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Quins factors influeixen en I'evolucio de les infeccions?

04/2013 - Medicinai Salut. La transmissio de virus d'un pacient a un altre és una oportunitat Unica per estudiar
factors virals i del pacient que poden influir en el curs natural de la infeccié pel virus de I'Hepatitis C cap a una
resoluci6é espontania o cap a una cronicitat de l'infeccié. Aquest treball assenyala la regié carboxi-terminal del gen
NS3 com a clau per explicar I'evolucid final de la malaltia.
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Virus de I'hepatitis C.

Aquesta tesi doctoral es divideix en tres parts. La primera part mostra com la transmissié del virus de la hepatitis C (VHC) per
via sexual suposa una situacié en quée es transmet un petit nombre de particules virals que es coneix com a coll d'ampolla.

A la segona part podem veure que la clonacio i seqiienciacié massiva d'una la poblacié viral aillada d'un pacient cronic pot
presentar mutacions de resisténcia als antivirals del VHC especifics, tot i no haver estat sotmés a cap tractament antiviral.
Finalment, en la tercera part, aquest treball mostra la posada a punt d'una técnica de seqiienciacié massiva que pretén estudiar
les poblacions virals del VHC. L'objectiu d'aquesta tercera part va ser associar com es comportaven les poblacions virals
després de la transmissid, tenint en compte dades genétiques del pacient, dades genomiques del virus, aixi com la resposta
immune, amb la resolucié o persisténcia de la infeccio.

~3000nt
347 T
- 76
/ ms2| [ ws3  [4a]4B] wssa| wssB |
g
# Helizese aad ."\
AUG ,’f seTihe oo po: .
£ N
R R 1 .""»
i
ETECE 37— Gl
[ 3 ————— 366l
o T e L
W ————————— T2l
Hestzd 03T 4411
i) ] T 1 ¥ |
1588 i
| anf— sanl

moaban, o0 Dovaked 0 gy, 8 ke O Oalemgr, AL Mzokam, 5 Sioeardson, © Soblag, K s, 4 8 Bedvodsar, ond B Svnemongdn 2056, A
covnpvahansing nerse o for coerinhengt sagmhan g SF DOV s quaner, prodeins oang epdiopes Hapatohogy 44 1305-1351,

© 2011 Universitat Autonoma de Barcelona - Tots els drets reservats



Quins factors influeixen en I'evolucié de les infecciéons?

Regi6 del virus estudiada.

Per dur aixd a terme es va posar a punt la técnica de seqlienciacié massiva per amplicons de VHC i es van estudiar 3 rutes
diferents de transmissié del VHC: una transmissié d'un nombre petit de particules per coll d'ampolla, transmissié d'un nombre
indeterminat de virus i transmissié massiva de particules després d'un trasplantament de fetge en un pacient per VHC.

El resultat més destacat és que el pacient amb infeccié aguda que va resoldre la infeccié de manera espontania després

d'una transmissié per coll d'ampolla, va mostrar una resposta immune enfront de diferents porcions de la macromolécula de la
regid carboxi-terminal del gen NS3 del VHC acompanyada d'una homogeneitzacié a nivell aminoacids, al contrari del que s'ha
observat en els pacients cronics i els que van evolucionar cap a cronicitat.

Tant les dades de sequenciacié massiva com de resposta immune assenyalen que la regi6 carboxi-terminal del gen NS3 podria
ser clau per explicar evolucié cap cronicitat o resolucié espontania.

Maria Dolors Cubero

Institut de Recerca Hospital Universitari Vall d'Hebron

“Estudio de complejidad y evolucion del gen NS3 del virus de la hepatitis C (VHC) mediante Ultra-Deep Pyrosequencing
(UDPS) en pacientes expuestos al mismo inéculo viral", tesi doctoral de Maria Dolors Cubero, dirigit pel Dr Josep Quer i el Dr
Juan Ignacio Esteban.
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