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Resumen

Introduccion: Promediando la segunda década del siglo XXI el virus
del Zika emergié como un germen de importancia en salud publica
debido a su asociacién con el aumento de casos de microcefalia y

y el Sindrome de Guillain-Barré. Por esta razén era necesario
desarrollar modelos animales para profundizar en el conocimiento de
la fisiopatologia de esta infeccion viral.

Metodologia. El proyecto se divide en dos fases experimentales. En
la primera fase se inocularon por diferentes vias cepas de ratones con
el virus del Zika en distintos momentos después del nacimiento para
establecer un modelo de infeccibn que presentara signos de
alteraciones neuroldgicas. Una vez obtenido el modelo de infeccién se
procedio a la segunda fase, en la cual se esta evaluando la transmisién
vertical del virus y su tropismo hacia el encéfalo. Mediante técnicas
neurohistologicas, citoquimicas, inmunohistoquimicas y moleculares
(PCR y Western blot) se estan evaluando los efectos de la infeccién
sobre la citomorfologia neuronal y las moléculas involucradas en el
neurodesarrollo, asi como la bioquimica cerebral. Estas moléculas
también se estan estudiando en condiciones in vitro en células madre
neuronales.

Resultados obtenidos. En los dos primeros afios de avance del
proyecto ya se tiene un modelo animal de neurodesarrollo postnatal y
un modelo de transmisién vertical para estudiar el neurodesarrollo
prenatal. Se han obtenido resultados del efecto de la infeccion por el
virus Zika en el sistema nervioso central de ratones tales como:
desarrollo de calcificaciones, patologia dendritica, alteraciones en la
citoarquitectura neuronal asi como en la expresion de genes asociados
al neurodesarrollo y al sistema de neurotransmision GABA-glutamato.
Resultados esperados. Con esta investigacion se espera aportar al
conocimiento sobre los efectos del virus del Zika en el neurodesarrollo
y la funcion cerebral mediante el establecimiento de biomodelos que
permitan estudiar la patogenia de esta infeccién viral. En el caso de
confirmarse la trasmision vertical y el tropismo hacia el tejido nervioso,
se estableceria una asociacién contundente con los casos de
microcefalia y las epidemias de infeccion por el Zika, ademas de
informacidn crucial sobre las cepas circulantes en Colombia. A partir
del desarrollo de esta propuesta se determinaran algunos de los
efectos del virus del Zika en la morfologia, el neurodesarrollo y la
neurobioquimica del encéfalo. Los resultados de este estudio podrian
convertirse en una guia para abordar las investigaciones por otros virus




neurotropicos que puedan ingresar al pais, para lo cual resulta esencial
la cooperacién entre neurocientificos y virélogos, como se ha
planteado en este proyecto.

Objetivo General

Establecer un modelo animal 6ptimo para estudiar el efecto de la
infeccion por el virus del Zika en el desarrollo del sistema nervioso y la
transmision vertical (madre-cria). Ademés, evaluar el efecto de la
infecciobn en la expresion de marcadores moleculares de desarrollo
prenatal y postnatal, la citoarquitectura y la integridad neuronal, y la
funcién del sistema de neurotransmisién gaba-glutamato, asi como la
composicion molecular de las cepas infectantes del virus y su relacién
con sus efectos neurolégicos.
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