
Desarrollo de vacunas vegetales comestibles Adrián Gracia García

ANEXO 1 
MATERIAL PARA LOS ALUMNOS 

DE PRIMARIA.

A. PRESENTACIÓN DE KEYNOTE 
B. PROTOCOLOS PARA LA SESIÓN DE LABORATORIO. 
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IN
TRO

D
UCCIÓ

N
 

LA IN
FECCIÓ

N
 Y EL SISTEM

A 
IN

M
UN

ITARIO

¿Q
UÉ ES EL SISTEM

A IN
M

UN
ITARIO

?
Una estructura dinám

ica de nuestro organism
o que nos protege de diversos 

agentes patógenos. Form
ado por un com

plejo 
conjunto 

de células, tejidos y 
órganos que trabajan juntos para prevenir la enferm

edad.

NO HAY RESPUESTA 
INM

UNITARIO

INM
UNIZACIÓN!!

VANUNACIÓN

VIRUS 

BACTERIAS 

PARÁSITOS 

LIN
EAS D

E D
EFEN

SA D
EL SISTEM

A 
IN

M
UN

ITARIO
Tiene m

últiples líneas de defensa, entre las que se encuentra la barrera m
ucosal. 

C
ubriendo una inm

ensa superficie, aproxim
adam

ente de 400 m
2.? ¿EN QUÉ 

ÓRGANOS 

CREEIS QUE SE 

ENCUENTRAN 

LAS M
UCOSAS?

¿Q
UÉ ES LA M

UCO
SA?

La m
ucosa es una capa form

ada por epitelio y tejido conjuntivo, que 
reviste las paredes internas de los órganos que están en contacto 

con el exterior del cuerpo. Presentan funciones de secreción, 
absorción, e inm

unológicas m
uy desarrolladas y especializadas.

Se estim
a que el 70%

 de los agentes infecciosos entran en el huésped por las vías 
m

ucosales,  por lo que en ellas se produce una intensa actividad inm
unológica.

? ¿DÓNDE SE 

ENCUENTRAN ESTAS 

MUCOSAS?

M
UCOSA 

INTESTINAL

M
UCOSA 

GÁSTRICA

M
UCOSA 

URINARIA

M
UCOSA ORAL 

Y RESPIRATORIA

M
UCOSA 

GENITAL



? ¿DÓNDE SE 

ENCUENTRAN ESTAS 

MUCOSAS?

M
UCOSA 

GASTRO-
INTESTINAL

M
UCOSA 

URINARIA

M
UCOSA ORAL 

Y RESPIRATORIA

M
UCOSA 

GENITAL

TEJID
O

 LIN
FO

ID
E ASO

CIAD
O

 A LAS M
UCO

SAS (M
ALT)

El inicio de las respuestas inm
unitarias específicas al antígeno se produce en el 

M
ALT. Se caracteriza por la presencia de num

erosos folículos linfoides.

BALT
GALT

GALT
La barrera de la m

ucosa intestinal se com
pone principalm

ente 
de una barrera m

ecánica, una barrera quím
ica, una barrera 

m
icrobiana y una barrera inm

unitaria

BARRERA Q
UÍM

ICA

CO
M

PO
N

EN
TES: 

✓
Proteínas secretada por las células 
epiteliales y las células caliciform

es 

✓
Ácido gástrico, bilis, varias enzim

as 
digestivas, y m

ucopolisacárido 
secretado por el tracto digestivo

CO
M

PO
N

EN
TES: 

✓
Incluye unas 500 especies de 
bacterias diferentes 

✓
Con capacidad de secretar diferentes 
m

oléculas anti-m
icrobianas

BARRERA M
ICROBIANA



BARRERA M
ECÁNICA

CO
M

PO
N

EN
TES: 

✓
Capa de m

oco 

✓
Células epiteliales intestinales 

✓
Uniones estrechas entre células  

✓
Lám

ina propia de la m
ucosa

UNIONES 
ESTRECHAS

LÁMINA 
PROPIA 

PLACA DE 
PEYER

BARRERA INM
UNOLÓGICA

CO
M

PO
N

EN
TES: 

✓
Tejidos linfoides 

✓
Células linfoides  

✓
Células no linfoides  

✓
Anticuerpos 

Ganglio linfático

VACUN
AS 

Q
UÉ SO

N
, DE Q

UÉ TIPO
S 

HAY,  CM
Ó

M
O

 SE APLICAN
…

 

¿Q
UÉ SO

N
?

