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Introduccion

Existen diversos puntos de vista sobre la utilidad de
los modelos animales para los ensayos de efectividad
de los candidatos vacunales contra ¢l VIH-1, no
obstante chimpancés, gibones, macacos, ratones y
conejos se utilizan con estos fines (1, 2)

L.os mas usados han sido los primates. aunque se
reconoce como desventaja que no desarrollan la en-
fermedad. se ha demostrado proteccion en los chim-
pancés inmunizados con gpl20 o combinaciones de
diferentes inmunodgenos (1-3).

Lin este trabajo se determina la presencia de anti-
cuerpos neutralizantes (AN) en el suero de macacos
Macaca fascicularis inmunizados con TAB9 poli-
péptido multiantigénico (PMA), candidato vacunal
cubano. contra cuatro cepas de referencia de VIH-1.

Materiales y Métodos

Los sucros hiperinmunes se¢ obtuvicron despudés de
inocular los macacos con un PMA constituido por
regiones V3 de 6 aislamientos de VIH-1 (LR150.
IY 1. RF. MN, BRVA y IIIB) (4). Cuatro animales s¢
inocularon con 1 mg del TABY (sucros 1-4) y 4 con
200 pg (sueros 5-8). los animales 9 y 10 se utilizaron

como controles. El ensayo de neutralizacién se reali-
z6 en placas de 96 pozos, mezclando en cada uno 50
pL de 100 TCIDS0 de las cepas virales (MN, JY1,
IIIB y LAI), con 50 pL de una serie de diluciones de
los sueros (1:20-1:320), se incubaron 1 h a 37°Cy
posteriormente se adicionaron 100 pL de medio
RPMI 1640 con I x 10° células MT4. Al séptimo dia
los sobrenadantes se cosccharon y se midié el grado
de multiplicidad viral mediante un ELISA de captura
de antigeno p24 (DAVIHLAB). El titulo de AN se
establecié como el inverso de la mayor dilucién del
sucro donde se produjo una inhibicién de 50 y 90 %
del antigeno p24.

Resultados y Discusién

Se obtuvieron anticuerpos con actividad neutrali-
zante en el 100 % de los sueros de los macacos
después de inmunizados con la tercera dosis del
TAB9Y, frente a las cepas de referencia LAIL 11IB y
MN; sin embargo solo dos sueros (25 % uno de ca-
da grupo) reacctonaron frente a la cepa JY 1. Los sue-
ros de los macacos inoculados solo con adyuvante no
presentaron AN (Tabla)

Tabla. Inverso de la dilucién del suero con AN frente a cepas de referencia del YIH-1. Un mes

después de la tercera dosis.

Dosis

TABO Suero LAI B MN Y1
50 % 90 % 50 % 90 % 50 % 90 % 50 % 90 %
1 320 20 160 80 80 20 N N
¥ inig 2 320 40 320 20 80 20 N N
3 320 20 80 20 40 20 N N
4 20 20 160 20 20 - N N
5 320 20 320 20 N 320 160 20
6 320 20 20 - 20 - N N
200 g 7 160 20 160 40 320 80 80 40
8 20 - 20 - 40+ 20 N N
9 N N N N N N N N
Adyovante N N N N N N N N
N: no neutralizé.
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Las concentraciones indujeron AN en la mayo-
ria de los animales frente a cepas del grupo B
(LAI, IIIB y MN) todas representadas en el PMA.
La poca respuesta frente a la cepa JY1 utilizada se
podria explicar por las diferencias genéticas entre
ésta y los epitopes de la incluida en el TAB9Y.

Otros autores coinciden en la presencia de una ac-
tividad neutralinzante, cepa especifica frente a ce-
pas homdlogas (4, 5). Se confirmé que TAB9 po-
see actividad inmunogénica en macacos, .aun
cuando no se ha evaluado la respuesta después de
la cuarta dosis.
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Introduction

Mucosal administration of vaccines may induce local
mucosal as well as systemic immune responses (1).
In this work we have studied the ability of non-living
particulate complex bacterial vaccine antigens to in-
duce cellular immune responses in humans when
administered nasally without any mucosal adjuvant.

Materials and Methods

Normal healthy volunteers were given meningo-
coccal serogroup B (B:15:P1.7,16:L3,7.9) outer
membrane vesicles (OMV) (n = 12) (250 pg pro-
tein) or formalin inactivated whole cell B. pertussis
(n = 6) (250 pg protein) as nasal drops, or spray,
once a week for 4 weeks. Peripheral blood mono-
nuclear cells were assayed at several intervals for
proliferative responses by the thymidine incorpora-
tion method against the primary vaccine antigens
(OMV and B. pertussis) as well as purified anti-
gens. OMV class | and 3 proteins, B. pertussis
filamentous hemeagglutinin (FHA), and pertussis
toxoid (Ptd). IgA antibody levels against OMV and
B. pertussis in nasal secretions were measured by
ELISA (1. 2).

Results
After nasal immunization with OMV, 5 and 11 of 12

vaccinees showed a vaccine induced proliferative T
cell response to OMV and the OMYV class | antigen,
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respectively. No vaccine induced response to the
OMV class 3 antigen was detected. Nasal immuni-
zation with whole cell B. pertussis resulted in eleva-
tion of the T cell response to the whole cell antigen
in all 6 vaccinees. In addition, most of these vac-
cinees also showed significant responses to FHA and
Ptd. Both when meningococcal OMV and B. pertus-
sis were used as mucosal immunogens, we could
demonstrate a positive correlation between antigen
specific T cell responses and IgA antibody levels in
nasal secretions (1, 2).

Discussion

The potential of mucosal immunization to induce ef-
fective immunity is now explored for several patho-
gens, but the mucosal adjuvants necessary to pro-
mote and enhance the relevant immune responses are
still a matter of debate (1). We have in this work de-
mon-strated that non-proliferating particulate anti-
gens, like meningogoccal OMV and B. pertussis, can
induce antigen specific T cell responses in humans
when administered nasally without adjuvant. With
respect to the humoral response, both of these vac-
cine antigens also induced nasal IgA antibody pro-
duction (1, 2) which is putatively regulated by T
helper cells. In conclusion, the bacterial non-
replicating particulate antigens studied here may
have the intrinsic capacity to function alone as mu-
cosal vaccines.
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