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dos de mucosa para vacunas aplicadas oralmen-
te o por vias respiratorias. Una vez los antigenos
han sido capturados, las CPA desencadenardn la
respuesta inmunoldgica adaptativa.
Tradicionalmente, la inmunidad innata y espe-
cifica se entendfan como vias independientes
dentro de la respuesta inmunoldgira Pero en
realidad ambos tipos de respuesta estan muy
unidos, al menos durante los primeros pasos en
el desarrollo de una respuesta inmune. De esta
forma, hoy sabemos que las cldsicas estrategias
del sistema innato para reconocer patdgenos
tienen una gran trascendencia en la respuesta
especifica generada. (Werling et al, 2003). Estas
estrategias estdan basadas en el reconocimiento
de patrones moleculares asociados a patogenos
(PAMP de las siglas en inglés Pathogen-associated
molecular patterns) por las células mononuclea-
res. Los receptores tipo Toll (TRL) y otros siste-
mas RRP de las células mononucleares son las
principales vias de reconocimiento de los PAMP
que utilizan estas células para reconocer la pre-
sencia del patdgeno y estimular la maduracion
de las células dendriticas. Finalmente, se ha des-
crito que el ginseng es capaz de estimular las cé-
lulas mononucleares mediante la via de los TLR
-4 (Nayaka et al, 2004).

Las saponinas del ginseng
como adyuvante

Con este resumen inmunoldgico, la respuesta
inmunaldgica vacunal deberia entenderse como
el resultado de todos los componentes a la vez.
En el caso de Hipramune® G (el nuevo adyuvan-
te lanzado por los laboratorios HIPRA para su
vacuna Suiseng”), se incluye un componente de
aluminio (hidroxido de aluminio) y un extracto de
arigen vegetal (las saponinas del ginseng) (Sun
et al. 2008, Rivera et al. 2003).

Las saponinas del ginseng (los gingendsidos)
son el ingrediente farmacoldgicamente activo
de los extractos de esta raiz. Estas saponinas,
a diferencia de otras también de origen vegetal,
presentan una baja toxicidad y efecto hemolitico
que las hace idéneas para su uso como adyuvan-
tes vacunales.

Se handescrito diferentes efectos inmunoldgicos

morfonucleares y células macrofdgicas (Oh et al,
2004). Ademas, se ha observado la proliferacion
de células inmunoldgicas en numerosos estudios
gracias a la accion de los gingendsidos. Esto ha
sido descrito en células de ratdn, bovino, aves y
conejos (Joo et al. 2004, Sun et al. 2005).

Si nos focalizamos mas en la respuesta inmune
especifica frente a determinados antigenos, la
mayoria de los articulos publicados estudian es-
timulacion de anticuerpos especificos gracias a
los efectos del ginseng. El aumento de inmuno-
globulinas especificas ha sido demostrado en nu-
merosas especies, entre ellas el ratdn, la rata, el
conejo, el pollo, el cerdo y también los humanos
(Scaglione et al. 1996).

Algunos estudios han conseguido caracterizar el
patron de citoquinas expresadas después de una
estimulacion con derivados del ginseng. De esta
forma, Keranova et al. (1990) observd un aumento
en la expresion de interleuguina (IL)- en macro-
fagos de ratdn. EL mismo efecto fue descrito por
Nayaka et al, en el 2004, asi como un aumento
en la IL-6 el INFy. Kim et al. (1998) describidé un
aumento de la IL-2 en linfocitos estimulados. En
otro trabajo con células de bazo de ratdn, descri-
bid como el gingendsido F3 inducia el aumento de
la sintesis de IL-2 y INFy asi como una reduccién
de la expresién de la IL-4 y IL-10. (Yu et al 2004).
Larsen et al. (2004) describid una potenciacién de
la sintesis de IL-12 en células mononucleares pe-
riféricas sanguineas de humanos (PBMC) estimu-
ladas in vitro y sugirié que podia haber una fuerte
induccion de la respuesta inmune THa.

