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Resumen

Los virus Zika (ZIKV) y Chikungunya (CHIKV) representan un problema para la salud humana. El objetivo de este
estudio fue disefiar mediante bioinformatica una proteina de fusién (PF) como una vacuna bivalente contra estos
virus. Las proteinas no estructurales del ZIKV y CHIKV se analizaron para predecir epitopos candidatos a vacuna,
que se emplearon para disefiar la secuencia de la PF. Ademas, la PF se analizd para predecir sus propiedades
fisicoquimicas, solubilidad, alergenicidad, similitud con proteinas humanas, estabilidad, estructura secundaria y
terciaria. Se obtuvieron un epitopo de células B (MPVTHASAAQRRGR) y dos de células T (GEGRLDPYW,
TMWHVTKGAALRSGE) de la proteina NS3 de ZIKV. Ademas, se obtuvieron un epitopo de células B
(KWPESFKNSATPVGTAK) y dos de células T (ELAAAYREV, NHLFTAMDSTDADVV) en la proteina nsP3 de CHIKV.
La secuencia PF conformado con los epitopos identificados, mostré 103 residuos de aminoacidos, un punto
isoeléctrico (pl) de 7.04, un peso molecular de 10.9 kDa, fue estable, soluble, no mostr6 similitud con las
proteinas humanas y se clasifico como no alergénica. En este estudio, se diseid mediante bioinformatica una
PF con el potencial de estimular una respuesta inmunolégica contra el ZIKV y CHIKV. Sin embargo, se requeriran
mas estudios in vitro e in vivo para verificar la efectividad de la vacuna.
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Abstract

The Zika (ZIKV) and Chikungunya (CHIKV) viruses represent a problem for human health. The objective of this
study was to design a fusion protein (FP) as a bivalent vaccine against these viruses using bioinformatics. The
non-structural proteins of ZIKV and CHIKV were analyzed to predict vaccine candidate epitopes, which were
used to design the PF sequence. Furthermore, PF was analyzed to predict its physicochemical properties,
solubility, allergenicity, similarity to human proteins, stability, secondary, and tertiary structure. One B-cell
epitope (MPVTHASAAQRRGR) and two T-cell epitopes (GEGRLDPYW, TMWHVTKGAALRSGE) were obtained
from the NS3 protein of ZIKV. Additionally, one B-cell epitope (KWPESFKNSATPVGTAK) and two T-cell epitopes
(ELAAAYREV, NHLFTAMDSTDADVV) were obtained from the nsP3 protein of CHIKV. The PF sequence
composed with the identified epitopes showed 103 amino acid residues, an isoelectric point (pl) of 7.04, a
molecular weight of 10.9 kDa, was stable, soluble, showed no similarity to human proteins and was classified
as non-allergenic. In this study, a FP was designed using bioinformatics with the potential to stimulate an immune
response against ZIKV and CHIKV. However, further in vitro and in vivo studies will be required to verify the
effectiveness of the vaccine.

Keywords: Chikungunya, Zika, epitope, bivalent vaccine, bioinformatics




Garza-Garcia et al. (2026)

Disefio de una proteina de fusién como vacuna bivalente
contra los virus Zika y Chikungunya

