VACUNAS MULTIPROPOSITO DESARROLLADAS A PARTIR DE UNA PLATAFORMA
GENERADORA DE VLPS QUIMERICAS
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eqaray@fbeb.unl.edu.ar correcta localizacion en la membrana plasmatica por inmunomarcacion con anticuerpos
INTRODUCCION anti-RVG, mediante microscopia laser confocal (Fig. 4) y citometria de flujo (Fig. 5) . A
Las particulas pseudovirales (VLPs) son estructuras autoensamblables altamente su vez, se comprob6 que el epitope heterélogo se encuentra expuesto y con una
inmunogénicas constituidas por proteinas virales que pueden ser modificadas para s conformacion antigénica correcta al ser reconocido por anticuerpos especificos anti-
generar respuestas inmunes hacia epitopes heterdlogos, denominéandose éstas : FMDV.
tltimas VLPs quiméricas. En nuestro laboratorio contamos con una plataforma de %% ., RuctsoroH RVG(sty-cH RVG(SiGH RYB(S0KGH RVG(S)eH RGeSk
generacion de VLPs del virus de la Rabia (RV-VLPs) mediante expresion de la S
glicoproteina G de la misma (RVG) en células HEK293 (Fig. 1).
Las ventajas que posee ésta plataforma como vacuna de nueva generacion podrian "
ser aprovechadas para generar respuestas inmunes hacia otros virus como el de la %< i&
fiebre aftosa (FMDV) mediante fusion de epitopes a la RVG y su expresion en el
contexto de la RV-VLP. Figura 1. Representacion esquematica
OBJETIVO de la expresion de RV-VLPs
Disefiar y generar VLPs quiméricas del virus de la rabia utilizando como antigeno
heterélogo modelo un epitope neutralizante (FMDV) denominado loop G-H.
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Figura 4. Microscopia laser confocal Figura 5. Citometria de flujo

Se identificaron sitios apropiados RVGISO}-GH
para insertar la  secuencia O e s
heter6loga de FMDV, denominada : D\ S A Finalmente, se verificé por
loop G-H (21 AA), mediante un i T AR ELISA sandwich especifico

andlisis bioinformatico, localizando - et SRS hacia RVG y FMDV, la

regiones expuestas en la superficie - ‘| H W - ,"‘l_' A formacién de VLPs en el
de RVG y estructuralmente flexibles P s sobrenadante de cultivo de las
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(Fig. 2). Se eligieron 3 sitios RVG(SII}-GH variantes disefiadas (Fig. 6),
denominados SO, Sl 'y Sl y se G4 foop verificando a su vez que el
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proteina de fusién de RVG con la
secuencia loop G-H en cada sitio Figura 3. Representacion esquematica de las superficie de las particulas. " RVG(SUMGH RVG(S)GH RVG(SINGH RVAVLPs  HEK2S3
(Fig. 3). proteinas de fusién disefiadas. VLPs VLPs VLPs

Figura 2. Modelo 3D del trimero de RVG Figura 6. Andlisis de la expresién de VLPs quimericas por ELISA
CONCLUSIONES g p q p

Los sitios de insercion identificados permitieron exponer el epitope heterdlogo en la superficie de VLPs en una conformacion antigénica correcta, al ser identificado en cada una de las variantes por anticuerpos
especificos hacia el mismo. Estos resultados sientan la base para la generacion de una nueva plataforma de presentacion antigénica con fines vacunales basadas en VLPs del virus de la rabia.
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