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INTRODUCCION

GENERALIDADES DE LA MALARIA

Enfermedad potencialmente mortal causada por ASPECTO Pvivax Pfalciparum
parésito del género Plasmodium. Periodo de incubacion 15 dias o hasta 6-12 meses 12 (9-14) dias
(dias)
Ciclos eritriciticos (horas) 48 48
Célula blanco Reticulocitos Todos los estadios de
maduracion del glébulo
rojo
Picos febriles 8-12 horas 10-36 horas
Recaidas Si No

http://diariote.mx/wp-content/uploads/2015/04/sintomas-malaria.jpg https://wikicharlie.cl/w/Malaria



DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE

MALARIA EN EL MUNDO

Malaria asociada (mta) [ 22%

| Malaria P falciparum - | 55 5%
Walara Pivax | )

0 5000 0000 15000 20000 26000 30000 36000

B No complicada © Complicada

=1 cases Certified malaria free since year 2000
Zero cases in 2016 1 No malaria
Zero cases (=3 years) WM Not applicable

WHO.2017
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CICLO BIOLOGICO
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RESPUESTA INMUNE

Fase
exo-eritrocitaria




FASE INTRA- ERITROCITARIA

Dendritic cell iL-2

https://es.slideshare.net/julis991/presen tacion-respuesta-inmune-a-malaria



PROTEINAS DEL MEROZOITO
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OBJETIVOS

GENERAL

Evaluar la antigenicidad de péeptidos derivados de la proteina
Pv12 de Plasmodium vivax a partir de muestras obtenidas de
individuos de zonas endémicas en Colombia.



OBJETIVO ESPEC IFICO

» Determinar la capacidad de linfoproliferacion de epitopes
T de la proteina Pv12 en muestras de individuos de
zonas endéemicas.
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METODOLOGIA

SELECCION DE PEPTIDOS

4

Péptidos de la
proteina Pv12

EPITOPES T
Herramientas
bioinformaticas

2

Sintetizados por el grupo
funcional de quimica.

&

* Péptido de baja union
* Péptido universal
* Péptidos por DRS

1

Sintetizados por el grupo
funcional de inmunologia

Capacidad de unidn
moléculas HLA-DRB*1

a

”
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OBTENCION DE LAS
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ENSAYO DE LINFOPROLIFERACION
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PEPTIDOS PARA ENSAYO DE

RESULTADOS Y

DISCUSION

LINFOPROLIFERACION

o PEPTIDO PEPTIDO PEPTIDO DE UBICACION
ESPECIFICO UNIVERSAL BAJA UNION EN PROTEINA 3" al5¢

MRIAKAALCGQLLIWWLSAPAEGF THTCDFNDELSLEF
DR*04 39113 DERQMTNGEQICTLKPDVLDKVWIKCGAERKNYELLPN
EECFLQGFNLSG NCFEQVFTSKSIEDAKNAHNAHNVHNVQNAQQLVEYLH
e | €| | [oMereTMOEG oD e e
YNK'FYégVPQR' KKSYDF?NVLSFRVP DGCDFTKNTSPLFTKGYDANFYKTIENKDDVICKVKATE
DR*07 S GKLIGFKCPADYAIEPEECFLQGFNLSGKKEQLRTKIELT
e DLVMDHYNKIFYARVPQRIYQNMHFFCACVLEEKRLVAH
DR*13 FEFATTPDDQNSVSEPRAANVLQGRSAGSAAFGPGPFL

|11 SG\EFIM
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INDICE DE ESTIMULACION PARA CADA DR

Peptido Peptido

IS: INDICE DE

Peptido Peptido



REACTIVIDAD DE LOS PEPTIDOS

Péptido universal Péptido 39113 Péptido 39117 Péptido de baja
39114 unién 39115

R SIG SDSI R SIG SDSI R SIG SDSI R SIG  SDSI

14/2 2,33 1,64 7/15 2,65 2,06 6/14 231 1,85 4/29 1,33 1,23
9

* R: numero de muestras evaluadas que presentaron un indice de estimulacion
positivo (igual o mayor 2.0).

* SIG: Promedio del indice de estimulacion para cada grupo de exposicion.

* SD SI: Desviacion estandar del IS para cada grupo de exposicion.