INTRODUCCION

Los virus Zika (ZIKV) y Chikungunya (CHIKV) pertenecen a la
familia Flaviviridae y Togaviridae, respectivamente. Estos virus
son transmitidos a los humanos por mosquitos infectados,
principalmente Aedes aegypti. El ZIKV produce la enfermedad
conocida como fiebre de Zika, que incluye dolor en las
articulaciones, dolor de cabeza, fiebre, erupcion cutanea vy
conjuntivitis. El sindrome de Guillain-Barré también se ha asociado
al ZIKV. Ademas, se ha sugerido la transmision sexual del ZIKV en
humanos. La principal preocupacion es la microcefalia en
neonatos causados por la infeccién del ZIKV en mujeres
embarazadas (Song et al., 2017). El virus del Zika tiene capside
icosaédrica, envoltura de membrana y glicoproteinas de
superficie. EI genoma de ZIKV estd constituido por una sola
cadena de ARN, con sentido positivo de cadena sencilla, de 10,700
pb. Codifica las proteinas no estructurales (NS1, NS3, NS5, NS2A,
NS4A, NS2B y NS4B) y estructurales (C, E y prM/M) del virus (Al-
Dawsari et al., 2019). El ZIKV se aislé por primera vez en 1947 de
monos Rhesus en los bosques de Zika, Uganda. En 1980, el ZIKV
se habia extendido a Africa y Asia. En 2014, se reportaron brotes
del virus en la Isla de Pascua y en Chile. En 2015, se registro otro
brote en Brasil y para 2016, el ZIKV se habia extendido a gran
parte del continente americano. El CHIKV causa la enfermedad
conocida como fiebre de Chikungunya. Los sintomas de la
infeccion por CHIKV son erupciones cutaneas, nauseas, fiebre,
dolores musculares y articulares graves (De Lima Cavalcanti et al.,
2022). El virus Chikungunya es esférico y envuelto. Posee un
genoma de ARN monocatenario de sentido positivo, con un
tamafio de 11,800 pb, que codifica cuatro proteinas no
estructurales (nsP1, nsP2, nsP3, nsP4) y cinco proteinas
estructurales (C, E1, E2, E3 y 6K). En 1952 el CHIKV fue
descubierto en Tanzania, Africa. Las infecciones continuaron en
Asia hasta finales de la década de los setenta y desde el 2004 se
reportaron brotes en islas del Océano indico y posteriormente el
virus se esparcio en el continente americano. En la Region de las
Américas, el CHIKV registr6 410,754 casos y 419 muertes en
2023. En 2024, hasta la semana epidemioldgica 14, se reportaron
186,274 casos y 60 muertes segun la Organizacion Panamericana
de la salud (OPS/OMS, 2024). En cuanto al virus Zika, durante
2023 se documentaron 55,813 casos y 4 defunciones y en 2024
se reportaron 40,891 casos, segun los reportes actualizados de la
Organizacion Panamericana de la Salud (PAHO, 2024).
Actualmente, no existe una vacuna aprobada por la Administracion
de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés)
contra ZIKV (Stinchcomb & Partridge 2018; Sanyaolu et al., 2019).
En cambio, si existe una vacuna aprobada por la FDA contra el
CHIKV. Por esta razon, es fundamental desarrollar una vacuna
bivalente basada en péptidos que proteja contra la infeccién de
ambos virus.

La disponibilidad cada vez mayor de genomas de
microorganismos patdgenos depositados en las bases de datos,
asi como de programas de la bioinformatica, han permitido
identificar epitopos con potencial de estimular una respuesta

inmunitaria contra diferentes patdgenos, sin tener que cultivarlos
en el laboratorio. Este nuevo enfoque, llamado vacunologia
inversa, es rentable y reduce el tiempo en la identificacion de
epitopos (Khalid & Poh, 2023; Ponne et al., 2024; Shawan et al.,
2023). Este enfoque de la vacunologia inversa ya ha sido
comprobado experimentalmente con la vacuna desarrollada
contra el meningococo del grupo B (MenB), la cual actualmente,
se encuentra comercializada (Masignani et al., 2019).

En este estudio, se disefid mediante herramientas bioinformaticas
una PF portadora de epitopos de células B y T derivados de las
proteinas ns3 de ZIKV y nsP3 de CHIKV, con el potencial de
estimular una respuesta inmune protectora contra ambos virus.

MATERIALES Y METODOS

Obtencion de secuencias aminoacidicas del ZIKV y CHIKV

Las secuencias de las proteinas no estructurales NS3 (ZIKV) y
nsP3 (CHIKV), se obtuvieron de la base de datos de Uniprot
(https://iwww.uniprot.org/) con los nimeros de acceso: Q32ZE1 y
Q8JUX®6, respectivamente.