Las vacunas son com
posiciones biológicas destinadas a estim

ular y 
preparar el sistem

a inm
unitario contra la infección o la enferm

edad.

VACUNA

M
EM

ORIA 
INM

UNOLÓGICA

INDIVIDUO 
INM

UNIZADO
EXPOSICIÓN AL 
PATÓGENO VACUNAL

INDIVIDUO 
SANO

? ¿POR QUÉ EL INDIVIDUO NO 

CONTRAE LA ENFERMEAD O LA 

CONTRAE DE FORMA MENOS 

GRAVE?



TIPO
S D

E VACUN
AS

ESTRATEGIAS

M
ÉTO

D
O

 EN
 EL Q

U
E SE U

TILIZA EL AG
EN

TE PATÓ
G

EN
O

 ÍN
TEG

R
O

TRES 
TIPOS

Consiste en aislar el virus o la bacteria patógena, e 
inactivarlos o destruirlos por m

edio de sustancias quím
icas, 

calor o radiación.

Vacuna inactivada
Vacuna atenuada

Vacuna basada en 
un vector vírico

! EJEM
PLO: 

VACUNA CONTRA 

EL ÉBOLA

M
ÉTO

D
O

 EN
 EL Q

U
E SE U

TILIZA U
N

A SU
BU

N
ID

AD
 AN

TIG
ÉN

IC
A

Solam
ente se utilizan los fragm

entos específicos del 
virus o la bacteria que es indispensable, el cual 
reconocerá  el sistem

a inm
unitario. Poniendo en m

archa 
la respuesta inm

unitaria.

AGENTENO 
COM

PLETO

PROTEÍNAS

SUBUNIDAD 
ANTIGÉNICA

HIDRATOS DE 
CARBONO

! LA M
AYORÍA DE VACUNAS 

DEL CALENDARIO 

VACUNAL SON DE ESTE 

TIPO

ADN

Se utiliza m
aterial genético (AD

N
 o 

ARN
) para inducir la fabricación de 

proteínas específicas del virus o 
bacteria. Las cuales activaran la 
respuesta inm

unitaria.

M
ÉTO

D
O

 G
EN

ÉTICO
 (VACUN

AS D
E ÁCID

O
 N

UCLEICO
)? ¿CONOCEIS 

ALGUNA VACUNA 

DE ESTE TIPO?

ARNm

TRANSCRIPCIÓN
TRADUCCIÓN

PROTEÍNAS

RECONOCIM
IENTO 

Y ELABORACIÓN 
RESPUESTA 

INM
UNE

M
ÉTO

D
O

S D
E AD

M
IN

ISTRACIÓ
N

Principales sistem
as de adm

inistración de fárm
acos para superar las barreras 

asociadas a cada vía de adm
inistración.

Nasal y pulm
onar

Cutánea

Oral y 
gastrointestinal

==

=
Sistemas basados en 
lípidos (liposom

as)

Ssistemas de  
m

icroinyección

Ssistemas de 
administración  

capsulares

TECNOLOGÍAS 
AVANZADAS



CO
M

PO
N

EN
TES D

E UN
A VACUN

ANO TODOS ELLOS 
SON NECESARIOS

ANTÍGENO

COADYUVANTES

ESTABILIZANTES

CONSERVANTES

VACUNA

SUSTANCIA 
TENSOACTIVA

DILUYENTE

FASES D
E D

ESARRO
LLO

 (EN
SAYO

S CLÍN
ICO

S)
Los ensayos clínicos tanto de vacunas com

o de cualquier fárm
aco, sólo se llevan a cabo 

después de haber obtenido la aprobación de la autoridad sanitaria/com
ité de ética del país. 

