
Optimización in silico de señuelos 
basados en hACE2 con alta afinidad 
al dominio RBD-Spike del SARS – 
CoV – 2 y evaluación de su 
interacción in vitro

Examen de Candidatura

Lic. Mario Ricardo Ruiz Burga

Centers for Disease Control and Prevention (CDC), Alissa Eckertt y 
Dan Higgins, 2020



Estructura general del SARS – CoV – 2

2
CDC, 2020

Spike (S)

Membrana 
(M)

Nucleocápside 
(N)

Envoltura 
(E)

Hasöksüz et 
al, 2020

1.Marco teórico – 2.Planteamiento del problema – 3.Justificación – 4.Objetivos – 5.Metodología y 
resultados esperados – 6. Limitaciones





Interfaz de unión entre el SARS – CoV – 2 y la hACE2
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El sitio crítico para atacar al virus con anticuerpos neutralizantes es la proteína Spike
La proteía Spike es la “llave de entrada” para igresar a las células humanas a través del

Receptor ACE2

PROYECTO DE LA VACUNA PERUANA PARA EL COVID-19

Proteinas de SARS CoV-2
evaluadas como blancos
para nuestras vacunas

1. S1-S2
2. S1
3. S1 Trimerizada
4. RBD
5. RBD Dimerizada





La proteína S1 de SARS-CoV-2 esta glicosilada

La vacuna intranasal NDV - S1 muestra sobre su superficie a la proteína S1 con el mismo patrón de glicosilación de SARS-CoV-2




Mecanismo de infección de SARS-
CoV-2




Proteinas de SARS CoV-2
evaluadas como blancos
para nuestras vacunas

1. S1-S2
2. S1

3. S1 Trimerizada
4. RBD

5. RBD Dimerizada



ACE2 RBD S1

Las vacunas que se vienen desarrollando se 
basan en el subdominio RBD.

Las pruebas iniciales se basaron en RBD
S1-monomérico, S1-trimérico, y S2. En 
todos los casos, RBD fué el antígeno que
mostró las respuestas más fuertes
y fué este el antígeno que se continuó 
evaluando

MUTATIONS



Mecanismos de entrada viral







Sitio de unión de los 
anticuerpos neutralizantes en 
la proteína Spike

1
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“Hydrophobic pocket” 
conservado

• Loop CDRL3
• W94 → N343 (SARS2)

• CDRH3 
• W102/F103 

• F338, F342, Y365, V367, L368, F374 y 
W436
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Proteina RBD “pura” expresada
en células Sf9 – baculovirus 
purificada y combinada con 

un adyuvante

Salmonella genéticamente
Modificada (no-patógena por doble 

Mutación) expresando RBD en 
la superficie (Patente FARVET)

Virus de Newcastle 
genéticamente modificado 

expresando RBD en la superficie
(Patente FARVET)

Los 3 tipos de vacuna que se vienen desarrollando
Adicionalmente

esta vacuna 
lleva la flagelina de la
Salmonella, la cual es 
reconocida por ser un

potente inmunoestimulador

La salmonella es reconocida
por inducer una respuesta Th1
y una baja respuesta Th2. Esto 
es importante para reducir el 
riesgo de exhacerbación de la

respuesta inflamatoria



RECOMBINANT VACCINE Proteína Recombinante SPIKE COVID 19
1. Tecnología  ADN 

Recombinante: 
Clonación , expresión en células 

de insecto 

Diseño 
ADN

Célula de insecto 
Normal

Cel. Insecto “Recombinante” 
Mostrando 
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• 1.- Antígeno RBD.-  150µg (250µl+750µl PBS)/1mL adyuvante 
FAR23520

• 2.- Antígeno S1.-  150µg (250µl+750µl PBS)/1mL adyuvante 
FAR23520

• 3.- Antígeno S1+RBD.-  75µg/75µg (150µl+850µl PBS)/1mL 
adyuvante FAR23520

• -Mezcla 50% antígeno y 50% de adyuvante (Seppic ISA 71 R VG – 
36518T)

• - Se pasó por prensa (emulsificador) 2 veces a 40 psi 



PLANTA DE BIORREACTORES DE ÚLTIMA 
GENERACIÓN FARVET



BIORREACTOR DE ÚLTIMA GENERACIÓN



      Vacfar 3925
Patente Farvet 

SAC

Vacuna oral vectorizada en Salmonella SPIKE COVID 19



Las 2 primeras vacunas (Proteína recombinante y Salmonella), se han evaluado en:

Esta evaluación se ha realizado en:
-Ratones
-Conejos
-Gallinas
-Alpacas

-Monos aotus

Los ensayos en Conejos, gallinas y alpacas, se orientaron a evaluar mayormente
la seguridad y la capacidad de elicitar anticuerpos IgG.