Prediccion de epitopos de células By T

Se analizaron las proteinas no estructurales NS3 del ZIKV y nsP3
del CHIKV, con herramientas de prediccion de epitopos de células
B de la Base Datos de Epitope Inmune (IEDB)
(https://lwww.iedb.org/). Primeramente, para predecir las regiones
inmunogeénicas se emple6 la herramienta Bepipred de prediccion
de epitopos lineales del IEDB empleando un nivel de umbral de
0.35. Posteriormente, para identificar las regiones accesibles, se
empleo6 la herramienta Emini de Prediccion de Accesibilidad de
Superficie del IEDB, usando un valor de umbral de 1.0. A
continuacion, la herramienta de prediccion de Antigenicidad
Kolaskar y Tongaonkar del IEDB, se utilizd para determinar los
sitios antigénicos, empleando un umbral de 1.0. Finalmente, para
detectar péptidos hidrofilicos, se usé el programa de Prediccién
de Hidrofilia de Parker del IEDB utilizando un nivel de umbral
predeterminado (Vita et al., 2018). Adicionalmente, para predecir
epitopos de células T de las proteinas no estructurales NS3 del
ZIKV y nsP3 del CHIKV, se emple6 la herramienta de prediccion
de epitopos de células T del IEDB (Vita et al., 2018).

Disefo de la proteina de fusion

La secuencia de la PF se disefi6 usando los epitopos identificados
en las proteinas no estructurales del ZIKV y del CHIKV. Los
epitopos identificados se unieron mediante un enlazador helicoidal
con la secuencia aminoacidica EAAAK. Ademas, la PF se analizd
con el programa PSIPRED (http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/),
para la prediccion de la estructura secundaria. Asi mismo, el
modelo de la estructura tridimensional de la proteina de fusion se
predijo utilizando el servidor AlphaFold
(https://alphafoldserver.com/)  mediante la  metodologia
previamente descrita por Jumper y colaboradores (Jumper et al.,
2021).
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Tabla 1. Péptidos inmunogénicos de la proteina NS3 de ZIKV y de la proteina nsP3 de CHIKV, sugeridos por el
programa de prediccidén de inmunogenicidad Bepipred Linear Epitope Prediction del IEDB.

NS3 de ZIKV nsP3 de CHIKV

Péptido Longitud (aa) Péptido Longitud (aa)
LWDVPAPKEVKKGETTDG 18 APSY 4
ALRSGEGRLDPYWGDV 16 IAKNDEEC 8
K | AANPRGLPGDGV 12
A | KWPESFKNSATPVGTA 16
D | PNFSNYSESEGDREL 15
VPPGERARN ° VYSGGKDRL 9
KTKDGDI / DSTDA 5
DYPAGTSGSPIL 12 KEWEKK 6
TQGKREEETPVEC 13 VHPDSSLAGRKGYSTTEG 18
PGAGKTR 7 F 1
VTHS 4 PKQTEAN 7
T | KCPVDDADASSPPKTV 16
Vv | E 1
HFETDPSSIA ° L 1
EM 2 Y 1
ATPPGTRDAFPDSNSPIMDTEVEVPERA o
wss | 1

o VPSRVSPREYRPSQESVQEASTTT

DWVTDHSG SL 26
VRNGN 5 LPVPSDLDADAPALEPALDDG 21
TEFQKTKNQE 10 IHTLPSATGNLA 12
SE 2 VPVAPPRRRRG 11
N 1 DEREGNIT 8
MPVTHASAAQRRGRIGRNPNKPGDEYM 40 QETAETRDTAMSLQAPPSTATELS
YGGGCAETDEGHA HPPISFGAPSETFP 38
RPEADKVAA ° DFNEGEIES 9
E | PGEVDDLTDSDWSTCSDTDDELR 23
ITY 3
GTTNNTIMEDSVPAEVWTKY 20
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Tabla 2. Prediccion de péptidos accesibles de la proteina NS3 de ZIKV y de la proteina nsP3 de CHIKV,
sugeridos por el programa de prediccion de accesibilidad Emini Surface Accessibility Prediction del IEDB.

