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INTRODUCCION

El Virus del Distemper Canino (CDV), es el agente etio-
I6gico de una enfermedad altamente contagiosa que
afecta perros domésticos, asi como un amplio rango
de especies silvestre. Existen 19 linajes reportados, in-
cluidos Suramérica-3 y Norte/Suramérica-4, circulan-
tes en Colombia. CDV contiene un genoma RNA de
cadena sencilla con polaridad negativa que codifica 8
proteinas, incluida la Hemaglutinina (H), glicoproteina
que posee la mayor variacidon genética y considerada
el principal determinante antigénico. EI CDV tiene alta
tasa de sustitucidon genémica, donde las variantes cir-
culantes en campo difieren en més del 10% a nivel ami-
noacidico con cepas ancestrales utilizadas en vacunas.
Esto implica consecuencias en el desarrollo de inmu-
nidad y la constante aparicién de enfermedad incluso
en animales vacunados, ademds de la re-emergencia
mundial de la infeccién en la fauna silvestre, para las
cuales, las vacunas comerciales no pueden ser utiliza-
das. Se ha evidenciado que el uso de vacunas recom-
binantes puede ser util en la inmunizaciéon de animales
con presencia de inmunidad pasiva de origen mater-
nal, siendo seguras para la inmunizacién de poblacio-
nes animales domeésticos y silvestres.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Sabiendo que existen fallas vacunales a nivel mundial
debido a la emergencia de nuevas variantes, junto
con la carencia de una alternativa vacunal efectiva
para la fauna silvestre, ¢Es posible desarrollar in silico
e in vitro un péptido con gran potencial inmunogéni-
co que pueda ser utilizado tanto en fauna doméstica y
silvestre de forma segura con base en la informacién
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genética y antigénica de las variantes circulantes en
Colombia?

OBJETIVO

Desarrollar y evaluar in vitro e in vivo diferentes in-
mundgenos del CDV con base en cepas nativas co-
lombianas que puedan ser utilizados en el desarrollo
de vacunas de nueva generacion para fauna silvestre
y caninos domésticos.

METODOLOGIA

Se realizard un estudio experimental prospectivo en
cuatro fases. La primera fase de caracterizacion an-
tigénica de cepas circulantes en Colombia. Una se-
gunda fase de aproximacion in silico e in vitro para
el disefio y produccién de inmundgenos peptidicos
basado en variantes colombianas del CDV; una ter-
cera fase de estudios in vitro e in vivo de seguridad
de inmundgenos y una fase final de evaluacién del
potencial inmunogénico de dichos péptidos en un
modelo in vivo en hurones, acorde con la Resolucion
8430 de 1993 de Colombia.

En la primera fase se realizardn ensayos de neutrali-
zacion cruzada con anticuerpos monoclonales con
sueros de pacientes vacunados y hemaglutinacion.
En la segunda fase, se hard la construccion in silico de
libreria de péptidos conservados de la proteina H de
variantes colombianas de CDV. Posterior a la seleccion
de los mejores candidatos, se obtendran, tanto pépti-
dos recombinantes como por sintesis quimica, para
evaluar seguridad in vitro de los inmundgenos me-
diante ensayo de citotoxicidad y hemolisis. En Ia ter-
cera y cuarta fase, se desarrollara un sistema in vivo
en hurones, para validar la seguridad e inmunogeni-
cidad de péptidos que superen pruebas de seguridad
in vitro. Ademas, se evaluaré la inmunidad generada
por un péptido altamente inmunogénico en el modelo
in vivo. Se analizardn muestras de sangre en diferentes
momentos posteriores al tratamiento mediante prue-
bas seroldgicas para determinar la seguridad. Final-
mente, se compararé la respuesta inmune humoral y
celular generada in vivo por un péptido inmunogénico
con la inducida por una vacuna comercial.

RESULTADOS ESPERADOS
Determinar las caracteristicas antigénicas de cepas
circulantes en Colombia; establecer libreria de pép-
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tidos que pueden ser utilizados como inmundgenos,
elegir el que tenga el mayor potencial inmunogénico
y sea seguro para finalmente, validar la seguridad e
inmunogenicidad in vivo de este como alternativa va-
cunal. Ademads, la implementacién de un modelo in
vivo de infeccién para CDV que sirva en el desarrollo
de vacunas de nueva generacion.
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