FASE PRE-
CÍNICA

FASE I

FASE II
FASE 

III

Menos 
de 100

Animales 
experimentales

Eficacia

Eficacia
Seguridad

!
Dosis y 

administración

Entre 200 y 500
Eficacia

Seguridad

!
Mas de 1000 

diferentes 
países

Eficacia
Seguridad

!
Aleatorias y 
doble ciego

FASE IV

APROBADA

Suministro a toda 
la población y 
seguimiento

? ¿Q
UÉ  TIPO

 D
E VACUN

A 
CREES Q

UE ES LA M
ÁS 

AD
ECUADA PARA D

ISEÑ
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A CO

M
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VACUN
AS 
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M
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”, CÓ
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¿Q
UÉ EN

TEN
D

EM
O

S PO
R VACUN

A 
CO

M
ESTIBLE?

Las vacunas orales producidas en plantas, se llam
an form

alm
ente vacunas de 

quinta generación.

Uso de partes 
com

estibles de 
plantas com

o vacuna, 
que se tom

a por vía 
oral.

? ¿CÓM
O SE INTRODUCE PARTE 

DE UN M
ICROORGANISM

O EN 

UNA PLANTA?=?

¿Q
UÉ EN

TEN
D

EM
O

S PO
R VACUN

A 
CO

M
ESTIBLE?

Las vacunas orales producidas en plantas, se llam
an form

alm
ente vacunas de 

quinta generación.

Uso de partes 
com

estibles de 
plantas com

o vacuna, 
que se tom

a por vía 
oral.

INGENIERÍA 

GENÉTICA!!!

M
ETO

D
O

LO
G

ÍA D
E D

ESARRO
LLO

Identificación del com
ponente del 

m
icroorganism

o que potencialm
ente 

es m
ás patógeno.

Construcción de la proteína quim
era o transgénica, la cual es la que se 

va a expresar en la planta.

AGENTENO 
COM

PLETO
SUBUNIDAD 
ANTIGÉNICA

DEPENDE DE LA 
M

ETODOLOGÍA

EXPRESIÓN ESTABLE 

EXPRESIÓN TRANSITORIA 

¿CÓMO ES LA 

SECUENCIA GÉNICA 

DE LA PROTEÍNA 

QUIM
ERA?

?

C
onsiste 

en 
generar 

transform
antes 

nucleares 
estables, 

m
ediado 

por 
Agrobacterium

 
tum

efaciens. 
U

n 
vector 

bacteriano, que infecta de m
anera natural a la planta e inserta 

parte de su m
aterial genético en el genom

a de la m
ism

a.

¿EN QUÉ 

CONSISTE?
?Agrobacterium

 tum
efaciens

PLÁSM
ICO CON LA 

CONSTRUCCIÓN Q
UE CODIFICA 

LA PROTEÍNA Q
UIM

ERA 

Tras hacer una herida en la planta la bacteria se 
dirige hacia ella, originando una masa 

indiferenciada de células transgénicas

EXPRESIÓ
N

 N
UCLEAR ESTABLE



PROM
OTOR: Expresión 

estable en localización 
nuclear y de formaa 

constitutiva.

¿CÓMO ES LA SECUENCIA 

GÉNICA DE LA PROTEÍNA 

QUIM
ERA?
?

5’
3’

REGIÓN CODIFICANTE DEL 
ANTÍGENO DE INTERÉS: secuencia 

génica del antígeno patogénico
TERM

INADOR

REGIÓN CODIFICANTE DEL GEN DE 
RESISTENCIA: permite seleccionar 

las plantas que han introducido dicha 
construcción génica. Es un gen de 

resistencia a antibióticos o herbicidas.

Planta que contiene el 
gen de interés el 

algunas de las células

GERM
INACIÓN

INFECCIÓN
Solo algunas de las semillas tendrán 

incorporado el gen de interés  

Se les hace germinar en presencia del 
m

edio de selección. De esta forma crecen 
las semillas que hayan incorporado la 

construcción génica

INDIVIDUOS 
HOMOCIGOTOS

OBTENER PLANTAS TRANSGÉNICAS EN LAS 
QUE EL MATERIAL GENÉTICO INTRODUCIDO 

APARECE EN TODAS LAS CÉLULAS DE LA PLANTA Y 
SE   TRANSMITE A LA DESCENDENCIA

¿QUÉ HEM
OS CONSEGUIDO CON ESTA M

ETODOLOGÍA DE EXPRESIÓN ESTABLE?

