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Resumen

Durante el desarrollo de una vacuna contra Giardia, conteniendo el repertorio entero de sus
proteinas variables de superficie (VSPs), propusimos una nueva estrategia de vacunacion oral.
Considerando que las VSPs presentan alta resistencia a pH extremos, a la digestion por proteasas
intestinales, no son toxicas para los animales e inducen fuerte respuesta de anticuerpos, propusimos
que su administracion oral junto a un antigeno de interés, presentadas en particulas tipo virales
(VLPs), lograria que las VSPs protejan al antigeno de la degradacién en el tracto gastrointestinal y
actiien como adyuvante de mucosas. Los resultados obtenidos en el modelo de influenza,
importante patdégeno respiratorio, permitieron la presentacion de una patente. Observamos que la
presencia de VSP recubriendo una VLP resulté necesaria para el desarrollo de una respuesta
inmune celular y humoral al administrar las formulaciones por via oral, sin necesidad de usar un
adyuvante externo. Ademas, encontramos que las VSPs presentan la capacidad de inducir la
maduracion de células dendriticas. Nuestra Hipotesis es que se puede inducir una efectiva
respuesta inmune contra otros patdégenos, tal como el Virus Sincitial Respiratorio (VSR), por medio
de vacunacion oral empleando VSPs como vectores. VSR es el agente viral mas comuan de
infecciones respiratorias en nifios. Aln no existe una vacuna contra el VSR, ya que presenta ciertos
desafios: baja inmunidad conferida por la infeccion natural, casos de agravamiento de la
enfermedad en ensayos clinicos de vacunas y dificultad de conferir respuesta inmune protectiva en
neonatos (poblacién en mayor riesgo). Nuestros objetivos seran clonar las proteinas del envoltorio
viral del VSR y generar VLPs que presenten VSPs y proteinas virales en su cubierta. Luego estas
particulas seran administradas por via oral a ratones y se medira la respuesta inmune generada de
linfocitos B (anticuerpos) y T (citotoxicos, Thl y de memoria). Con la realizacion de este proyecto
esperamos obtener novedosas y efectivas vacunas orales contra el patégeno VSR.
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