Una innovadora estrategia
clinica contra la hepatitis C

La hepatitis C afecta a un tres por ciento de la poblacion mundial y no existe ninguna terapia especifica
eficaz contra ella. Una enfermedad que supone un gran coste economico y social. Investigadores del Ins-
tituto de Parasitologia y Biomedicina Lopez-Neyra, a través de un proyecto de excelencia al que la Con-
sejeria de Innovacion, Ciencia y Empresa ha asignado 105.000 euros, identificaran inhibidores eficientes
del virus causante de esta enfermedad.
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El virus C de la hepatitis (VHC)
es el principal responsable de
enfermedades hepéticas en el
mundo con mas de 200 millo-
nes de infectados, siendo uno de
los mayores problemas de salud
mundial. Se estima que un 25 %
de los casos progresa a cirrosis
hepatica y carcinoma hepatoce-
lular. El virus se contagia funda-
mentalmente a través de la san-
gre, pocas veces por relaciones
sexuales y excepcionalmente de
madre a hijo.

Actualmente no existe vacuna y
el tratamiento terapéutico mas
utilizado (interferén mas ribaviri-
na) es inespecifico y muestra una
limitada eficacia produciendo
importantes efectos secundarios.
Es necesario el desarrollo de nue-
vas estrategias antivirales. El blo-
queo especifico de la expresién
de los genes virales o la actua-
cién directa sobre el genoma del
virus es una aproximacién muy
atractiva. Siendo las moléculas
de RNA firmes candidatos para
el desarrollo de nuevos agentes
terapéuticos.

Investigadores del Instituto de
Parasitologia y Biomedicina L6-
pez-Neyra, han aislado en el la-
boratorio una coleccién de mo-
[éculas de RNA seleccionadas por
su capacidad de unién especifica
a la regién del VHC que dirige la

traduccion viral (IRES). Estudios
in vitro han demostrado la capa-
cidad de estos RNAs de inhibir la
traduccién dependiente del IRES.
En este proyecto de excelencia,
cuyo investigador responsable es
Alfredo Berzal Herranz, los cien-
tificos proponen ir un paso mas
adelante y ensayar la capacidad
de los mismos de interferir con la
traduccion del virus en el interior
de células y en un segundo paso
en el higado de ratones.

El objetivo general del proyec-
to es la caracterizacién de una
colecciéon de moléculas de RNA
como agentes inhibidores del
virus causante de la hepatitis C
(VHC) y su potencial aplicacion.
La actividad del IRES es esencial
para la replicacién y propagacién
viral. Lineas celulares hepéticas
(Huh7 y HepG2) que produzcan
establemente proteinas marca-
doras a partir del IRES del VHC,
seran transfectadas con los RNAs
inhibidores a ensayar.

El efecto inhibidor de los RNAs
sobre los niveles de las proteinas
marcadoras sera consecuencia
directa del efecto de los mismos
sobre la actividad del IRES, y en
consecuencia del efecto sobre
la traducciéon de las proteinas
del virus. Los resultados obte-
nidos permitiran un redisefio u
optimizacién de los RNAs inhi-



Ensayos de inhibicion viral

La hepatitis C afecta a un 3% de
la poblacién mundial y no existe
ninguna terapia especifica eficaz
contra ella. Como explica Alfre-
do Berzal, “no se han descrito
modelos celulares o animales de
infeccion viral y por tanto para
el cultivo eficiente del VHC". Por
eso, los ensayos de inhibicion
viral o de la funcién biolégica del
IRES, deben hacerse utilizando
sistemas indirectos “cuantifican-
do la expresion de genes marca-
dores bajo el control del dominio
IRES del VHC”. Los investigado-
res esperan que los resultados de

bidores que seran nuevamente
analizados.

Finalmente aquellos RNAs que se
muestren especialmente eficien-
tes frente a la actividad del IRES
seran analizados en modelos mu-
rinos. Nuevamente se utilizaran
genes marcadores cuyos niveles
sean facilmente cuantificables en
el higado de ratones. El efecto
inhibidor se determinara a partir
de la reduccion de los niveles de

actividad de estos RNAs, junto
con la caracterizacion bioquimica
que llevan a cabo en el laborato-
rio, les permitan obtener conclu-
siones para el disefio de nuevos
RNAs mas eficientes frente al
VHC. La hepatitis puede pasar
desapercibida, muchos pacientes
no tienen sintomas. Con frecuen-
cia, la infeccion se diagnostica
por otros motivos, al encontrar
alteraciones analiticas en un
estudio rutinario, por ejemplo. La
hepatitis C se contagia por trans-
fusiones y agujas contaminadas
fundamentalmente.

las proteinas marcadoras.

Los resultados de actividad de
estos RNAs junto con la caracte-
rizacién bioquimica que se lleva
a cabo en el laboratorio permiti-
ran obtener conclusiones para el
disefio de nuevos RNAs mas efi-
cientes frente al VHC. Asimismo
servirdn de base para el disefio
de RNAs inhibidores de otros vi-
rus con importante repercusién
sanitaria y veterinaria.
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El 4cido ribonucleico -RNA- es una molécula
esencial para la vida. Entre las diversas fun-
ciones que desempefia, la mas conocida es la
transmision de la informacién genética guarda-
da en el DNA, desde el nicleo a ofras partes
de la célula donde se usa para la produccion
de proteinas. EIRNA es también utilizado como
material genético por algunos virus.
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