Acuicultura

Desarrollo de una quimera multiantigénica y multiepitopica para su
uso potencial como vacuna en el control de Piscirickettsia salmonis

DESCRIPCION

El producto generado al término del proyecto es un
candidato a vacuna contra la Piscirickettsiosi, la que
consiste en una proteina del tipo quimera, llamada
SRS-Q1, la que esta formada por regiones altamente
antigénicas e inmunogénicas de diferentes proteinas
relacionadas con la patogenicidad de de P salmonis.
SRS-Q1 ha sido validada en ensayos in vivo en espe-
cimenes de salmén del Atlantico, mostrando tener la
capacidad de inducir la expresién de diferentes marca-
dores de respuesta inmune, tales como IL-12, INF-y la
capacidad de inducir una respuesta inmune protectora,
superior a las vacunas y/o bacterinas disponibles ac-
tualmente para el control de la enfermedad.

Para la obtencién de la molécula se ha realizado la
estrategia de vacunologia inversa, la que consiste en la
identificacion de posibles moléculas inmunogénicas a
partir de la secuencia del genoma del microorganismo,
utilizando diferentes herramientas bioinformaticas pre-
dictivas. Posterior a la identificacién in silico de las mo-
léculas y epitopes blanco, se realiza la sintesis quimica
de éstos para evlaluar su capacidad inmunogénica. Los
epitopes inmunodominantes fueron seleccionados para
formar parte de la proteina quimérica, la cual fue dise-
fiada bioinformaticamente, para su posterior expresion
en un sistema heterdlogo (Escherichia coli) y evaluacion
final de su capacidad inmunomoduladora in vivo.

Modelo estructural de la quimera.

OPORTUNIDADES

Entre los agentes bacterianos de mayor impacto sanitario, pro-
ductivo y econdmico en la industria del salmén se encuentra
Piscirickettsia salmonis, agente etioldgico de la Piscirickettsio-
sis, enfermedad que es responsable en promedio, del 90% de
las pérdidas en salmodn Coho, del 85% en trucha Arcoiris y del
75% en salmon del Atlantico. Estos numeros representan el
55,6% de las mortalidades anuales del sector, lo que equivale
a alrededor de US$ 800 millones anuales para la industria.

A la fecha aun no existe un tratamiento eficaz para el con-

trol de la Piscirickettsiosis, ya que las vacunas existentes en

el mercado, basadas en bacterias inactivadas por agentes
quimicos o fisicos (bacterinas), no generan una proteccion
significativa contra la enfermedad. También se han desarrolla-
do vacunas a base de antigenos recombinantes, las que han
demostrado altos niveles de eficacia en el laboratorio, pero
tampoco han tenido los resultados esperados en ensayos de
campo. Lo anterior ha provocado que aun se recurra al uso
de grandes cantidades de antibiéticos para el control de la
enfermedad, terapias que también han sido inconsistentes sin
lograr los resultados esperados. Segun datos de SERNAPES-
CA, el 96% de los antibitticos usados en la salmonicultura
estan dirigidos al control de la Piscirickettsiosis.

VENTAJAS

1. Eluso de una proteina quimérica como vacuna, tal como
es SRS-Q1, evita posibles efectos antagonistas que
puedan surgir cuando se mezclan diferentes proteinas o
antigenos, facilitando la incorporacion de varias moléculas
que tengan capacidad antigénica.

2. Eldisefio de una proteina quimérica permite adicionar
linkers o espaciadores peptidicos entre cada epitope, que
tengan capacidad adyuvante, aumentando asi la capaci-
dad inmunogénica de la molécula.

3. Permite que la molécula pueda ser probada en diferentes
vectores y sistemas de expresion, incluso como vacuna
de ADN, con el fin de que se puedan evaluar diferentes
formulaciones que contengan a la misma molécula.

4. Al ser SRS-Q1 una sola molécula que contiene diferentes
epitopes de proteinas antigénicas de P salmonis, ésta es
mas estable, de facil manejo y que su produccion a nivel
industrial sea mas rapida y eficiente.

5. SRS-Q1 es altamente inmunogénica, ya que es capaz
activar diferentes marcadores inmunoldgicos asociados a
la eliminacion de patdgenos intracelulares, asi como tam-
bién induce la produccion de una alta tasa de anticuerpos
especificos, lo que indica que estéa activando la respuesta
inmune adaptativa.
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Disefio de una vacuna para P. Salmonis mediante vacunologia

PARA MAYOR INFORMAGION

APLICACIONES

Debido a sus caracteristicas antes mencionadas, la principal
aplicacion de SRS-Q1 es ser utilizada como vacuna la preven-
cion de la Piscirickettsiosis en la industria salmonera.

PROPIEDAD INTELECTUAL

e Duenos de la tecnologia:
- Pontificia Universidad Catolica de Valparaiso
- Fundacion COPEC-UC

e Estado de la propiedad intelectual:
En proceso de preparacion del manuscrito de patente.

ESTADO DE DESARROLLO DE LA TECNOLOGIA

La tecnologia se encuentra en fase de encuentra en la
etapa final de validacion, ya que la proteina SRS-Q1 ha sido
producida en un sistema heterdlogo de Escherichia coliy se
han realizados ensayos de vacunacion, en especimenes de
Salmo salar, para determinar la capacidad inmunogénica e
inmunoestimulante de la molécula. Actualmente se esta tra-
bajando en el disefio y posterior ejecucion de un ensayo de
vacunacion/desafio para determinar la capacidad protectora
de SRS-Q1.
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