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RESUMEN

La proteina L1 del Virus del Papiloma Humano (VPH) constituye el 80% de la capside
viral. Las vacunas profilacticas contra el VPH son sintetizadas a partir de la proteina L1
ensamblada en Particulas similares al Virus (del inglés VLP), las cuales son altamente
inmunogénicas generando anticuerpos especificos de tipo y en algunos casos pueden
presentar reaccién cruzada entre tipos de VPH filogenéticamente préximos. La estruc-
tura de la proteina L1 del VPH es importante porque confiere estabilidad a la cdpside
mediante el establecimiento de interacciones intra e intercapsoméricas lo que asegura
la integridad viral y antigénicamente porque contiene los epitopes que inducen la
respuesta inmune protectora. En estudios en los que se evalué la antigenicidad de la
proteina L1 se determind que los epitopes inmunodominantes de la cdpside viral se
encuentran en los bucles B-C, D-E, F-G, H-1 y en el extremo C-terminal. Estos bucles
son poco conservados entre |os diferentes genotipos y se encuentran en segmentos de
la proteina expuestos en la superficie de la capside. Los aminodcidos situados en los
bucles B-C, F-G y H-I son primordiales para el reconocimiento por los anticuerpos
neutralizantes. Los diferentes subtipos y variantes presentan cambios en estos amino-
acidos o en residuos que conforman otros epitopes. En esta revisién se presentard un
estado del arte de la proteina L1 del VPH genotipo 16, la estructura y su importancia
en el desarrollo de vacunas contra la infeccién producida por este virus.

Palabras clave: Virus del Papiloma Humano 16, capside, vacunas contra el Papilo-
mavirus, epitopes, anticuerpos.
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ABSTRACT

Human Papillomavirus L1 protein makes up 80% of the viral capsid and self assembles
in Virus-like Particles (VLP); these particles are immunogenic, generate type-specific
antibodies and can induce very limited cross-reactivity among highly homologous
HPV types. In addition to its structural function, it confers the stability to the capsid
by establishing disulfide bonds and other intra and intercapsomeric interactions, and
also contains the epitopes that induce the protective immune response of
prophylactic vaccines. Immunological studies of this protein have concluded that the
main epitopes of the HPV viral capsid are found in the loops B-C, D-E, F-G, H-I and
the C-terminal arm. These loops are exposed on the surface of the viral capsid and
have a low degree of conservation among the different genotypes. Specifically, amino
acid 50 located on loop B-C and aminoacids 266, 271 and 288 located on loop F-G
are important for the recognition on neutralizing antibodies. The different genotypes
and variants exhibit mutations on these residues.

Key words: Human papillomavirus 16, capsid, Papillomavirus Vaccines, epitopes, antibodies.
INTRODUCCION

El Virus del Papiloma Humano (VPH) es un virus ADN, desnudo y con una cépside de
simetria icosahédrica asociado a varios tipos de cédncer, de los cuales el mds comun
es el cdncer de cuello uterino. Entre las mujeres, este cdncer es el segundo en
frecuencia a nivel mundial pero es el primer cdncer mds comun entre las mujeres en
paises en desarrollo seguido por el cdncer de mama. En el mundo durante el afio 2002
se diagnosticaron 500.000 nuevos casos y 274.000 muertes por esta enfermedad, de
las cuales el 80% ocurrieron en paises en via de desarrollo (Parkin et al., 2005).

Las vacunas profilacticas contra el VPH utilizan la proteina L1 de este virus como
antfgeno. Cuando la proteina L1 es expresada en sistemas in vitro, tiene la capacidad de
autoensamblarse espontdneamente, adquiriendo una conformacién estructural y anti-
génica similar al virus nativo pero sin ser infecciosa. Tales estructuras se conocen con el
nombre de VLPs y hasta el momento los ensayos clinicos en humanos muestran que son
inmundgenas, bien toleradasy proporcionan proteccién (Lowy y Schiller, 2006). La pro-
teccién que ofrecen las VLPs es mediada por la produccién de anticuerpos neutra-
lizantes que reconocen epitopes especificos de genotipo (Pastranaetal., 2001). Sin em-
bargo evidencias preliminares de algunos ensayos clinicos llevados a cabo para evaluar
la eficacia de esta vacuna en humanos, sugieren que esta respuesta protectora puede
tener efecto contra genotipos filogenéticamente relacionados (Paavonenetal., 2007). El
objetivo de la presente revisién es describir las propiedades moleculares, antigénicas,
funcionales de la proteina L1 del VPH 16, asi como sus variantes genéticas.