TRANSFORMAR LAS PLANTAS QUE TIENEN EL 

FRAGMENTO DE INTERÉS (ANTÍGENO) EN 

HOM
OCIGOSIS DENTRO DE UN CROMOSOMA Y 

EXPRESADO  DE FORMA CONSTITUTIVA

Consiste en generar transform
antes nucleares transitorios, 

m
ediado por virus com

o vectores de expresión de los cuales 
hay 

una 
am

plia 
variedad 

y 
pueden 

dirigirse 
a 

órganos 
específicos o a toda la planta. N

O
 se produce la inserción de 

la construcción genética.

EXPRESIÓ
N

 N
UCLEAR TRAN

SITO
RIA

Tras hacer una herida en la planta la 
bacteria se dirige hacia ella, originando una 

masa indiferenciada de células 
transgénicas

¿EN QUÉ 

CONSISTE?
?

GENOMA DEL VIRUS 
CON CONSTRUCCIÓN 

QUE CODIFICA LA 
PROTEÍNA QUIMERA 

FUERTE



INFECCIÓN

Planta que contiene el gen 
de interés el algunas de 

las células o partes 

se consigue producir 
grandes cantidades de 

RNA mensajero 

La p`lanta vuelve a 
estar sana, es decir, 
no hay restos del 

virus con la 
construcción génica

EN ESTA METODOLOGÍA NO SE PRODUCE LA 

INSERCIÓN DE LA CONSTRUCCIÓN GENÉTICA EN 

EL GENOMA DE LA PLANTA

¿QUÉ HEM
OS CONSEGUIDO CON ESTA M

ETODOLOGÍA DE EXPRESIÓN TRANSITORIA?

EVALUAR LA FUNCIONALIDAD DE 

CONSTRUCCIONES QUE SE USAN PARA 

TRANSFORMAR PLANTAS DE MANERA ESTABLE, Y 

EVALUAR LA CALIDAD DEL PRODUCTO OBTENIDO

PUEDE ELEGIRSE EL M
OM

ENTO DEL DESARROLLO 
EN EL QUE SE DESEA INFECTAR LA PLANTA. 

ESTRATEG
IAS D

E O
BTEN

CIÓ
N

 D
E 

AN
TÍG

EN
O

S

Purificarse, y una vez 
obtenido el extracto puro 

de proteínas, puede 
adm

inistrarse bien por vía 
no oral u oral.

PURIFICACIÓN
PROCESADO

“Extracción” de la m
ateria 

vegetal, la cual puede ser 
procesada en una form

a 
com

estible para su 
adm

inistración oral

“AL NATURAL”
M

aterial vegetal com
estible 

que contiene un antígeno 
puede adm

inistrarse por vía 
oral con un procesam

iento 
previo m

ínim
o o sin él

ESTRATEG
IAS D

E O
BTEN

CIÓ
N

 D
E 

AN
TÍG

EN
O

S

Purificarse, y una vez 
obtenido el extracto puro 

de proteínas, puede 
adm

inistrarse bien por vía 
no oral u oral.

PURIFICACIÓN
PROCESADO

“Extracción” de la m
ateria 

vegetal, la cual puede ser 
procesada en una form

a 
com

estible para su 
adm

inistración oral

“AL NATURAL”
M

aterial vegetal com
estible 

que contiene un antígeno 
puede adm

inistrarse por vía 
oral con un procesam

iento 
previo m

ínim
o o sin él



¿CÓ
M

O
 FUN

CIO
N

AN
?

La eficacia de la vía de inm
unización d

e
 

la
 m

ucosa gastrointestinal se basa en gran 
m

edida en el hecho de que las m
em

branas 
de la m

ucosas constituyen el m
ayor órgano 

inm
unogénico del cuerpo (G

ALT)

UN
A VEZ EN

 EL IN
TESTIN

O
…

Célula M

Antígeno

Las células M reconocen e 
internalizan las moléculas de 

antígeno. Estas células migran 
ahora alas placas de Peyer. 