La vacuna de NDV comenzó tarde en el año y se ha evaluado en 
-ratones 
-hamsters





Monos AOTUS, que de 
Preferencia deberían ser

MACACOS RHESUS




Transporte de los monos en 
Jaulas/cajas especiales



Evidencia de presencia de inmunidad humoral y celular en ratonnes inmunizados con la vacuna de Proteína RBD recombinante
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EL SUERO DE RATONES INMUNIZADOS CON SALMONELLA-
RBD HA MOSTRADO CAPACIDAD DE NEUTRALIZACIÓN DEL 
VIRUS EN CULTIVOS CELULARES



Prueba de aglutinacion rápida para detectar anticuerpos COVID 19 con Salmonella modicada en monos Aotus vacunados (21 días post-
inmunización)



Deteccion de Salmonella RBD en heces monos inmunizados con la vacuna de salmonella: Los monos dejan de excretar la salmonella al día 
6



Vacuna Peruana COVID-19  NDV-S1

Strain La Sota  
      Isolated in 1960

      Attenuated - lentogenic - no-vurulent strain
      Used in avian vaccines

      Oncolytic virus: 
      -Has been evaluated for cancer treatment in humans
      -Phase II clinical trial in cancer patients. Intravenous 

administration
      -Other studies have used other more virulent NDV 

strains

SARS-Cov-2 spike gene inserted in the genome
spike protein expressed as a surface protein exposed on 

the virion

Spike Covid 19 



Newcastle Disesase Virus -based COVID vaccine design:

Strain La Sota  
      Isolated in 1960

      Attenuated - lentogenic - no-vurulent strain
      Used in avian vaccines

      Oncolytic virus: 
      -Has been evaluated for cancer treatment in humans
      -Phase II clinical trial in cancer patients. Intravenous 

administration
      -Other studies have used other more virulent NDV strains

SARS-Cov-2 spike gene inserted in the genome
spike protein expressed as a surface protein exposed on the 

virion





ACTIVIDAD ONCOLITICA DEL VIRUS DE NEWCASTLE



Es interesante destacar 
que el virus NDV es 
oncolítico. Por esta razón, 
se vienen realizando 
diversos estudios para 
evaluar el potencial 
efecto terapéutico de 
NDV en algunos tipos de 
cancer. Actualmente 
existe un estudio clínico 
fase II, en el cual se 
administra NDV vía 
intravenosa, a pacientes 
voluntarios con cancer.



 Tumor Venéreo 
Transmisible Canino 

www.farvet.com



 Tumor Venéreo 
Transmisible Canino 07 Días Después del 

Tratamiento con Virus de Newcastle – Cepa 
FARVET

 

www.farvet.com



Además del esfuerzo Peruano en Farvet, existen otros 
esfuerzos mundiales de buscar producir una vacuna 
para Covid, basada en el virus NDV. Entre ellos, los 
conocidos son: 
-El grupo Mount Sinai/Avimex, 
-El grupo Holandés en la Universidad de Wageningen 
en colaboración con un centro biotecnológico 
veterinario, 
-El grupo de la Universidad de Texas. Este último ha 
publicado el resultado del desafío en hamsters, con los 
mismos resultados que los obtenidos por Farvet.

Desde hace más de 40 años, los vacunadores de pollos 
se han expuesto por via inhalaltoria al virus NDV, 
durante los procesos de inmunización, los cuales se 
realizan por medio de fumigación.
Más recientemente, los vacunadores aplican la vacuna 
contra el coronavirus aviar, (virus de bronquitis 
infecciosa IBV), la cual es vectorizada en NDV. Esto 
confirma que un grupo cercano a 4,000 personas en 
Chincha se ha expuesto y continúa haciéndolo, al virus 
NDV mediante inhalación del mismo. En ningún caso se 
han reportado efectos en la salud de estas personas. 
Adicionalmente, y de manera interesante, a lo que va 
desde el inicio de la pandemia, los aproximadamente 
900 vacunadores que aplican rutinariamente la vacuna 
contra el IBV vectorizada en NDV, no han reportado 
signos serios de un cuadro de Covid, pese a que en 
algunos casos, se reportaron familiares con cuadros de 
Covid en la casa.