NS3 de ZIKV nsP3 de CHIKV
Péptido Longitud (aa) Péptido Longitud (aa)
PAPKEVKKGET 11 VYKKWPESFKNS 12
PGERARNI 8 FSNYSESEGD 10
QGKREEET 8 GGKDRL 6
SMLKKKQ 7 RDKEWEKKI 9
GKTRRV 6 RKGYSTT 7
AIKKRL 6 MWPKQTEAN 9
ATPPGT 6 AMTPERVT 8
DAFPDSN 7 RVSPREYRPSQESV 14
LSRKTFETEFQKTKNQE 17 APPRRRRGR 9
AAQRRGR 7 ETAETRDT 8
GRNPNKPGDEY 11 DTDDELR 7
LYRPEA 6
FKLRTEQRKT 10
PAPKEVKKGET 11
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Figura 1. Andlisis de hidrofilia de las proteinas NS3 (ZIKV) y nsP3 (CHIKV). a) Posiciones de los residuos de aminoacidos
hidrofilicos (en amarillo) de la proteina NS3 de ZIKV que se ubicaron por encima del umbral de hidrofilia (1.602). b) Posiciones
de los residuos de aminoéacidos hidrofilicos (en amarillo) de la proteina nsP3 de CHIKV que superaron el umbral establecido
(2.040).
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Tabla 3. Prediccion de sitios antigénicos de las proteinas NS3 y nsP3 de ZIKV y CHIKV, respectivamente,
sugeridos por la herramienta de prediccién de antigenicidad Kolaskar y Tongaonkar del IEDB.

NS3 de ZIKV nsP3 de CHIKV
Péptido Longitud (aa) Péptido Longitud (aa)
LWDVPAPKE 9 EECVVNAA 8
LLGSTQVGVGVMQEGVFHTMW 21 GDGVCKAVYKK 11
KQDLVSYCGPW 11 ATPVGTA 7
LSEVQLLAVPPG 12 TVMCGTYPVIHAVGP 15
IQTLPGI 7 LAAAYREVAKEVTRLGVNSVAIPLLSTGVYSG 32
IGAVALDYP 9 TQSLNHLFTA 10
SPILDKCGRVIGL 13 ADVVIYCR 8
GNGVVIKNGSYVSAI 15 QVELLDEHISIDCDVVRVHPDSS 23
PVECFEPS 8 GALYSYL 7
KKQLTVLDLHPG 12 EQVCLYALGES 11
RRVLPEIVREA 11 RQKCPVDDA 9
LRTVILAPTRVVAA 14 SSPPKTVPCLCRYA 14
LRGLPVRYMTTAVNVT 16 VTSIIVCSSFPLPKY 15
TEIVDLMCHAT 11 IEGVQKVKCSKVMLFDHNVPSRVSPR 26
TSRLLQPIRVPNY 13 QESVQEA 7
TDPSSIAARGY 11 SLTHSQFDLSVDGKILPVPSD 21
AAIFMT 6 ADAPALEPA 9
GKTVWFVPSV 10 IHTLPS 6
IAACLTK 7 NLAAVSDW 8
KRVIQLSR 8 MSTVPVAPP 9
DFVITT 6 MASVRFFRAELCPVVQE 17
DRVIDSRRCLKPVILDGERVILAGPMPVTHASA 33 SLQAPPS 7
DNIYLQDGLIASLYRP 16 ATELSHPPISFG 12
ADKVAAI 7
KTFVEL 6
DLPVWLAYQVASAGI 15
EDSVPAEVWTK 11
EKRVLKP 7
ARVCSDHAALKSF 13
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Propiedades fisicoquimicas de la proteina de fusion

Se utilizé el programa ProtParam Tool
(https://web.expasy.org/protparam/), para estimar las
propiedades fisicoquimicas de la PF. Ademas, se calcul6 la
solubilidad mediante el programa Protein-Sol (https://protein-
sol.manchester.ac.uk/). Posteriormente, para predecir |la
alergenicidad de la PF, s e emple6 el programa AlgPred
(https://webs.iiitd.edu.in/raghava/algpred/submission.html).
Luego, se utilizo la herramienta de BLASTp
(https://blast.ncbi.nlm.nih.gov) para calcular la similitud entre la
secuencia de la PF y la secuencia de proteinas humanas (Zaru &
Orchard, 2023).

