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Resumen: El virus de la hepatitis E (HEV) es un virus emergente responsable de morbi y mortalidad humana en paises
en vias de desarrollo, y con un nimero creciente de casos autdctonos en paises industrializados. En Latinoamérica y
Argentina circula el genotipo 3 caracterizado por ser zoondtico y capaz de producir hepatitis crénicas en individuos
susceptibles. El principal reservorio de HEV es el cerdo, el cual no sufre una enfermedad aparente al ser infectado y
transmite el virus por via fecal-oral. Dado que en Argentina el consumo interno de cerdo y la exportacién de su carne
y productos derivados se ha incrementado en los dltimos afos, nos proponemos como objetivo general brindar
nuevas herramientas inmunobiotecnoldgicas para reducir el riesgo de infeccién por HEV en cerdos. El proyecto
plantea: a) el desarrollo de un test de diagndstico seroldgico de HEV en porcinos y el estudio epidemioldgico de la
seroprevalencia de HEV en criaderos locales, y b) el disefio de vacunas recombinantes a subunidad que induzcan
respuestas inmunes protectoras de tipo humoral y celular de larga duracién, tanto a nivel sistémico como de
mucosas. Para ello, proponemos: a) adaptar el test de diagndstico serolégico de hepatitis E (recientemente
desarrollado por nuestro grupo para su empleo en humanos) para detectar anticuerpos en suero o plasma porcino,
b) seleccionar nuevos dominios LysM de unidn a pared celular bacteriana para fusionarlos a las proteinas de capside
de HEV ORF2 u ORF3, c) investigar si las proteinas recombinantes fusionadas a LysM son capaces de generar
respuestas inmunoldgicas humoral y celular antigeno-especificas. Ademas, teniendo en cuenta que las particulas
semejantes a bacterias (BLP) generadas a partir de bacterias inmunomoduladoras poseen la capacidad de estimular
la inmunidad de mucosas, se propone también: d) evaluar si los antigenos recombinantes de HEV fusionados a LysM
y adheridos a la superficie de BLP son formulaciones vacunales mas efectivas para inducir inmunidad antigeno-
especifica. El proyecto abordara la problematica de las infecciones por HEV en cerdos de forma integral. Por un lado,
se generardn herramientas para el diagndstico en porcinos y conocimiento sobre la circulacién del virus en criaderos
locales, lo cual posibilitara tomar medidas de Salud Publica para disminuir el riesgo de infeccion en humanos. El test
de diagnodstico podria permitir la acreditacidon de los criaderos como "libres de HEV" aumentando el valor agregado
de los productos derivados. Por otro lado, se avanzard en la proteccién contra la infeccion por HEV, mediante el
desarrollo de una vacuna efectiva, de facil aplicaciéon en el ambito veterinario, y con impacto positivo en la Salud
Publica. Ademas, se sentardn las bases cientificas y tecnoldgicas para una plataforma de vacunas basadas en
proteinas antigénicas de distintos patégenos empleando nuevos dominios LysM para la adherencia de las proteinas
heterdlogas a BLP con éptimas propiedades adyuvantes
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