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Durante los últimos 30 años, el desarrollo
de nuevas tecnologías han hecho posibles
vacunas imposible de desarrollar hasta la
fecha.
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VACUNOLOGÍA ESTRUCTURAL

Una respuesta inmune eficaz no requiere el reconocimiento de proteínas
antigénicas enteras, simplemente el reconocimiento de EPITOPOS sencillos
seleccionados es suficiente para inducir INMUNIDAD PROTECTORA



OBJETIVOS:

§ Identificación de los EPITOPOS de células T/B considerados

PROTECTORES en los antígenos

§ Optimización de los antígenos en términos de estabilidad, presentación

de epítopos, facilidad de producción y seguridad

VACUNOLOGÍA ESTRUCTURAL



¿Como identificamos los EPITOPOS? 



Etapas de la Vacunología
Estructural
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Etapas de la Vacunología
Estructural

Gourlay L et al 2017. Trends in Biotechnology



Diferentes estrategias en el diseño de Vacunas Estructurales



Vacunas que requieren conferir protección frente a varias cepas de un patógeno

Saradangani M & Pollard A. The Lancet Infectious Diseases 2010











fHbp y PorA son antigénicamente variables

Mediante VE se generan Ag quiméricos formados por las 
formas mas prevalentes de fHbp/PorA circulantes

fHbp (V1.4, V2.19, V3.45) PorA (VR2 P1.4, P1.9, P1.14) 
cobertura de secuencia exacta frente al 57% de las cepas 
circulantes serogrupo B en UK 2016



Minimización del Antígeno: centrar la respuesta inmune en epítopos protectores evitando 

otros epítopos no-deseables

Shabayek S & Spellerberg B. Front Microbiol 2018

Estreptococo Grupo B (GBS)

10 Serotipos diferentes

Todos los serotipos expresan Pili (Factor de 
virulencia/Antígeno Protector)

BP-2a: seis variantes antigénicas



Kulp D & Schief R. Curr Opin Virol 2013

Dormitzer PR et al. Nat Reviews Microbiol 2012



Virus como el VIH, Influenza o Hepatitis-C suponen un reto para el diseño 

vacunal debido a que sus proteínas de superficie son altamente variables y 

están recubiertas por glicanos



El descubrimiento de la existencia de Anticuerpos Neutralizantes de amplia cobertura (broadly

neutralizing antibodies or bNAbs) dio lugar a una nueva estrategia de diseño de inmunógenos vacunales





Desarrollo de un inmunógeno del VIH a
partir de los bNAbs dirigido a
estimular la población de células B
germinales



https://www.rosettacommons.org/software



Diseño de inmunógenos vacunales
frente al VHC, basándose en la
estructura de un epítopo conservado
diana de anticuerpos neutralizantes de
amplia cobertura



Diseño de Anticuerpo multi-dominio
cuya diana son múltiples epítopos
del tallo de la Hemaglutinina de
virus Influenza A y B



Identificaron Ac dirigidos a la
proteína de pre-fusión F del VRS,
que permiten el diseño de antígenos
vacunales mejorados frente al VRS.







CHIMERIC ANTIGEN RECEPTOR (CAR) – T CELLS





CONCLUSIONES
§ La combinación de la Biología Estructural y la Vacunología Reversa ha permitido 

evolucionar hacia el desarrollo de la VACUNOLOGÍA ESTRUCTURAL

§ Principal Ventaja: uso de la información obtenida a nivel atómico se emplea para el 
diseño racional de antígenos, reduciendo de forma considerable la posibilidad de 
fracaso en los ensayos clínicos, pudiendo centrar los esfuerzos en los candidatos 
óptimos y reduciendo los tiempos de desarrollo

§ La VE tendrá un importante papel en el desarrollo de las futuras vacunas, sobre todo 
en aquellas hasta la fecha han fracasado

§ Estas Vacunas Estructurales con reducida complejidad y amplia eficacia pueden 
beneficiar a un numero mayor de individuos de la población




