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Introducción. La  hemaglutinina  (HA)  es  el  principal 
factor antigénico del virus de la influenza. Por tal motivo 
se  ha  propuesto  el  uso  de  HA  como  una  alternativa 
económicamente viable  de vacuna estacional  contra  el 
virus de la influenza1.  HA presenta glicosilaciones que 
disminuyen  el  reconocimiento  del  virus  por  el  sistema 
inmune y que estabilizan la estructura cuaternaria de la 
proteína2.  Para aumentar la capacidad antigénica de la 
HA  se  ha  propuesto  la  reducción  o  eliminación  de  la 
glicosilación  de la  proteína,  por  lo  que  es   importante 
determinar el efecto de la glicosilación en la estabilidad 
de  HA  a  diferentes  temperaturas. La  estabilidad  a  la 
temperatura es de vital importancia para la producción y 
comercialización de las vacunas,  siendo necesario que 
sea estable a temperaturas de transporte y almacenaje. 
El objetivo del presente trabajo es determinar el efecto de 
la  glicosilación  sobre  la  estabilidad  de  HA  a  la 
temperatura.

Metodología.  Se  utilizó  HA  recombinante  de  la  cepa 
H1N1 California 2009 45-10017 producida en células de 
insecto    por la compañía Protein Sciences Corporation. 
Se desglicosiló la HA con la enzima endoglicosidasa F1 
de  Sigma,  usando  la  metodología  descrita  por  Vite-
Vallejo y colaboradores3. La HA nativa y desglicosilada 
(50  µL  a  una  concentración  de  100  µg/ml)  fueron 
incubadas durante 10 min a 4ºC,  20ºC, 35ºC, 45ºC, 55ºC 
y 65ºC.  Se utilizó la técnica de dispersión dinámica de 
luz para determinar el diámetro hidrodinámico (DH) de la 
proteína  sometida  a  diversos  tratamientos.  Se 
consideraron agregados las partículas con un DH mayor 
a 40nm. Se calculó la energía de Gibbs para la reacción 
de agregación en HA nativa y desglicosilada.  

Resultados.  El DH de la HA desglicosilada fue menor 
que el de la HA nativa a temperaturas menores a 45ºC. A 
partir de los 45ºC se observó un aumento en el DH de la 
HA  desglicosilada,  resultado  de  la  agregación  de  la 
proteína  (Fig  1).  En  contraste,  el  DH de  la  HA nativa 
permaneció constante hasta los 55ºC.  Ambas proteínas 
presentaron agregación a los 60ºC. La energía de Gibbs 
del  proceso  de  agregación  mostró  que  la  reacción  de 
agregación de HA desglicosilada es más favorable que la 
agregación de HA nativa. 

Fig. 1. Cambio del diámetro hidrodinámico de HA con respecto a la 
temperatura.

Figura 2. Cambio de energía de Gibbs y keq con respecto a la 
temperatura. 

Conclusiones.  Se observó que la HA es una proteína 
altamente estable  a  temperaturas menores a  45ºC.  La 
glicosilación  de  la  proteína  incrementa  la  estabilidad 
estructural a temperaturas mayores a 45ºC
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