GENERALIDADES DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Los VPH tienen la capacidad de infectar todo tipo de epitelio, causando diferentes ma-
nifestaciones clinicas que van desde lesiones benignas como las verrugas hasta malignas
asociadas con el desarrollo de céncer cervical y otros tipos de cancer. Aislados o cepas
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de VPH se clasifican en categorfas atendiendo a la homologia de sus secuencias. Hasta
el momento se conocen mas de 120 genotipos que infectan al hombre, de los cuales
VPH 16,18, 31,33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59 estan clasificados como de alto riesgo
en funcién de su asociacién causal con el cancer cervical (Munozet al., 2006).

El VPH posee un genoma de ADN circular de doble cadena con un tamafio de 8 kb.
Funcionalmente el genoma del VPH se puede dividir en 4 regiones diferentes: la
conformada por los genes E1 y E2 que regulan la replicacién y la transcripcién viral,
la regién constituida por los genes ES, E6 y E7 que codifican proteinas con alto poder
oncogénico, la regién LCR o Long Control Region en donde se localizan las secuencias
de ADN que contienen los promotores y sitios de iniciacién de replicacién del genoma
viral y la regién conformada por los genes estructurales L1 y L2 que codifican las
proteinas que forman la capside (Lowy y Howley, 2001).

La capside viral es de simetria icosahédrica sin envoltura y estd formada por dos pro-
teinas: La proteina L1 o mayor, de 55 kDa y que representa el 80% de la cdpside, y la
proteina L2 o menor, de 74 kDa (Lowy y Howley, 2001). El didmetro de la cédpside es
de aproximadamente 60 nm y estd constituida por 72 capsémeros pentaméricos,
cada uno constituido por 5 mondémeros de la proteina L1. De los 72 capsémeros, 60
interactian en simetria seis, mientras que los 12 restantes lo hacen en simetria cinco
(Chen et al., 2000; Modis et al., 2002; Casini et al., 2004).

Estudios de reconstruccién en tres dimensiones muestran una estequiometria 30:1 en
la composicién de L1:L2, ubicando las unidades L2 en el espacio cénico central de los
capsémeros pentavalentes (Griffith et al., 1992; Ishii et al., 2005; Yang et al., 2003).
Estudios realizados con el VPH genotipo 11 muestran que la interaccién entre L1y L2
es de tipo hidrofébico y que en ella participan las prolinas de las posiciones 413 y 419
de L2. La proteina menor L2 tiene dos funciones importantes en la infectividad del
virus. Por un lado, participa en el proceso de encapsidacién (Finnen et al., 2003)
mediante el reclutamiento de pentdmeros de L1y del genoma viral (Florin et al., 2002;
Day et al., 1998). Especificamente, L2 se une al ADN viral a través de islas de amino-
acidos cargados positivamente en los extremos amino y carboxilo (Chen et al., 2000).
De otro lado, se demostré in vitro que anticuerpos contra epitopes de la proteina L2
son capaces de bloquear la infectividad del virus, aunque estos anticuerpos no
necesariamente reconocen aminodcidos implicados en la entrada del virus a la célula
huésped, lo que permite concluir que la proteina L2 participa en el proceso de adhe-
sién celular como un ligando secundario. En este sentido, los residuos de los amino-
acidos 13 a 31 y 108 a 126 en L2 juegan un papel importante en la interaccién
ligando-receptor (Yang et al., 2003).

CARACTERISTICAS MOLECULARES DE LA PROTEINA L1

L1 es la principal proteina estructural de la cdpside debido a su participacién en la
entrada del virus a la célula hospedadora (Joyce et al., 1999; Culp et al., 2006) y ade-
més la proteina L1 induce una respuesta inmune protectora. En la estructura
tridimensional de esta proteina se distinguen tres regiones bien definidas: el nicleo y
los extremos amino y carboxilo (Chen et al., 2000; Fig. 1).

