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Objetivos Generales

=  Desarrollar un nuevo concepto para el diseno,
suministro y fabricacion de un nuevo tipo de Vacuna
Sintética.

=  Obtener una Metodologia Universal para el disefio y
fabricacion de Vacunas Sintéticas con un porcentaje
de efectividad proximo al 100%.




Obijetivos Especificos

Identificar las deficiencias de los 72 tipos de vacunas que se han intentado
elaborar contra el VIH.

Plantear un nuevo modelo de Vacuna que resuelva las deficiencias
exhibidas por estas vacunas

Realizar un analisis de secuencias proteicas implicadas en la adhesion del
VIH a los linfocitos humanos

Una vez obtenido el modelo final, plantear su obtencion en laboratorio

para verificar experimentalmente la eficacia del diseno e identificar posibles
ajustes que el modelo pudiera requerir.

Desarrollar un modelo de vacuna contra VIH.




La Fabricacion de Vacunas
Existen varias metodologias para fabricar vacunas :

v_ Ingenieria Genética

v. Vacunas de DNA desnudo

v \/acunas Biologicas

v Vacunas Sintéticas

v \/acunas Recombinantes (\Vectores)

Sumario de Deficiencias de las Vacunas Existentes:

1.Competencia Antigénica Humoral por exhibiciéon simultanea de...
2. Falta de acople universal hacia todos los tipos de HLA.
3. Baja Antigenicidad debido a...
4. Solo inducen proteccidon contra una sola forma antigénica del patdogeno.



La Vacuna ldeal :

*Valores elevados de A G (Energia libre de Gibbs).
Poseer una estructura tridimensional unicay estable.

Debe activar linfocitos B (antigénica) y T simultaneamente
(inmunogénica)

Activar toda la cascada enzimatica comprometida en la
activacion inmunitaria.

« Ser segura para los seres humanos (no producir toxicidad ni
autoinmunidad).

Inducir una proteccion permanente contra los patégenos
(memoria inmunitaria).

Debe proteger contra todas las formas infecciosas del virus.
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Proteina gpd20 del VIH
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Polimorfismo Antigénico :

[Las vacunas convencionales unicamente
Inducen;anticuerpos contra una soelaforma
polimorfica del’ patogeno, mientras gue
nuestro modelo .....

Nuestro modelo de vacuna dirige Ab contra todos los repertorios posibles de
moléculas de ADHERENCIA con capacidad infecciosa

Polimorfismo Proteico
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Residuos de Anclaje del gp120
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PromedIio:

11 PH, 7 cargas eléctricas, 7 Van der Walls
Determinacion del Atractor Energético

Con estos datos se calculé un valor tedrico para el acople gp120-CD4 :




Valor experimental del acople virus-célula reportado:

308.6 Kjul/mol

Teodosopoulus et.al 2005

Esto indica la alta confiabilidad de los calculos

CMH y Polimorfismo de Restriccion
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Se han descubierto varios anticuerpos monoclonales que pueden
Inducir grandes cambios conformacionales en la gp120. Ej:
Anticuerpo b12

Entonces propusimos una hipotesis :

“Si un Ab puede inducir cambios conformacionales
en el VIH....”

Una muy buena noticia....

Luego, en una publicacion del equipo de Wyatt y Sodroski encontro que
la energia liberada por el acople del Ab b12 era de 298 Kjul/mol.

O sea, la misma energia inducida por el acople

del anticuerpo inducido por la vacuna teorica



El propdsito de este diseiio es multiple :

Generar una energia libre maxima en el acople péptido-HLA.
* Obtener un acople UNIVERSAL a todos los tipos de HLA.
Generar una estructura tridimensional estable.
* Producir un ajuste “perfecto” con las inmunoglobulinas receptoras.
Evitar el proceso de “restriccion por competencia” que ocurre con
frecuencia en vacunas multiméricas.
*Actuar como inductor de cambio conformacional

sInducir protectividad contra todas las formas polimorficas que pudiera
presentar el virus
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