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DEL GENOMA DE Leishmania major Y SU VALIDACION in vivo.
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Introduccion. La leishmaniosis es una enfermedad
clasificada como una de las de mayor impacto a nivel
mundial. Actualmente no existe una terapia adecuada para
tratar este tipo de infeccion parasitaria. La reciente
secuenciacion del genoma de Leishmania major (1) junto
con nuevas herramientas  bioinformaticas  abren
oportunidades para el desarrollo racional de vacunas (2, 3).
Asi, el abjetivo del estudio es obtener por medio de un
andlisis bioinformatico del genoma de L. major nuevos
candidatos de vacunas y validar in vivo la inmunogenicidad
de estas vacunas.

Metodologia. Analisis Bioinformatico: Se hizo un anélisis
con los 8272 genes del genoma de Leishmania major
Friedlin (MHOM/IL/81/Friedlin) (1), que codifican para
proteinas por medio del programa RANKPEP (Método de
matrices) para los alelos H2-Kd (fragmentos de 8, 9, 10y 11
péptidos) y H2-Dd (fragmentos de 9, 10 y 11 péptidos) del
complejo principal de histocompatibilidad clase 1 (MHC 1)
del ratén BALB/c (3). Se seleccionaron los genes con una
probabilidad de tener epitopes inmunogénicos > 85% para
Kd y 80% para Dd. Los genes de la primera seleccion fueron
reanalizados con diferentes programas para corroborar las
posibilidades de tener epitopes del MHC clase | obtenidos
con el programa RANKPEP y se obtuvieron genes con
predicciones consensadas. Validacion in vivo: Ratones
BALB/c fueron inmunizados con peptidos sinteticos
correspondiendo a los epitopes predichos por el analisis
bioinformatico del genoma de L. major. La respuesta inmune
se evalué midiendo la produccion de INFgamma de celulas
de bazo, con una prueba de ELISA y por citometria de flujo.

Resultados y discusion. Se obtuvieron un total de 79 genes
con predicciones consensadas de tener epitopes para los
alelos del MHC clase | H2-Kd y H2-Dd, de los cuales se
seleccionaron 26 que obtuvieron la mas alta probabilidad de
unién al MHC 1. Andlisis adicionales indican que los genes
a evaluar tienen ort6logos en T. brucei y T. cruzi, lo que
permitiria posiblement desarrollar una vacuna universal para
los protozoarios de la familia Trypanosomatidae. Al evaluar
la respuesta inmune de retones inmunizados con peptidos
sinteticos correpondiendo a los epitopes predichos, al menos
8 de estos indujeron una produccion de IFNgamma peptido-

especifica. Celulas T de los ratones inmunizados también
respondieron a la estimulacién con antigeno total de L.
mexicana, confirmando la anotacién de varias proteinas
hipoteticas y su conservacion en especies de Leishmania
diferentes.

Conclusiones. Estos resultados validan nuestra estrategia
inmuno-informatica para la identificacion racional y rapida
de antigenos de patégenos y suggieren que varios de estos
podrian ser nuevos candidatos para el desarrollo de vacunas
contra Leishmania spp.
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