MEDIANTE LA VACUNACION VIA NEBULIZACION O 
SPRAY,  SE VACUNAN MAS DE 1,600 MILLONES DE 

POLLOS MENSUALMENTE, EN CENTRO Y 
SUDAMERICA.

LO REALIZAN APROXIMADAMENTE 160,000 VACUNADORES 
EN LAS PLANTAS DE INCUBACION Y EN LAS NAVES DE 

CRIANZA. 

LA PRACTICA MASIVA DE VACUNACION SE REALIZA  HACE 
MAS DE 50 AÑOS








VACUNACIO
N POR 
SPRAY CON 
EL VIRUS DE 
NEWCASTLE




NDV Cuya Superficie Contiene Spike SARS COV 2

NDV Wild Type NDV Spike Covid 19

Patente FARVET

Spike Covid 19 





Genoma rNDV (15186 bp)

Genoma rNDV-S1/F-SARS-CoV-2 (17610 bp)
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NDV Cuya Superficie Contiene Spike SARS COV 2

NDV Wild Type NDV Spike Covid 19

Patente FARVET

Spike Covid 19 
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INCORPORACIÓN DE LA PROTEINA RBD Y S1 EN EL VIRIÓN 

Resultados: 
- Hubo reactividad con ambas bandas de  aprox. 30 y 100 Kda que corresponden a la 
proteína RBD y S1 del rNDV-RBD/SARS-CoV-2 y rNDV-S1/SARS-CoV-2 respectivamente.
-Por lo contrario, no hubo reactividad en las muestras correspondientes a fluido 
alantoideo sin infectar y al fluido infectado con rNDV parental.
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Virus de Newcastle (Wild-type)                   Microscopía electrónica



NDV Spike Covid 19

Spike Covid 19 

Inmuno-micorscopía electrónica de la vacuna nasal NDV-S1



Propiedades de replicación del virus y estabilidad genética



Estabilidad de la vacuna liofilizada



Pruebas de seguridad (ratones)



Pruebas de toxicidad (ratas)



Ensayo de Bloqueo 
Anticuerpos del suero bloquean la unión de  RBDr a VERO E6 



-Citometría de flujo
-Kit comercial de análisis de neutralización
-Prueba in-house libre de virus

MEDICIÓN DE LA CAPACIDAD DE NEUTRALIZACIÓN DE LA PROTEÍNA VIRAL



SARS-COV-2 Neutralizing Antibody ELISA Kit

Human ACE-2
 receptor protein
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Célula normal

NEUTRALIZACIÓN POR REDUCCIÓN DEL NÚMERO 
DE PLACAS (PRNT)



Confirmación 
del aislamiento

Aislamiento 
virus SARS-CoV-2

METODOLOGÍA: Obtención del virus (National 
Institute of health + FARVET)

PCR
IFI

Producción de 
antígeno viral

Semilla viral

Titulacion viral 
(UFP/mL)

10-1     

        

10-2     

      

10-3     

          

10-4     

                

10-5     

              

10-6

Cuantos virus 
hay?

6 x 105 UFP/mL 

Stock viral 



Inmunogenicidad - humoral (hamsters)
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Eficiencia por qPCR del reference gene (house keeping) 

Eficiencia por qPCR de las citocinas
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Medición de respuesta inmune celular por medio de la cuantificación de expresión de citoquinas mediante qPCR 



Inmunogenicidad - celular (hamsters)



EFICACIA DE LA VACUNA:  Ensayo de desafío 
(Hamster dorado Sirio)

