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Madrid, jueves 18 de julio de 2024

Identifican nuevos marcadores para el
diagnostico precoz de patologias hepaticas
graves tras la curacion de la hepatitis C

® Un estudio del CSIC describe genes como marcadores del estado
del higado tras la eliminacion del virus de la hepatitis C crdnica, que
puede dar lugar a enfermedades hepaticas graves como la cirrosis o
el carcinoma hepatocelular

= Aunque los tratamientos consiguen erradicar el virus en la practica
totalidad, se desconoce su incidencia en el desarrollo de carcinoma
hepatocelular y este estudio podria facilitar el seguimiento de estos
pacientes a largo plazo

Lineas celulares infectadas con el Virus de la hepatitis C marcado en verde (izquierda), y tras la curacion de
la infeccién (derecha). / CNB

Las nuevas combinaciones de farmacos antivirales frente al virus de la hepatitis C (VHC)
han revolucionado la terapia contra la hepatitis crénica C, con la erradicacién del virus en
la practica totalidad de los pacientes tratados. Aun asi, se desconoce el impacto que la
eliminacion de la infeccion tiene sobre la incidencia de desarrollo de carcinoma
hepatocelular (el tipo mas comun de cancer de higado) en estos pacientes, un proceso que
no parece ser totalmente reversible a pesar de la curacidon de la infeccién por el VHC.
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Un estudio liderado por personal investigador del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC), organismo dependiente del Ministerio de Ciencia, Innovacion vy
Universidades (MICIU), identifica un pequefio nUmero de genes que se siguen expresando
de forma anormal en células libres de la infeccidn. Estas alteraciones son compatibles con
las observadas en biopsias hepaticas de pacientes curados virolégicamente y muestra el
valor de los modelos de infeccidn utilizados para la busqueda de marcadores del estatus
hepatico post-curacién en pacientes tras la eliminacion de la infeccidn, algo que podria
facilitar el seguimiento de estos pacientes.

En el trabajo, dirigido por el investigador del CSIC en el Centro Nacional de Biotecnologia
(CNB-CSIC) Pablo Gastaminza, han utilizado dos modelos de infeccidn persistente en
cultivos celulares para analizar y comparar las diferencias a nivel de expresién génica tras
la eliminacion completa de la infeccidén viral. Gastaminza destaca que, en el articulo
publicado en Journal of Medical Virology, “describimos una reversion generalizada de la
expresion de los genes relacionados con la infeccidn después de la resolucion de la misma,
y como, sin embargo, un pequefio nimero de genes se siguen expresando de forma
anormal en células que ahora estdn libres de la infeccién.”

Victoria Castro, investigadora del CNB-CSICy primera autora del trabajo detalla la novedad
del trabajo: “La comparacion de los resultados obtenidos en dos tipos de modelos de
cultivos celulares, sugiere que las alteraciones transcripcionales permanentes pueden
establecerse o bien por fendmenos de seleccion de subpoblaciones celulares con mayor
capacidad competitiva, en el caso de cultivos proliferativos, o bien por un impacto directo
de la replicacién viral sobre la regulacion de la expresion génica celular. Adema3s, algunas
de las alteraciones observadas en ambos modelos son compatibles con las observadas en
las biopsias hepaticas de pacientes que se han curado de la infeccidn crénica”.

Ademads, continua la investigadora, “estos modelos de infeccién podrian aportar
informacidén relevante para encontrar marcadores del estatus hepatico post-curacién, lo
gue podria facilitar el seguimiento de estos pacientes, que no estan exentos del riesgo de
desarrollo de carcinoma hepatocelular. Por otro lado, estos datos proveen una nueva
perspectiva sobre la contribucion directa de la replicacion viral en el desarrollo de
carcinoma hepatocelular”.

Este trabajo es fruto de la colaboracidn entre los investigadores del CIBER de
Enfermedades Hepaticas y Digestivas (CIBEREHD) Pablo Gastaminza en el CNB-CSIC y Sofia
Pérez-del-Pulgar en el IDIBAPS de Barcelona, junto a la Unidad de Bioinformatica para
Gendmica y Protedmica del CNB-CSIC.
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