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¢ Qué factores influyen en la evolucién de
las infecciones?

La transmisién de virus de un paciente a otro es una oportunidad unica
para estudiar factores virales y del paciente que pueden influir en el
curso natural de la infeccidn por el virus de la Hepatitis C hacia una
resoluciéon espontanea o hacia la cronicidad de la infeccion. Este trabajo
sefala la region carboxi-terminal del gen NS3 como un elemento clave
para explicar la evolucion final de la enfermedad.

Esta tesis doctoral se divide en tres partes. La primera parte muestra como la transmision del
virus de la Hepatits C (VHC) por via sexual supone una situacion en que se transmite un
pequefio nimero de particulas virales que se conoce como cuello de botella.

En la segunda parte podemos ver que la clonacién y secuenciacion masiva de una poblacién
viral aislada de un paciente crénico puede presentar mutaciones de resistencia a los antivirales
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del VHC especificos, a pesar de no haber estado sometido a ningun tratamiento antiviral.

Finalmente, en la tercera parte, este trabajo muestra la puesta a punto de una técnica de
secuenciacién masiva que pretende estudiar las poblaciones virales del VHC. El objetivo de
esta tercera parte fue asociar como se comportaban las poblaciones virales después de la
transmision, teniendo en cuenta datos genéticos del paciente, datos gendémicos del virus, asi
como la respuesta inmune, con la resolucion o persistencia de la infeccion.
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Figura: Regién del virus estudiada.

Para ello se puso a punto la técnica de secuenciacion masiva para amplicones de VHC y se
estudiaron 3 rutas diferentes de transmisién del VHC: una transmision de un nimero pequefio
de particulas por cuello de botella, transmisién de un numero indeterminado de virus y
transmision masiva de particulas después de un trasplante de higado en un paciente por VHC.

El resultado mas destacado es que el paciente con infecciéon aguda que resolvié la infecciéon de
manera espontanea después de una transmision por cuello de botella, mostré una respuesta
inmune frente a diferentes porciones de la macromolécula de la region carboxi-terminal del gen
NS3 del VHC acompafiada de una homogeneizaciéon a nivel aminoacidos, al contrario de lo
observado en los pacientes cronicos y los que evolucionaron hacia cronicidad.

Tanto los datos de secuenciacidn masiva como de respuesta inmune senalan que la region
carboxi-terminal del gen NS3 podria ser clave para explicar evolucién hacia cronicidad o
resolucién espontanea.
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