• Ensayo del “DESAFÍO” en modelo animal validado: Hamster 
dorado Sirio

• Tuvimos que construir un contenedor de seguridad BSL3
• Inmunizar a los animals
• Desafiar a los animales con el virus SARS-CoV-2 (colaboración 

con el INS)
• Monitorear la variación de la carga viral así como la 

viabilidad viral a nivel del sistema respiratorio (q-RT-PCR)
• Monitorear el daño a nivel celular del tejido pulmonar de los 

animales (necropsia)
• Monitorear variaciones en el peso
• Monitorear el grado de movilidad de los animales







Challenge: 10^5 PFU in 20uL nasal delivered



Grupos de vacunación para la prueba de desafío de 
hamsters

• Vacunados con NDV nasal
• NDV-RBD (12 hamsters)
• NDV-S1 (12 hamsters)
• NDV- RBD+S1 (12 hamsters)

• Grupo Placebo (12 hamsters)





Resultados del ensayo pre-
clínico de la vacuna nasal de 

NDV



Características de la vacuna nasal NDV-S1
Tipo de vacuna: Vectorizada en el virus de Newcastle (NDV). Cepa lentogénica La Sota.

Antígeno viral: Proteína S1 del SARS-CoV-2, expuesta en la membrana del NDV

Producción de la vacuna: Cultivo en huevos SPF fertilizados (embrión de pollos). 

Purificación: Filtración tangencial a partir del fluido alantoideo

Presentación 1: Virus NDV-S1 vacunal liofilizado en una cantidad total de 106 PFU por dosis

Presentación 2: Virus NDV-S1 vacunal en solución líquida, en un volumen de 0.5mL en una cantidad total de 
106 PFU por dosis. 

Preparación de la dosis: La vacuna NDV-S1 liofilizada, se solubiliza con 0.5 mL de agua destilada

Administración: Vía intranasal (0.25 mL en cada fosa nasal)

Número de dosis: 2 (segunda dosis aplicada 15 días después de la primera dosis)

Capacidad de actualización: La vacuna NDV-S1 tiene la capacidad de ser actualizada con un nuevo antígeno 
S1 de interés, en 30-45 días, para empezar a ser producida.



Evaluaciones pre-clínicas realizadas:

A la fecha se han completado las pruebas correspondientes a los ensayos pre-clínicos, en ratones, ratas y hamsters. 
Específicamente se han realizado pruebas de:

-Seguridad: Análisis histopatológico de órganos en ratones vacunados con 2 dosis

-Toxicidad aguda: Evaluación de mortalidad y signos clínicos en ratas inmunizadas con dosis 100 veces mayor de lo esperado a 
utilizar.

-Tolerancia: Evaluación de mortalidad y signos clínicos en ratas que reciben 3 dosis de la vacuna hasta con concentraciones 
100 veces mayor de lo esperado a utilizar.

-Inmunogenicidad: En hamsters
* Anticuerpos IgG detectados por ELISA
* Neutralización de proteína RBD recombinante en un ensayo en placa
* Neutralización del virus SARS-CoV-2 en placa
* Inmunidad celular evalúa proliferación de linfocitos T CD4 por interferón gamma otras citoquinas

-Estabilidad: 
*NDV liofilizado es estable a 8C por al menos 2 meses, con una disminución de las unidades formadoras de placas (PFU) 

menor al 5%. NDV en solución líquida es estable a 8C por 15 días, con una disminución de las unidades formadoras de placas 
(PFU) menor al 5%.

*La expresión del gen S1 / RBD es estable por varios pasajes del virus

-Eficacia: Hamsters desafiados con SARS-CoV-2 en ambiente BSL3. Se evalúa:
(1) Carga viral en pulmón
(2) Viabilidad viral en pulmón
(3) Daño histológico a nivel de pulmón y traquea 
(4) Variación del peso corporal
(5) Grado de movilidad de los animales. 