La proteina L1 estd compuesta por 504 aminodcidos. El extremo amino lo componen
los primeros 19 aminodcidos que son altamente conservados entre los diferentes
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genotipos sugiriendo que cumplen un papel fundamental en el ensamblaje. Hasta
ahora no se conoce su estructura tridimensional, pero se sugiere que probablemente
es una horquilla 8 (Modis et al., 2002). En la regién central o el nicleo de la proteina
se encuentran ubicados los aminodcidos 20 al 382 cuya estructura tiene forma de
barril compuesto por 11 laminas B plegadas (8-B1, 8-B2, B-C, -D, B-E, B-F, -G1, 8-
G2, B-H1, 5-H2, B-1) las cuales estan conectadas entre si por lazos o bucles que estidn
expuestos en la superficie del capsémero (B-C, C-D, D-E, E-F, F-G, H-I). Entre los
lazos F-G y H-1 y las ldaminas [-F y 5-G1 respectivamente se establecen puentes de
hidrégeno que mantienen los mondémeros de L1 juntos y confieren estabilidad a la
estructura terciaria del barril (Chen et al., 2000).

Los aminodcidos 383 a 504 estdn en el extremo carboxilo y en él se ubican 4 de las 5
hélices a (h2, h3, h4 y h5) que tiene esta proteina. La hélice a h1 interacciona con las
[dminas B-E y B-F en la parte central o ntcleo de la proteina. Las hélices a h4 y o hS5,
albergan la lamina B-J y ésta ancla el brazo C-terminal a la regidn central o nticleo de
la proteina. El brazo C-terminal es muy flexible gracias a que las posiciones 403 a 413
son ricas en glicinas y prolinas. Se postula que este segmento acttia como una bisagra
que facilita los re-ordenamientos espaciales que debe hacer el extremo carboxilo para
asegurar la estabilidad de la cépside viral (Chen et al., 2000). El extremo carboxilo,
también es importante para mantener la integridad de L1; ya que cuando se introdu-
cen mutaciones en este extremo, la cdpside es mds susceptible a la digestién pro-
teolitica por tripsina (Modis et al., 2002).

Para explicar cémo los monémeros de la proteina L1 se mantienen unidos, Modis et
al. propusieron el modelo del brazo invasor. Este modelo plantea que cada
capsémero dona y recibe al mismo tiempo cinco brazos terminales de los pentdmeros
vecinos; de manera similar a como se observa en el virus SV40 y Poliomavirus murino.
La orientacién del brazo del extremo carboxilo hacia cada subunidad L1 vecina tiene
como finalidad formar puentes disulfuro, entre el residuo de cisteina en la posicién
175 y la cisteina de la posicién 428 ubicado en el brazo C-terminal del monémero
adyacente, brinddndole una mayor estabilidad a la cépside viral (Modis et al., 2002).
El conocimiento acerca de la estructura de la proteina L1 es importante porque
permite determinar las regiones expuestas en la superficie de esta proteina lo cual tie-
ne implicaciones en la ubicacién de epitopes neutralizantes que pueden ser determi-
nantes importantes para la proteccién inmune mediada por anticuerpos, informacién
esencial para el desarrollo e implementacién de vacunas profildcticas.

DISTRIBUCION DE EPITOPES DE LA PROTEINA L1 DEL VPH 16

Mucho del conocimiento acumulado acerca de la estructura antigénica de esta
proteina y por ende de la cadpside del VPH 16, se logré mediante el uso de anticuerpos
monoclonales y la construccién de VLPs hibridas (intercambio de aminodcidos de la
proteina L1 provenientes del VPH 16 y de otros genotipos en el esqueleto de la
proteina L1, tales como VPH 52, VPH 31, Papilomavirus bovino y de conejos; Carter
et al., 2003). La creacién de estas quimeras o hibridos es posible gracias a que las
capsides del VPH de estos papilomavirus muestran una gran similitud estructural,
aunque la semejanza de sus secuencias de aminodacidos es solo del 50% (Modis et al.,
2002). La secuencia de aminodcidos de la proteina L1 presenta regiones conservadas
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y regiones hipervariables. Estas dltimas estdn preferentemente ubicadas en zonas
expuestas en la superficie del capsémero. Estas regiones variables son las que
conforman los bucles o asas B-C, D-E, F-G y H-I (Chen et al., 2000; Roden et al., 1997;
Carter et al., 2006; Tabla 1).