RESULTADOS Y DISCUSION

Identificacion de péptidos inmunogénicos

El programa Bepipred identifico 26 y 24 péptidos en la proteina
NS3 del ZIKV y nsP3 de CHIKV, respectivamente. Estos péptidos
mostraron valores por encima del nivel de umbral de 0.35, por lo
que fueron considerados inmunogénicos (Tabla 1).

Prediccion de péptidos accesibles

La herramienta Emini de Prediccién de Accesibilidad de Superficie
del IEDB, identificd 14 y 11 péptidos en las proteinas NS3 de ZIKV
y nsP3 de CHIKV, respectivamente. Dichos péptidos presentaron
valores por encima del valor del umbral de 1.0, por lo que fueron
considerados como accesibles (Tabla 2).

Deteccion de péptidos antigénicos

La herramienta de prediccion de Antigenicidad de Kolaskar y
Tongaonkar del IEDB encontré 29 y 23 péptidos en las proteinas
NS3 de ZIKV y nsP3 de CHIKV, respectivamente, con un valor por
encima del nivel del umbral de 1.0, por lo que fueron considerados
antigénicos (Tabla 3).

Determinacion de péptidos hidrofilicos

El programa de Prediccion de Hidrofilia de Parker del IEDB 8
identificé aproximadamente 26 y 31 péptidos en las proteinas NS3
(ZIKV) y nsP3 (CHIKV), respectivamente, dichos péptidos
mostraron valores por encima del umbral predeterminado, por lo
que fueron considerados como péptidos hidrofilicos (Figura 1).

Péptidos candidatos a vacuna

Para que un péptido pueda llegar a ser una vacuna, este debera
ser accesible inmunogénico, hidrofilico y antigénico. Los anélisis
de las proteinas no estructurales de ZIKV y CHIKV, con las
herramientas del IEDB, mostraron que solo las proteinas NS3 de
ZIKV y nsP3 de CHIKV poseen un péptido en su secuencia con
dichas caracteristicas, por lo que fueron seleccionados para el
disefio de la secuencia de la PF (Tabla 4).

Epitopos de células T
El analisis de la proteina NS3 de ZIKV con la herramienta T cell
epitope prediction del IEDB, predijo el epitopo de células T:

GEGRLDPYW, perteneciente a la clase Complejo Mayor de
Histocompatibilidad | (MHCI, por sus siglas en inglés), ademas se
predijo el epitopo de células T clase MHCII: TMWHVTKGAALRSGE.
Similarmente, el analisis de la proteina nsP3 de CHIKV, con dicha
herramienta, predijo un epitopo de células T clase MHCI:
ELAAAYREV y el epitopo de células T clase MHCII:
NHLFTAMDSTDADVV.

Disefio de Ia proteina de fusion

Se obtuvo la secuencia de la PF portando los epitopos
identificados de células By T (MHCI y MHCII), tanto de la proteina
NS3 de ZIKV, como de la proteina nsP3 de CHIKV, unidos
mediante un enlazador helicoidal con la secuencia aminoacidica
EAAAK (Figura 2a). La estructura secundaria de la PF (Figura 2b)
mostrd siete hélices a, 9 giros y una tira beta. La Figura 2a
muestra el modelo estructural de la PF generada con el programa
Alphafold.

Propiedades fisicoquimicas de la proteina de fusion

La PF mostré 103 residuos de aminoacidos, un peso molecular
aproximado de 10.9 kDa, un punto isoeléctrico de 7.04. El valor
de la solubilidad de la PF fue de 0.751, lo que indica una alta
solubilidad. El indice de inestabilidad se calculé en 31.50, lo que
clasifica la proteina de fusién como estable. El analisis de la PF
con el programa AlgPred clasifico a la PF como no alergénica. El
programa BLASTp no encontr6 similitud entre la secuencia de la
PF y secuencia de proteinas de humano.