Los antígenos son procesados e 
internalizados por las células 

presentadoras de antígenos  que 
lo presentarán a los linfocitos  APC’s

Linfocitos 

Activación y proliferación de 
linfocitos. Producción de 

anticuerpos

Placa de 
Peyer

APC’s

UN
A VEZ EN

 EL IN
TESTIN

O
…

APC’s

Reconocimiento del antígeno 
por las células presentadores 

de antígenos. Internalización y 
contracción de la prolongación 

Entrada de las APC’s al sistema 
linfático, dónde serán 

transportadas hasta  los órganos 
linfocitos (inmunológicos)

Activación y proliferación de 
linfocitos. Producción de 

anticuerpos

GANGLIO LINFÁTICO

PRO
BLEM

A D
E LA AD

M
IN

ISTRACIÓ
N

 O
RAL

DEGRADACIÓN DEL ANTÍGENO EN EL 
TRACTO GASTROINTESTINAL. CONLLEVA 

QUE NO SE INICIE  LA RESPUESTA 
INM

UNOLÓGICA
Antígeno funcional

Antígeno NO funcional

? ¿QUÉ COM
PONENTES DEL 

TRACTO DIGESTIVO PUEDEN 

DEGRADAR A LOS ANTÍGENOS?



PRO
BLEM

A D
E LA AD

M
IN

ISTRACIÓ
N

 O
RAL

DEGRADACIÓN DEL ANTÍGENO EN EL 
TRACTO GASTROINTESTINAL  ANTES DE 

PODER INICIAR LA RESPUESTA 
INM

UNOLÓGICA

PH ÁCIDO

PERM
EABILIDA

D LIM
ITAD  

INTESTINAL

SALES 

BILIARES

ENZIM
AS 

PROTEOLÍTICAS

Antígeno funcional
Antígeno NO funcional

SO
LUCIÓ

N
G

randes dosis de vacunas de subunidades 
podría contrarrestar las ventajas de coste de 
la adm

inistración ora

AUM
ENTO DE LA DOSIS 

ENCAPSILACIÓN

La encapsulación de las proteínas purificadas puede aum
entar 

considerablem
ente los costes de producción de las vacunas.

SO
LUCIÓ

N
G

randes dosis de vacunas de subunidades 
podría contrarrestar las ventajas de coste de 
la adm

inistración ora

AUM
ENTO DE LA DOSIS 

ENCAPSILACIÓN
La encapsulación de las proteínas purificadas 
puede 

aum
entar 

considerablem
ente 

los 
costes de producción de las vacunas.

Los 
adyuvantes 

de 
las 

vacunas 
son 

sustancias 
coadm

inistradas sim
ultáneam

ente con el antígeno, que 
potencian 

las 
respuestas 

inm
unitarias. Se 

consigue 
estim

ular el reclutam
iento y la activación de las células 

presentadoras de antígenos.

ADYUVANTES

ACTUALM
ENTE NO 

EXISTEN VACUNAS 
ORALES CON 
ADYUVANTES 

AUTORIZADAS PARA 
USO HUM

ANOA

VEN
TAJAS E IN

CO
N

VEN
IEN

TES  D
E 

LAS VACUN
AS CO

M
ESTIBLES 

VENTAJAS
INCONVENIENTES 

ADM
INISTRACIÓN MENOS COMPLICADA QUE LOS 

MÉTODOS CONVENCIONALES

EL M
ANTENIM

IENTO Y DISTRIBUCIÓN ES MÁS 

FÁCIL

ESTÁN LIBRES DE TOXINAS, PATÓGENOS Y NO 
TIENEN EL RIESGO DE QUE LAS PROTEÍNAS SE CONVIERTAN 

EN EL ORGANISMO INFECCIOSO

SON MÁS ECONÓM
ICAS Y ESTABLES AL CALOR 

INCERTIDUMBRE A LA HORA DE CALCULAR LA DOSIS 

ORAL ADECUADA

LA CONCENTRACIÓN DE LA PROTEÍNA VARÍA ENTRE 
PLANTA AS   Y  FRUTOS

CIERTAS PLANTAS O PARTES DE PLANTAS NO SE COM
EN 

CRUDAS, LO QUE PUEDE DESTRUIR LA MAYOR PARTE DE 

LAS PROTEÍNAS, Y POR LO TANTO DEJAR DE SER 

INMUNOGÉNICAS.