RESULTADOS DE SEGUIMIENTO SEROLOGICOS PREVIO AL DESAFÍO
DE HAMSTERS CON LA VACUNA NDV

ELISA IgG anti-RBD



SEGUIMIENTO SEROLOGICO PREVIO AL DESAFÍO
DE HAMSTERS CON LA VACUNA NDV
Seroneutralización de RBD en  placa



El análisis histopatológico de los órganos (pulmón y traquea) de los animales 
desafiados, mostraron inflamación y necrosis en los animales placebo, y no hubo 
evidencia de daño significativo en los animales vacunados



Eficacia de la vacuna: 
-Análisis histopatológico de pulmón
-Viabilidad viral (cultivo)
-Carga viral (RT-PCR)



MUESTRAS PROCESADAS

CODIGO 
DE 

MUESTR
A

PORCENTAJE DE NEUTRALIZADION

TITULO A 
100%1/20 1/40 1/80 1/160 1/320 1/640

N-55 100.0 100.0 100.0 100.0 97.3 94.6 1/160
N-56 78.4 67.6 37.8 37.8 16.2 10.8 <1/20
N-57 100.0 100.0 75.7 62.2 37.8 21.6 1/40
N-58 51.4 48.6 29.7 8.1 10.8 0.0 <1/20
N-59 100.0 100.0 78.4 45.9 27.0 35.1 1/40
N-60 81.1 86.5 78.4 64.9 29.7 29.7 <1/20
N-61 100.0 94.6 62.2 67.6 10.8 -5.4 1/20
N-62 54.1 37.8 40.5 13.5 -5.4 18.9 <1/20

Eficacia de la vacuna: 
-Neutralización del virus SARS-CoV-2 en placa en cultivo celular  PRNT, 



Eficacia de la vacuna: 
-Variación de peso corporal



Higher mobility in vaccinated animales compared to placebo after challenge 





Eficacia de la vacuna: 
-Movilidad (velocidad, aceleración, desplazamiento



Advantages of the nasal-NdV vaccines
-La vacuna ha demostrado ser segura en ratones
-Capacidad de levantar respuesta humoral (IgM, IgG)
-Capacidad de levanter respuesta celular (linfocitos T CD4 – interferon gama)
-Capacidad de neutralizar la proteína viral in-vitro
-Capacidad de sero-neutralización del virus SARS-CoV-2 (colaboración INS)
-Facilidad y velocidad de producción
-Es de administración por vía nasal (no va a requerir de un ejército de técnicos 
para inmunizar). Podrían  participar promotores comunitarios.
-Importante estabilidad (liofilizada: más de un año a 8C)
-Bajo costo de producción
-Facilidad para cambiar el antígeno en un función de las mutaciones mas 
prevalentes



Ensayos clínicos Fase I, II y III
• Phase I: (N=50) Phase II: (N=200)Phase III: (5,000)
• Limitations:

• Production of doses -> GMP Laboratory
• Tercerizing in GMP laboratory

• Clinical phases in Peru (Funded by Peruvian government and private sector)
• Fase I:(N=50)
• Fase II:(N=200)
• Fase III:(N=5,000)



Próximos estudios:
Seguimiento del patrón del 

desplazamiento del virus NDV luego de 
la inmunización nasal, evaluado por 

fluorescencia

Corte transversal de médula espinal inyectada 
con vectores virales que expresan la proteína 
fluorescente verde (GFP) y procesada con 
inmunofluorescencia



Anticuerpos IgY de gallina 
purificados del huevo 

como tratamiento para 
casos severos de COVID-19



Neutralización de la interacción entre el RBD de la proteína Spike la hACE2

86

• Plasma convaleciente
• Anticuerpos recombinantes

• Humanos
• Equinos
• Camélidos sudamericanos
• IgY de huevo de gallina

Inmunoterapia

Inducen anticuerpos 
• Virus Inactivado
• Vacunas recombinantes
• Vacunas de mRNA

Vacunación

hACE2 soluble, 
Proteína completa

Ingeniería de proteínas

Diseño de proteínas de novo
Y de microproteínas con alta 

afinidad.

Diseño de proteínas de novo

Chen et al., 2020, H. Zhou et 
al., 2020 

Li et al., 
2020

Cao et al., 2020, Linsky et al., 2020

1.Marco teórico – 2.Planteamiento del problema – 3.Justificación – 4.Objetivos – 5.Metodología y 
resultados esperados – 6. Limitaciones



Sitio de unión de los 
anticuerpos neutralizantes en 
la proteína Spike

8
7Fedry et al., Sci. Adv. 2021

“Hydrophobic pocket” 
conservado

• Loop CDRL3
• W94 → N343 (SARS2)