UBICACION EN LA

PROTEINA

Fonseca y col.2016,Peru.
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IS DE LOS LINFOCITOS CD4+

Pep. 39113 Pep. 39117

Pep universal

Pep. Baja Union

Control Pep. 39119°0ontrol Pep 39117

Control Pep universal
Control Pep. Baja Union

Jamesy col, 2013




OBJETIVO ESPECIFICO

» Establecer la produccién de citoquinas en
sobrenadantes de linfoproliferaciobn a partir de
muestras de los individuos de estudio

16

los
las



METODOLOGIA

CUANTIFICACION DE CITOQUINAS POR CBA

{ Sobrenadante J
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endémicas \ Lgcjcura en
citometro

/ B\ 4 N

, . Perfil
kit Cytometric Bead [Curva de } l

Array (CBA), Becton |==mpp  Th1(IL-2,, TNF, IFN-y) calibracion
software
FCAP
Array.

Dickinson™ Th2(IL-4, IL-6, IL-10)
Analisis /
estadistico

N\ o

control

N J N /
(p<0.05)
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DISCUSION

CONCENTRACION DE CITOQUINAS POST

RESULTADOS Y

/ 4

ESTIMULACION

Elhussein y col,
2015,
Dorothy y col,2004
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CONCENTRACION DE CITOQUINAS POST

/' 4
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OBJETIVO ESPECIFICO

»Evaluar la respuesta inmune humoral de epitopes B en las
muestras de los mismos individuos.
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SELECCION DE PEPTIDOS

Péptidos de la
proteina Pv12

4

EPITOPES B
Herramientas
bioinformaticas

2

Sintetizados por el
grupo funcional de
quimica.
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DETERMINACION DE REACTIVIDAD
POR EPITOPES B

* ELISA INDIRECTA Espectrofotometro

* (®
. LLA)
Ag en Ac - Enzima
pOCi”O eSpeCIfICO Conjugada
en muestra (E) con 2
Ac

https://www.fishersci.es/shop/products/multiskan-go-
microplate-spectrophotometer/p-4530546



RESULTADOS Y

PEPTIDOS PARA LA
REACTIVIDAD DE EPITOPES B
EPITOPE |CODIGO|SECUENCIA PEPTIDO Ubicacion 3Na-&
AKIRVRKRSGEEYDK | MRIAKAALCGQLLIWWLSAPAEGFTHTCDFNDELSLEFDE
o 10038 EIENL RQMTNGEQICTLKPDVLDKVWIKCGAERKNYELLPNNCFE
QVFTSKSIEDAKNAHNAHNVHNVQNAQQLVEYLHGAAAIVK
RKQKETNADEKKSYDDVSFRVPPNLEKEQKALYCVCQNK
EB2 39039 AKIRVRKRSGEEYDKEIFNLGIEVLIPSLPKKIDGCDFTKNT
FNLSGKKEQLRTKIEL [SPLFTKGYDANFYKTIENKDDVICKVKATEGKLIGFKCPADY
EB3 39040 TDLV AIEPEECFLQGFNLSGKKEQLRTKIELTDLVMDHYNKIFYA
VKRKQKETNADEKKS [RVPQRIYQNMHFFCACVLEEKRLV
EB4 39165 YDDVS ANVLQGRSAGSAAFGPGPFLLLLLSGVLFFIM
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a) B1
b) B2
c) B3
d) B4
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Epitope 39038

1.0 -
CEh 1, Ye5058;
Controles
0.6 -
0.4 - eq0
'Y J
0.2 1 L geli e i
R vors®
0.0 T
Epitope 39040
0.3 -
1 %88%
Controles
®
0.2 ~
[
[
04 4 "'.'5'."' ..............................................
000 0.0‘
[
o ..
0.0 T T

Epitope 39039
0.3 -
Con
° Eﬂzgggzi
0.2
®oo0
Nl °
PRI R R ) b . ) By " ... """"""
Bacseld °2
0.0 T
Epitope 39165
0.3 -
- I,
L)
0.2 -
°
PR (DelletlALE, " E‘. """"""""""""""""""" .' """""""""""
0.1 - °
.00. :. 1 Muestras
..‘ Controles
0.0




25

Conclusiones

UdlLos péptidos estimulantes 39113, 39114 y 39117 fueron capaces de presentar
linfoproliferacion, obteniendo cada uno de ellos un indice de estimulacion positiva.

UdSe evidencio produccion con diferencias significativas de IL-6 Y IL-10 en muestras
estimuladas con el péptido especifico 39117 y péptido de baja union 39115, a su vez se
obtuvo produccion significativa de IL-6 en muestras estimuladas con el péptido
especifico 39113.

USe evidencio que todos los epitopes B mostraron reactividad, sin embargo, el epitopé B1
fue el que presento mayor reactividad con un porcentaje de 24.13%, lo que equivale a 7
de 29 muestras estimuladas, pero no se obtuvo diferencia significativa entre las muestras
y los controles.

USe identifico capacidad antigénica en los péptidos 39117 y 39113 de la proteina Pv12 a
través de ensayos de linfoproliferacion y cuantificacion de citoquinas.
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