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Estados Unidos seguira

rabajando con sus aliados a fin de
iacer todo lo posible para asegurar
|ue no haya violencia en Kosovo»

EL ESTUDIO FUE PUBLICADO LA SEMANA PASADA EN LA REVISTA NATURE

Cientificos uruguayos descubren
nuevo sistema antiviral en Canada

Mauro Costa-Mattioli y
Rodney Colina lograron
un método que mejora la
defensa contra los virus

El estudio ayudara a
combatir enfermedades
como lagripey, enun
futuro, el virus del sida

POR PEDRO DUTOUR
DESDE LA REDACCION DE EL OBSERVADOR

os cientificos uruguayos Mau-

ro Costa-Mattioli (32 afios) y

Rodney Colina (36) dieron la
nota la semana pasada al develar
las conclusiones de un promete-
dor estudio, en el cual lograron un
mecanismo molecular que permi-
te que las células sean mas eficaces
en la defensa contra las infeccio-
nes virales. Se trata de conquistar
mejores armas para detener, por
ejemplo, la gripe —en sus diferentes
manifestaciones— o la hepatitis C y,
para en un futuro, paralizar el
avance del virus del sida (HIV). El
trabajo se publicd el pasado jueves
en la prestigiosa revista Nature.

Costa-Mattioli y Colina dirigie-
ron un grupo de investigacién y
trabajaron en el laboratorio del
doctor Nahum Sonenberg, de la
Universidad McGill de Montreal,
Canada, en un proyecto que les lle-
v6 dos afios y medio. Sonenberg
es un reconocido cientifico del Ho-
ward Hughes Medical Institute In-
ternational Scholar de la McGill y
un referente en la sintesis de pro-
teinas y cancer.

Costa-Mattioli, un experto en bio-
logia molecular, llegé a tierras ca-
nadienses en 2002; el afio pasado
logré renombre en el ambiente cien-
tifico al descubrir con su equipo de
trabajo el “interruptor” de la me-
moria, el mecanismo por el cual és-
taesa largo plazo almacenada. Co-
lina viajé a Canada en 2004 y una
temporada més tarde se incorpord
al grupo de Costa-Mattioli; desde
entonces trabajé en el estudio del
sistema antiviral. Hoy se encuentra
nuevamente en Montevideo, inves-
tigando para el laboratorio de viro-
logia de la Facultad de Ciencias de
la Universidad de la Republica.

LA INVESTIGACION. El proceso que
iniciaron los uruguayos puede lle-
var al desarrollo de nuevas tera-
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ROEDORES. Costa-Mattioli sostiene ratones transgénicos, algunos de los utilizados para el trabajo de investigacion

La punta del iceberg para comenzar la investigacion

La primera punta de esta investi-
gacion surgié poco después que
el neurobiélogo Mauro Costa-Mat-
tioli llegara a Canada para incor-
porarse a la Universidad McGill
de Montreal. Alli hizo unos estu-
dios referentes al sistema antiviral
y descubrié un campo a explorar.

Rodney Colina, quien al igual
que Costa-Mattioli es egresado de
la Facultad de Ciencias de la Uni-

versidad de la Republica, arribé a
Canada en 2004 y en 2005 co-
menzé a trabajar con su compa-
triota. Alli Costa-Mattioli le co-
mento sus inquietudes sobre la
investigacion en cuestion y Coli-
na se engancho. En este sentido
no dejaron de trabajar en el pro-
yecto que acaba de concluir.

“A partir de aquel momento
desarrollamos la idea, se nos ocu-

rrieron cosas a los dos, y realiza-
mos un montén de experimen-
tos que nos permitieron seguir
adelante”, afirmé Colina.

“El descubrimiento inicial de
Mauro nos dio la pauta de que sf
habia algo, pero no teniamos idea
de por qué. Todo el resto del des-
cubrimiento viene después por-
que nos pusimos a trabajar con
intensidad en eso”, afiadi6.

pias antivirales en seres humanos.
“El hallazgo revela un nuevo me-
canismo para bloquear las infec-
ciones virales”, aseguraron Costa-
Mattioli y Colina a £/ Observador.