Anticuerpo Isotipo Localizacién del epitope Referencia
H16.V5 1gG2b F-G/H-I Christenesen 2001 (21),
Carter 2003 (18)
H16.E70 1gG2 Desconocido Roden 1997 (19), White 1999 (22),

Slupetzky 2001 (39),
Christensen 2001 (21), Carter 2003
(18), Sadeyen 2003 (40)

H16.U4 Desconocido Brazo C-terminal Carter 2003 (18)

H16.5Ay H16.6F 1gG2a F-G/H-I Christensen 2001 (21)
H16.1Ay H16.2F 1gG2 F-G/H-I Christensen 2001 (21)
H16.7E 1gG2b B-C Christensen 2001 (21)
H263.A2 Desconocido F-G/H-I Christensen 2001 (21)

Tabla 1. Anticuerpos reactivos contra las VLPs del VPH 16.

Carter et al. demostraron que la fenilalanina en la posicién 50 de la proteina L1 del
VPH 16, localizada en el asa B-C juega un papel crucial en el reconocimiento por
determinados anticuerpos neutralizantes. Esto fue demostrado al observar que la sus-
titucién de fenilalanina por una leucina conlleva la pérdida de la unién y reconoci-
miento de la cépside por los anticuerpos monoclonales H16.V5 y H16.E70. A pesar
de esto, modelos tridimensionales de la cdpside demostraron que este aminodcido no
estd expuesto en la superficie, y tampoco es directamente reconocido por ningtn
anticuerpo; sugiriendo que la sustitucién de este residuo induce cambios conforma-
cionales en la proteina los cuales modifican la unién antigeno-anticuerpo (Carter et
al., 2003). Por otro lado, Chen etal. proponen que este aminodcido se localiza debajo
del bucle F-G y que mutaciones en la posicién 50 interfieren con esta asa alterando
la estructura de la proteina (Chen et al., 2000). En otros estudios utilizando VLPs
mutantes para el residuo de fenilalanina en la posicién 50 se demostré que los mu-
tantes con cambios en este aminodcido son mads sensibles a la degradacién por
tripsina que el tipo silvestre. Ello sugiere que la sustitucién de Phe50 da lugar a un
plegamiento alternativo de la proteina (Carter et al., 2003).

Otro anticuerpo utilizado para la identificacién de la estructura antigénica del VPH es
el anticuerpo monoclonal H16.V5 cuyo epitope fue descrito por Christensen et al.
(2001). En los estudios realizados por Christensen et al. y luego por Carter et al. se
encontré que este anticuerpo reconoce un epitope conformacional formado por la
interaccién de los bucles F-G y H-I de la proteina L1 de VPH 16 y que reacciona
especificamente con los aminodcidos 266 al 297 y 339 al 365 segtin Christensen et al.,
mientras que en el trabajo de Carter et al. este mismo anticuerpo reconoce los
aminodcidos 260 al 290 y 349 al 358 (Carter et al., 2003).

Al igual que para el bucle B-C, la reactividad del anticuerpo H16.E70 se ve afectada
por cambios en el bucle D-E, en donde no se demostré unién directa del anticuerpo
con este bucle. Esta observacién permite sugerir que, tal como sucede con el bucle B-
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C, cambios en el bucle D-E, afectan la estructura terciaria de la capside viral alterando
su estructura antigénica (Carter et al., 2003). Por otro lado, se reporté que el anti-
cuerpo monoclonal H16.E70 muestra una reduccién en su reactividad, cuando son
substituidos los aminodcidos 266, 285y 288 en el bucle F-G de la proteina L1 aunque
su epitope es atin desconocido (Carter etal., 2003). Aunque las observaciones hechas
por Chen et al. a nivel del bucle F-G sugieren que los residuos en las posiciones 266,
271 y 282 son antigénicamente importantes, debido a que mutaciones en estos
residuos afectan el reconocimiento por anticuerpos neutralizantes (Chen et al., 2000;
White et al., 1999). Carter et al., cuyos resultados difieren de lo encontrado por Chen
et al., proponen que es la posicién 270 la de mayor importancia ya que al reemplazar
asparagina por alanina en esta posicién se induce una reduccién en el reconocimiento
por los anticuerpos H16.V5 y H16.E70 (Carter et al., 2003).

