Kole et al., sintetizada por el método
2018). de “abajo hacia arriba” con

borohidruro de sodio (NaBH,),
siendo un péptido de la
proteina de ensamblaje de
Principales retos para el desarrollo de nanovacunas lipopolisacaridos (LptD) de
Toxicidad y compatibilidad. Una nanovacuna debe ser segura y Vibrio parahemolyticus utilizado

evaluada su toxicidad ya que algunas nanoparticulas pueden ser ~ como antigeno y agente

toxicas. Es decir, debe ser compatible con el cuerpo. reductor. La forma fisicay
Eficacia de proteccion. Una nanovacuna debe ser eficaz para caracteristicas quimicas de
prevenir la enfermedad en al menos 70 de cada 100 personas la nanovacuna LptD@AuNPs
vacunadas. fueron analizadas y, entre otras,
Estabilidad. Una nanovacuna debe ser estable, por ejemplo, mostro estabilidad en un rango
idealmente al almacenamiento a temperatura ambiente, al pH de pH de 3-11.
acido del estdbmago si se administran via oral, etcétera. En un experimento, ratones
Acumulacion. No deberian acumularse residuos de la Balb/c fueron inmunizados via
nanovacuna en el cuerpo. subcutanea con la nanovacuna
Afortunadamente, las nanoparticulas organicas se pueden LptD@AuNPs + adyuvante
eliminar del cuerpo totalmente de Freund (completo e
Potenciamiento de la respuesta inmune. Las nanoparticulas incompleto) y se demostro

deberian tener un efecto potenciador en la nanovacuna,aunque que los animales produjeron

no todas tienen esta cualidad (Sercombe et al., 2015; Wilson- anticuerpos 1gG especificos
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anti-LptD, indicando que el
prototipo de nanovacuna
fue inmunogénico (Figura 4)
(Aguilera et al., 2022).

En otro estudio, AuNPs
fueron sintetizadas utilizando
borohidruro de sodio (NaBH,) y
clorhidrato de éster metilico de
L-cisteina (Cis). El sistema Cis@
AuNP cuenta con una accion
estabilizadora y potencial
reductor por la cisteina, con
estabilidad en un rango de
pH entre 3-11. El propdsito
del sistema Cis@AuUNP es
permitir la conjugacién de
antigenos para generar una
nanovacuna, la cual dependera
del origen del antigeno.
Igualmente, los parametros
de carga e hidrodinamicos
fueron influenciados por
los grupos funcionales
de la cisteina. Ademas, se
determind que el sistema Cis@
AuNP no fue citotodxico para
células del sistema inmune
en cultivo. No obstante, la
generacién de un prototipo
de nanovacuna basado en
el sistema Cis@AuUNP esta
pendiente para determinar su

inmunogenicidad y eficacia
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protectora (Aguilera et al., 2024).

En otro esfuerzo, AuNPs fueron sintetizadas por el método
de Turkevich et al. (1954) y en la superficie de ellas se anclé el
epitopo Ta2 de la Toxina A de Vibrio parahemolyticus (AuNPs@Ta2).
Las AuNPs y el prototipo de nanovacuna AuNPs@ TaZ2 mostraron
una forma esférica y cargas superficiales negativas,y no fueron
citotdxicas para las células del sistema inmune del jurel. Ademas,
los leucocitos de jurel incubados con el prototipo de nanovacuna
AuNPs@TaZ aumentaron las actividades mieloperoxidasa
y catalasa, aunque otros parametros inmunoloégicos fueron
similares a los de leucocitos sin estimular (Hernandez-Loredo,
2020). El resultado anterior permite suponer que es necesario
evaluar diferentes concentraciones del prototipo de nanovacuna
AuNPs@TaZ2 para determinar con precisidn su potencial

inmunogénico.

Figura 4. Evaluacion de la vacuna LptD:AuNPs. A) PBS: control negativo, B) AuNPs@cis, C)
Lptd + adyuvante de Freud y D) LptD@AuNPs + adyuvante de Freud.

Consideraciones finales y perspectivas en el CIBNOR
Con el enfoque de Una Salud se han sometido proyectos a
concurso dentro de convocatorias para conseguir finamiento para

el desarrollo de nanovacunas y nanoadyuvantes. AL mismo tiempo,
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dentro de esta linea de investigacion cientifica se han realizado experimentos para la sintesis verde
de nanoparticulas con plantas medicinales y glucanos de microorganismos probioticos aislados de
ambientes extremos con el proposito de aprovechar sus propiedades inmunogénicas naturales 'y
potenciar los efectos inmunomoduladores de las nanovacunas. Los desafios son considerables para
que el CIBNOR pueda ofrecer soluciones en vacunacion contra enfermedades de animales terrestres
y acuaticos de importancia en la produccion de alimentos seguros y baratos. Probablemente, el
financiamiento acelerara el desarrollo de nanovacunas para poner tecnologias de vanguardia a

disposicion del gobierno y empresas,y en beneficio de la humanidad.

Conclusiones

Los cientificos han hecho un gran esfuerzo para desarrollar nanovacunas que prevengan
enfermedades infecciosas,como COVID-19. Los resultados entusiasman, pero aun existen
enfermedades para las cuales no se tiene algun tipo de vacuna.

En el CIBNOR se han realizado esfuerzos para desarrollar nanovacunas contra enfermedades
infecciosas de los animales.

En los proximos anos se generaran mas nuevas nanovacunas o se mejoraran las existentes para
combatir enfermedades de animales domésticos, de compania, silvestres y seres humanos.

En este sentido, el enfoque de Una Salud (Vacunologia para Una Salud) permitiria orientar
las investigaciones hacia propuestas de solucion de enfermedades complejas de animales e

intimamente asociadas con seres humanos y ecosistemas.
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