• CDRH3 
• W102/F103 

• F338, F342, Y365, V367, L368, F374 y 
W436



Abbas, A., El-Kafrawy, S., Sohrab, S., & Azhar, E. (2018). IgY antibodies for the immunoprophylaxis and therapy of respiratory infections. Human 
Vaccines & Immunotherapeutics, 15(1), 264-275. doi: 10.1080/21645515.2018.1514224

Anticuerpos IgY para la Inmunoprofilaxis y terapia de 
infecciones respiratorias 



Inoculación de RBD del lisado 
celular  en gallinas 

Purificación de IgY anti-RBD a partir 
de las yemas de huevos

Colecta de los huevos de las 
gallinas inoculadas

Administración de IgY anti-RBD a 
animales

Verificación de presencia de IgY 
anti-RBD en suero de gallinas 

Verificación de presencia de IgY 
anti-RBD en las yemas de huevo de 

gallina

Flujo de Trabajo

Fu Chao-Yang et al., 2005



• Vía de inoculación: Intramuscular y subcutánea 
• Adyuvante: ISA 71R VG
• Dosis: 50% de aceite con 50% antígeno en un volumen final de 2 mL
• Suspensión-prensa: 04 veces 40psi/1 vez 80psi
• Modelo animal: Gallinas 

1. Inoculación de RBD del lisado celular  en 
gallinas 



2. Obtención y purificación de la proteína IgY mediante “salting-out”

1   2     3    4     5    6     7     8     9   
10 11  

Line 1: Ladder; lines 2, 3, 4, 5: WSF of 
inmunized yolks (RBD antigen) using HCL, HCL 
+ slow freezing method, lemon and vinegar, 
respectively; lines 6, 7, 8, 9: purified IgY using 
HCL, HCL + slow freezing method, lemon and 
vinegar, respectively; Lines 10, 11: Purified IgY 
using the gallus inmunotech inc. IgY EggsPress 
Purification Kit, respectively.
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Wibawan et al., 2018Hodek et al., 2013



3. Obtención y purificación de la proteína IgY mediante “PEG”

Pauly et al., 2011

270
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Line 1-6: IgY purified by PEG method (10 ug), 
Line 7-8: 
IgY purified by PEG method (5 ug), Line 9: 
Ladder



Ensayo de bloqueo con yemas de huevos de gallinas Hiper-inmunizadas
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Ensayo de bloqueo con las diluciones de IgY en suero de Ratón 
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4. Administración de IgY-anti RBD en animales

Administración 
subcutánea

CERDO
S

CONEJ
OS

RATON
ES

Yemas de huevos: 21 
DPV aprox.

Peso de conejos: 3 
kilos

[] IgY anti-RBD: 25 
mg/kg (1x)

Volumen: 1.5 mL

Yemas de huevos: 35 
DPV aprox. 

Peso de ratones: 25 – 
30 gramos

[] IgY anti-RBD: 125 
mg/kg (1x)

Volumen: 125 µl

Yemas de huevos: 50 
DPV aprox. 

Peso de cerdos: 20 
kilos aprox.

[] IgY anti-RBD: 75 
mg/kg (3x)

Volumen: 10 mL



5. Administración de IgY-anti RBD en animales

Administración 
intravenosa

CERDO
S

RATON
ES

Yemas de huevos: 35 
DPV aprox. 

Peso de ratones: 25 – 
30 gramos

[] IgY anti-RBD: 125 
mg/kg (1x)

Volumen: 125 µl

Yemas de huevos: 60 DPV 
aprox. 

Peso de cerdos: 20 kilos 
aprox.

[] IgY anti-RBD: 75 mg/kg (3x) 
– 125 mg/kg (5x)

Volumen: 30 – 50 mL



6. Inmunodifusión doble de Ouchterlony

Establecimiento de controles 
positivos y negativos

Positivo para IgY desalado y 
purificado por SEC en Sephadex 

G-75 (10 semanas PV)

Positivo para IgY sin desalar 10 
mg/mL (10 semanas PV)



7. Neutralización – huevos de 10 
semanas



7. Neutralización

Neutralización de suero de cerdo con SARS-CoV 2. Se 
administró 75 mg/kg de IgY anti-RBD de yemas de huevo de 
50DPV aprox., en total 1.5 g de IgY anti-RBD en un volumen 
de 15 mL en la zona subcutánea de un cerdo de 20-25 Kg. 