Aparte de su importante funcién en la estabilidad interpentamérica, el brazo C-terminal
posee una regién poco conservada entre los diferentes genotipos de VPH la cual estd
expuesta en la superficie de la cdpside (Modis et al., 2002) y dicha variabilidad sugiere
que esta regién probablemente participa en la evasién del reconocimiento por anticuer-
pos neutralizantes. Carter et al. encontraron que el anticuerpo monoclonal H16.U4 se
une a aminodcidos cercanos al residuo en la posicién 430 de la regién C-terminal de la
proteina L1 (Carter et al., 2003), aunque esta interaccién es muy débil (Roden et al.,
1997). Sin embargo cabe anotar que no se ha logrado la cristalizacién del brazo C-
terminal, y por tanto no se ha podido dilucidar su estructura terciaria, impidiendo el
conocimiento de la estructura antigénica de esta regién (Chen et al., 2000).

VARIANTES FILOGENETICAS DEL GEN L1

El Comité Internacional para la Taxonomia Viral, clasifica a los papilomavirus en ge-
notipos, subtipos y variantes segtin el grado de identidad de su secuencia de nucleé-
tidos en el gen L1. Para tal fin se compararon el genoma, o los genes de diferentes
aislados para generar drboles filogenéticos. Actualmente los tipos de VPH presentan
menos del 90% de identidad en el gen L1. De la misma forma los subtipos corres-
ponden a aislamientos que tienen porcentajes de identidad en el gen L1 entre 90% y
98%, mientras que las variantes tienen valores superiores al 98% de identidad en L1
(de Villiers et al., 2001). Se han identificado variantes moleculares para casi todos los
genotipos de VPH, y estos en su mayoria se agrupan en drboles filogenéticos cuyas
ramas o grupos tienen una distribucién geogréfica especifica para algunas de estas
variantes (Calleja-Macias et al., 2005; Prado et al., 2005). Independientemente de la
regién del genoma que se estudie, las variantes del VPH 16 se agrupan en las ramas
filogenéticas: Europea, Africana 1y 2, Asidtico-Americana y Norteamericana cuya fre-
cuencia es mds alta en los mismos grupos étnicos (Yamada et al., 1997), por ejemplo
cerca del 80% de las mujeres caucdsicas estdn infectadas con variantes europeas
mientras que las mujeres africanas presentan con mayor frecuencia variantes afri-
canas. Adicionalmente la variante Norteamericana se presenta exclusivamente en las
tribus de indigenas norteamericanos, pero la utilidad de estas variantes no ha sido
completamente estudiada (Yamada et al., 1997).

Las variaciones menores de aminoacidos que tienen las variantes pueden generar dife-
rencias respecto a (i) la patogenicidad de las diferentes variantes y (ii) el recono-
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cimiento antigénico por parte del sistema inmune del hospedador especialmente de
los anticuerpos neutralizantes. Con respecto a las diferencias en la patogenicidad (i),
estudios realizados en Brasil (Villa et al., 2000), Costa Rica (Hildesheim et al., 2001),
México (Berumen et al., 2001) y Estados Unidos (Xi et al., 1997), encuentran que la
variante Europea estd mds asociada a la presencia de infecciones persistentes mien-
tras que las variantes Africanas y Asidtico-Americanas estan mds asociadas al desarro-
llo de cancer de cérvix. Se postulé que estas variaciones se deben principalmente a
cambios en la secuencias de aminodcidos a nivel de los genes que codifican para E6
y E7, y con la tasa de actividad transcripcional del promotor de E6 (Kammer et al.,
2002), permitiéndole al virus alterar los niveles de p53 y otras proteinas celulares
reguladas por p53 como Bax (De la Cruz-Hernandez et al., 2005).

Los cambios en la antigenicidad de L1 (ii) han sido estudiados y aunque los subtipos
y variantes de los VPH incluido el genotipo 16 tienen mapas antigénicos diferentes,
(de hecho en 85 variantes de VPH 16 se observan residuos de aminodcidos diferentes
cerca de los epitopes principales) estos cambios no parecen afectar el reconocimiento
por los anticuerpos neutralizantes, debido a que la respuesta inmune protectora es
polivalente, es decir, estd dirigida a varios epitopes presentes en diferentes regiones de
la proteina L1, y esto se demuestra porque a pesar de estas variaciones las VLPs son
capaces de inducir una proteccién completa. No obstante la respuesta inmune contra
cada uno de los genotipos es especifica y de hecho anticuerpos dirigidos contra VPH
16 no neutralizan VPH 18 (Gasparic et al., 2007). En estudios realizados en nuestro
laboratorio observamos inclusive, que sueros polivalentes con capacidad de recono-
cer la variantes L1 Europeas, tienen una pobre reaccidén contra variantes Africanas
(resultados sin publicar) y Roden et al. demostraron que estas variaciones podrian dar
lugar a epitopes que no son reconocidos por los anticuerpos monoclonales neutra-
lizantes, principalmente el H16.E70 (Roden et al., 1997; White et al.,1999) y podrian
afectar el ensamblaje de las VLPs in vitro interfiriendo negativamente con su inmu-
nogenicidad en ratones (Yang et al., 2005).

