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Disefio in silico de un péptido quimérico con potencial para
estimular una respuesta inmunologica contra los virus Zika y Chikungunya.
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Introduccion

Los virus Zika y Chikungunya pertenecen a la familia Flaviviridae
y Togaviridae, respectivamente, ambos son arbovirus que causan
enfermedades graves en el ser humano, los cuales se transmiten
por mosquitos infectados del género Aedes!2. El virus del Zika
fue aislado por primera vez en Uganda en 1947 de los monos
Rhesus. El virus del Chikungunya se aislo por primera vez en
Tanzania en 1952. Debido a que estos virus se han extendido
rapidamente por el mundo y a la fecha no existe vacuna o
tratamiento eficaz, es importante el desarrollo de una vacuna que
proteja contra dichos virus. El uso de la bioinformética permite
predecir vacunas candidatas con mayor probabilidad el éxito. En
el presente estudio se disefio un péptido quimérico con los epitopes
identificados en la proteina NS3 del virus Zika y en la proteina
nsP3del virus Chikungunya.

Parte experimental

Las secuencias de proteinas no estructurales SN3 y nsP3 del virus
Zika y Chikungunya, respectivamente, se obtuvieron del
Universal Protein Resource (UniProt). Dichas secuencias se
analizaron con la herramienta Bepipred linear epitope prediction
del Immune Epitope Data Base (IEDB), para la identificacion de
péptidos inmunogénicos utilizando un umbral de 0.35. Para la
prediccion de péptidos antigénicos se empled la herramienta de
antigenicidad Kolaskar & Tongaonkar del IEDB, empleando un
umbral de 1.00. Adicionalmente, para determinar los epitopes
accesibles se utilizo la herramienta de prediccion de accesibilidad
superficial del IEDB, utilizando un umbral de 1.0. Asi mismo, se
determinaron los epitopes hidrofilicos, mediante la herramienta
Parker Hidrofilicity Prediction del IEDB, con un nivel de umbral
de 3.448. Posteriormente, se disefié el péptido quimérico uniendo
los epitopes seleccionados de las proteinas NS3y nsP3 de los virus
del Zika y Chikungunya, respectivamente, mediante la secuencia
aminoacidica: eaaak. Finalmente, las propiedades fisicoquimicas
del péptido quimérico, tales como la estructura secundaria,
alergenicidad y estructura tridimensional, se determinaron
mediante herramientas bioinformaticas.

Resultados y Discusion

En este trabajo se identificd el epitopo: vthasaaqrr, en la proteina
NS3 del virus Zika. Adicionalmente, se identifico el epitope:
knsatpvgta, en la proteina nsP3 del virus Chikungunya. Ambos
epitopes resultaron ser inmunogénicos. Ademas, los epitopes
resultaron ser accesibles (Tabla I y I1). En el disefio de vacunas,
un epitope debe ser inmunogénico, para estimular la produccion
de anticuerpos, adicionalmente el epitope debe estar accesible al
anticuerpo, yaque la unién antigeno-anticuerpo, desencadena la
respuesta inmunoldgica. El péptido quimérico con la secuencia
aminoacidica resultante: vthasaaqrreaaakknsatpvgta, mostré un
peso molecular de 2.49 kD. Adicionalmente, se predijo que el

péptido quimérico es estable y los epitopes resultaron estar
expuestos al solvente. La metodologia empleada en este estudio es
similar a la empleada por Kulkarni y cols. quienes en el 2015
disefilaron una vacuna tetravalente contra el dengue mediante
bioinformética.

Tabla I. Epitopes sugerido de la proteinaSN3 1 del virus del Zika por el
IEDB.

Analisis Péptidosugerido Inicio Termino
Inmunogenicidad mpvthasaagrrgrignp- 446 485
kgdeymygggcatdegha
Antigenicidad drvidsrrclkpvildgrvila- 421 453
mpvthasa
Hidrofilia saaqr 452 456
Accesibilidad agrrgrigrnpnkpgdym 453 472
Consenso vthasaagrr 448 457

Tabla Il. Epitopes sugeridos de la proteina nsP3 de virus del Chikungunya

porel IEDB.

Andlisis Péptidosugerido Inicio  Termino
Inmunogenicidad kwpesfknsatpvgta 40 55
Antigenicidad atpvgta 49 55
Hidrofilia at 49 50
Accesibilidad vykkwpesfkns 37 48
Consenso knsatpvgta 46 55
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Fig. 1. Estructura tridimensional del péptido quimérico

Conclusién

En este estudio, se disefid in silico un péptido quimérico con
potencial para estimular una respuesta inmune contra los virus
Zika y Chikungunya. No obstante para determinar la eficacia del
péptido quimérico, deberan realizarse estudios in vitro e in vivo.
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