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Diferencias epigenéticas en el ADN de las
personas con VIH pueden afectar a su
capacidad natural de controlar el virus

e Un estudio publicado en la revista PLOS Pathogens demuestra por primera vez que la
metilacion del ADN —un mecanismo que modula la expresién de los genes— regula la
respuesta inmunitaria contra el VIH y puede determinar la evolucién clinica de la
infeccidn.

e Estos cambios persisten en el tiempo y pueden estar causados por factores externos,
como infecciones. El descubrimiento abre puertas al disefio de nuevas estrategias que
permitan modular la expresién de los genes y asi controlar mejor el virus.

Barcelona, 6 de junio de 2020. Existe un pequefio nimero de personas con VIH que son capaces
de controlar la infeccion de manera natural, sin tomar tratamiento antiviral. Entender cédmo se
produce este control es un tema de alto interés para los investigadores en el campo del VIH, ya
qgue abre caminos hacia nuevas vias de tratamiento. Anteriores estudios han demostrado que
existen factores del huésped que se asocian a un mejor control del virus, pero el motivo que
hacia que estos factores se expresaran o no era desconocido. Hoy, un estudio publicado en PLOS
Pathogens revela que la metilacion del ADN es uno de los mecanismos que modula la expresion
de dichos factores.

El estudio ha sido liderado por el Instituto de Investigacién del Sida IrsiCaixa, centro impulsado
conjuntamente por la Fundacién “la Caixa” y el Departamento de Salud de la Generalitat de
Catalunya, y cuenta con la participacién del Instituto de Investigacion contra la Leucemia Josep
Carreras (lJC), el departamento de Estadistica de la Facultad de Biologia de la Universidad de
Barcelona y la Asociacion Civil IMPACTA de Lima, Peru.

La metilacion del ADN es un proceso epigenético, es decir, un mecanismo que regula la
actividad de los genes modificando quimicamente algunas zonas del ADN. Este proceso puede
actuar como un interruptor, encendiendo o apagando la expresidn de los genes sin modificar su
secuencia, y por lo tanto sin generar ninguna mutacién irreversible. Algunas de estas
metilaciones del ADN se pueden heredar y otras aparecen debido a factores externos, como por
ejemplo una infeccidn.

Regulacion de la respuesta antiviral

Los investigadores han estudiado una cohorte de 70 personas que, sin tomar tratamiento
antiviral, lograban un control mejor o peor del virus y, en consecuencia, tenian mas o menos
cantidad de virus en la sangre. El articulo compara la metilacion del ADN de estas personas y
demuestra que existen diferencias significativas entre los dos grupos. “Queriamos estudiar la
razon de fondo de estas diferencias y, como la metilacién del ADN humano se ha visto afectada
en otros tipos de infecciones, pensamos que aqui también podria tener algin papel”, explica
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https://journals.plos.org/plospathogens/article?id=10.1371/journal.ppat.1008678
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Marta Ruiz-Riol, investigadora de IrsiCaixa y colider del estudio junto con Christian Brander,
investigador ICREA en IrsiCaixa.

Los cientificos han analizado los genomas completos de células sanguineas de todos los
participantes y han comparado los resultados entre el grupo que presenta un buen control del
virus y el que no. Asi, han identificado 2.647 diferencias en la metilacion del ADN entre los dos
grupos y han observado que algunas afectan a la expresion de genes esenciales para el control
del virus. Entre estos, se observan diferencias en dos regiones de genes involucradas en la
respuesta mediada por interferén, un mecanismo de defensa natural de las células infectadas,
y también en la funcionalidad de las células T, células del sistema inmunitario encargadas de
eliminar los patdgenos del cuerpo. “A diferencia de otros estudios, nosotros analizamos el
genoma entero, lo que era inicialmente como buscar una aguja en un pajar, y después nos
centramos en estas dos regiones de genes que tenian alteraciones relevantes en la metilacion
del ADN y que estaban afectando a la respuesta antiviral”, detalla Bruna Oriol, investigadora
predoctoral de IrsiCaixa y primera autora del articulo.

Paralelamente, el grupo liderado por el investigador ICREA en IrsiCaixa Javier Martinez-Picado,
co-autor del articulo, ha analizado los cambios epigenéticos que la presencia del virus induce en
los linfocitos T CD4+ —un tipo de células del sistema inmunitario y principal diana del VIH—, asi
como la dificultad del tratamiento antirretroviral para revertir el patréon de metilacion del ADN.
El estudio se ha publicado en la revista Clinical Infectious Diseases

Claves para el tratamiento

Los investigadores concluyen asi que la regulacion de los genes mediante la metilacién del ADN
se debera considerar a la hora de disefiar nuevas estrategias de cura de la infeccién. “Este tipo
de cambios en el ADN persisten en el tiempo. Por lo tanto, futuras intervenciones terapéuticas
dirigidas a la cura de la infeccién por el VIH pueden necesitar mimetizar la expresion génica
correcta para asegurar un control duradero del virus”, detalla Ruiz Riol.

Los resultados también apuntan a que la metilacion del ADN también podria modular la
respuesta inmunitaria en otras infecciones crdnicas, un tema que se tendra que estudiar en
profundidad en futuras investigaciones.
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