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Desenvolupen un antiviral d'ampli
espectre basat en una substancia de la
closca dels crustacis

= Diversos centres del CSIC col-laboren en el desenvolupament d'un
compost efica¢ enfront d'infeccions respiratories virals com el
coronavirus SARS-CoV-2 i el virus respiratori sincicial

= El nou antiviral, I'estudi del qual el publica la revista
‘Communications Biology’, bloqueja I'entrada de multiples virus en
les cél-lules i podria ser usat com a tractament posterior a la
infeccioé

El nou antiviral oferiria proteccio rapida enfront de futures pandémies com la del COVID-19./ Pixabay

Diversos centres del Consell Superior d'Investigacions Cientifiques (CSIC), entre ells
I'Institut de Biologia Integrativa de Sistemes (I2SysBio, CSIC-Universitat de Valéncia),
I'Institut de Quimica Organica General (IQOG), l'Institut Nacional d'Investigacid i
Tecnologia Agraria i Alimentaria (INIA) i I'Institut de Biomedicina de Valéncia (IBV), junt
amb el Centre d'Investigacié Biomédica en Xarxa en Malalties Rares (CIBERER) i el Centre
d'Investigacié Cooperativa en Biomaterials (CIC biomaGUNE), col-laboren en el
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desenvolupament d'un nou compost antiviral basat en quitosan, també anomenat
chitosan, un material derivat de quitina, una substancia natural present en I'exoesquelet
de crustacis com a crancs i gambetes.

“El compost va ser dissenyat al nostre laboratori sobre la base dels sulfats d'heparano,
polisacarids sulfatats que sén emprats per una important varietat de virus per a adherir-
se a la superficie cel-lular durant el procés d'infeccid”, explica l'investigador de I''QOG
Alfonso Fernandez-Mayoralas. “Els nostres polisacarids actuen com a cimbell evitant
que el virus s'adherisca a cel-lules epitelials, la qual cosa impedeix el procés d'infeccid”,
afig Julia Revuelta, també investigadora de I'lQOG.

Publicat a la revista Communications Biology, |'estudi revela que aquest farmac bloqueja
I'entrada dels virus a les cel-lules mitjangant un mecanisme d'accié irreversible, i mostra
una potent activitat contra el virus que provoca la COVID-19, el SARS-CoV-2, i el virus
respiratori sincicial (VRS), per la qual cosa podria utilitzar-se com a tractament per a
infeccions respiratories virals mitjangant aerosols o inhaladors, fins i tot després de la
infeccio.

Aquest treball exemplifica com els enfocaments multidisciplinaris poden conduir al
desenvolupament de nous tractaments. Es un esforg col-laboratiu liderat per quimics
(1Q0G), que van dissenyar i van sintetitzar els compostos; virolegs (12SysBio i INIA), que
van seleccionar els millors candidats i van caracteritzar la seua activitat antiviral; biolegs
estructurals (IBV), que van contribuir a definir el mecanisme d'accid; i experts en
bioimatge (CIC biomaGUNE), que van proporcionar informacio sobre el comportament
del compost in vivo.

Antiviral per a infeccions respiratories comunes

La investigacié va demostrar que aquest compost és capag d'inhibir la infeccié per
diverses variants del SARS-CoV-2, el virus que provoca la COVID-19, i per diferents ceps
del virus respiratori sincicial (VRS), que afecta especialment bebés i persones majors.

Experiments realitzats en cultius cel-lulars van mostrar que alguns d'aquests compostos
bloquegen I'entrada viral en unir-se a proteines de I'embolcall dels virus, la qual cosa
impedeix que aquests s'adherisquen als receptors cel-lulars. “El compost més
prometedor va ser capa¢ de bloquejar la infeccié per aquests virus, tant en models de
cultiu cel-lular com en models d'infeccid en ratolins, fins i tot quan es va administrar
després que comencara la infeccié”, explica Ron Geller, cientific de I'l2SysBio.

En ratolins infectats amb SARS-CoV-2, I'administracié de I'antiviral abans de la infeccid
va reduir la carrega viral en més de sis ordres de magnitud. Fins i tot quan es va aplicar
després de la infeccid, es va observar una disminucid significativa del virus en els
pulmons dels animals tractats. “Aquests resultats sén molt prometedors i donen una
idea del potencial antiviral d'aquesta mena de compostos”, indica Miguel A. Martin
Acebes, cientific de I'INIA a carrec dels assajos d'eficacia antiviral del compost en
ratolins.
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De manera similar, en models d'infeccid per VRS, el compost va reduir de manera
notable la replicacio viral. “El compost funciona en unir-se directament al virus i evitar
gue entre en les cél-lules. Atés que va ser ben tolerat en animals, aquests resultats
suggereixen que és un excel-lent candidat per al seu posterior desenvolupament com a
tractament antiviral per a aquestes infeccions respiratories virals comunes”, argumenta
Ron Geller. Entre els seus avantatges destaca que “funciona contra multiples virus, no
sols contra un virus especific, i blogueja la infeccié en una etapa primerenca, abans que
el virus entre en les cél-lules, impedint la proliferacié logaritmica del virus”.

Farmac segur per a aplicacions repetides

“Un dels descobriiments més rellevants de I'estudi és que el compost no sols prevé la
infeccié quan s'administra abans de I'exposicid al virus, siné que també és eficag com a
tractament posterior. Aix0 és particularment important en infeccions com en la COVID-
19 i el VRS, on el diagnostic primerenc podria permetre |'aplicacié de terapies que
reduisquen la carrega viral i la severitat de la malaltia”, asseguren els investigadors de
['QOG-CSIC Julia Revuelta i Alfonso Fernandez-Mayoralas.

Els investigadors també van analitzar la seguretat del compost en models animals i no
van trobar signes de toxicitat després de la seua administracié reiterada per via
intranasal. Ademés, mitjangant una modificacié quimica selectiva realitzada a I'lQOG es
va aconseguir introduir posteriorment un radioisotop amb la finalitat de dur a terme
estudis de biodistribucié al laboratori de Jordi Llop, al CIC biomaGUNE. Els resultats van
mostrar que el farmac s'elimina de I'organisme en aproximadament 48 hores, la qual
cosa suggereix que el seu Us podria ser segur per a aplicacions repetides.

Aerosols enfront de futures pandéemies

Atés que el compost es basa en quitosan, un polimer d'origen natural abundant i
ampliament utilitzat en la indUstria biomédica i alimentaria, la seua produccié a gran
escala seria viable i accessible. Aix0 obri la porta al desenvolupament de formulacions
com a aerosols nasals o inhaladors per a la prevencid i tractament d'infeccions
respiratories virals. Aquest avang representa una estrategia innovadora per a combatre
malalties virals emergents i reemergents, proporcionant una eina valuosa per a obtindre
proteccid rapida davant futures pandémies i per al control d'infeccions respiratories
estacionals, destaquen els investigadors.
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