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– Hospital Clínic de Barcelona / HIVACAT.

– MRC Human Immunology Unit, 
Weatherall Institute of Molecular 
Medicine, University of Oxford.
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rBCG:HIV:  ¿de qu é tipo de 
vacuna estamos hablando?

José Esparza MD, PhD
Bill & Melinda Gates Foundation, IAC 2004



Vector vacunal:
Mycobacterium bovis

bacillus 
Calmette-Guérin BCG(I)

Ventajas del uso BCG  como vector(I)
� �������	�
���
��������������
����
��
�
����
���

����
�����
�����������������
�������������
�
����� !

� "������������
��������
�������������������
�
�
���
������������� ��������	�
��
��

� ��
�
���#�����������$����%�	�����!
� ���������&�������
���'����
�
������
����������
����

(����)�����'�"���#���
�'*



Ventajas del uso BCG  como vector (II)
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Vector vacunal: BCG(II)
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Map displaying BCG vaccination 
policy by country. 
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Nuestro modelo vacunal: BCG.HIVA 222
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MVA INOC

WEEK 0 WEEK 14 WEEK 17

SACRIF.BCG INOC
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IMMUNOGENICITY RESULTS

���� g ����
	��� a 
��
��


����������������
�����



rBCG isolated from vaccinated mice at 14 weeks p.v.
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At 14 weeks p.v., 100% of the isolated colonies carried 
the pJH222HIVA plasmid



Pruebas de protección:
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Protocolo de vacunación

MVA INOC

WEEK 0 WEEK 14 WEEK 17

SACRIF.BCG INOC

Grupos
1: (6 mice) BCG:HIVA + MVA:HIVA
2: (6 mice) BCGwt     + MVA:HIVA

Grupos
1: (6 mice) BCG:HIVA + MVA:HIVA
2: (6 mice) BCGwt     + MVA:HIVA

Animales : Hembras BALB/C mice

Edad: 7 semanas (adultos)

7 días (recién nacidos)
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Inducci ón de respuesta espec ífica 
frente a VIH-1: ensayo ICS y CTL
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Inducción de respuesta específica 
frente a Mycobacterium :
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Vaccinated Newborn mice body weight growth curve
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Desarrollo del vector vacunal 
BCG.HIVA222 kanminus
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Eliminación de la resistencia a la 
kanamicina del plásmido 

pJH222HIVA
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CARACTERIZACIÓN GENOTÍPICA DE 
LA CEPA BCG.HIVA 222kanminus (I)

Identificación del plásmido  
pJH222HIVA kanminus por digestión 

con enzimeas de restricción.

Demostración por PCR de la 
presencia de la secuencia codficante 
para HIVA en la Matriz de Siembra de 

BCG.HIVA222kanminus (carril 3), 
comparado con la banda obtenida de 
la cepa BCG.HIVA222 con resistencia 

a kanamicina (carril 6).



CARACTERIZACIÓN GENOTÍPICA DE 
LA CEPA BCG.HIVA 222kanminus (II)
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Confimación de la cepa BCG de 
Mycobacterium bovis mediante ensayo 

GenoType® MTBC 
(Hain Lifescience GmbH).

Confirmación de la subcepa Pasteur de 
BCG por Multiplex PCR, descrito por 

Bedwell et al. Vaccine. 2001, 19:2146-51.



CARACTERIZACIÓN FENOTÍPICA DE 
LA CEPA BCG.HIVA 222kanminus (I)

• AUXOTROFIA PARA LISINA DE LA CEPA BCG 
Pasteur.

• PRESENCIA DEL GEN DE COMPLEMENTACION 
DE SÍNTESIS DE LISINA EN EL PLASMIDO.

• AUSENCIA DE RESISTENCIA A KANAMICINA.

Demostración por dot-blot de la 
síntesis del polipéptido codificado por 

la secuencia de HIVA en 
BCG.HIVA222kanminus (Clon10) 



DEMOSTRACIÓN DE LA 
INMUNOGENICIDAD DE 

BCG.HIVA 222kanminus EN BALB/c

#$%&� ���
'() �*+,	-	��������	./�	�(
0�1�*20,	-	
/���	./�	+�

%&� ���
3/�	�4

 Specific HIVA immune response by ICS 
staining in BALB/c mice inoculated with 

BCG.HIVA222kanminus+MVA.HIVA
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Specific BCG immune response by ELISpot in BALB/c 

mice inoculated with BCG.HIVA 222kanminus+MVA.HIVA
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DEMOSTRACIÓN DE LA SEGURIDAD 
DE BCG.HIVA 222kanminus EN BALB/c
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CONCLUSIONES
- Se ha caracterizado genética y fenotípicamente 

BCG.HIVA222kanminus. 

- Se ha demostrado la inmunogenicidad y seguridad de 
BCG.HIVA222kanminus en ratones BALB/c adultos y recién 
nacidos. 

- El modelo desarrollado permitiria avanzar en la realización de 
ensayos clínicos.

- El uso de inmunógenos contra M. tuberculosis en el virus de 
refuerzo (MVA.HIVA.Ag85A) aumenta la respuesta inmune 
frente a TB.

- BCG.HIVA222 es un buen vector de inducción con vectores de 
refuerzo distintos a MVA.HIVA: HAdV5.HIVA, OAdV7.HIVA.

- BCGHIV+MVAHIV se podria utilizar como vacuna bivalente 
pediatrica contra TB y VIH. 
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