Para llevar a cabo los trabajos,
el grupo cientifico utiliz6 ratones
transgénicos, conocidos como
“knockout”, debido a que a los ro-
edores se les quitan dos genes que
codifican las proteinas. Esos dos
genes codifican dos proteinas (la
4E-BP1y la 4E-BP2) que inhiben la
nueva sintesis de proteinas.

Los investigadores encontraron
que la4E-BP1y la 4E-BP2 reprimen
la produccién de la proteina inter-
ferdn, la primera linea de defensa
de una célula frente a los virus. El
interferon, por definicion “inter-

fiere” (frena) la replicacion de los vi-
rus. En respuesta a la infeccion vi-
ral, la sintesis de interferén crea
un estado “antiviral” que protege
a las células de la infeccion viral.

Sin estos genes represores, las
célulasy los ratones mutantes pro-
ducen niveles muy altos de inter-
ferén, y como consecuencia blo-
quean la replicacion de los virus.

De ese modo, “aumenta el in-
terferén, que de manera conse-
cutiva aumenta lainmunidad me-
diada por anticuerpos; crea una
nube de citokinasy proteinas an-
tivirales que confiere un estado
antiviral en la célula y organis-
mo, asf protegiendo contra las in-
fecciones virales ", aseverd Cos-
ta-Mattioli.

En el laboratorio

Mauro Costa-Mattioli y Rod-
ney Colina se conocieron en
1998 cuando los dos trabaja-
ban para el doctorado en el la-
boratorio de virologia de la Fa-
cultad de Ciencias de la Univer-
sidad de laRepublica, que lidera
Juan Cristina.

“Cuando esa proteina reprime
la formacion de otra, nosotros ob-
servamos que esos animales son
capaces de producir mas interfe-
rén. Lo cual tiene sentido. Si estas
sacando algo que inhibe o reprime

un proceso entonces, se espera te-
ner méas de algo”, dijo Colina. “En to-
do proceso biol6gico hay mecanis-
mos activadores y represores. En
este caso, al mecanismo represor
lo sacamos fuera del sistema, lo eli-
minamos”, afiadio.

Lo que se estudié en un mode-
lo en vivo es el efecto de una in-
feccion viral. Asi, el grupo de cien-
tificos probé el mecanismo con los
virus de influenza (la gripe), de en-
cefalomiocarditis, de estomatitis
vesicular y de Sindbis.

“Nosotros trabajamos con cé-
lulas provenientes de esos ratones
en lineas celulares, por eso basi-
camente el estudio est4 hecho con
lineas celulares provenientes de
ratones transgénicos. Lo que se ha-
ce es directamente infectar las cé-
lulas y los animales, y se los com-
para con los ratones normales”,
explico Colina.

Entonces, se observan distintos
parametros, como la velocidad en
la que los virus se multiplican o la
mortalidad que tienen los ratones,
con distintas técnicas. Comproba-
ron luego que las células prove-
nientes de esos ratones eran mas
resistentes a la infeccion viral.

PROYECCION. El potencial de la in-
vestigacion aun esta por compro-
barse en toda su dimension. Por
cierto, abre areas para estudios pos-
teriores en el area de la biologia
molecular. También se puede uti-
lizar este descubrimiento en la for-
mas de medicacion de personas in-
fectadas con diferentes virus, como
también en el tratamiento del can-
cer, una punta sumamente inte-
resante a desarrollar.

La etapa siguiente, que es inevi-
table y el grupo de cientificos esta
ya trabajando, es generar drogas o
medicamentos que eliminen la 4E-
BP1y la 4E-BP2 o inactiven su fun-
ciones. “Una tal droga, aumenta-
ria la produccién de interferén y
€OMO consecuencia serfa un arma
fundamental para frenar las infec-
ciones virales” dijo Costa-Mattioli.

En un comunicado de prensa,
el doctor Sonemberg de la Uni-
versidad McGill, profetiz6 sobre
el alcance del trabajo de los cien-
tificos uruguayos.

“Por afios, la gente se ha preo-
cupado por los dafios de las nuevas
pandemias virales, como la gripe
aviar. Si ahora tuviéramos los me-
dios para desarrollar una nueva
terapia para luchar contra esa gri-
pe, el potencial de la investigacion
es enorme”, sostuvo.