Discusion

El ZIKV puede causar complicaciones tales como el Sindrome de
Guillain-Barré, el Sindrome Congénito por ZIKV (Microcefalia), en
raras ocasiones puede ocasionar la muerte y carece de una
vacuna aprobada. El CHKV puede causar artritis cronica y en raras
ocasiones complicaciones graves como manifestaciones
neuroldgicas (meningoencefalitis), oculares o cardiovasculares y
la muerte (en los grupos de riesgo). Por tal motivo, se decidid
disefiar una vacuna in silico bivalente con base en las proteinas
no estructurales de ZIKV y CHIKV.

Esta ampliamente documentado que las proteinas no
estructurales de los virus poseen ventajas, cuando se emplean
como antigenos vacunales. Entre ellas destacan: a) menor tasa de
mutacion, lo que dificulta que el virus desarrolle resistencia viral
a la vacuna, b) presencia de regiones conservadas lo que puede
conferir proteccion cruzada contra virus de la misma familia (Al-
Dawsari et al., 2019; Elong Ngono et al., 2020), ¢) capacidad de
inducir memoria celular a largo plazo, d) estimulacién de linfocitos
T citotoxicos, responsables de eliminar células infectadas con
virus, (Lopera-Henao et al., 2017). e) pueden reducir el riesgo del
fendmeno de Aumento Dependiente de Anticuerpos (ADE). En
este estudio se emple6 el enfoque de la vacunologia inversa para
disefiar una PF basada en epitopos de las proteinas no
estructurales NS3 de ZIKV y nsP3 de CHIKV, para estimular una
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Tabla 4. Péptidos candidato a vacuna de la proteina NS3 de ZIKV y nsP3 de CHIKV.

Analisis Péptidos de NS3 de ZIKV

Péptidos de nsP3 de CHIKV

MPVTHASAAQRRGRIGRNPNKPGD

Inmunogenicidad EYMYGGGCAETDEGHA KWPESFKNSATPVGTA
Accesibilidad AAQRRGR VYKKWPESFKNS
DRVIDSRRCLKPVILDGERVILAGPM
Antigenicidad PVTHASA ATPVGTA
Hidrofilia QRRGR FKN..ATP
Péptido candidato a
vacuna MPVTHASAAQRRGR KWPESFKNSATPVGTA

N

NS3 ZIKV

Epitopo MHCI Epitopo MHCI Epitopo de células B

0 20

%"""&; AN «.,.‘\JJJ‘;‘(JI‘I ¥ 4 _,rf'!yf(\

&

NzP3 CHIKV

Epitopo MHC!

Epitopo de celulas

30 4“0 50

! GEGRLDPYWEAAAKT MWHVYTKGAALRARSGEEAAAKMPVYTHASAAQRRGREA w9
59" AAKELAAAYREVEAAAKNHLFTAMDSTODADVYVYEAAAKKWPESFKNSAT PV @

0 GT A

103

Figura 2. Disefio de la PF. a) Estructura tridimensional de la PF con el programa Alphafold. b) secuencia
portadora de los epitopos identificados en las proteinas NS3 (ZIKV) y nsP3 (CHIKV), unidos mediante un
enlazador helicoidal EAAAK. c) Estructura secundaria de la PF.

respuesta inmunolégica contra dichos virus. Dado que esta
reportado que el uso de varios antigenos puede aumentar la
efectividad de una vacuna, se diseid una PF utilizando una
metodologia similar a la empleada por Antonelli y colaboradores
quienes en 2022 disefiaron una vacuna multiepitopo contra el
ZIKV (Antonelli et al., 2022). Ademas, para unir los epitopos
seleccionados del presente estudio, se emple6 el enlazador
helicoidal EAAAK, ya que los enlazadores helicoidales controlan
mejor la distancia y la interferencia entre los dominios de las
proteinas fusionadas, en comparacion con otro tipo de
enlazadores (Chatrdooz & Sargolzaei, 2025).