Sin embargo, otros grupos de investigacion (Lee
et al, 2004) descubrieron que los gingendsidos
podian inducir un aumento en la sintesis de cito-
quinas IL-2 e IL-4 en linfocitos T CD4+. Con estas
observaciones y otros resultados del trabajo, los
autores sugirieron gue el ginseng podia inducir
una respuesta inmunologica Tipo 2 (Thz2). Otro
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estudio publicado el mismo afo (Liou et al, 2004) IgG, IgM e IgA gracias a la estimulacidn con gin

demostro que el ginseng inducia un aumento en seng. El trabajo concluye que el extracto de gin-
la expresion de Thi (relacionado con IL-2 y IFNYy) seng puede regular la produccion de anticuerpos
asi como Thz (relacionado con IL-4 e IL-10). Es mediante el estimulo en la sintesis de citokinas
tos autores también observaron el aumento de tipo Thy (IL-2, IFNYy) y tipo Th2 (IL4, [L10)

Las directrices en el desarrollo de nuevos adyuvantes tienen un papel determinante en la mediacion y establecimiento de un vinculo
entre la Respuesta Inmune Inespecifica y la Respuesta Inmune Adaptativa®.

Atraen y estimulan la produccion
y maduracién de células
mononucleares, células
dendriticas y macréfagos™”.

Los gingendsidos inducen
la captura del antigeno

Las células presentadoras de antigeno,

son las responsables de capturar el
antigeno y presentario al resto del sistema |

inmunologico.
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Hipramune® G: saponinas del gin-
seng mas hidroxido de aluminio

En la busqueda del adyuvante ideal, la combina-
cion de diferentes sustancias es un campo muy
amplio a explorar. El objetivo final de las com-
binaciones es el de poder juntar los henefirios y
las propiedades de las sustancias en una nueva

y mejor formulacidn. En el caso de las saponinas
del ginseng, los efectos sinérgicos de la combina-
cion con hidroxido de aluminio estan demostra-
dos en diferentes especies.

Un trabajo realizado por Sun et al. (2008) utilizé
un modelo de inmunizacion con ovalbamina para
valorar diferentes lurmulaciones de adyuvante
en vacunas experimentales. Los autores com-

cion celular clave en el m de ‘
inuculacion de una vacuna para animal.
dar una respuesta inmunologica

adecuada).
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pararon formulaciones que incluian hidroxido
de aluminio, Gingendsido Rg, y la combinacion
de estas dos sustancias. Caracterizaron la res-
puesta inmunoldgica (Thh y Th2) mediante la
medicion de niveles del isotipo de IgG en sue-
ro, la produccion de [IFNye IL-s. Sus principales
conclusiones fueron que los gingendsidos pro-
movian tanto la respuesta Thi1 como Th2 y que
esa combinacidn de gingenosidos y aluminio re-
gulaba la respuesta Thi/Thz obteniendo asi una
proteccion mejorada.

Rivera et al. (2003) también observo este efecto
en cobayas cuando combinaba hidréxido de alu-

nio potenciaba la produccion de anticuerpos en
comparacion con vacunas que contenian estas
mismas sustancias solas. Realizé posteriormen-
te (Rivera et al, 2003b) el mismo experimento en
cerdos, demostrando el mismo efecto que en los
cobayas. El estudio demostré que los animales
vacunados con la combinacién de hidréxido de
aluminio mds ginseng presentaban niveles de
anticuerpos (IgGs) especificos, mayores al resto
de grupos. Sobre el mecanismo de accion, el es-
tudio concluia citando la hipdtesis de que dicho
efecto debia ser causado por el conocido efecto
“depot” del hidroxido de aluminio junto con las

minio con gingenosidos. Sus resultados demos- propiedades inmunoldgicas de las saponinas del
traron que la combinacion del ginseng y alumi- ginseng.
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