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Resumen

Juriquilla

preventiva contra T. cruzi.

La enfermedad de Chagas causada por el protozoario Trypanosoma cruzi se ha convertido en una seria amenaza a la salud humana. El propdsito
de este trabajo es modificar genéticamente el hongo Aspergillus foetidus ATCC 10061 para promover la produccion extracelular de la proteina
Tc52 (adyuvante) y una proteina antigénica TSSA de T. cruzi fusionada a una fraccion scFv (quimera) dirigida al receptor DEC205 en células
dendriticas. De tal forma que las proteinas recombinantes puedan ser empleadas como unha opcion para la elaboracion de una vacuna

Introduccion

La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis es causada por el
protozoario Trypanosoma cruzi, un organismo flagelado que es
transmitido principalmente a humanos a través de las heces de
insectos triatominos de la familia Reduviidae (vectores de
transmision en areas endémicas) Debido a la tendencia de
migracion rural a urbana durante los pasados 50 anos; millones de
personas infectadas han mudado a las ciudades en busca de
mejores condiciones de vida, pero han permitido que la
enfermedad se propague cada vez mas.

México es un pais endémico de la enfermedad de Chagas, donde
dos terceras partes del territorio pueden ser consideradas en riesgo
de transmision vectorial, es decir 1,100,000 individuos podrian estar
infectados y 29,500,000 en riesgo (Salazar et al., 2016).

El desarrollo de una vacuna efectiva y segura gue induzca una
respuesta protectora de tipo Thl y que genere células T antigeno
especificas de memoria contra el patdgeno intracelular T. cruzi se
ha convertido en una necesidad urgente.

Objetivos

General

« Modificar genéticamente Aspergillus foetidus ATCC 10061
utilizando el método de ondas de chogue para obtener cepas
transformantes gque contengan los genes de la proteina Tc52
(adyuvante) y de la proteina antigénica TSSA de T. cruzi fusionada a
una fraccion scFv (Quimera) dirigida al receptor DEC205 en células
dendriticas.

Especificos

Disenar un vector base funcional para expresion extracelular que
pueda ser utilizado en plataformas basadas en A. foetidus.

Disenar, construir y producir el vector genético que incluya las
secuencias TSSAy Tc52 de T. cruzi.

Clonary amplificar el vector en E. col..

Transformar conidios de A. foetidus ATCC 10061 utilizando ondas de
choque.

Obtener las colonias de transformantes, utilizando higromicina.
Analizar genéticamente las colonias transformadas.
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Resultados

Diseno y sintesis del vector base y del vector de seleccion.
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Conclusiones

* Se han obtenido las secuencias de las proteinas TSSAy Tc52 de T. cruzi
 Se ha logrado el diseno y sintesis del vector base para expresion extracelular
en A. foetidus

Crecimiento de A.

Deteccion de
resultados por gel de
electroforesis

foetidus ATCC 10061
para obtener los « Se realizd el disenho del vector base con las secuencias recombinantes
conidios « Se llevaron a cabo digestiones y PCR para comprobar la identidad del vector
base
@ e Do « Se han llevado digestiones para obtener los genes de interés
°°  Se ha logrado clonar el vector base con los genes de interés para su insercion
en A. foetidus
Analisis por PCR con » Se ha activado la cepa de A. foetidus para su posterior transformacion
primers especificos
para TSSA'y Tc52 Los resultados hasta el momento son satisfactorios y pese a los contratiempos
encontrados debido a la situacidon sanitaria actual, se estima que Ia
—> transformacion genética se lleve a cabo como se tiene planificado.
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