Neutralización de suero de ratón con SARS-CoV 2. Se 
administró 125 mg/kg de IgY anti-RBD de yemas de huevo 
35DPV aprox., en total 3.75 mg de IgY anti-RBD en un 
volumen de 125 µL en la zona subcutánea del ratón. 

Yema de huevo de 74DPV aproximadamente 


	Diapositiva 1
	Estructura general del SARS – CoV – 2
	Diapositiva 3
	Interfaz de unión entre el SARS – CoV – 2 y la hACE2
	Diapositiva 5
	Diapositiva 6
	La proteína S1 de SARS-CoV-2 esta glicosilada
	Mecanismo de infección de SARS-CoV-2
	Diapositiva 9
	Diapositiva 10
	Mecanismos de entrada viral
	Diapositiva 12
	Diapositiva 13
	Diapositiva 14
	Diapositiva 15
	Diapositiva 16
	RECOMBINANT VACCINE Proteína Recombinante SPIKE COVID 19
	Diapositiva 18
	BIORREACTOR DE ÚLTIMA GENERACIÓN
	Vacuna oral vectorizada en Salmonella SPIKE COVID 19
	Diapositiva 21
	Diapositiva 22
	Diapositiva 23
	Diapositiva 24
	Diapositiva 25
	Diapositiva 26
	Diapositiva 27
	Diapositiva 28
	Vacuna Peruana COVID-19 NDV-S1
	Newcastle Disesase Virus -based COVID vaccine design:
	Diapositiva 31
	ACTIVIDAD ONCOLITICA DEL VIRUS DE NEWCASTLE
	Diapositiva 33
	Diapositiva 34
	Diapositiva 35
	Diapositiva 36
	Diapositiva 37
	Diapositiva 38
	Diapositiva 39
	VACUNACION POR SPRAY CON EL VIRUS DE NEWCASTLE
	NDV Cuya Superficie Contiene Spike SARS COV 2
	Diapositiva 42
	Diapositiva 43
	Diapositiva 44
	NDV Cuya Superficie Contiene Spike SARS COV 2
	INCORPORACIÓN DE LA PROTEINA RBD Y S1 EN EL VIRIÓN
	Diapositiva 47
	Diapositiva 48
	Diapositiva 49
	Diapositiva 50
	Diapositiva 51
	Propiedades de replicación del virus y estabilidad genética
	Estabilidad de la vacuna liofilizada
	Pruebas de seguridad (ratones)
	Pruebas de toxicidad (ratas)
	Diapositiva 56
	Diapositiva 57
	SARS-COV-2 Neutralizing Antibody ELISA Kit
	Ensayo de Bloqueo de sueros de animales vacunadas con RBDr
	NEUTRALIZACIÓN POR REDUCCIÓN DEL NÚMERO DE PLACAS (PRNT)
	Diapositiva 61
	Inmunogenicidad - humoral (hamsters)
	Diapositiva 63
	Inmunogenicidad - celular (hamsters)
	Diapositiva 65
	Diapositiva 66
	Diapositiva 67
	Challenge: 10^5 PFU in 20uL nasal delivered
	Grupos de vacunación para la prueba de desafío de hamsters
	Diapositiva 70
	Resultados del ensayo pre-clínico de la vacuna nasal de NDV
	Características de la vacuna nasal NDV-S1
	Diapositiva 73
	Diapositiva 74
	Diapositiva 75
	Diapositiva 76
	Diapositiva 77
	Diapositiva 78
	Eficacia de la vacuna: -Variación de peso corporal
	Diapositiva 80
	Diapositiva 81
	Advantages of the nasal-NdV vaccines
	Ensayos clínicos Fase I, II y III
	Próximos estudios:
	Diapositiva 85
	Diapositiva 86
	Diapositiva 87
	Diapositiva 88
	Diapositiva 89
	Diapositiva 90
	Diapositiva 91
	3. Obtención y purificación de la proteína IgY mediante “PEG”
	Diapositiva 93
	Ensayo de bloqueo con las diluciones de IgY en suero de Ratón
	4. Administración de IgY-anti RBD en animales
	5. Administración de IgY-anti RBD en animales
	6. Inmunodifusión doble de Ouchterlony
	Diapositiva 98
	7. Neutralización