El conocimiento de las variantes de la proteina L1 es importante porque permite
determinar la relacién entre la variacién intratipo y las diferencias en el reconocimiento
por los anticuerpos neutralizantes y predecir si en el futuro la presencia de variantes en
una regién puede disminuir la capacidad de proteccién de las vacunas profilacticas.

CONCLUSIONES

En ensayos clinicos aleatorizados, las vacunas profilacticas Cervarix® (GlaxoSmithKline
Biological Inc) y Gardasil® (Merck Sharp & Dhome) que contienen los genotipos VPH
16 y 18 que causan el 50-70% de casos de cancer de cérvix, han mostrado una eficacia
cercana al 100% contra lesiones neopldsicas intraepiteliales de alto grado causadas
por estos genotipos, en mujeres sin previa exposicién viral (Paavonen et al., 2007; Ault,
2007). Debido a que las vacunas no son terapéuticas (Hildesheim et al., 2007,
Markowitz, 2007), esta eficacia disminuye cuando las mujeres son vacunadas con pre-
via exposicién viral, o cuando se tiene en cuenta las lesiones causadas por genotipos no
incluidos en las vacunas. Adicionalmente, la vacuna Gardasil® que también contiene
los genotipos VPH 6 y 11, ha mostrado una eficacia del 90% contra lesiones neoplésicas
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intraepiteliales de alto grado de vagina y vulva y contra las verrugas genitales (Joura et
al., 2007). Estos hallazgos claramente ofrecen la mayor esperanza para la prevencién
primaria de cancer de cérvix, vagina, vulva, oral y de las verrugas genitales.

El gran avance en el desarrollo de vacunas profilacticas contra la infeccién por VPH
se debe al descubrimiento hace aproximadamente una década de la capacidad de L1
de autoensamblarse en VLPs (Lowy y Schiller, 2006). Desde entonces se adquirié mas
conocimientos sobre la conformacién tridimensional y el mapa antigénico de la cdp-
side de los Papilomavirus, conocimiento que habia estado limitado ya que el ciclo de
vida de dicho virus requiere células epiteliales en los distintos estadios de diferencia-
cién (Lowy y Howley, 2001). Estas VLPs son similares a las particulas virales nativas,
con la capacidad de proveer epitopes que son reconocidos por anticuerpos neutra-
lizantes en los humanos, pero que al no poseer el ADN viral, no son infecciosas. En
teorfa, las VLPs pueden producirse a partir de cualquier genotipo de VPH (Lowy y
Schiller, 2006), y generar una respuesta especifica contra el genotipo original y en
ciertos casos la respuesta generada muestra ser efectiva contra sus variantes en ciertas
preparaciones de vacunas (Pastrana et al., 2001).

Las VLPs del VPH 16 son reconocidos principalmente por tres anticuerpos mono-
clonales neutralizantes: H16.V5, H16.U70 y H16.U4, los cuales son dependientes de la
configuracién tridimensional de la misma (Carter et al., 2003; Christensen et al., 2001).
Los anticuerpos H16.V5 y H16.U70 reconocen epitopes ubicados en el bucle F-G
donde los residuos de las posiciones 266, 271 y 282 o la 270, son cruciales para el
reconocimiento por estos dos anticuerpos (Carter et al., 2006). Indirectamente,
sustituciones en la posicién 50 también afecta la unién de estos anticuerpos en el asa
F-G al cambiar su conformacién espacial. El anticuerpo H16.U4 se une al extremo C
terminal de L1 y aunque este tiene la menor capacidad neutralizante es el que produce
mayor titulo de anticuerpos (Roden et al., 1997). Los subtipos y variantes pueden
alterar el reconocimiento por los anticuerpos neutralizantes, al presentar cambios en
los residuos de aminoécidos que forman los epitopes neutralizantes. Las implicacio-
nes de las variaciones de la proteina L1 de cada genotipo en la eficacia de vacunas
profilacticas que usan VLPs no han sido extensamente evaluadas.
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