? ¿CREEIS Q
UE PUED

E 
TEN

ER REPERCUSIÓ
N

 EN
 

LA “VIDA CO
TID

IAN
A” EL 

D
ESARRO

LLO
 D

E ESTAS 
VACUN

AS 
CO

M
ESTIBLES?

? ¿A Q
UÉ N

IVEL?

EJEM
PLO

S D
E 

VACUN
AS VEG

ETALES

DEBIDO A SU RECIENTE INICIO DE 
DESARROLLO, TODAVÍA NO HAY 

ENSAYOS CLÍNICOS INICIADOS DE 
VACUNAS DE Q

UINTA GENERACIÓN

N
O

 CO
M

ESTIBLES

CALEN
DARIO

 D
E 

VACUN
ACIÓ

N
 

ESPAÑ
O

L 2022
? ¿QUÉ VACUNAS EN UN 

FUTURO PODRÍAN SER 

COM
ESTIBLES?



CALEN
DARIO

 D
E 

VACUN
ACIÓ

N
 

ESPAÑ
O

L 2022
? ¿QUÉ VACUNAS EN UN 

FUTURO PODRÍAN SER 

COM
ESTIBLES?

HEPATITIS B
SI H

AY 
EN

SAYO
S 

CLÍN
ICO

S CO
N

 
VACUN

AS 
CO

M
ESTIBLES 

VIRUS DE INMUNO- 
DEFICIENCIA HUMANA

C
irrosis hepática o al 

carcinom
a hepatocelular.

296 m
illones de personas 

padecían infección crónica en 
2019.

SID
A, ataca el sistem

a 
inm

unitario y debilita la 
defensa contra infecciones

En 2029: 820.000

En 2021. Ensayos clínicos 
sobre la adm

inistración oral de 
plantas que expresan H

BsAg, 
sugieren que puede ser un 
m

étodo eficaz.

1,5 m
illones de personas 

resultaron infectada en 2021

En 2021:680.000                             
D

esde el origen: 36,3 m
illones 

En los últim
os años se ha 

conseguido producir proteínas 
recom

binantes contra el VIH
. Sin 

em
bargo, no se han conseguido 

resultados esperanzadores en 
térm

inos de inm
unidad.

MALARIA
ÉBOLA

Enferm
edad potencialm

ente 
m

ortal causada por parásitos

D
esde el origen:11.323

D
e 2014-2016: 28.645

La enferm
edad por el virus del 

Ebola (EVE), antes llam
ada fiebre 

hem
orrágica del Ebola, es un 

enferm
edad grave, a m

enudo 
m

ortal en el ser hum
ano

En 2020: 241 m
illones

En 02020: 627000

Se ha aprobado una vacuna 
com

ercial, pero los costes son 
elevados. Fases iniciales de 
vacunas desarrolladas en plantas 
están m

ostrando buenos 
resultados. 

Ejército de los Estados Unidos, 
desarrolló una vacuna vegetal 
para hacer frente al virus del 
Ébola, 

Enferm
edad respiratoria de leve a m

oderada, algunas enferm
arán 

gravem
ente y requieren atención m

édica.

SARS COV-2

D
esde el origen de la pandem

ia: 412.351.279 a nivel m
undial.                 

En España :es de 10.744.394

El desarrollo de vacunas en especies vegetales com
estibles 

transform
adas a nivel nuclear y destinadas a dar lugar a vacunas orales 

se consideran objetivos a largo plazo. Sin em
bargo, el día24 de febrero 

se aprobó en Canadá la prim
era vacuna contra el SARS CoV-2 de origen 

vegetal de tipo inyectable. 

En España :es de 97.350
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