Las herramientas de prediccion de epitopos de células B del IEDB,
predijeron varios epitopos, pero solo se seleccion6 el epitopo
MPVTHASAAQRRGR de la proteina NS3 de ZIKV y el epitopo
KWPESFKNSATPVGTAK en la proteina nsP3 de CHIKV, por haber
resultado inmunogénicos, antigénicos, accesibles e hidrofilicos.
La inmunogenicidad se define como la capacidad de un epitopo
para estimular la producciéon de anticuerpos, mientras que la
antigenicidad corresponde a su capacidad para unirse
especificamente a dichos anticuerpos (Fishman et al., 2015).
Adicionalmente, los epitopos seleccionados demostraron ser
accesibles e hidrofilicos, lo que indica que se encuentran
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expuestos a los anticuerpos y la unién del anticuerpo con su
antigeno, podria estimular una respuesta inmunolégica (Afshari et
al., 2023).

La herramienta BLASTp, no encontr6 similitud entre la secuencia
de la proteina de fusién y secuencias de proteinas humanas.
Ademas, los andlisis de alergenicidad de la PF con el programa
AlgPred, clasific a la PF como no alergénica. Lo anterior indica
que es poco probable que la proteina de fusion induzca
autoinmunidad o alergia. Las caracteristicas mas importantes de
los epitopos de células B identificados en NS3 de ZIKV y nsP3 de
CHIKV fueron su inmunogenicidad, su antigenicidad y su
accesibilidad. Asi mismo, como la antigenicidad los epitopos de
células T encontrados en dichas proteinas.

En un estudio similar se evalud la eficacia de una vacuna de ADN
codificante de la proteina no estructural NS1 del virus del Dengue
serotipo 2, la cual confirié proteccion a ratones contra dicho virus,
mediante una respuesta inmunolégica humoral y celular (Wu et
al., 2023). En otro estudio Elong Ngono y colaboradores disefiaron
en el afio 2020 una vacuna basada en la proteina NS3, la cual
genero6 células CD8* polifuncionales que previnieron la mortalidad
y el dafio fetal en modelos murinos cuando fueron retados con el
ZIKV, incluso sin anticuerpos neutralizantes detectables, lo que
destac6é su potencial como antigeno para vacunas centradas en
inmunidad celular (Elong Ngono et al., 2020).

Diversos estudios han reportado mdltiples epitopos lineales
prometedores, lo que posiciona a nsP3 como un blanco viable
para el disefio de vacunas multiepitopo (Sanchez-Burgos et al.,
2021). Los resultados obtenidos en el presente estudio son
similares a los obtenidos por dos Santos Franco y colaboradores
quienes en 2017 desarrollaron in silico una vacuna basada en una
secuencia consenso de la proteina NS5 de ZIKV, a partir de la cual
identificaron 19 epitopos con un 100% de conservaciéon entre
DENV y ZIKV. Dicha vacuna presento6 un alto potencial para inducir
una respuesta inmune celular protectora contra DENV y ZIKV (dos
Santos Franco et al., 2017).

Las caracteristicas mas importantes de la PF disefiada en el
presente estudio fueron la inmunogenicidad, la antigenicidad y la
accesibilidad de los epitopos de células B identificados en las
proteinas NS3 de ZIKV y nsP3 de CHIKV. Asi mismo, se
consideraron los epitopos de células T, tanto de MHC | como de
MHC II, presentes en estas mismas proteinas. Estos resultados
sugieren que los epitopos identificados en el presente estudio
podrian estimular una respuesta inmunologica contra las
proteinas no estructurales NS3 de ZIKV y nsP3 de CHIKV.

CONCLUSIONES

En este estudio se disefid por primera vez, mediante vacunologia
inversa, una proteina de fusién con el potencial para estimular una
respuesta inmunolégica contra el ZIKV y el CHIKV. Ademas, los

analisis sugieren que la PF posee baja probabilidad de inducir
autoinmunidad o reacciones alérgicas. No obstante, seran
necesarios estudios adicionales, tanto in vitro como in vivo, para
confirmar la seguridad y la eficacia de este candidato vacunal.
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